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ÖZ
Kötü prognozu nedeniyle kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenlerinden biri olan pankreas kanseri (PK), her 
iki cinsiyet demografisinde en yüksek ölüm/insidans oranına sahiptir. Dünya genelinde ortalama %10’luk beş 
yıllık genel sağkalım oranı olan PK için 2022 yılında yaklaşık 511.000 yeni vaka ve 467.000 PK-nedenli ölüm 
bildirilmiştir. Cerrahi rezeksiyon, PK tedavisinde en etkili yöntemdir ancak çoğu hastanın ileri evrede teşhis 
edilmesi cerrahi tedaviyi kısıtlamaktadır. Standart kemoterapi ajanı olarak kullanılan Gemsitabin’in etkinliği ise 
sınırlıdır. Gemsitabin’e kıyasla daha yüksek sağkalım oranına sahip FOLFIRINOX rejimi ise yüksek toksitite 
göstermektedir. Ayrıca kemoterapötik ajanlara direnç gelişimi de tedavi başarısını olumsuz etkilediğinden, PK 
için günümüzde sıklıkla multidisipliner tedavi yaklaşımları kullanılmaktadır. Tedavideki bu sınırlılıklar nedeniyle 
yeni ve hedefe yönelik terapötik stratejilerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır. Son çalışmalarda PTEN, SMAD4 ve 
TP53 gibi tümör baskılayıcılarla etkileşime girdiği ve PI3K/AKT, TGF-β/SMAD4 ve RAS/RAF/MEK/ERK 
gibi kanserdeki çeşitli önemli sinyal yolaklarının düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilen N-myc downregu-
lated gene 1 (NDRG1)’in, pankreas kanseri de dahil olmak üzere birçok agresif solid tümörde anti-onkojenik 
ve anti-metastatik aktiviteler gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca hem çoklu onkojenik sinyal yolaklarını inhibe 
etmesi hem de tümör baskılayıcı genlerle etkileşimleri nedeniyle NDRG1’in tümör oluşumunda baskılayıcı 
bir rol oynayabileceği önerilmektedir. Bu derleme NDRG1’in tümör baskılayıcı genler ile etkileşimi ve sinyal 
yolaklarının düzenlenmesindeki fonksiyonları üzerinden PK gelişimindeki etkilerini güncel literatüre dayanarak 
açıklamaktadır.
Anahtar Kelimeler: NDRG1, SMAD4, Pankreas kanseri, PTEN, TP53.

ABSTRACT
Pancreatic cancer (PC) is a leading cause of cancer-related mortality due to its poor prognosis, and it has the high-
est mortality/incidence rate in both sex demographics. In 2022, approximately 511,000 new cases and 467,000 
PC-caused deaths were reported worldwide, with an average five-year overall survival rate of 10%. Surgical 
resection is the most effective treatment modality for PC; however, most patients are diagnosed at an advanced 
stage, which limits the efficacy of surgical intervention. The chemotherapeutic agent Gemcitabine, which is 
used as the standard chemotherapy agent, is only marginally effective. The FOLFIRINOX regimen, which has 
a higher survival rate compared to gemcitabine, exhibits high toxicity. The development of resistance to chemo-
therapeutic agents also negatively impacts the success of treatment, emphasising the need for multidisciplinary 
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treatment approaches for PC. In recent studies, N-myc downregulated gene 1 (NDRG1), which has been shown 
to interact with tumor suppressors such as PTEN, SMAD4 and TP53 and to play a role in the regulation of 
various important signalling pathways in cancer such as PI3K/AKT, TGF-β/SMAD4 and RAS/RAF/MEK/ERK, 
has shown anti-oncogenic and anti-metastatic activities in many aggressive solid tumors, including PC. It is also 
suggested that NDRG1 may play a suppressive role in tumorigenesis by inhibiting multiple oncogenic signaling 
pathways and interacting with tumor suppressor genes. This review describes interaction of NDRG1 with tumor 
suppressor genes and the effects of its functions in the regulation of signaling pathways on the development of 
PC based on the current literature.
Keywords: NDRG1, SMAD4, Pancreatic cancer, PTEN, TP53.

1. Giriş

Pankreas kanseri (PK) kötü prognozu nedeniyle dünya çapında en yüksek ölüm 
/ insidans oranına sahip kanserler arasındadır. GLOBOCAN verileri, 2022 yılında 
dünyada yaklaşık 511.000 yeni PK vakasının tespit edildiğini ve 467.000 kişinin PK 
nedeniyle yaşamını yitirdiğini göstermektedir (1). Son yıllarda onkoloji alanındaki iler-
lemelere rağmen, PK’nin 5 yıllık genel sağkalım oranı geç teşhis ve etkili tedavilerin 
eksikliği nedeniyle %10’un üzerine çıkamamıştır. Bu nedenle diğer birçok kanser tü-
ründe görülen insidans ve mortalite oranlarındaki azalma eğilimi pankreas kanserinde 
gözlenmemektedir (1).

Pankreas tümörleri köken aldıkları hücre tipine göre ekzokrin veya nöroendokrin 
(endökrin) kaynaklıdır. PK’nin %90’ından fazlası pankreasın sindirime yardımcı en-
zimlerinin üretildiği ekzokrin hücrelerden köken alır. PK’nin en yaygın görülen formu 
olan Pankreatik Duktal Adenokarsinom (PDAC) tüm solid malignitelerin en ölümcül 
tiplerinden biridir. Nadir görülen diğer ekzokrin tümör varyantları arasında asiner hücreli 
karsinom, invaziv karsinomlu intraduktal papiller müsinöz neoplazm, invaziv karsinomlu 
müsinöz kistik neoplazm, pankreablastom, seröz kistadenokarsinom ve solid psödopa-
piller neoplazm yer almaktadır. Pankreas tümörlerinin yaklaşık %7’sini oluşturan ve 
PDAC’lara göre daha az agresif bir solid neoplazma olan pankreas nörendokrin tümör-
leri (pNET), kendi içlerinde fonksiyonel (hormon üreten) ve non-fonksiyonel (hormon 
üretmeyen) olarak ayrılırlar. Pankreasta adacık hücreleri adı verilen endokrin hücrelerin 
anormal büyümesinden kaynaklanan pNET’ler genellikle ekzokrin tümörlerden daha 
yavaş büyürler (2).

