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Oz

Genel sagkalim siiresini uzatabilen giinimiz klinik basarilara ragmen,
prostat kanserine (PK) bagll mortalite halen 6nemli bir sorundur.
Yiksek diizeyde genetik ve klinik heterojenlik godsteren metastatik
kanser hicrelerinin en o6nemli &zelliklerinden biri de, apoptozise
direncli olmalari ve nihayetinde progresif hastaligin gelismesine neden
olmalaridir. Dolayisiyla, PK'nin lokal tedavisinde alinan yol, metastatik
hastaligin tedavisinde heniiz yakalanamamistir. Metastatik olgularda,
birincil 6nemi olan androjen reseptor (AR) sinyal yolaklarindan dolayi
androjen deprivasyon (baskilama) tedavisi standart tedavi olsa dahi,
AR’lerinin  genetik aberasyonlari sonucu tedavide basar yakalamak
oldukga zordur. Ortalama 12-36 ay icinde PK'li hastalarin cogunlugu
androjen ablasyonuna direng gelistirmekte ve kastre diizeydeki
testosterona ragmen androjen bagimli/bagimsiz sinyaller, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasina sebep olmaktadir. Metastatik kastrasyona
direncli PK tedavisinde abirateron, enzalutamid gibi yeni nesil ajanlarin
etkin yasam avantajlari gostermesi umut verici olmakla birlikte; primer
ve sekonder tedavi direncinin en iyi nasil yonetilecedi halen kaginilmaz
bir sorundur. PK tedavi direncinin Ustesinden gelmek icin, apoptotik
etkileri arttirmayi hedefleyen sitokoruyucu saperon aglarindaki pro-
survival efektorler ve apoptotik regilatorler her gecen gin 6nem
kazanmaktadir. Apoptotik yolagi indiikleyen mekanizmalari konu alan
yeni bilimsel arastirmalar, sinerjistik tedavi stratejilerinin gelistiriimesinin
6nemi lzerinde yogunlagsmaktadir. Gelecekte kemoterapétiklerin yerini,
apoptozis gibi fizyolojik mekanizmalari calistiran, yan etki profili diistik
molekiillerin almasi 6ngorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, anti-saperon ajanlar, tedavi direnci,
prostat kanseri

Abstract

Despite present-day clinical achievements which can extend the overall
survival period, prostate cancer (PCa) related mortality remains a
major problem. Resistance against apoptosis which consequently leads
to disease prognosis is one of the most important characteristics of
metastatic cancer cells which display a high level of genetic and clinical
heterogeneity. Therefore, achievements in the local treatment of PCa
have not been matched in the treatment of the metastatic disease.
Although androgen deprivation therapy is the standard treatment due
to the androgen receptor (AR) signaling pathway which has primary
importance in metastatic cases, successful treatment remains difficult
because of the genetic aberrations of ARs. Majority of the PCa patients
develop resistance against androgen ablation within an average of
12-36 month-period and despite the castrate levels of testosterone,
androgen-dependent and independent signals cause an increase in the
cancer cells. While effective survival advantages displayed by the new
generation agents like abiraterone and enzalutamide is promising in the
treatment of metastatic castration resistant PCa how to best manage
the primary and secondary resistance to treatment remains a challenge.
The apoptotic effect enhancing pro-survival effectors and apoptotic
regulators within the cytoprotective chaperone networks become more
and more important every day for overcoming treatment resistance.
Recent scientific research on apoptotic pathway inducing mechanisms
focuses on the importance of developing synergistic treatment
strategies. Molecules with lower side-effect profiles which are capable
of inducing physiological mechanisms like apoptosis are expected to
replace chemotherapeutic agents in the future.

Keywords: Apoptosis, anti-chaperone agents, treatment resistance,
prostate cancer

Giris

Embriyonik gelisim ve homeostazis icin gerekli olan apoptotik
sinyal yollarindaki fonksiyon bozuklugu; prostat kanser (PK)
progresyonu ve tedavisindeki direnc ile iligkilidir. Bundan dolayi,
etkin apoptotik yanit Uretimi kastrasyona direncli PK (KDPK)
tedavisine yonelik 6nemli bir terapotik potansiyeldir. Abirateron
asetat, enzalutamid, kabazitaksel ve radyum-223 diklorir,

