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Kétii prognozu nedeniyle kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olan pankreas kanseri (PK), her
iki cinsiyet demografisinde en yiiksek 6liim/insidans oranina sahiptir. Diinya genelinde ortalama %10’luk bes
yillik genel sagkalim orani olan PK i¢in 2022 yilinda yaklasik 511.000 yeni vaka ve 467.000 PK-nedenli 6liim
bildirilmistir. Cerrahi rezeksiyon, PK tedavisinde en etkili yontemdir ancak ¢ogu hastanin ileri evrede teshis
edilmesi cerrahi tedaviyi kisitlamaktadir. Standart kemoterapi ajani olarak kullanilan Gemsitabin’in etkinligi ise
sinirlidir. Gemsitabin’e kiyasla daha yiiksek sagkalim oranina sahip FOLFIRINOX rejimi ise yiiksek toksitite
gostermektedir. Ayrica kemoterapdtik ajanlara direng gelisimi de tedavi basarisini olumsuz etkilediginden, PK
icin giiniimiizde siklikla multidisipliner tedavi yaklagimlari kullanilmaktadir. Tedavideki bu sinirliliklar nedeniyle
yeni ve hedefe yonelik terapotik stratejilerin gelistirilmesine ihtiyag vardir. Son ¢alismalarda PTEN, SMAD4 ve
TP53 gibi tiimor baskilayicilarla etkilesime girdigi ve PI3K/AKT, TGF-/SMAD4 ve RAS/RAF/MEK/ERK
gibi kanserdeki ¢esitli 6nemli sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilen N-myc downregu-
lated gene 1 (NDRG1)’in, pankreas kanseri de dahil olmak tizere birgok agresif solid timdrde anti-onkojenik
ve anti-metastatik aktiviteler gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica hem ¢oklu onkojenik sinyal yolaklarini inhibe
etmesi hem de timor baskilayici genlerle etkilesimleri nedeniyle NDRG1’in timdr olusumunda baskilayici
bir rol oynayabilecegi 6nerilmektedir. Bu derleme NDRG1’in tiimdr baskilayici genler ile etkilesimi ve sinyal
yolaklarinin diizenlenmesindeki fonksiyonlari iizerinden PK gelisimindeki etkilerini giincel literatiire dayanarak
aciklamaktadir.

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-/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. Giris

Pankreas kanseri (PK) kotii prognozu nedeniyle diinya ¢apinda en yiiksek olim
/ insidans oranina sahip kanserler arasindadir. GLOBOCAN verileri, 2022 yilinda
diinyada yaklasik 511.000 yeni PK vakasinin tespit edildigini ve 467.000 kisinin PK
nedeniyle yasamini yitirdigini géstermektedir (1). Son yillarda onkoloji alanindaki iler-
lemelere ragmen, PK’nin 5 yillik genel sagkalim orani ge¢ teshis ve etkili tedavilerin
eksikligi nedeniyle %10’un iizerine ¢ikamamistir. Bu nedenle diger bir¢ok kanser tii-
rliinde goriilen insidans ve mortalite oranlarindaki azalma egilimi pankreas kanserinde

gbézlenmemektedir (1).

Pankreas tiimorleri koken aldiklart hiicre tipine gore ekzokrin veya ndroendokrin
(endokrin) kaynaklidir. PK’nin %90’indan fazlasi pankreasin sindirime yardimeci en-
zimlerinin tretildigi ekzokrin hiicrelerden kdken alir. PK’nin en yaygin goriillen formu
olan Pankreatik Duktal Adenokarsinom (PDAC) tiim solid malignitelerin en oliimciil
tiplerinden biridir. Nadir goriilen diger ekzokrin tiimdr varyantlar1 arasinda asiner hiicreli
karsinom, invaziv karsinomlu intraduktal papiller miisindz neoplazm, invaziv karsinomlu
miisindz kistik neoplazm, pankreablastom, serdz kistadenokarsinom ve solid psddopa-
piller neoplazm yer almaktadir. Pankreas tiimorlerinin yaklasik %7’sini olusturan ve
PDAC’lara gore daha az agresif bir solid neoplazma olan pankreas norendokrin tiimor-
leri (pNET), kendi i¢lerinde fonksiyonel (hormon iireten) ve non-fonksiyonel (hormon
tiretmeyen) olarak ayrilirlar. Pankreasta adacik hiicreleri ad1 verilen endokrin hiicrelerin
anormal bilylimesinden kaynaklanan pNET’ler genellikle ekzokrin tiimdrlerden daha
yavas biiytirler (2).

Giintimiiz PK tedavisinde 6n planda izlenen hastanin genel saglik durumu ve has-
taligin evresine gore uyarlanan kombine tedavi yaklasimlarinda cerrahi, radyoterapi
ve sistemik kemoterapi gibi ¢esitli tedavi modalitelerinin entegre edildigi multidi-
sipliner bir yaklasim benimsenmektedir. Cerrahi rezeksiyon PK tedavisinde 5- yillik

sagkalimi %20-30’un iizerinde arttiran en etkili yontemdir. Ancak hastalarin biiyiik
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boliimiintin cerrahi olarak tedavi edilemeyen ileri evrede tani almast hem cerrahi
yontemlerle hemde mevcut konvansiyonel kemoterapiyle tedavi basarisini1 oldukca
kisitlamaktadir (3).