Günümüz PK tedavisinde ön planda izlenen hastanın genel sağlık durumu ve has-
talığın evresine göre uyarlanan kombine tedavi yaklaşımlarında cerrahi, radyoterapi 
ve sistemik kemoterapi gibi çeşitli tedavi modalitelerinin entegre edildiği multidi-
sipliner bir yaklaşım benimsenmektedir. Cerrahi rezeksiyon PK tedavisinde 5- yıllık 
sağkalımı %20-30’un üzerinde arttıran en etkili yöntemdir. Ancak hastaların büyük 
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bölümünün cerrahi olarak tedavi edilemeyen ileri evrede tanı alması hem cerrahi 
yöntemlerle hemde mevcut konvansiyonel kemoterapiyle tedavi başarısını oldukça 
kısıtlamaktadır (3).

PK, doğası gereği ilaca en dirençli tümörlerden biridir ve kemoterapötik ajanlara 
karşı gelişen direnç tedavide başarısızlığa neden olmaktadır. Gemsitabin PK tedavisinde 
kullanılan mevcut standart kemoterapi ajanıdır, ancak karmaşık tümör mikroçevresi ve 
PK’nin yüksek metastatik özelliği nedeniyle gemsitabin tedavisinde istenen başarı elde 
edilememiştir (4). Lokal ileri evre ve metastatik PK hastalarında ise, gemsitabin teda-
visinden daha üstün, fluorouracil, irinotecan, oxaliplatin ve leucovorin içeren bir mul-
timodal rejim (FOLFIRINOX) uygulanmaktadır. Bu tedavide artan toksisiteye rağmen 
genel sağkalım süresi Gemsitabin’e kıyasla yaklaşık iki kat artmış ancak bir yılın üzerine 
çıkamamıştır (5). Bu nedenle, ilaç direncinin üstesinden gelebilecek ve PK teşhisi konan 
hastaların klinik sonuçlarını iyileştirebilecek yeni ve hedefe yönelik terapötik stratejilerin 
tasarlanması hala önemli bir ihtiyaçtır.

Etkin PK tedavisi için yeni geliştirilecek terapötik stratejiler hayatta kalma yollarının 
altında yatan moleküler mekanizmaların daha iyi ve ayrıntılı bir şekilde anlaşılmasını 
gerektirir. Benzer şekilde, bu prosurvival yolaklara karşı koyan genlerin ve proteinlerin 
tanımlanması da etkili tedavilerin geliştirilmesinde oldukça önemlidir. Bu bağlamda 
yapılan araştıramalarda, metaztaz baskılayıcı protein olarak da adlandırılan N-myc down-
regüle gen 1 (NDRG1)’in pankreas kanseri de dahil olmak üzere, meme kanseri, kolon 
kanseri ve prostat kanseri gibi agresif solid tümörlerde anti-onkojenik ve anti-metastatik 
aktivitelerinin olduğu gösterilmiştir (6).

Klinik kanser çalışmalarında NDRG1 ekspresyon profillerindeki düzensizlik kötü 
prognozla ilişkilendirilmiştir. Mesane, endometriyal, özofagus skuamöz hücreli karsinom, 
akciğer ve karaciğer kanserlerinde NDRG1 ekspresyonu yukarı yönde düzenlenirken 
(up-regülasyon), gastrik, kolorektal ve yumurtalık kanserlerinde aşağı yönde düzenlendiği 
(down-regülasyon) rapor edilmektedir (7). Bu nedenle farklı kanserlerde farklı etkileri 
olan proteinler arasında yer alan NDRG1’in işlevi ağırlıklı olarak anti-onkojenik ve an-
ti-metastatik olarak rapor edilse de, farklı kanserlerde pro-onkojenik olduğunu gösteren 
çalışmalar da mevcuttur. NDRG1’in aşırı ekspresyonu, özofagus kanseri (ESCC) ve mide 
kanseri gibi kanserlerde kötü prognoz ve metastaz ile ilişkilendirilmiştir. ESCC hücrele-
rinde NDRG1’in aşırı ekspresyonu, hücrelerin mezenkimal morfolojiye geçişine ve Wnt 
yolağında yer alan genlerin artışına neden olmuştur. NDRG1’in beyin metastazlarında 
da önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Mide kanserinde ise NDRG1’in yüksek sevi-
yelerinin E-kaderin azalması ve vimentin artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yüksek 
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NDRG1 seviyeleri agresif meme kanserinde de kötü klinik sonuçlarla ilişkilendirilmiş ve 
NDRG1 ekspresyonundaki azalma ile meme kanseri hücrelerinin göç, koloni oluşumu 
ve invazyon yeteneklerinin azaldığı bildirilmiştir. NDRG1’in farklı kanserlerde farklı 
etkileri kısmen onun hücre veya dokuya özgü rolüne işaret edebilir. Öte yandan, ND-
RG1’in meme kanserinde aşağı yönde düzenlendiğini bildiren çalışmalar da mevcuttur. 
Bu tutarsızlık, kanser hücrelerinin evresi, derecesi veya diğer patolojik özelliklerindeki 
farklılıklara atfedilmektedir (7).