hormonal terapotik, kemoterapotik ve radyofarmasétik rolleri
bilinen ve glinimizde tedavide etkin olarak kullanilan ilaglardr.
Ancak, bu yeni nesil ajanlar dahi yiiksek diizeyde heterojenite
gosteren kastrasyona direncli grubun kétl progresyonunun
online gecememekte; birincil ve ikincil terapilere karsi
diren¢c gelismektedir (1). Bu durumun Ustesinden gelmek
icin, tumor hicrelerinin sagkalimini saglayan sitokoruyucu
saperonlar hedef alinarak, apoptotik yaniti arttiran tedavi
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yaklagimlari gelistiriimekte ve hiicre 6limi sinyalleri arasindaki
dengenin kurulmasiyla homeostatik apoptotik c¢evrenin
yeniden olusturulmasi amaclanmaktadir (2,3,4). Ayrica, 1si-sok
proteinlerini (HSP) bloklayarak androjen reseptorlerini (AR)
destabilize etmek tedaviye yonelik gelistirilen stratejilerden bir
digeri olmustur (5). Derlememizde, apoptozis icin gerekli ic
ve dis sinyalleri dogrudan hedef alan ve sitokoruyucu saperon
proteinlerinin ifadelenmesini engelleyen yeni nesil ajanlarin
glincel durumu gozden gecirilecektir.

Ekstrinsik (Dissal) ve intrinsik (i¢sel) Apoptotik Sinyal Yollari
Apoptozis, fonksiyonel olarak bozulmus hicrelerin ortadan
kaldirilmasi icin pro-apoptotik ve anti-apoptotik molekdllerin
zit etkilesimleriyle diizenlenen programlanmig hiicre olimuddr.
Apoptotik hiicre 6limu, kaspazlar olarak bilinen sistein proteaz
enzimlerinin, hedef hiicresel substrat proteinleri aspartik asit
birimlerinden kesmesine dayanan hiicresel bir sirectir. Kaspaz
aktivasyonu ile sonuglanan apoptotik yolaklarin iki ana sekli olup,
bunlar:

1. Ekstrinsik (dissal, olim reseptorl) yolak; kaspaz 8’'in
aktivasyonunu kontrol eden hiicre yiizeyindeki timor nekroz
faktorl (TNF) stper ailesine ait FAS, TNF reseptori 1 ve
TNF-iliskili apoptozisi indikleyen ligand (TRAIL) gibi olim
reseptorlerinin aktivasyonu ile baslar.

2. Intrinsik (i¢csel, mitokondriyal) yolak ise; mitokondriden salinan
sitokrom C ve kigik mitokondri tirevli aktivatér kaspazlari
(SMAC)/DIABLO proteinleri ile tetiklenir. Bu proteinler, kaspaz
9 ve efektor kaspazlar olan kaspaz 3 ve 7’nin aktivasyonu
ile birlikte cahsir. Kaspaz 9’un aktivasyonu sitokrom C’nin
Apaf-1 proteinine baglanmasi sonucu olusturulan apoptozom
kompleksinin kurulmasi ile stirdtraldr.

Dis yolak hiicre ylizeyinde bulunan 6lim reseptorleri tarafindan
baslatilirken; i¢c yolak stres, yetersiz sitokin destegi, farkl tipte
hiicre ici hasarlar gibi olaylar tarafindan uyarilir. Ancak, bu iki
yolak, efektor kaspazlarin etki noktasinda birlesir (6,7,8). Bir
diger deyisle, apoptozisin i¢sel ve dissal yollarinda mitokondriyal
aktivasyon kesisim basamagidir. Bundan dolayi, sitokrom C’nin
dis mitokondri zarindan sitozole salinmasi ile meydana gelen
mitokondriyal aktivasyon apoptotik slrecte c¢ok onemli bir
mekanizmadir.

B-hiicre lenfoma-2 (Bcl-2) ailesi Uyeleri, hem apoptotik
hem de anti-apoptotik proteinleri icerir ve apoptozun temel
mitokondriyal yolagini diizenler. Bcl-2 protein ailesi apoptozisi
inhibe eden (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, Bcl-w, A1/Bfl1 gibi) veya aktive
eden (Bax, Bak, Bad, Bim, Bik, Noxa, Puma, Hrk gibi) birbirleri
ile ylksek oranda yapisal homoloji gOsteren proteinlerden
meydana gelmis bir ailedir. Bu protein ailesinin farkl uGyeleri
arasindaki ana benzerlik, Bcl-2 homoloji (BH) bodlgeleri ile
karakterizedir. Yapisal olarak ise Bcl-2 lyesi proteinleri, BH-3
bulunup bulunmamasina gore Ug¢ alt sinifa ayrilir. Apoptotik
Bcl-2 proteinleri, yalnizca BH-3 bolgesini ifade eden “sensitizor
(katalizleyici)” ve tim BH-1, BH-2, BH-3 ve BH-4 bdlgelerini
ifade eden “aktivatorler” olmak uzere ikiye ayrilirken; anti-
apoptotik Bcl-2 proteinleri (Bcl-2, Bcl-w ve Mcl-1) ise, BH-1,
BH-2 ve BH-3 proteinlerini ifade eder. BH-1, BH-2 ve BH-3
bolgeleri, 6lim sinyali aktivasyonu veya inhibisyonunda kritik
baglanma bdlgeleri olusturur. Bu iki zit etkili grubun isleyisi
yapilarinda bulunan iki bolgeye (hidrofobik cep ve amfipatik

