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Ozet

Is1 sok proteini 90 (HSP90) korunmus bir proteindir ve onkogenik proteinlerin katlanmas: ve stabilizasyonundan gérevlidir. Bundan dolayr HSP90’nin saperon gérevinin
inhibisyonu hedefe spesifik kanser tedavisinde 6nemli bir terapétik strateji olmaktadir. Cok sayida dogal ve sentetik bilesikler klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalarda HSP90
inhibitérii olarak degerlendirilmistir. Bu galismada, HSP90 inhibisyonunun tiimérogenezdeki molekiiler mekanizmalar1 ve HSP90 inhibit6rlerinin genel 6zellikleri
tartigilacaktur.

Anahtar  Is1 sok proteinleri, Kanser, Onkoloji, Hiicresel Stres
Kelimeler

Abstract

Heat shock protein 90 (HSP90) is conserved chaperone protein which is involved in proper folding and stabilization of oncogenic proteins. Therefore, inhibition of the chaperone function of
HSP90 has been significant therapeutic strategy in target specific cancer treatment. Numerous natural and synthetic compounds have been evaluated as potential HSP90 inhibitor in pre-c-
linical and clinical studies. In this paper, we will discuss the molecular mechanisms of HSP90 inhibition in tumorigenesis and the general properties and structures of the HSP90 inhibitors.
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Giris
Kanser genetik faktorlerin, cinsiyet, yas ve cevresel etmen-
lerin (radyasyon, beslenme aligkanliklari, kimyasal ajanlar,
stres, vb) etkisiyle kompleks sinyal yolaklarinin rol oyna-
dig1 bir hastaliktir. Diinya genelinde sik goriilen ve morta-
litesi en yiiksek hastaliklardan biridir. Diinya Saghk Orgii-
tiine bagli Uluslararasi Kanser Arastirmalar1 Kurumunun
(IARC) verilerine gore, her yil diinyada 14 milyon insana
kanser teshisi konmakta ve 2018 yilinda 9,6 milyon kisi
kanserden dolay1 hayatini kaybetmistir. 2030 yilinda diin-
ya genelinde 12 milyon kisinin kanser nedeni ile hayatin

kaybedecegi ongorilmektedir.

Kanser tedavisinin en 6nemli ve etkin basamagini kemote-
rapi olusturmaktadir. Kanserin gelisiminde ve ilerlemesin-
de rol oynayan molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi
ile hedefe yonelik kanser ilag dizayn ¢alismalar1 son yillar-
da hiz kazanmig ve giiniimiizde ¢ok sayida ilag rutin olarak
kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin klinik
basarilar ile hasta sag kalim1 6nemli 6l¢iide artmis olsa da
tedavi basarilari istenilen dl¢tide degildir>. Bundan dolay:
kanser olusumunda ve ilerleyen evrelerinde rol oynayan
diger hedef biyomolekiiller arastirilmakta ve son yillarda
151 sok proteinleri (HSP) hedefe yonelik kanser ilag dizayn
caligmalarinda 6nemli bir hedef olarak kargimiza ¢ikmak-

tadir®>,

HSP’ler evrim boyunca korunmus 6nemli bir protein ai-
lesidir ve prokaryotlardan 6karyotlara kadar her canlida
eksprese edilmektedir. HSP’ler hiicrede yeni sentezlenmis
proteinlerin katlanmasi, protein agregasyonunun oénlen-
mesi, proteinlerin stabilizasyonu ve yanlis katlanmis pro-
teinlerin eliminasyonu gibi gorevler tistlenmistir. HSP’ler
molekil kiitlelerine gore bes ana sinifa ayrilmaktadirlar:
kiigiik HSP’ler (<40 kDa), HSP60 (60 kDa), HSP70 (70
kDa), HSP90 (90 kDa) ve HSP100 (100 kDa). Her bir ISP
farkli izoformlara sahiptir ve hiicrenin farkli bolimlerinde

lokalize olmuslardir®”.