Bu derleme tümör baskılayıcı genler ve sinyal yolaklarının düzenlenmesinde fonksi-
yon gösteren ve bu nedenle yeni terapotik yaklaşımlarda umut vaat eden NDRG1’in PK 
gelişimindeki etkilerini güncel literatüre dayanarak açıklamaktadır.

2. NDRG1’in Moleküler Yapısı

NDRG1 geni, NDRG2, NDRG3 ve NDRG4’ün de yer aldığı insan NDRG gen ailesinin 
bir üyesidir. Kromozom haritalama çalışmaları, NDRG1 geninin sekizinci kromozomun 
uzun kolunda, 8q24.2 lokusunda yer aldığını ve 43 kDa ağırlığında proteine çevrilen 3 
kb’lik bir mRNA kodladığını göstermiştir. NDRG ailesinin tüm üyeleri esteraz-/lipaz-/
tioesteraz-aktif bölgesinden oluşan bir NDR alanına ve yaklaşık 220 amino asitlik bir 
α/β hidrolaz kıvrımına sahip olduklarından α/β hidrolaz süper ailesinde yer alırlar. İnsan 
NDRG1 proteini; N-terminal bölgesinde helix-turn-helix (HTH) yapısal motifi, C-ter-
minal bölgesinde nikel ve bakır gibi ağır metal iyonlarının bağlanmasında rol oynayan 
üç dekapeptit tandem tekrarı (GTRSRSHTSE), fosfopantetein bağlanma bölgesi (PPAS) 
ve α/β kıvrımında cap-benzeri domain içermesi nedeniyle diğer NDRG proteinlerinden 
farklılık gösterir (8) (Şekil 1).

NDRG1’in serum-glukokortikoid ile indüklenen kinaz (SGK)-1 kataliziyle Thr328, 
Ser330, Thr346, Thr356 ve Thr366 kalıntılarından fosforilasyonu ardından glikojen 
sentaz kinaz (GSK-3β) Ser342, Ser352 ve Ser362 kalıntılarını fosforilasyonuyla sonuç-
lanır (9). NRDG1 ayrıca protein kinaz C (PKC), kazein kinaz II (KC-II), tirozin kinaz, 
protein kinaz A (PKA) ve kalmodulin kinaz II (CAMK-II) enzimlerinin bağlanabileceği 
fosforilasyon bölgeleri de içermektedir. Fosforilasyonun, NDRG1’in lokalizasyonunu 
etkileyen geri dönüşümlü bir süreç olduğu ve hücre farklılaşması, mitoz sırasında 
sentromer işlevi ve telofaz sırasında yavru hücrelerin bölünmesi dahil NDRG1’in çoklu 
fizyolojik işlevleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (10). Tümör varlığında ise nükleer 
faktör (NF)-κB sinyal yolunun baskılanması ve CXC kemokinlerinin ekspresyonu için 
NDRG1’in Ser330 ve Thr346’da SGK-1 tarafından fosforilasyonunun elzem olduğu 
gösterilmiştir (11).
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Şekil 1. NDRG1 protein yapısının şematik diagramı (7).

CXC kemokinlerinin tümör oluşumu ve metastaz için kritik öneme sahip olan proli-
ferasyon, adezyon ve kemoterapötik ajanlara direnç gibi süreçleri düzenlediği bilinmek-
tedir. Bu nedenle, NDRG1’in fosforilasyonunun, anti-metastatik aktivitesinde kritik bir 
rol oynadığı düşünülmektedir. NDRG1’in 5’ ucu, myc onkoproteinlerinin bağlandığı bir 
CpG adası içermektedir. NDRG1 ifadesinin promotör CpG adası metilasyonu ve histon 
asetilasyonu tarafından kontrol edildiği gösterilmiştir (12). Birçok kanser türünde, on-
koprotein N-myc transkripsiyonel düzeyde NDRG1 ekspresyonunu baskılamaktadır (13).

Myc onkoproteinlerinin CpG adacıklarına bağlanması, metilasyonun NDRG1 eks-
presyonunun baskılanmasında potansiyel bir rol oynadığını göstermektedir. Meme (14), 
mide (15), kolon (16) ve pankreas (17) kanser hücrelerinde yapılan çalışmalar NDRG1’in 
hipermetilasyona uğradığını ve bu durumun NDRG1 protein seviyelerinin baskılanma-
sıyla sonuçlandığını rapor etmiştir. NDRG1 promotör bölgesinin metilasyonu meme 
kanseri hastalarında metastaz, lenf nodu invazyonu ve kötü histolojik derece ile de korele 
bulunmuştur (14).

3. NDRG1 ve Tümör Baskılayıcılar

3.1. NDRG1 ve PTEN
Kanser gelişiminde yaygın olarak inaktive edilmiş veya mutasyona uğramış bir tü-

mör baskılayıcı protein olarak tanımlanan “Kromozom 10’da silinen fosfataz ve tensin 
homoloğu (PTEN)”nun onkogenezi NDRG1 aracılığıyla inhibe ettiği önerilmektedir 
(18). PTEN’in tümör baskılayıcı faaliyetlerine, normal fizyolojide bağlı olduğu fosfo-
inozitid 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT) yolağını inhibe etmesi aracılık etmek-
tedir. İnhibisyon, fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3)’ın fosfatidilinositol 4,5-bifosfat 
(PIP2)’a defosforilasyonu ve böylece fosforile AKT (pAKT) seviyesinin azalması yolu 
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ile gerçekleşmektedir (19). PI3K yolağı ve PTEN, normalde sıkı bir şekilde düzenlenen 
negatif bir geri bildirim döngüsü oluşturur. Ancak kanser sürecinde bu yollar birbirinden 
ayrılmakta ve pro-onkojenik PI3K sinyal yolu tümör baskılayıcı PTEN sinyal yolunu 
bastırmaktadır (19).