PK, dogas1 geregi ilaca en direngli timérlerden biridir ve kemoterapdtik ajanlara
kars1 gelisen direng tedavide basarisizliga neden olmaktadir. Gemsitabin PK tedavisinde
kullanilan mevcut standart kemoterapi ajanidir, ancak karmasik tiimoér mikrogevresi ve
PK’nin yiiksek metastatik 6zelligi nedeniyle gemsitabin tedavisinde istenen basar1 elde
edilememistir (4). Lokal ileri evre ve metastatik PK hastalarinda ise, gemsitabin teda-
visinden daha {istiin, fluorouracil, irinotecan, oxaliplatin ve leucovorin i¢eren bir mul-
timodal rejim (FOLFIRINOX) uygulanmaktadir. Bu tedavide artan toksisiteye ragmen
genel sagkalim siiresi Gemsitabin’e kiyasla yaklagik iki kat artmig ancak bir y1lin {izerine
cikamamistir (5). Bu nedenle, ila¢ direncinin iistesinden gelebilecek ve PK teshisi konan
hastalarin klinik sonuglarini iyilestirebilecek yeni ve hedefe yonelik terapdtik stratejilerin

tasarlanmasi hala 6nemli bir ihtiyactir.

Etkin PK tedavisi i¢in yeni gelistirilecek terapotik stratejiler hayatta kalma yollarinin
altinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha iyi ve ayrintili bir sekilde anlagilmasini
gerektirir. Benzer sekilde, bu prosurvival yolaklara kars1 koyan genlerin ve proteinlerin
tanimlanmasi1 da etkili tedavilerin gelistirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Bu baglamda
yapilan arastiramalarda, metaztaz baskilayici protein olarak da adlandirilan N-myc down-
regiile gen 1 (NDRG1)’in pankreas kanseri de dahil olmak iizere, meme kanseri, kolon
kanseri ve prostat kanseri gibi agresif solid tiimorlerde anti-onkojenik ve anti-metastatik
aktivitelerinin oldugu gosterilmistir (6).

Klinik kanser calismalarinda NDRGI ekspresyon profillerindeki diizensizlik kotii
prognozla iliskilendirilmistir. Mesane, endometriyal, 6zofagus skuamdz hiicreli karsinom,
akciger ve karaciger kanserlerinde NDRGI ekspresyonu yukari yonde diizenlenirken
(up-regiilasyon), gastrik, kolorektal ve yumurtalik kanserlerinde asag1 yonde diizenlendigi
(down-regiilasyon) rapor edilmektedir (7). Bu nedenle farkli kanserlerde farkl etkileri
olan proteinler arasinda yer alan NDRG1’in islevi agirlikli olarak anti-onkojenik ve an-
ti-metastatik olarak rapor edilse de, farkli kanserlerde pro-onkojenik oldugunu gosteren
caligmalar da mevcuttur. NDRG1’in asir1 ekspresyonu, 6zofagus kanseri (ESCC) ve mide
kanseri gibi kanserlerde kotli prognoz ve metastaz ile iliskilendirilmistir. ESCC hiicrele-
rinde NDRG1’in asir1 ekspresyonu, hiicrelerin mezenkimal morfolojiye gecisine ve Wnt
yolaginda yer alan genlerin artisina neden olmustur. NDRG1’in beyin metastazlarinda
da 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Mide kanserinde ise NDRG1’in yiiksek sevi-

yelerinin E-kaderin azalmasi ve vimentin artisi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yiiksek
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NDRGTI seviyeleri agresif meme kanserinde de kotii klinik sonuglarla iligkilendirilmis ve
NDRG! ekspresyonundaki azalma ile meme kanseri hiicrelerinin gog, koloni olugumu
ve invazyon yeteneklerinin azaldigi bildirilmistir. NDRG1’in farkli kanserlerde farkli
etkileri kismen onun hiicre veya dokuya 6zgii roliine isaret edebilir. Ote yandan, ND-
RG1’in meme kanserinde asag1 yonde diizenlendigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Bu tutarsizlik, kanser hiicrelerinin evresi, derecesi veya diger patolojik 6zelliklerindeki
farkliliklara atfedilmektedir (7).

Bu derleme tiimdr baskilayici genler ve sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde fonksi-
yon gosteren ve bu nedenle yeni terapotik yaklasimlarda umut vaat eden NDRG1’in PK

gelisimindeki etkilerini giincel literatiire dayanarak aciklamaktadir.

2. NDRGYT’in Molekiiler Yapisi
NDRG]1 geni, NDRG2, NDRG3 ve NDRG4’lin de yer aldig1 insan NDRG gen ailesinin

bir liyesidir. Kromozom haritalama ¢alismalari, NDRG geninin sekizinci kromozomun
uzun kolunda, 8q24.2 lokusunda yer aldigin1 ve 43 kDa agirliginda proteine ¢evrilen 3
kb’lik bir mRNA kodladigini1 gostermistir. NDRG ailesinin tiim tiyeleri esteraz-/lipaz-/
tioesteraz-aktif bolgesinden olusan bir NDR alanina ve yaklasik 220 amino asitlik bir
o/B hidrolaz kivrimina sahip olduklarindan o/B hidrolaz siiper ailesinde yer alirlar. Insan
NDRGI proteini; N-terminal bolgesinde helix-turn-helix (HTH) yapisal motifi, C-ter-
minal bolgesinde nikel ve bakir gibi agir metal iyonlarinin baglanmasinda rol oynayan
iic dekapeptit tandem tekrar1 (GTRSRSHTSE), fosfopantetein baglanma bdlgesi (PPAS)
ve o/f kivriminda cap-benzeri domain igermesi nedeniyle diger NDRG proteinlerinden
farklilik gosterir (8) (Sekil 1).