Hiicre stres kogullarina (yiiksek ates, oksidatif stres, agir

metaller, UV 151k, enfeksiyon, radyasyon, tiimoér olusumu,
vb.) maruz kaldiginda, hiicrede protein homeostasisinin
saglanmasi ve hiicrenin sag kaliminin desteklenmesi i¢in
HSP’lerin ekspresyon seviyelerin de artis goriilmektedir.
Ozellikle kanser hiicrelerinde, HSP’lerin bu hiicre koru-
yucu gorevleri kotii prognoz ve tedavide kullanilan kemo-
terapotiklere karsi diren¢ mekanizmalari ile baglantilidir.
Literatiirde yer alan say1siz klinik 6ncesi ve klinik ¢aligma-
larda kanserli hiicrelerde HSP’lerin ekspresyon seviyeleri-
nin yiiksek oldugu belirtilmistir. Bundan dolay: kanser ilag
dizayn ¢alismalarinda HSP’ler 6nemli bir ¢alisma alani ol-

mugtur®.

Kanserli hiicrelerin metabolik hizi normal saglikli hiicrele-
re gore oldukga yiiksektir. Bu baglamda kanserli hiicrelerin
sag kalim siirelerinin artmasi ve hiicresel biitiinliigiin ko-
runmast i¢in saglikls hiicrelere kiyasla daha fazla HSP’lere
ihtiyact vardir. Kanser hiicrelerinde metastatik ve anti-a-
poptotik yolaklarin aktivasyonunda ve kemoterapétiklere
kars1 gelisen ilag diren¢ mekanizmalarinda HSP27, HSP70
ve HSP90 6nemli gorevler tistlenmektedirler ve ekspresyon
seviyeleri saglikli hiicrelere gore 4-5 kat oraninda artmak-
tadir. Bundan dolay1 kanserli hiicrelerde HSP27, HSP70
ve HSP90'nin inhibisyonu son yillarda 6nemli bir ilag
gelistirme stratejisi olarak klinik 6ncesi ve klinik ¢aligma-
larda degerlendirilmektedir***°. Bu ¢alismada, HSP90’nin
molekiiler seviyede tiimorogenezde ki biyolojik rolleri ve
HSP90’nin inhibisyonu i¢in gelistirilen inhibitorlerin etki

mekanizmalar1 degerlendirilecektir.

HSP90 VE KANSER
HSP90 evrim boyunca korunmus, 90 kDa agirliga sahip
HSP ailesinin 6énemli bir iiyesidir. Okaryotik canlilarda
en ¢ok eksprese edilen proteinlerden biridir ve eksprese
edilen tim proteinlerin yaklasik %1-2’sini HSP90 olus-
turmaktadir. Tiimor olusumunda ve diger stres faktorleri
etkin oldugunda HSP90 ekspresyonu %4-6 seviyelerine
¢ikabilmektedir. Normal saglikli hiicrelerde HSP90 prote-
in katlanmasi ve stabilizasyonu, hiicresel sinyal iletimi ve

intraseliiler transportta gorev almaktadir®'®!".
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HSP90 dort farkli izoforma sahiptir: HSP90a, HSP90p,
TRAP1 (TNF receptor-associated protein 1) ve GRP94
(Glucose regulated protein 94). HSP90a ve HSP90p sito-
zolde, TRAP1 mitokondride ve GRP94 endoplazmik reti-
kulumda lokalize olmuslardir. Hiicrede HSP90a indiiktif
(induced-indiiklenebilir) ve HSP90PB konstitif (constitu-
tive-devamli) sekilde eksprese edilmektedir. HSP90a ve
HSP90pB, 25 kDa N-terminal domain (NTD), 55 kDa
middle domain (MD) ve 10 kDa C-terminal domain
(CTD) olmak tizere korunmus ti¢ adet domainden olus-
maktadir. HSP90 NTD ATP baglanma bolgesine sahiptir
ve ATP’nin hidroliz enerjisi HSP90'nin protein katlanma

prosesi icin gereklidir**.