Bandyopadhyay ve ark. (2004), çalışmalarında PTEN’in aşırı ekspresyonunun 
NDRG1’in endojen ekspresyonunu önemli ölçüde upregüle ettiğini, PTEN’in susturucu 
RNA tarafından (siRNA) inhibisyonunun ise NDRG1 seviyelerini doza ve zamana bağlı 
bir şekilde azalttığını gözlemleyerek NDRG1 ve PTEN arasında bir bağlantı olduğunu 
göstermiştir. Araştırmacılar, ayrıca PI3K inhibitörlerinden LY-294002’nin NDRG1 eks-
presyonunu yeniden arttırdığını göstererek PTEN’in NDRG1’i PI3K/AKT’ye bağlı bir 
yolla kontrol ettiğini önermişlerdir (20).

NDRG1’in promotör bölgesinde PTEN bağlayıcı bir dizi tespit edilememesine kar-
şın, PTEN sinyal yolağında yer alan bir protein olan BPOZ için (21) NDRG1’in promotör 
bölgesinde potansiyel bir bağlanma bölgesi tanımlanmıştır. Bu bölgenin varlığı PTEN’in 
NDRG1’i düzenlediği olası bir mekanizmaya işaret etmektedir. Ayrıca NDRG1’in PK 
hücrelerinde PTEN ekspresyonunu indüklediğini gösteren son çalışmalar (22) NDRG1 
ve PTEN’in pozitif bir geri-besleme döngüsü oluşturduğunu göstermektedir.

NDRG1’in PK hücrelerinde kilit tümör baskılayıcı SMAD4’ün ekspresyonunu da 
artırdığı gösterilmiş ancak etki mekanizması henüz belirlenememiştir (18). SMAD4 
ekspresyonunun artması, PTEN’in TGF-β aracılı baskılanmasını ortadan kaldırarak bu 
proteinin PI3K/pAKT sinyalini inhibe etmesine olanak tanımaktadır.

İlginç bir şekilde, NDRG1’in ayrıca mTORC2’nin bir bileşeni olan Protor-1 ile 
bağlantılı olduğu ve Protor-1 delesyonuna sahip farelerin böbrek dokularında NDRG1 
seviyelerinin önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir (23). Bu nedenle NDRG1’in anti-me-
tastatik etkileri onun PI3K/AKT/mTOR yolağıyla çoklu etkileşimlerine atfedilmektedir 
(24) (Şekil 2).
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Şekil 2. NDRG1’in, kanser metastazında PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağındaki rolü. Tam 
çizgiler doğrudan modifikasyonları temsil eder. Kesikli çizgiler dolaylı modifikasyonları temsil 

etmektedir (24).

3.2. NDRG1 ve p53
Pankreatik duktal adenokarsinomların (PDAC) %50-90’ında bulunan p53 mutas-

yonlarının karsinogenezi, prognozu ve tedavi yanıtını önemli ölçüde etkilediği bilin-
mektedir (25). Kromozom 17’de yerleşik p53 geni, hücre bölünmesini düzenleyerek 
tümör baskılayıcı olarak işlev görmektedir. p53, DNA hasarı durumunda DNA onarım 
proteinlerini aktive etme, G1/S kontrol noktasında tutarak hücre döngüsünü durdurma 
ve DNA’nın onarılamadığı durumlarda apoptozu başlatma gibi birçok işlevi yerine 
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getirir. p53, p21/WAF1 promotörüne bağlanır ve siklin D1 ve siklin bağımlı kinaz-2 
(CDK2)’den oluşan kompleksi negatif olarak düzenleyen p21/WAF1 üretimini uyara-
rak hücreyi G1 fazında durdurur, böylece hücre büyümesini engeller (26). İnsan kanser 
patogenezinde kritik role sahip p53 gen mutasyonları, kontrolsüz hücre bölünmesine 
yol açmaktadır. p53 mutasyonlarının yaklaşık üçte ikisi mRNA bozunma mekanizma-
larını etkileyen yanlış anlamlı (missense) mutasyonları ve üçte biri erken sonlanma 
(truncating) mutasyonlarından oluşmaktadır. Bu mutasyonların özellikle fonksiyon 
kazancı varyantlarının tümör mikroçevresini değiştirerek proliferasyonu ve kemoterapi 
direncini arttırdığı bildirilmiştir (26).