NDRG1’in serum-glukokortikoid ile indiiklenen kinaz (SGK)-1 kataliziyle Thr328,
Ser330, Thr346, Thr356 ve Thr366 kalintilarindan fosforilasyonu ardindan glikojen
sentaz kinaz (GSK-3p) Ser342, Ser352 ve Ser362 kalintilarin1 fosforilasyonuyla sonug-
lanir (9). NRDGT1 ayrica protein kinaz C (PKC), kazein kinaz IT (KC-II), tirozin kinaz,
protein kinaz A (PKA) ve kalmodulin kinaz IT (CAMK-II) enzimlerinin baglanabilecegi
fosforilasyon bolgeleri de igermektedir. Fosforilasyonun, NDRG1’in lokalizasyonunu
etkileyen geri doniisimlii bir siire¢ oldugu ve hiicre farklilasmasi, mitoz sirasinda
sentromer islevi ve telofaz sirasinda yavru hiicrelerin boliinmesi dahil NDRG1’in ¢oklu
fizyolojik islevleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (10). Timor varliginda ise niikleer
faktor (NF)-kB sinyal yolunun baskilanmasi ve CXC kemokinlerinin ekspresyonu icin
NDRGI’in Ser330 ve Thr346’da SGK-1 tarafindan fosforilasyonunun elzem oldugu
gosterilmistir (11).
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Sekil 1. NDRGI protein yapisinin sematik diagrami (7).

CXC kemokinlerinin timdr olusumu ve metastaz i¢in kritik 6neme sahip olan proli-
ferasyon, adezyon ve kemoterapdtik ajanlara direng gibi siirecleri diizenledigi bilinmek-
tedir. Bu nedenle, NDRG1’in fosforilasyonunun, anti-metastatik aktivitesinde kritik bir
rol oynadig diisiiniilmektedir. NDRG1’in 5’ ucu, myc onkoproteinlerinin baglandig bir
CpG adas1 igermektedir. NDRG1 ifadesinin promotdr CpG adasi metilasyonu ve histon
asetilasyonu tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir (12). Bir¢cok kanser tiiriinde, on-

koprotein N-myc transkripsiyonel diizeyde NDRG1 ekspresyonunu baskilamaktadir (13).

Myc onkoproteinlerinin CpG adaciklarina baglanmasi, metilasyonun NDRGI eks-
presyonunun baskilanmasinda potansiyel bir rol oynadigin1 géstermektedir. Meme (14),
mide (15), kolon (16) ve pankreas (17) kanser hiicrelerinde yapilan ¢alismalar NDRG1’in
hipermetilasyona ugradigini ve bu durumun NDRG1 protein seviyelerinin baskilanma-
styla sonuglandigini rapor etmisti. NDRG1 promotdr bolgesinin metilasyonu meme
kanseri hastalarinda metastaz, lenf nodu invazyonu ve kotii histolojik derece ile de korele

bulunmustur (14).

3. NDRGI1 ve Tiimor Baskilayicilar
3.1. NDRGI1 ve PTEN

Kanser gelisiminde yaygin olarak inaktive edilmis veya mutasyona ugramis bir tii-
mor baskilayict protein olarak tanimlanan “Kromozom 10’da silinen fosfataz ve tensin
homologu (PTEN)”nun onkogenezi NDRGI1 araciliiyla inhibe ettigi onerilmektedir
(18). PTEN’in tiimor baskilayici faaliyetlerine, normal fizyolojide bagli oldugu fosfo-
inozitid 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT) yolagini inhibe etmesi aracilik etmek-
tedir. Inhibisyon, fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3)’1n fosfatidilinositol 4,5-bifosfat
(PIP2)’a defosforilasyonu ve boylece fosforile AKT (pAKT) seviyesinin azalmasit yolu



Hali¢ Universitesi Sag Bil Derg 2025;8(2): 1-18
Halic Uni J Health Sci 2025; 8(2): 1-18

ile gergeklesmektedir (19). PI3K yolagi ve PTEN, normalde siki bir sekilde diizenlenen
negatif bir geri bildirim dongiisii olusturur. Ancak kanser siirecinde bu yollar birbirinden
ayrilmakta ve pro-onkojenik PI3K sinyal yolu tiimdr baskilayict PTEN sinyal yolunu
bastirmaktadir (19).

Bandyopadhyay ve ark. (2004), calismalarinda PTEN’in asir1 ekspresyonunun
NDRG!’in endojen ekspresyonunu dnemli 6l¢iide upregiile ettigini, PTEN’in susturucu
RNA tarafindan (siRNA) inhibisyonunun ise NDRG1 seviyelerini doza ve zamana baglh
bir sekilde azalttigini gézlemleyerek NDRG1 ve PTEN arasinda bir baglanti oldugunu
gostermistir. Aragtirmacilar, ayrica PI3K inhibitorlerinden LY-294002 nin NDRGI1 eks-
presyonunu yeniden arttirdigini gostererek PTEN’in NDRG1’1 PI3K/AKT ye bagl bir

yolla kontrol ettigini 6nermislerdir (20).