a-heliks) baglidir. Yapilarindaki BH-1, BH-2 ve BH-3 bolgeleri
hidrofobik cep’i olusturur. Amfipatik a-heliks, BH-3 bdlgesinde
yer alir. Hidrofobik cep sayesinde bir diger Bcl-2 ailesi Gyesinin
BH-3 bdlgesine baglanirlar. Sensitizor proteinler (Bad, Bim, Bid,
Noxa, Puma, Hrk) hasar sensorleri olarak davranirlar ve stres
sinyali gelmedikce inaktif formdadir. Aktivasyon ile birlikte bu
BH-3 proteinleri, sagkalim proteinlerine (Bcl-2, Bcl-cL, Bcl-w,
Mcl-1, A1/BfI1) baglanir ve bu proteinleri inaktive eder. Eger
sensitizor Bcl-2 proteinleri aktive olmazsa, apoptoz baslamaz. Bu
sinyal agi, yeni gelismekte olan apoptotik ajanlarin hedefledigi
bir tedavi stratejisidir (9,10,11).

Prostat Kanserinde Apoptotik Yolagi Hedef Alan Ajanlar
Androjen bagimsiz PK fenomeninde oldugu gibi, malignite
riskinde artisla birlikte hiicrelerin apoptosize karsi direng
gelistirmeleri kacinilmaz bir sondur. Kaspaz aktivitesini engelleyen
inhibitorler, Bcl-2 kontrol noktalarina miidahale eden molekiiller,
SMAC taklit eden molekdiller, anti-saperon antisens ajanlarinin
kullanimi, halihazirda klinik olarak degerlendirilen yaklasimlarin
basinda gelmektedir (2). Ayrica, uzun kodlanmayan RNA’lar
(IncRNAs); PK’sinde up-reglile (asir ifadelenen) oldugu bilinen
PCA3, PCATs, SChLAP1, SPRY4-IT1 ve TRPM2-AS genlerinle
iliskili oldugu icin, tani ve tedavide yeni hedefler kapsamina
girmistir (12).

1. i¢sel Yolak inhibitorleri

Bu siniftaki inhibitorler icin kullanilan Bcl-2 inhibitor terimi,
hiicre yasamini tesvik eden protein ailesi Uyelerini baglayan
ilaclari kapsamaktadir. Klinik gelistirme calismalarinda, Bcl-2
antisens bilesenleri ve kiiciik molekil BH-3 mimetikleri olarak
iki stratejiden bahsedilmektedir. Antisens terapi, hedef gen
drdnlerinin (Bcl-2 ve Bcl-xL) ifadelenme diizeyini sinirlarken;
BH-3 mimetikleri ise Bcl-2 veya Bcl-xL gibi anti-apoptotik
proteinlerin  pro-apoptotik Bax, Bak gibi proteinlerle
heterodimerizasyonunu inhibe ederek apoptozun ilerlemesini
saglar (9). Ustelik, DNA antisens ve/veya RNA interferaz gibi
nukleik asit bazl terapétiklerin (nanopartikdller) kullaniimasinda,
proteinin inhibisyonu degil (cogu kemoterapétik ilag proteinlere
baglanir), proteinin olusmadan o©nceki transkripsiyon veya
translasyon asamasinin inhibisyonu amaclandigi icin yeni
molekdler diizenlenis engellenmis de olur.

Oblimersen (G-3139; Genasense; Genta Inc)

Bcl-2 ekspresyonunu hedefleyen klinik denemelere giren
ilk ajan olan oblimersen, sentetik olarak modifiye edilmis
DNA antisens oligonikleotidi olup; Bcl-2 mRNA’si ile hibrid
olusturarak Bcl-2 proteininin translasyonunu engeller. Dosetaksel
terapisinden ©6nce veya mitoksantron ile kombinasyonlu faz
1 ve 2 calismalari, Umit verici sonuglanmistir (13). llerleyen
faz 2 denemesi, metastatik kastrasyon direncli PK’li 115 hasta
ile gerceklestirilmistir. Hastalara, dosetaksel (75 mg/m2) tek
olarak veya oblimersen ile kombine (7 mg/kg) olarak 1-7
glin arahginda uygulanmistir. Dogrulanmis prostat spesifik
antijen (PSA) yanitlar; dosetaksel grubunda 26 hastada (%46)
ve dosetaksel + oblimersen grubunda 20 hastada (%37)
gbzlemlenmistir. Olciilebilen, Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST, Kanser Terapi Yanit Degerlendirme)
dederlerine gore dosetaksel grubunda kismi cevap, 28 hastanin
5’'inde (%18) ve dosetaksel + oblimersen grubunda 21 hastanin
5’'inde (%24) elde edilmistir. Sinif 3 ve Uzeri olgulardaki yan
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etkiler tedavi gruplari arasinda dengede iken, dosetaksel +
oblimersen grubunda, giivenlik profili (temel olarak yorgunluk,
mukoza iltihabi ve hematolojik toksisite) dosetaksel grubuna
gore kotlye gitmistir. Dolayisiyla, klinik calisma sonlandiriimistir
(14).