p53 mutasyonları olan vakalar genellikle KRAS mutasyonlarıyla birlikte görülür ve 
bu da pankreas karsinogenezinde erken KRAS tutulumunu düşündürmektedir. KRAS 
mutasyonları, Raf/mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve AKT dahil olmak 
üzere birden fazla sinyal yolunu aktive ederek siklooksijenaz-2 (COX-2) transkripsiyo-
nunu etkilemektedir (27). p53 mutasyonları, immün yanıtları, T hücresi farklılaşmasını 
ve kanserle ilişkili fibroblastlarla (CAF’ler) etkileşimler üzerinden PDAC mikro ortamını 
etkilemektedir. Yapılan çalışmalar p53’ün metabolik yeniden programlamayı, otofajiyi ve 
ferroptozu etkileyerek PDAC mikro çevresini şekillendirdiği (28) ve mutant p53’ün (örne-
ğin p53R273H), PDAC hücrelerinin gemsitabine karşı direnci arttırdığı gösterilmiştir (29). 
Genetiği değiştirilmiş farelerde yapılan çalışmalarda KRAS mutasyonu ve mutant p53 
(Trp53R172H) birlikteliğinin karaciğer metastazı ve hızlı PDAC başlangıcına yol açtığını 
göstermiştir. İnsan PDAC örneklerinde de p53 kaybının KrasG12D eksprese eden hücre-
lerin tutulmasına izin vererek tümör oluşumunu ve KRAS kaynaklı büyüme durmasından 
kaçışı kolaylaştırdığı ve mutant p53 birikiminin metastazı teşvik ettiği gösterilmiştir (30). 
Mutasyonların çoğunlukla geç evre pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN)’lerde 
meydana gelmesi p53’ün PDAC’ye dönüşümü engellemedeki rolünü göstermektedir. 
p53’ün, NDRG1 promotörüne bağlanması NDRG1 ekspresyonunu indüklemektedir. Bu 
durum, p53 indüksiyonundan sonra NDRG1’in upregüle edildiği kolon kanseri hücre hat-
tında (DLD-1) tespit edilmiştir. Stein ve ark. (2004) (31), DLD-1 hücrelerinde p53 aracılı 
apoptoz için gerekli genlerden biri olarak tanımladıkları NDRG1’in p53 indüksiyonunu 
takiben upregüle olduğunu göstermişlerdir. Bu yanıtın p53 indüklendikten sadece 8 saat 
sonra ortaya çıkması NDRG-1’in p53 için erken bir hedef olduğunu düşündürmektedir. 
Bu çalışmada ayrıca p53 ekspresyonunun siRNA kullanılarak seçici olarak susturulması 
DLD-1 hücrelerinde NDRG-1 ekspresyonunun azalmasıyla sonuçlanmıştır (31). Ardın-
dan Croessman ve ark. (2015) (32) çalışmasında NDRG-1’in hücresel proliferasyonu 
kontrol edebilen p53’e duyarlı bir gen olduğu gösterilmiştir. Her iki çalışma NDRG-1 
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ekspresyonunun DNA hasarına neden olan ajanlar tarafından p53’e bağımlı bir şekilde 
indüklendiğini göstermektedir. Bu veriler birlikte ele alındığında kanserlerde sık rastla-
nan p53 ekspresyon kaybının NRDG-1 ekspresyonunun azalmasından sorumlu olduğunu 
düşündürmektedir.

3.3. NDRG1 ve SMAD4
Pankreas kanserinde tanımlanan bir diğer yaygın genetik değişiklik DPC4 (Pank-

reas Kanseri lokus 4’te Silinmiş, SMAD4) tümör baskılayıcı geninin inaktivasyonudur. 
Kromozom18 q21.1’de bulunan DPC4 geni SMAD4’ü kodlamaktadır. SMAD4, hücre 
büyümesi, farklılaşma, apoptoz ve göç gibi temel hücresel süreçleri yöneten Dönüştürücü 
Büyüme Faktörü Beta (TGF-β) sinyal yolağında önemli bir aracıdır. TGF-β ligandının 
TGF-β tip II reseptörüne (TβRII) bağlanmasıyla başlayan sinyal, TGF-β tip I reseptö-
rünün (TβRI) TβRII ile hetero-tetramerik bir kompleks oluşturmasını sağlamaktadır. 
Daha sonra TβRI tarafından fosforillenen SMAD2 ve SMAD3, SMAD4 ile bir kompleks 
oluşturur. SMAD2/3/4 kompleksi çekirdeğe translokasyon yapar ve ko-transkripsiyonel 
faktörlerle birlikte spesifik DNA bölgelerine bağlanarak apoptoz ve hücre döngüsünün 
durmasında rol oynayan genlerin aktivesini düzenlerler (33, 34) (Şekil 3).

Şekil 3: TGF-β/SMAD sinyal yolağı (33).
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Hücre çoğalmasının kontrolünde, hücre döngüsünün durdurulmasında ve apop-
tozun başlatılmasında etki göstererek hasarlı hücrelerin ortadan kaldırılmasında rol 
oynayan SMAD4 tümör oluşumunda önemli bir aracıdır. SMAD4, tümör büyümesi, 
yara iyileşmesi ve kanser metastazı üzerinde etkili bir süreç olan Epitelyal-Mezenkimal 
Geçiş (EMT)’in düzenlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle SMAD4 
fonksiyonundaki bozulmanın otofaji, invazyon ve metastazın yer aldığı kanser prog-
resyonuyla ilişkisi onun hücresel tepkiler ve hastalığın tüm sürecinde önemli bir faktör 
olduğunu göstermektedir (34).