HSP90 dimerik yapida bir proteindir ve ATP’nin ortam-
da bulunmadigi durumlarda, NTD a¢ik konformasyon-
dadir (open conformation) ve yapisal olarak “V” harfine
benzemektedir. HOP ve CDC37 ko-saperon proteinleri
NTDnin bu agik konformasyonda kalmasini saglar ve
HSP90’nin ATPaz prosesini inhibe ederler. Katlanmas: ge-
reken proteinler agik konformasyondaki HSP90'nin hid-
rofobik bolgeleri ile etkilesime girer ve HSP90 acik kon-
formasyondan kapali konformasyona gecerek HSP90'nin
dimerlesme siireci baglar. Bu konformasyon degisikliginde
NTDde ATPaz aktivitesi gerceklesir ve p23 ko-saperon
proteini NTD’ye baglanarak katlanmis olan proteinlerin
olgunlagsmasini ve stabilizasyonu saglamaktadir. ATP’nin
ADP’ye hidrolizi sonrasinda NTDde kapak bolgesi agilir
ve HSP90 tekrar agik konformasyona gecis yapmaktadir.
Protein katlanma siirecinde HSP90'daki bu dongii tekrar

baglamaktadir>'®12.

Kanser hiicreleri; sinirsiz hiicre béliinmesi, apoptotik yo-
laklarin inibisyonu, yakin/uzak dokulara yaylim gosterme,
biiylime faktorlerinin ekspresyon seviyelerinin artmasi ve
kan damarlar1 olusumunu hizlandirarak oksijen ve beslen-
me gereksinimi gidermesi gibi bir takim karakteristik 6zel-
likleri tasimaktadir. Bu biyolojik siireglerin gerceklesmesi
i¢in kanserli hiicrede transkripsiyonel faktérler, tirozin ki-

naz reseptorleri, hiicre dongiisii diizenleyicileri (cell cycle

regulators), bityiime faktorleri ve diger bazi 6nemli sinyal
proteinleri 6nemli gorevler tistlenmektedir'*'>. Bu prote-
inlerin katlanmasindan ve stabilizasyonundan sorumlu
saperon protein HSP90dir. Bu nedenle kanserli hiicreler-
de HSP90'n1n aktivitesinin inhibisyonu 6nemli bir tedavi
stratejisi olarak kabul edilmistir. Ozellikle kanser hiicre-
lerinde HSP90'nin ATP hidroliz mekanizmasini inhibe
etmek igin, ATP ile yarisan molekiillerin dizayn1 (NTD
inhibitorleri) ve HSP90'nin dimerlesmesinin inhibisyonu
i¢in CTD'yi hedef alan molekiillerin dizayni1 (CTD inhibi-
torleri) son yillarda 6nemli bir tedavi yaklagimi olarak kli-
nik 6ncesi ve klinik ¢caligmalarda degerlendirilmektedir>'.
Giiniimiizde FDAdan onayli bir HSP90 inhibitori yoktur.
Fakat birgok HSP90 inhibitériniin farkli kanserli hastalar
tizerinde klinik ¢aligmalari devam etmektedir ve gelecege

dair olumlu sonuglar alinmstir.