NDRG1’in promotor bolgesinde PTEN baglayici bir dizi tespit edilememesine kar-
sin, PTEN sinyal yolaginda yer alan bir protein olan BPOZ i¢in (21) NDRG1’in promotdr
bolgesinde potansiyel bir baglanma bolgesi tanimlanmistir. Bu bolgenin varligi PTEN’in
NDRG1’1 diizenledigi olas1 bir mekanizmaya isaret etmektedir. Ayrica NDRG1’in PK
hiicrelerinde PTEN ekspresyonunu indiikledigini gdsteren son ¢alismalar (22) NDRGI1

ve PTEN’in pozitif bir geri-besleme dongiisii olusturdugunu gostermektedir.

NDRG1’in PK hiicrelerinde kilit timoér baskilayict SMAD4’iin ekspresyonunu da
artirdigr gosterilmis ancak etki mekanizmasi heniiz belirlenememistir (18). SMAD4
ekspresyonunun artmasi, PTEN’in TGF-B aracili baskilanmasini ortadan kaldirarak bu

proteinin PI3K/pAKT sinyalini inhibe etmesine olanak tanimaktadir.

Ilging bir sekilde, NDRG1’in ayrica mTORC2’nin bir bileseni olan Protor-1 ile
baglantili oldugu ve Protor-1 delesyonuna sahip farelerin bobrek dokularinda NDRG1
seviyelerinin 6nemli dl¢iide azaldig1 gosterilmistir (23). Bu nedenle NDRG1’in anti-me-
tastatik etkileri onun PI3K/AKT/mTOR yolagiyla ¢oklu etkilesimlerine atfedilmektedir
(24) (Sekil 2).
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Sekil 2. NDRG1’in, kanser metastazinda PI3K/AKT/mTOR sinyal yolagindaki rolii. Tam
cizgiler dogrudan modifikasyonlar1 temsil eder. Kesikli ¢izgiler dolayli modifikasyonlar1 temsil
etmektedir (24).

3.2. NDRGI1 ve p53
Pankreatik duktal adenokarsinomlarin (PDAC) %50-90’1nda bulunan p53 mutas-

yonlarinin karsinogenezi, prognozu ve tedavi yanitini énemli 6l¢iide etkiledigi bilin-
mektedir (25). Kromozom 17’de yerlesik p53 geni, hiicre boliinmesini diizenleyerek
tiimor baskilayici olarak islev gormektedir. p53, DNA hasar1 durumunda DNA onarim
proteinlerini aktive etme, G1/S kontrol noktasinda tutarak hiicre dongiisiinii durdurma

ve DNA’nin onarilamadigi durumlarda apoptozu baslatma gibi bir¢ok islevi yerine
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getirir. p53, p21/WAF1 promotdriine baglanir ve siklin D1 ve siklin bagimli kinaz-2
(CDK2)’den olusan kompleksi negatif olarak diizenleyen p21/WAF1 iiretimini uyara-
rak hiicreyi G1 fazinda durdurur, boylece hiicre biiyiimesini engeller (26). insan kanser
patogenezinde kritik role sahip p53 gen mutasyonlari, kontrolsiiz hiicre bdliinmesine
yol agmaktadir. p53 mutasyonlarinin yaklasik tigte ikisi mRNA bozunma mekanizma-
larinm1 etkileyen yanlis anlamli (missense) mutasyonlar1 ve ligte biri erken sonlanma
(truncating) mutasyonlarindan olugsmaktadir. Bu mutasyonlarin 6zellikle fonksiyon
kazanc1 varyantlarinin tiimor mikrogevresini degistirerek proliferasyonu ve kemoterapi
direncini arttirdig1 bildirilmistir (26).

p53 mutasyonlari olan vakalar genellikle KRAS mutasyonlariyla birlikte gortiliir ve
bu da pankreas karsinogenezinde erken KRAS tutulumunu diisiindiirmektedir. KRAS
mutasyonlari, Raf/mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve AKT dahil olmak
lizere birden fazla sinyal yolunu aktive ederek siklooksijenaz-2 (COX-2) transkripsiyo-
nunu etkilemektedir (27). p53 mutasyonlari, immiin yanitlari, T hiicresi farklilasmasini
ve kanserle iliskili fibroblastlarla (CAF’ler) etkilesimler tizerinden PDAC mikro ortamini
etkilemektedir. Yapilan ¢alismalar p53°iin metabolik yeniden programlamayi, otofajiyi ve
ferroptozu etkileyerek PDAC mikro ¢evresini sekillendirdigi (28) ve mutant p53’iin (6rne-
gin p53R273H) PDAC hiicrelerinin gemsitabine karsi direnci arttirdig1 gdsterilmistir (29).
Genetigi degistirilmis farelerde yapilan ¢alismalarda KRAS mutasyonu ve mutant p53
(Trp53R172H) birlikteliginin karaciger metastazi ve hizli PDAC baslangicina yol agtigini
gdstermistir. insan PDAC 6rneklerinde de p53 kaybmin KrasG12D eksprese eden hiicre-
lerin tutulmasina izin vererek tiimor olusumunu ve KRAS kaynakli bilylime durmasindan
kacist kolaylastirdigi ve mutant p53 birikiminin metastazi tesvik ettigi gosterilmistir (30).
Mutasyonlarin ¢ogunlukla ge¢ evre pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN)’lerde
meydana gelmesi p53’iin PDAC’ye doniisiimii engellemedeki roliinii gostermektedir.
p53’iin, NDRGI promotoriine baglanmast NDRG1 ekspresyonunu indiiklemektedir. Bu
durum, p53 indiiksiyonundan sonra NDRG1’in upregiile edildigi kolon kanseri hiicre hat-
tinda (DLD-1) tespit edilmistir. Stein ve ark. (2004) (31), DLD-1 hiicrelerinde p53 aracili
apoptoz i¢in gerekli genlerden biri olarak tanimladiklart NDRG1’in p53 indiiksiyonunu
takiben upregiile oldugunu gostermislerdir. Bu yanitin p53 indiiklendikten sadece 8 saat
sonra ortaya ¢itkmast NDRG-1"in p53 icin erken bir hedef oldugunu diistindiirmektedir.
Bu calismada ayrica p53 ekspresyonunun siRNA kullanilarak secici olarak susturulmasi
DLD-1 hiicrelerinde NDRG-1 ekspresyonunun azalmasiyla sonug¢lanmistir (31). Ardin-
dan Croessman ve ark. (2015) (32) calismasinda NDRG-1’in hiicresel proliferasyonu
kontrol edebilen p53’e duyarli bir gen oldugu gosterilmistir. Her iki ¢alisma NDRG-1
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ekspresyonunun DNA hasaria neden olan ajanlar tarafindan p53’e bagimli bir sekilde
indiiklendigini gostermektedir. Bu veriler birlikte ele alindiginda kanserlerde sik rastla-
nan p53 ekspresyon kaybinin NRDG-1 ekspresyonunun azalmasindan sorumlu oldugunu