PK’ların yaklaşık %55’inde SMAD4’ü kodlayan DPC4 geni ya homozigot deles-
yon (%30) ya da ikinci kopya kaybıyla (%25) birlikte intragenik bir mutasyon sonucu 
inaktive olmaktadır. SMAD4 değişiklikleri pankreas karsinogenezinde nispeten geç ev-
relerde meydana gelmektedir. Zayıf farklılaşmış pankreas adenokarsinomunda SMAD4 
ekspresyon kaybı önemli ölçüde daha yüksek sıklıktadır. Ayrıca rezeksiyondan sonra 
sağ kalım süresi sağlam DPC4 genine sahip PK hastalarında mutant DPC4 genine sahip 
hastalara kıyasla daha uzun bulunmuştur. SMAD4 inaktivasyonunun p16/INK4a inak-
tivasyonuyla birlikte gözlenmesi de onun PK patogenezindeki önemini göstermektedir 
(35). PK hastalarında yapılan bir çalışmada, vakaların %43’ünde SMAD4 ekspresyonu 
tespit edilmezken, %45’inde pozitif bulunmuştur. Sağlam SMAD4 ekspresyonuna 
sahip hastalar SMAD4 ekspresyonu olmayan hastalara göre artmış ortalama sağkalım 
sergileyerek prognozda önemli ölçüde iyileşme göstermişlerdir (36). Farklı 22 PK hücre 
hattının analizinde PDAC’la en çok ilişkilendirilen K-ras, p53, p16 ve DPC4 genlerin-
deki değişikliklerin dizi analizi ile araştırıldığı bir diğer çalışmada vakaların %32’sinde 
DPC4’ün homozigot delesyonu tespit edilmiş ve bu durum sadece KRAS, p53 ve p16’da 
eş zamanlı değişikliklerin olduğu vakalarda gözlemlenmiştir. Elde edilen sonuçlar, pank-
reas karsinomu patogenezinde geç evrelerde DPC4 inaktivasyonunun gerçekleştiğini dü-
şündürmektedir (37). PDAC progresyonunda SMAD4 varlığı/yokluğuna göre TGF-β1 ile 
indüklenen otofajinin araştırıldığı bir diğer çalışmada, otofaji belirteci olan yüksek LC3B 
ekspresyonunun TGF-β1 ile korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir. Çalışmada TGF-β1 
ile indüklenen otofajinin SMAD4-negatif hücrelerde daha belirgin olduğu gözlenmiştir. 
SMAD4-pozitif hücrelerde ise TGF-β1 indüksiyonu proliferasyonu inhibe edip apoptozu 
teşvik ederken, hücre migrasyonu ve epitelyal-mezenkimal geçişi arttırarak ikili etki 
göstermiştir. PDAC hastalarında yapılan çalışmada, SMAD4-negatif vakalarda LC3B 
ekspresyonunun kötü prognoz ile korelasyonu tespit edilmiş ve potansiyel prognostik bir 
belirteç olarak önerilmiştir (38).
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NDRG1’in PK hücrelerinde anahtar tümör baskılayıcı SMAD4’ün ekspresyonunu 
artırdığı bildirilmiştir. SMAD4 ifadesindeki artış ERK fosforilasyonunu inhibe ederek 
RAS/RAF/MEK/ERK yolağının inhibisyonuyla sonuçlanmaktadır (18). NDRG1’in ne-
den olduğu SMAD4 ekspresyonundaki artış G1’de hücre döngüsünün durdurulması ve 
sikline bağımlı kinaz inhibitörü p21’in ekspresyonunun indüklenmesi gibi SMAD4’ün 
diğer tümör baskılayıcı etkilerinin de aktivasyonuna neden olmaktadır. NDRG1’in 
TGF-β/SMAD4 sinyal yolağı üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada (39), 
NDRG1 aşırı ekspresyonu durumunda epitelyal belirteçler olan E-cadherin ve β-ca-
tenin’in korunduğu ve TGF-β ile uyarılan hücre göçü ve invazyonun inhibe edildiği 
gösterilmiştir. Aksine, NDRG1 ekspresyonundaki azalma; epitelden fibroblastik ben-
zeri fenotipe morfolojik değişiklikler, EMT’yi indüklemesi aracılığıyla migrasyon ve 
invazyonda artış yanında TGF-β’nın onkojenik etkilerinde de artışla ilişkilendirilmiştir. 
Bu gözlemin arkasındaki mekanizmada NDRG1 ekspresyonu ile protein düzeyinde 
baskılandığı gösterilen SMAD2, SMAD3, Snail ve Slug moleküllerinin yer aldığı 
TGF-β yolunun downregülasyon hedefleri yer almaktadır (22, 39). Bulgular birlikte 
değerlendirildiğinde, NDRG1’in TGF-β ile indüklenen EMT’yi kısıtlayarak metastazı 
önleyebileceğine işaret etmektedir.

4. Pankreas Kanserinde NDRG1 Hedefli Tedavi Yaklaşımları

Mevcut kanıtlar çok sayıda sinyal yolunu düzenleyen NDRG1’in hücre sinyalle-
mesinde merkezi bir rol oynadığına işaret etmektedir. Son çalışmalar NDRG1 ekspres-
yonunun, di-2-piridilketon tiyosemikarbazonlar sınıfının demir/bakır şelatörleri olan, 
di-2-piridilketon 4,4 dimetil-3 tiyosemikarbazon (Dp44mT, Şekil 4A) ve di-2-piridilke-
ton 4-sikloheksil-4-metil-3 tiyosemikarbazon (DpC; Şekil 4B) gibi yeni nesil anti-kanser 
ajanları tarafından in vitro ve in vivo olarak birçok kanser türünde belirgin şekilde arttırı-
labildiğini göstermiştir (40).
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Şekil 4. Metal-bağlayıcı ajanların kimyasal yapıları: (A) di-2-piridilketon 4,4 dimetil-3 
tiyosemikarbazon (Dp44mT); (B) di-2-piridilketon 4-sikloheksil-4-metil-3 tiyosemikarbazon 

(DpC); (C) Desferrioksamin (DFO).

Bu bileşiklerin güçlü ve seçici anti-kanser etkinliğine sahip olduğu ve kanser hüc-
relerinde hipoksi ile indüklenen faktör-1α (HIF-1α) bağımlı ve bağımsız mekanizmalar 
aracılığıyla NDRG1’i belirgin şekilde arttırdığı gösterilmiştir. Tipik şelatörlerden (ör-
neğin, desferrioksamin (DFO); Şekil 4C) farklı olarak bu bileşikler optimum dozlarda 
tüm vücutta demir ve/veya bakır tükenmesine neden olmayan yeni nesil ligandlardır. Bu 
ligandların etki mekanizması gerçekte demir ve/veya bakırın bağlanmasını ve sitotoksik 
reaktif oksijen türleri üreten redoks aktif komplekslerin oluşumuna dayanmaktadır. ‘Çift 
yumruk (double punch)’ olarak adlandırılan aktiviteleri hücrelerin proliferasyonu için 
kritik olan demiri tüketirken aynı zamanda kanser hücresi lizozomlarına zarar veren ve 
apoptoz ve hücre ölümünü indükleyen redoks aktif demir/bakır komplekslerin oluşumu 
ile sonuçlanmaktadırlar (40).