HSP90 NTD INHIBITORLERI
Geldanamisin Tiirevi Inhibitorler
Geldanamisin ilk HSP90 inhibitorii olarak literatiirdeki
yerini almistir. Geldanamisin Streptomyces hygroscopicus
dan izole edilen benzokinon ansamisin tiirevi dogal antibi-
yotik 6zellikte bir bilesiktir. Geldanamisin HSP90 NTD'de-
ki ATP baglanma bolgesine yiiksek afinite ile baglanmakta
ve ATPaz prosesini inhibe etmektedir. 1990’1 yillarin ba-
sinda NCI-60 kanser hiicre hatlarinda yapilan ¢aligma-
larda anti-kanser ozelligi belirlenmistir. Nanomolar kon-
santrasyondaki geldanamisinin mutant B-Raf, Akt, v-Src,
p53, CDK4, Met, survivin, Bcr-Abl, telomeraz ve HIF-1’i
inhibe ettigi belirlenmistir. Bu olumlu biyolojik ozellik-
lerinin yani sira suda ¢oziinmemesi, stabilitesinin diisitk
olmas! ve karacigerde yiiksek toksiste yarattig i¢in gelda-
namisin klinik ¢aligmalarda degerlendirilmemistir16,17.
Bundan dolay1 farkli geldanamisin tiireleri (17-AAG,
7-DMAG, IPI-504) dizayn edilmis ve klinik ¢alismalarda
degerlendirilmistir (Tablo-1). 17-AAG (17-alil-17-deme-
toksigeldanamisin) (tanespimycin-KOS-953) ilk sentetik
geldanamisin tiirevi HSP90 inhibitoriidiir. 17-AAG kanser
hiicrelerinde kolaylikla lokalize olabilmekte ve HSP90’nin

ATPaz aktivitesini bloklamaktadir. 17-AAG; HER-2
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(meme kanseri), Ras-Raf-MEK-ERK1/2 ve PI3K-Akt/PKB
(kolon ve ovaryum kanseri), Akt ve Erk (Hondkin lenfo-
ma), JAK-STAT, MAPK ve PI3K/Akt (Losemi) yolaklarin:
inhibe etmektedir'®?'. Ayrica multipl miyelomlu hastalar
tizerinde klinik Faz-IIT c¢aligmalar1 devam etmektedir®.
Geldanamisin ile benzer olarak sudaki ¢6ziiniirligiiniin
az olmasi ve organik coziiciilerde ¢oziinmesinden dolay1
intravenoz olarak hastaya verilmesinde ki olumsuzlar ve
ilag tastyict sistemlere ihtiya¢ duyulmas: klinik ¢alisma-
larda 17-AAGYyi zorlayan en 6nemli noktalardir. Gelda-
namisin ve 17-AAG de saptanan bu olumsuz biyolojik ve
kimyasal 6zellikler sonrasinda suda ¢oziinen ilk sentetik
HSP90 inhibitérii olan geldanamisin tirevi 17-DMAG
(17-dimetillaminoetilamino-17-demetoksigeldanamisin)
(alvespimycin) dizayn edilmistir’. 17-DMAG birgok kan-

ser tiiriinde anti-proliferativ etki gostermesine ek olarak

hiicrelerde yiiksek biyoalim ve dagilim gostermesi, yavas
metabolize olmasi ve plazma proteinleri ile diisiik seviye-
de iliskide olmas1 17-DMAG'yi 6n plana ¢ikaran 6zellik-
leridir. 17-DMAG l6semi hiicrelerinde IKK ve NF-«B'yi,
lenfoma hiicrelerinde ise Akt, c-Myc, c-RAF ve CDK4yi
inhibe ederek kanser hiicrelerini apoptoza siiritklemek-
tedir23-26. Bir diger suda ¢oziinen sentetik geldanamisin
tirevi HSP90 inhibitorii IPI-504 (17-allylamino-17-de-
methoxygeldanamisin hydroquinone hydrochloride) (re-
taspimycin)dir. IPI-504 lésemi, kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri, meme kanseri, yumusak doku sarkomlari,
multip] miyelom ve melanom da anti-kanser o6zellik gos-
termektedir. IPI-504’tin klinik ¢alismalar1 6zellikle gast-
rointestinal sistem tiimorleri (GIST) iizerinde gergekles-
mektedir. IPI-504 GIST hiicrelerinde KIT’i inaktif ederek