distindiirmektedir.

3.3. NDRG1 ve SMAD4
Pankreas kanserinde tanimlanan bir diger yaygin genetik degisiklik DPC4 (Pank-

reas Kanseri lokus 4’te Silinmis, SMAD4) timor baskilayici geninin inaktivasyonudur.
Kromozom18 g21.1°de bulunan DPC4 geni SMADA4’li kodlamaktadir. SMAD4, hiicre
biiyiimesi, farklilagsma, apoptoz ve go¢ gibi temel hiicresel siiregleri yoneten Doniistiiriicti
Biiytime Faktorii Beta (TGF-B) sinyal yolaginda 6nemli bir aracidir. TGF-B ligandinin
TGF-p tip II reseptoriine (TPRII) baglanmasiyla baslayan sinyal, TGF-B tip I resepto-
riniin (TPRI) TPRII ile hetero-tetramerik bir kompleks olusturmasini saglamaktadir.
Daha sonra TPRI tarafindan fosforillenen SMAD2 ve SMAD3, SMAD4 ile bir kompleks
olusturur. SMAD?2/3/4 kompleksi ¢ekirdege translokasyon yapar ve ko-transkripsiyonel
faktorlerle birlikte spesifik DNA bolgelerine baglanarak apoptoz ve hiicre dongiisiiniin

durmasinda rol oynayan genlerin aktivesini diizenlerler (33, 34) (Sekil 3).
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Sekil 3: TGF-B/SMAD sinyal yolag (33).



Hali¢ Universitesi Sag Bil Derg 2025;8(2): 1-18
Halic Uni J Health Sci 2025; 8(2): 1-18

Hiicre cogalmasinin kontroliinde, hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda ve apop-
tozun baglatilmasinda etki gostererek hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rol
oynayan SMAD4 tiimor olusumunda 6nemli bir aracidir. SMAD4, tiimor biiylimesi,
yara iyilesmesi ve kanser metastazi iizerinde etkili bir siire¢ olan Epitelyal-Mezenkimal
Gegis (EMT)’in diizenlenmesinde de énemli rol oynamaktadir. Bu nedenle SMAD4
fonksiyonundaki bozulmanin otofaji, invazyon ve metastazin yer aldigi kanser prog-
resyonuyla iligkisi onun hiicresel tepkiler ve hastaligin tiim siirecinde 6nemli bir faktor

oldugunu gostermektedir (34).

PK’larin yaklasik %55’inde SMAD4’ii kodlayan DPC4 geni ya homozigot deles-
yon (%30) ya da ikinci kopya kaybiyla (%25) birlikte intragenik bir mutasyon sonucu
inaktive olmaktadir. SMAD4 degisiklikleri pankreas karsinogenezinde nispeten ge¢ ev-
relerde meydana gelmektedir. Zay1f farklilasmis pankreas adenokarsinomunda SMAD4
ekspresyon kaybi 6nemli Ol¢lide daha yiiksek sikliktadir. Ayrica rezeksiyondan sonra
sag kalim siiresi saglam DPC4 genine sahip PK hastalarinda mutant DPC4 genine sahip
hastalara kiyasla daha uzun bulunmugtur. SMAD4 inaktivasyonunun p16/INK4a inak-
tivasyonuyla birlikte gézlenmesi de onun PK patogenezindeki dnemini gostermektedir
(35). PK hastalarinda yapilan bir calismada, vakalarin %43’iinde SMAD4 ekspresyonu
tespit edilmezken, %45’inde pozitif bulunmustur. Saglam SMAD4 ekspresyonuna
sahip hastalar SMAD4 ekspresyonu olmayan hastalara gore artmis ortalama sagkalim
sergileyerek prognozda énemli dlcilide iyilesme gostermislerdir (36). Farkli 22 PK hiicre
hattinin analizinde PDAC’la en ¢ok iliskilendirilen K-ras, p53, p16 ve DPC4 genlerin-
deki degisikliklerin dizi analizi ile arastirildig1 bir diger ¢calismada vakalarin %32’sinde
DPC4’iin homozigot delesyonu tespit edilmis ve bu durum sadece KRAS, p53 ve pl6°da
es zamanl degisikliklerin oldugu vakalarda gézlemlenmistir. Elde edilen sonugclar, pank-
reas karsinomu patogenezinde geg¢ evrelerde DPC4 inaktivasyonunun gergeklestigini dii-
stindiirmektedir (37). PDAC progresyonunda SMAD4 varligi/yokluguna gore TGF-B1 ile
indiiklenen otofajinin arastirildig: bir diger ¢aligmada, otofaji belirteci olan ytliksek LC3B
ekspresyonunun TGF-B1 ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Calismada TGF-B1
ile indiiklenen otofajinin SMAD4-negatif hiicrelerde daha belirgin oldugu gozlenmistir.
SMAD4-pozitif hiicrelerde ise TGF-B1 indiiksiyonu proliferasyonu inhibe edip apoptozu
tesvik ederken, hiicre migrasyonu ve epitelyal-mezenkimal geg¢isi arttirarak ikili etki
gostermistir. PDAC hastalarinda yapilan ¢aligmada, SMAD4-negatif vakalarda LC3B
ekspresyonunun kotii prognoz ile korelasyonu tespit edilmis ve potansiyel prognostik bir