Kovacevic ve ark. (2016), çalışmalarında pankreas ve kolon kanseri hücre hatla-
rında NDRG1’in epidermal büyüme faktörü (EGF) reseptörü (EGFR) ve ErbB ailesi 
üyelerinden insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve HER3 üzerindeki 
rolünü araştırmışlardır (41). Çalışma bulguları NDRG1’in, EGF ligandına yanıt olarak 
EGFR, HER2 ve HER3’ün ekspresyonunu ve aktivasyonunu önemli ölçüde azalttığını, 
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aynı zamanda EGFR/HER2 ve HER2/HER3 heterodimerlerinin oluşumunu engelledi-
ğini göstermektedir. Bu çalışma ayrıca Dp44mT ve DpC’nin özellikle hücre zarında 
EGFR seviyelerini önemli ölçüde azalttığını ve EGF’e yanıt olarak EGFR’ın aktivas-
yonunu engellediğini göstermiştir. DpC muamelesi PANC-1 ve HT-29 hücre hatlarında 
HER2 ve HER3’ün hem düzeylerinde azalma hem de aktivasyonlarının inhibisyonuyla 
sonuçlanmıştır. İn vitro verilerle uyumlu olarak PANC-1 ksenograftları kullanılarak 
yapılan in vivo analizler de hem Dp44mT hemde DpC ajanının tümör dokularındaki 
EGFR, HER2 ve HER3 seviyelerini belirgin şekilde azalttığını göstermektedir. NDRG1 
hem Dp44mT hem de DpC tarafından belirgin şekilde upregüle edilmesine rağmen, bu 
iki ajanın aracılık ettiği EGFR down-regülasyonunun sadece Dp44mT için NDRG1’e 
bağımlı olduğu gösterilmiştir. Bu durum, iki ajanın yakın yapısal benzerliğine rağ-
men, DpC’nin EGFR’yi henüz tanımlanmamış başka mekanizmalarla inhibe ettiğine 
işaret etmektedir. Kovacevic ve ark. (2016) çalışmalarında ayrıca pankreas (PANC-1 
ve MIAPaCa-2) ve kolon (HT-29 ve HCT-116) hücre hatlarının Dp44mT ve DpC’ye 
karşı klinik kullanılan EGFR inhibitörü Erlotinib’e kıyasla çok daha duyarlı olduğunu 
göstermiştir (41). Dolayısıyla, Dp44mT ve DpC’nin NDRG1 ve EGFR’yi hedefleme 
ve erlotinib’e karşı direnci aşma yeteneği, kanser tedavisi için yenilikçi bir yaklaşım 
olarak değerlendirilmektedir. PK gibi tedavisi zor bir kanser için NDRG1’in hücresel 
sinyalizasyonu down-regüle edici etkilerine bir mekanizma öneren bu sonuçlar, ge-
leneksel EGFR inhibitörlerine dirençli tümörlerin tedavisi için de yeni bir yaklaşım 
ortaya koymaktadır.

Farklı PK hücrelerinde yapılan son çalışmada WNT/ β-katenin sinyalizasyonunun 
da NDRG1 ekspresyonunun tetiklediği çok yönlü mekanizmalarla inhibe edildiğini 
göstermiştir (42). NDRG1’in aşırı ekspresyonunun neden olduğu PKCα’nın ekspresyo-
nundaki artışın, NDRG1’in PKCα ile birleşmesine ve PKCα stablilizasyonuna yol açtığı 
ve böylece β-kateninin spesifik kalıntılarından (Ser33, Ser37 ve Thr41) fosforilasyonu 
ve degredasyonuna sebep olduğu gösterilmiştir. Bu bulgulara dayanarak protein kinaz 
Cα (PKCα), NDRG1 ve β-katenin arasında anti-onkojenik aktiviteyi destekleyebilecek 
potansiyel bir metabolon tanımlamıştır. Artan PKCα ekspresyonu protein kinaz B 
(AKT) aktivasyonunda da azalmayla ilişkilendirilmiştir. Bu ikincil etkisinin, β-kate-
nin’in Ser552’de AKT aracılı fosforilasyonunda ve böylece transkripsiyonel aktivi-
tesinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca artan NDRG1 ekspresyonuyla 
nükleo-sitoplazmik mekik proteini p21-aktivite kinaz 4’ün (PAK4) seviyelerinde de 
azalma gözlenmiştir (Şekil 5) ki bu β-katenin’in transkripsiyonel aktivitesinde azal-
mayla ilişkilidir (42).
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Şekil 5: NDRG1’in aşırı ekspresyonunun, pankreas kanseri hücrelerinde metabolon oluşumunu 
içeren çok yönlü mekanizmalarla WNT/β-katenin sinyalini engellemesi (42).