hiicrelerin proliferasyonunu sekteye ugratmaktadir®*2,

Tablo 1. Klinik ¢alismalardaki geldanamisin tiirevi HSP90 NTD inhibitorleri. (www.clinicaltrials.gov)
Inhibitér Yapist Klinik Calismalar Durumu
Losemi Faz-1/2
Lenfoma Faz-2
Tiroid Kanseri Faz-2
Solid Tiimorler Faz-1
Meme Kanseri Faz-2
17-AAG Melanom Faz-2
Prostat Kanseri Faz-2
Pankreas Kanseri Faz-2
Ovaryum Kanser Faz-2
Multipl Miyelom Faz 2/3
Lenfoma Faz-1
17-DMAG Losemi Faz-1
Meme Kanseri Faz-1/2
Akciger Kanseri Faz-1/2
Prostat Kanseri Faz-2
Solid Tum®orler Faz-1
Meme Kanseri Faz-1/2
1PI-504 Liposarkoma Faz-2
Melanom Faz-2
Multipl Miyelom Faz-1
GIST Faz-1/3
Losemi Faz-1
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Piirin Tiirevi Inhibitorler
BIIB021 (CNF 2024), MPC-3100, Debio 0932 ve PU-H71
piirin halkasi igeren yeni nesil HSP90 N'TD inhibitorleridir
(Tablo-2). Bu molekiiller yiiksek afinite ile HSP90 NTD’ye
baglanarak ATPaz siirecinin inhibisyonuna yol agmakta-
dirlar®. BIIB021 oral yolla alinabilen ve sentetik HSP90
NTD inhibitorlerinden ilk klinik ¢aligmalara giren bile-
siktir. BIIB021; HER-2, Akt ve Raf-1'in degredasyonunu
saglayarak nanomolar konsantrasyonlarda meme kanseri,
GIST ve 16semi hiicrelerinde anti-kanser o6zellik goster-
mektedir #*. Bir diger oral yolla alinabilen HSP90 NTD
inhibit6rii Debio 0932dir. Debio 0932 16semi, kiigiik hiic-

reli olmayan akciger kanseri ve meme kanserinde PI3K/

AKT ve RAF/MEK/ERK sinyal yolaklarini inhibe ederek
hiicreleri apoptoza siiriiklemektedir*®. PU-H71 meme
kanseri, B-hiicreli lenfoma, karaciger kanseri ve 16semi
tedavisi igin Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi
tarafindan apoptoz indiikleyici HSP90 NTD inhibitorii
olarak tasarlanmustir. PU-H71 yiiksek afinite ile HSP90a
ve GRP94e baglanir ve katlanmamis protein cevab: (UPR/
unfolded protein response)’n1 aktive ederek kanser hiic-
relerinde apoptozu tetikleyerek hiicre proliferasyonunu
inhibe etmektedir. Ayrica 1241 isaretli PU-H71 tiimor
gortntiilenmesi amaciyla pozitron emisyon tomografisi

(PET) igin dizayn edilmistir .

Tablo 2. Klinik ¢alismalardaki piirin tiirevi HSP90 NTD inhibitorleri. (www.clinicaltrials.gov)
Inhibitér Yapist Klinik Caligmalar Durumu
Cl: =<N
/ Solid Tiimorler Faz-1
Nal N Meme Kanseri Faz-1-2
N
BIIB021 GIST Faz-2
e \ Losemi Faz-1
=~ 0
\
.y Q
MPC-3100 / ’ 0) Solid Tiimorler Faz-1
e N
A2 . .
Debio 0932 Y Akciger Kanseri Faz-1
Lenfoma Faz-1
Meme Kanseri Faz-1
Lenfoma Faz-1
PU-H71 Solid Tiumor Faz-1
Lenfoma Faz-1
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Pirazol Tiirevi Inhibitorler
STA-9090, AUY-922 ve SNX-5422 yapisinda pirazol halka-
stigeren HSP90 N'TD inhibitorleridir (Tablo-3). STA-9090
HSP90 NTD'ye yiiksek afinite ile baglanarak ATPaz prose-
sini inhibe etmesinin yani sira p23-HSP90 etkilesiminde
ara-yliz inhibitorii olarak gorev alarak kanserli hiicrelerde
c-Kit, EGFR, Akt, ERBB2, IGF-1R, STAT3, STATS5, Jakl,
Jak2, HIF-1a, HER2, CDC2 ve c-Met'i inaktif ederek hiic-
re proliferasyonunu bloklamaktadir***. AUY-922 suda ¢6-
ziinebilen ve oral olarak uygulanabilen yeni nesil HSP90
inhibitoriidiir. AUY-922; HER-2, Akt, timidilat sentaz,