belirte¢ olarak onerilmistir (38).
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NDRG1’in PK hiicrelerinde anahtar timor baskilayict SMAD4’iin ekspresyonunu
artirdig1 bildirilmistir. SMAD4 ifadesindeki artis ERK fosforilasyonunu inhibe ederek
RAS/RAF/MEK/ERK yolaginin inhibisyonuyla sonu¢lanmaktadir (18). NDRG1 in ne-
den oldugu SMAD4 ekspresyonundaki artis G1°de hiicre dongiisiiniin durdurulmasi ve
sikline bagimli kinaz inhibitorii p21°in ekspresyonunun indiiklenmesi gibi SMAD4{in
diger timor baskilayict etkilerinin de aktivasyonuna neden olmaktadir. NDRG1’in
TGF-B/SMAD4 sinyal yolag: iizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada (39),
NDRGT1 asir1 ekspresyonu durumunda epitelyal belirtegler olan E-cadherin ve B-ca-
tenin’in korundugu ve TGF-f ile uyarilan hiicre gocii ve invazyonun inhibe edildigi
gosterilmistir. Aksine, NDRG1 ekspresyonundaki azalma; epitelden fibroblastik ben-
zeri fenotipe morfolojik degisiklikler, EMT’yi indiiklemesi araciligiyla migrasyon ve
invazyonda artig yaninda TGF-f’nin onkojenik etkilerinde de artigla iliskilendirilmistir.
Bu gozlemin arkasindaki mekanizmada NDRGI ekspresyonu ile protein diizeyinde
baskilandig1 gosterilen SMAD2, SMAD3, Snail ve Slug molekiillerinin yer aldigi
TGF-B yolunun downregiilasyon hedefleri yer almaktadir (22, 39). Bulgular birlikte
degerlendirildiginde, NDRG1’in TGF-p ile indiiklenen EMT’yi kisitlayarak metastazi

onleyebilecegine isaret etmektedir.

4. Pankreas Kanserinde NDRG1 Hedefli Tedavi Yaklasimlar:

Mevcut kanitlar ¢ok sayida sinyal yolunu diizenleyen NDRG1’in hiicre sinyalle-
mesinde merkezi bir rol oynadigina isaret etmektedir. Son ¢aligmalar NDRG1 ekspres-
yonunun, di-2-piridilketon tiyosemikarbazonlar smifinin demir/bakir selatorleri olan,
di-2-piridilketon 4,4 dimetil-3 tiyosemikarbazon (Dp44mT, Sekil 4A) ve di-2-piridilke-
ton 4-sikloheksil-4-metil-3 tiyosemikarbazon (DpC; Sekil 4B) gibi yeni nesil anti-kanser
ajanlar tarafindan in vitro ve in vivo olarak bir¢ok kanser tiirtinde belirgin sekilde arttiri-

labildigini gostermistir (40).
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Sekil 4. Metal-baglayici ajanlarin kimyasal yapilari: (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 bilesiklerin gii¢lii ve segici anti-kanser etkinligine sahip oldugu ve kanser hiic-
relerinde hipoksi ile indiiklenen faktor-1a (HIF-1a) bagimli ve bagimsiz mekanizmalar
araciligiyla NDRG1’1 belirgin sekilde arttirdig1r gosterilmistir. Tipik selatorlerden (6r-
negin, desferrioksamin (DFO); Sekil 4C) farkli olarak bu bilesikler optimum dozlarda
tiim viicutta demir ve/veya bakir tilkenmesine neden olmayan yeni nesil ligandlardir. Bu
ligandlarin etki mekanizmasi gercekte demir ve/veya bakirin baglanmasini ve sitotoksik
reaktif oksijen tiirleri iireten redoks aktif komplekslerin olusumuna dayanmaktadir. ‘Cift
yumruk (double punch)’ olarak adlandirilan aktiviteleri hiicrelerin proliferasyonu i¢in
kritik olan demiri tiiketirken ayni zamanda kanser hiicresi lizozomlarina zarar veren ve
apoptoz ve hiicre 6liimiinii indiikleyen redoks aktif demir/bakir komplekslerin olusumu
ile sonuclanmaktadirlar (40).