Bu bulgular NDRG1’in PK hücrelerinde çok yönlü efektör mekanizmalarla WNT sin-
yalini ve anahtar down-regülasyon efektör olan siklin D1’in ekspresyonunu inhibe ettiğini 
önermektedir. Çalışmada ayrıca tiyosemikarbazonlardan Dp44mT, DpC ve (E)-3-phenyl-
1-(2-pyridinyl)-2-propen-1-one 4,4-dimethyl-3-thiosemicarbazone (PPP44Mt)’nin genetik 
olarak aşırı eksprese edilmiş NDRG1’i taklit ettiği ve yukarıda bahsedilen mekanizmaları 
kullanarak WNT sinyal yolağının inhibisyonunda etkili oldukları gösterilmiştir. PK hücrele-
rinde Dp44mT, DpC ve PPP44mT’nin PKCα up-regülasyonu, β-katenin ve PAK4 down-re-
gülasyonu, GSK3β ekspresyon ve aktivasyonunun inhibisyonu ve siklin D1 ekspresyonunun 
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baskılanmasını sağladıkları ve genetik olarak aşırı ifade edilen NDRG1’i taklit ettikleri 
görülmektedir. SKMel-28 melanom hücrelerinde de NDRG1 indükleyici terapötik ajanların 
(DpC ve DFO) PKCα proteininin up-regülasyonunu ve β-kateninin down-regülasyonunu 
sağladığı gösterilmiştir. Ayrıca, SKMel-28 melanom hücrelerinde, AsPC-1 pankreas kanseri 
hücrelerinde (pozitif kontrol), T47D meme kanseri hücreleri ile Kelly ve SH-SY5Y nörob-
lastoma hücrelerinde NDRG1 susturulması PKCα protein seviyelerinde down-regülasyonla 
sonuçlanmıştır. Bu çalışmalar, farklı kanser türlerinde hem NDRG1’in hemde NDRG1 
indükleyici ajanlarının sergiledikleri antitümör aktivitenin, en azından kısmen, PKCα 
ekspresyonundaki etkileri aracılığıyla gerçekleştiğini öne sürmektedir (40, 43). WNT sinya-
lizasyonunun hedeflenmesiyle NDRG1’in çok yönlü işlevlerine kanıt sağlayan bu bulgular 
bu molekülün anti-kanser ajanlarla hedeflenerek PK ilerlemesi ve metastazını önlenmesinde 
potansiyel katkı sağlayabilecek yeni bir tedavi stratejisi sunmuştur.

PK hücrelerinde NDRG1’in ER-stresi aracılı otofajik yolak üzerindeki etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada (44), NDRG1’in aşırı ekspresyonunun, PERK/eIF2 eksenini 
baskılayarak hem bazal hem de ER stresine bağlı otofajiyi inhibe ettiği rapor edilmiştir. 
NDRG1 aracılı pro-survival otofajik yolağın baskılanmasının apoptozu indüklediğini 
gösteren çalışmada ayrıca NDRG1’in aşırı ekspresyonu çoklu pro-apoptotik belirteç-
lerde artışla, anti-apoptotik protein Bcl-2 seviyelerinde ise azalma ile ilişkilendirilmiştir. 
NDRG1 aşırı ekspresyon ve susturma modellerini kullanarak Dp44mT kaynaklı NDRG1 
ve LC3-II ekspresyonu arasındaki ilişki incelendiğinde, Dp44mT’ün başlangıçta NDRG1 
ve LC3-II seviyelerini ve 24 saatlik inkübasyon sonrası otofajiyi indüklediği gözlenmiştir. 
Buna karşılık, NDRG1 aşırı ekspresyonu bu zaman diliminde Dp44mT kaynaklı LC3-II 
seviyelerini azaltmıştır. İleri analizlerde, Dp44mT ile muamele edilen hücrelerde endojen 
NDRG1’in susturulmasının LC3-II seviyelerinde artışla sonuçlanması, Dp44mT’nin 
LC3-II kaynaklı otofajiyi indükleme yeteneğinin endojen NDRG1 ekspresyonu tarafından 
baskılandığına kanıt sağlamıştır. Dp44mT tarafından NDRG1 ve LC3-II eşzamanlı olarak 
upregüle edilirken, NDRG1 stres koşulları altında LC3-II ekspresyonu/otofajiyi baskıla-
yıcı olarak hareket etmektedir. Bu durum NDRG1’in bir stres yanıt proteini olması ve 
dolayısıyla up-regülasyonunun stres kaynaklı LC3-II ekspresyonu ve otofajiyi baskılamak 
için işlev görmesiyle açıklanabilir. Bu çalışma NDRG1’in anti-metastatik etki mekaniz-
malarında onun otofajik inhibitör etkisinin de katkısı olduğunu göstermektedir (44).

Tüm bu çalışmalarda elde edilen veriler, NDRG1’in PK patogenezinde ve ilerleme-
sinde önemli bir rol oynayabileceğini öne sürerek, bu proteinin farmakolojik olarak he-
deflenmesinin daha fazla araştırma ve geliştirmeye değer, umut verici bir tedavi stratejisi 
olabileceğini göstermektedir.
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5. Sonuç

Pankreas kanseri, agresif doğası ve konvansiyonel tedavilere direnç göstermesi 
nedeniyle zorlu bir hastalıktır. Hastalığın daha etkin tedavisi ve sağkalım oranlarının 
artışı için moleküler mekanizmaların daha iyi anlaşılması ve hedefe yönelik tedavilerin 
geliştirilmesi elzemdir. PK patojenezinde anahtar sinyal yollarını düzenleyerek ve tümör 
baskılayıcılarla etkileşime girerek önemli rol oynayan NDRG1, hedefe yönelik tedaviler 
için umut verici bir adaydır. PK hastalarında NDRG1’in işlevini artıran veya aktivitesini 
taklit eden yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesi klinik sonuçları iyileştirebilir. Daha 
da önemlisi, NDRG1’in etki mekanizmalarını detaylı aydınlatmaya ve klinik uygula-
malardaki potansiyelini keşfetmeye odaklanacak gelecekteki araştırmalar PK’nın erken 
tanısına da olanak sağlayabilir.
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