CTD4, ERBB2, CRAF, EGFR, fosfo-AKT/total AKT ve
hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1)’in stabilizasyo-
nunu engelleyerek, kii¢iik hiicreli olamayan akciger kanse-
ri, meme kanseri, kolon kanseri, prostat kanseri, GIST ve
miyelomlarda anti-kanser 6zellik gostermektedir***°. Suda
¢oziinen ve oral yolla uygulanabilen bir inhibitér olan
SNX-5422 HSP90 ATPaz siirecini inhibe ederek ozellikle
solid tiimorlerde ve lenfomalarda potansiyel anti-kanser
ozellik gostermektedir*®*. Giintimtizde STA-9090, AUY-
922 ve SNX-5422’nin bir¢ok kanser tiiriinde klinik ¢alig-

malar1 devam etmektedir.

Tablo 3. Klinik ¢calismalardaki pirazol tiirevi HSP90 NTD inhibitorleri. (www.clinicaltrials.gov)
Inhibitor Yapist Klinik Calismalar Durumu

Karaciger Kanseri Faz-1

Prostat Kanseri Faz-2

Ozefagus Kanseri Faz-2

Meme Kanseri Faz-2

Kolon ve Rektal Kanser Faz-2

STA-9090 GIST Faz-2
Akciger Kanseri Faz-1/2

Losemi Faz-1

Multipl Miyelom Faz-1
Over Kanseri Faz-1/2

Pankreas Kanseri Faz-2

GIST Faz-2
Akciger Kanseri Faz-1/2

AUY-922 Lenfoma Faz-2
Meme Kanseri Faz-1/2

Kolon Kanseri Faz-1

HoN

Losemi Faz-1/2
;7 Meme Kanseri Faz-1/2

SNX-5422 . Akciger Kanseri Faz-1

q S \ Lenfoma Faz-1

4>~° Solid Tiimorler Faz-1
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HSP90 CTD INHIBITORLERI
HSP90’n1in saperon aktivitesini yerine getirmek i¢in ATP
hidrolizinden sonraki en 6nemli siire¢ dimerik bir prote-
in olan HSP90 CTD’nin dimerlesme prosesidir. Bundan
dolay1 HSP90 CTD’nin dimerlesme bolgesini hedefleyen
molekiiller dizayn1 da son yillarda HSP90’nin inhibisyonu
i¢in diger bir strateji olarak ¢alisiimaktadir3.

(-)-EGCG
(-)-EGCG ((-)-Epigallokatesin-3-gallat) yesil caydan eks-
trakte edilen dogal antioksidan 6zellikte bir bilesiktir (Tab-
lo-4). HSP90 NTD inhibitorlerinden farkli olarak HSP90
CTDye yiiksek afinite ile baglanarak HSP90'nin dimerles-
mesini bloke eder ve boylelikle farkl: sinyal yolaklarinda
gorev yapan onkogenik proteinlerin katlanmasini, stabili-
zasyonu ve maturasyonunu inhibe etmektedir. Klinik 6n-
cesi ve klinik ¢aligmalar (-)-EGCGnin giiglii antioksidan
ve anti-kanser etkilere sahip oldugunu géstermistir. Farkli
bir¢ok kanser tiirlerinde in vitro, in vivo modellerde ve kli-
nik faz galigmalarin da anti-kanser etkileri gosterilmis ve
ozellikle (-)-EGCG etkisiyle degisik apoptotik yolaklarin
aktive oldugu belirlenmistir*>**. Prostat kanserli hiicre-
lerde (-)-EGCGnin EGFR (epidermal biiytime faktor re-
septorii) aktivitesini inhibe ettigi bircok ¢alismada rapor
edilmistir. EGFR’nin fosforillenerek aktivasyonu, MAPK
(mitogen aktivated kinase pathway) ve PI3K/AKT yolakla-