Kovacevic ve ark. (2016), calismalarinda pankreas ve kolon kanseri hiicre hatla-
rinda NDRG1’in epidermal biiylime faktorii (EGF) reseptorii (EGFR) ve ErbB ailesi
iiyelerinden insan epidermal biliyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) ve HER3 tizerindeki
roliinii arastirmiglardir (41). Calisma bulgulart NDRG1’in, EGF ligandina yanit olarak
EGFR, HER2 ve HER3’{in ekspresyonunu ve aktivasyonunu énemli 6l¢iide azalttigini,
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ayn1 zamanda EGFR/HER2 ve HER2/HER3 heterodimerlerinin olusumunu engelledi-
gini gostermektedir. Bu ¢alisma ayrica Dp44mT ve DpC’nin 6zellikle hiicre zarinda
EGFR seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigini ve EGF’e yanit olarak EGFR’1n aktivas-
yonunu engelledigini géstermistir. DpC muamelesi PANC-1 ve HT-29 hiicre hatlarinda
HER2 ve HER3’{in hem diizeylerinde azalma hem de aktivasyonlarinin inhibisyonuyla
sonuclanmustir. In vitro verilerle uyumlu olarak PANC-1 ksenograftlar: kullanilarak
yapilan in vivo analizler de hem Dp44mT hemde DpC ajaninin tiimor dokularindaki
EGFR, HER2 ve HER3 seviyelerini belirgin sekilde azalttigini gostermektedir. NDRG1
hem Dp44mT hem de DpC tarafindan belirgin sekilde upregiile edilmesine ragmen, bu
iki ajanin aracilik ettigi EGFR down-regiilasyonunun sadece Dp44mT icin NDRG1’e
bagimli oldugu gosterilmistir. Bu durum, iki ajanin yakin yapisal benzerligine rag-
men, DpC’nin EGFR’yi heniiz tanimlanmamis baska mekanizmalarla inhibe ettigine
isaret etmektedir. Kovacevic ve ark. (2016) ¢alismalarinda ayrica pankreas (PANC-1
ve MIAPaCa-2) ve kolon (HT-29 ve HCT-116) hiicre hatlarinin Dp44mT ve DpC’ye
kars1 klinik kullanilan EGFR inhibitorii Erlotinib’e kiyasla ¢ok daha duyarli oldugunu
gostermistir (41). Dolayisiyla, Dp44mT ve DpC’nin NDRGI ve EGFR’yi hedefleme
ve erlotinib’e kars1 direnci asma yetenegi, kanser tedavisi i¢in yenilik¢i bir yaklagim
olarak degerlendirilmektedir. PK gibi tedavisi zor bir kanser i¢in NDRG1’in hiicresel
sinyalizasyonu down-regiile edici etkilerine bir mekanizma 6neren bu sonuglar, ge-
leneksel EGFR inhibitdrlerine direngli tiimorlerin tedavisi i¢in de yeni bir yaklagim

ortaya koymaktadir.

Farkli PK hiicrelerinde yapilan son ¢alismada WNT/ B-katenin sinyalizasyonunun
da NDRG1 ekspresyonunun tetikledigi ¢ok yonlii mekanizmalarla inhibe edildigini
gostermistir (42). NDRG1 in asir1 ekspresyonunun neden oldugu PKCa’nin ekspresyo-
nundaki artisin, NDRG1’in PKCa ile birlesmesine ve PKCa stablilizasyonuna yol actig1
ve boylece B-kateninin spesifik kalintilarindan (Ser33, Ser37 ve Thr41) fosforilasyonu
ve degredasyonuna sebep oldugu gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak protein kinaz
Coa (PKCa), NDRG1 ve B-katenin arasinda anti-onkojenik aktiviteyi destekleyebilecek
potansiyel bir metabolon tanimlamistir. Artan PKCa ekspresyonu protein kinaz B
(AKT) aktivasyonunda da azalmayla iliskilendirilmistir. Bu ikincil etkisinin, B-kate-
nin’in Ser552°de AKT aracili fosforilasyonunda ve bdylece transkripsiyonel aktivi-
tesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayrica artan NDRGI1 ekspresyonuyla
niikleo-sitoplazmik mekik proteini p21-aktivite kinaz 4’iin (PAK4) seviyelerinde de
azalma goézlenmistir (Sekil 5) ki bu B-katenin’in transkripsiyonel aktivitesinde azal-
mayla iligkilidir (42).
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Sekil 5: NDRG1’in agir1 ekspresyonunun, pankreas kanseri hiicrelerinde metabolon olusumunu

igeren ¢ok yonlii mekanizmalarla WNT/B-katenin sinyalini engellemesi (42).