rinin aktivasyonunu saglamaktadir. MAPK ve PI3K/AKT
yolaklar1 prostat kanserinde baslica antiapoptotik ve tii-
mor gelisimini tetikleyici etki yapan mekanizmalarda go-
rev almaktadir. (-)-EGCG prostat kanserli hiicrelerde fos-
forile olmus PI3K ve AKT seviyelerini diistirerek apoptozu
indiikler ve kanser hiicre proliferasyonunu ciddi oranda
azaltmaktadir. Ayrica (-)-EGCG™nin pro-apoptotik (Bax,
Bak) proteinlerin ekspresyonunu arttirdig1 ve anti-apop-
totik (Bcl-2, Bcl-xL) proteinleri ekspresyonunu azalttig,
NEF-kB sinyal yolagini bloke ettigi, IAP (inhibitors of apop-
tosis proteins) seviyelerini azalttig1 ve bunlarin bir sonucu
olarak kaspaz-3 ve kaspaz-6 aktivasyonunu arttirdig: belir-
lenmistir.*>*. 2012 yilinda (-)-EGCGnin prostat kanserli
hastalar tizerinde ki Faz-2 ¢aligmalar bagariyla sonuglan-
mustir ve Faz-3 calismalar1 devam etmektedir (www.clini-
caltrials.gov). (-)-EGCG prostat kanseri ile benzer sekilde
EGFRnin fosforillenerek aktive olmasini ve PI3K/AKT ve
MAPK yolaklarin: inhibe ederek apoptozu indiiklemekte
ve meme kanserli hiicrelerin proliferasyon seviyesini ciddi
oranda azaltmaktadir?’. Ayrica metastatik karakterli meme
kanseri hiicre hatlarinda yapilan ¢aligmalarda, (-)-EGCG
HGF (hepatocyte growth factor) /MET yolagini sekteye
ugratarak meme kanserli hiicrelerin proliferasyonunu ve
invazyon potansiyelini minumuma diisiirmektedir*. 2017
yilinda EGCG’nin meme kanserli hastalar tizerinde ki Faz-

2 ¢aligmalari basariyla sonu¢lanmuistir.

Tablo 4. Klinik ¢alismalardaki HSP90 CTD inhibitorleri. (www.clinicaltrials.gov)
Inhibitér Yapist Klinik Caligmalar Durumu
OH
OH

HO 0 Serviks Kanseri Faz-2

i Okl Prostat Kanseri Faz-2

(-)-EGCG 0 Kolon Kanseri Faz-2

OH OH Akciger Kanseri Faz-2

© Meme Kanseri Faz-2

OH
OH
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Tartisma
HSP90 onkogenik proteinlerin katlanmas: ve stabilizas-
yonunun saglanmasinda goérevli HSP saperon protein ai-
lesinin en 6nemli tiyelerinden biridir. Bu baglamda HSP90
saperon aktivitesinin inhibisyonu, hedefe yonelik kanser
ilact gelistirmesi ¢aligmalarinda 6nemli bir yaklagimdur.
Farkli kanser tiirlerinde klinik 6ncesi ve klinik ¢alisma-
larda ¢ok sayida ila¢ adayr molekiliin HSP90 inhibisyon
potansiyeli degerlendirilmektedir. Gliniimiizde FDAdan
onayl rutin kanser tedavisine giren bir HSP90 inhibit6rii
ila¢ yoktur. Fakat klinik ¢aliymalardan elde edilen olum-
lu sonuglar ve kanser hiicrelerinde HSP90 inhibitorleri ile
yapilan molekiiler diizeydeki ¢aligmalardan elde edilen ve-
riler 15181nda yakin zamanda FDAdan onayli HSP90 inhi-

bitorlerinin olacag: umut edilmektedir.
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