Bu bulgular NDRG1’in PK hiicrelerinde ¢ok yonlii efektor mekanizmalarla WNT sin-
yalini ve anahtar down-regiilasyon efektor olan siklin D1’in ekspresyonunu inhibe ettigini
onermektedir. Calismada ayrica tiyosemikarbazonlardan Dp44mT, DpC ve (E)-3-phenyl-
1-(2-pyridinyl)-2-propen-1-one 4,4-dimethyl-3-thiosemicarbazone (PPP44Mt)’nin genetik
olarak asir1 eksprese edilmis NDRG1’1 taklit ettigi ve yukarida bahsedilen mekanizmalari
kullanarak WNT sinyal yolaginin inhibisyonunda etkili olduklar1 gdsterilmistir. PK hiicrele-
rinde Dp44mT, DpC ve PPP44mT’ nin PKCa up-regiilasyonu, B-katenin ve PAK4 down-re-

giilasyonu, GSK3p ekspresyon ve aktivasyonunun inhibisyonu ve siklin D1 ekspresyonunun
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baskilanmasini sagladiklar1 ve genetik olarak asir1 ifade edilen NDRG1’i taklit ettikleri
gortilmektedir. SKMel-28 melanom hiicrelerinde de NDRG1 indiikleyici terapdtik ajanlarin
(DpC ve DFO) PKCa proteininin up-regiilasyonunu ve B-kateninin down-regiilasyonunu
sagladig1 gosterilmistir. Ayrica, SKMel-28 melanom hiicrelerinde, AsPC-1 pankreas kanseri
hiicrelerinde (pozitif kontrol), T47D meme kanseri hiicreleri ile Kelly ve SH-SY5Y ndrob-
lastoma hiicrelerinde NDRG1 susturulmasi PKCa protein seviyelerinde down-regiilasyonla
sonuclanmigtir. Bu caligmalar, farkli kanser tiirlerinde hem NDRG1’in hemde NDRGI
indiikleyici ajanlarmin sergiledikleri antitimor aktivitenin, en azindan kismen, PKCa
ekspresyonundaki etkileri araciliiyla gerceklestigini 6ne siirmektedir (40, 43). WNT sinya-
lizasyonunun hedeflenmesiyle NDRG1’in ¢ok yonlii islevlerine kanit saglayan bu bulgular
bu molekiiliin anti-kanser ajanlarla hedeflenerek PK ilerlemesi ve metastazini 6nlenmesinde

potansiyel katki saglayabilecek yeni bir tedavi stratejisi sunmustur.

PK hiicrelerinde NDRG1’in ER-stresi aracili otofajik yolak tizerindeki etkisinin
arastirildigi bir calismada (44), NDRG1I’in asir1 ekspresyonunun, PERK/eIF2 eksenini
baskilayarak hem bazal hem de ER stresine bagli otofajiyi inhibe ettigi rapor edilmistir.
NDRGI aracili pro-survival otofajik yolagin baskilanmasimin apoptozu indiikledigini
gosteren caligmada ayrica NDRG1’in asir1 ekspresyonu g¢oklu pro-apoptotik belirtec-
lerde artigla, anti-apoptotik protein Bcl-2 seviyelerinde ise azalma ile iligkilendirilmistir.
NDRGTI agir1 ekspresyon ve susturma modellerini kullanarak Dp44mT kaynakli NDRG1
ve LC3-II ekspresyonu arasindaki iliski incelendiginde, Dp44mT’iin baslangigta NDRG1
ve LC3-II seviyelerini ve 24 saatlik inkiibasyon sonrasi otofajiyi indiikledigi gozlenmistir.
Buna karsilik, NDRG1 asir1 ekspresyonu bu zaman diliminde Dp44mT kaynakli LC3-11
seviyelerini azaltmistir. Ileri analizlerde, Dp44mT ile muamele edilen hiicrelerde endojen
NDRGU!’in susturulmasmin LC3-II seviyelerinde artigla sonuglanmasi, Dp44mT nin
LC3-II kaynakli otofajiyi indiikleme yeteneginin endojen NDRG1 ekspresyonu tarafindan
baskilandigina kanit saglamistir. Dp44mT tarafindan NDRG1 ve LC3-II eszamanl olarak
upregiile edilirken, NDRGI stres kosullar1 altinda LC3-II ekspresyonu/otofajiyi baskila-
yic1 olarak hareket etmektedir. Bu durum NDRGI’in bir stres yanit proteini olmasi ve
dolayistyla up-regiilasyonunun stres kaynakli LC3-II ekspresyonu ve otofajiyi baskilamak
icin islev gormesiyle aciklanabilir. Bu calisgma NDRG1’in anti-metastatik etki mekaniz-

malarinda onun otofajik inhibitor etkisinin de katkisi oldugunu gostermektedir (44).

Tim bu ¢alismalarda elde edilen veriler, NDRG1’in PK patogenezinde ve ilerleme-
sinde 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne siirerek, bu proteinin farmakolojik olarak he-
deflenmesinin daha fazla arastirma ve gelistirmeye deger, umut verici bir tedavi stratejisi

olabilecegini gostermektedir.
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5. Sonuc¢

Pankreas kanseri, agresif dogasi ve konvansiyonel tedavilere direng gostermesi
nedeniyle zorlu bir hastaliktir. Hastaligin daha etkin tedavisi ve sagkalim oranlarinin
artis1 icin molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ve hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi elzemdir. PK patojenezinde anahtar sinyal yollarimi diizenleyerek ve timor
baskilayicilarla etkilesime girerek 6nemli rol oynayan NDRG1, hedefe yonelik tedaviler
icin umut verici bir adaydir. PK hastalarinda NDRG1’in iglevini artiran veya aktivitesini
taklit eden yeni terapdtik stratejilerin gelistirilmesi klinik sonuglar iyilestirebilir. Daha
da 6nemlisi, NDRG1’in etki mekanizmalarim1 detayli aydinlatmaya ve klinik uygula-
malardaki potansiyelini kesfetmeye odaklanacak gelecekteki arastirmalar PK’nin erken

tanisina da olanak saglayabilir.
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