Gossypol (AT-101)

Pamuk bitkisinden elde edilen dogal fenol bilesik olan
gossypol, oral BH-3 mimetik ve pan-Bcl-2 inhibitori olarak
AT-101 jenerik ismiyle gelistirilmistir. Noxa ve Puma gibi pro-
apoptotik proteinlerin potansiyel indikleyicisi oldugu yapilan
in vitro calismalarda gosterilmistir. Kemoterapi naiv (n=221)
metastatik (mKDPK) hastalara randomize sekilde standart
dozlarda dosetaksel + prednizon + AT-101 veya yalnizca
dosetaksel + prednizon verilmistir. PSA degerlerinin azalmasi,
progresyonsuz sagkalm (PFS) veya ortanca genel sagkalim
(OS) degerleri acisindan onemli farkhliklar gorilmemistir (15).
Yakin bir zaman 6nce sonuglanan, 55 mKDPK'li hastada yapilan
faz 2 calismasinda, primer anti-androjen monoterapisi olarak
bikalutamid ve bikalutamid + AT-101 verilen hasta gruplari
karsilastinldiginda; AT-101 kombinasyonunun standart tedaviye
eklenebilmesi icin klinik faydalarinin daha cok gelistirilmesi
gerekliligine kanaat getirilmistir (16).

Anti-apoptotik Bcl-2 Proteinlerinin Diger Kiiciik Molekiil
inhibitorleri

Diger aday bilesikler [obatoklaz, sabotoklaz (GX-15-070), ABT-
737, navitoklaz (ABT-263), apogossypol, TW-37] sagkalim Bcl-2
ailesi Gyelerini inhibe etmek icin gelistirilmistir (17,18,19). Bu
bilesikler; Bcl-2 ailesi tyelerine baglanma 6zguinlugu, derecesi ve
sayllarina gore birbirlerinden ayrilirlar. Xenograft fare modelinde,
dosetaksel ve ABT-737 kombinasyon terapisinin énemli dlclide
PC3 timor blyimesini inhibe ettigi gorulmistir. Ayrica, ABT-
263, PC3 hicrelerinde kaspaz-9’u aktive etmesine ragmen,
kaspaz-9 inhibisyonu beklenmedik bir sekilde kaspaz-8 bagimli
apoptosisi kolaylastirmistir (20). Bu bulgular gostermektedir ki,
Bcl-xL inhibisyonu, dosetaksel direncli PK hiicrelerini dosetaksele
karsi duyarl hale getirmekte ve kaspaz-9 inhibe PK hiicrelerinin
icindeki Bcl-2 ailesi tyelerinin antagonizminin, kaspaz-8 bagiml
hiicre 6limund tetikledigi benzersiz bir apoptotik yolag aciga
cikarmaktadir. Bcl-2 hedefli klinik calismalarda en sik karsilasilan
sorun trombositopeni olup; bu etki Bcl-2'ye karsi en secici olan
navitoklaz ve ABT-737 ajanlari ile gerceklestirilen uygulamalarda
gorulmistir (21,22). Pro-apoptotik Bcl-2 proteinleri icin
gelistirilmekte olan bir diger yaklasim, proto-onkogen serin/
treonin protein (PIM) kinazin bloke edilmesidir. PIM kinazlar,
Bad proteinini dogrudan fosforilleyerek ve inhibe ederek
apoptozu gerceklestirir. PIM kinaz inhibitori olan SGI-1176
(Astex Pharmaceuticals), hormona refrakter PK’de cahsilimis,
ancak, kardiyak toksisitesine neden oldugu icin bu ilacin
gelistirilmesi durdurulmustur (23).

2. Dissal Yolak inhibitérleri

PK’nin tedavisinde androjen deprivasyonu ile TNF, FAS-L, TRAIL
gibi bilinen Ug¢ 6lim reseptoriinden birinin aktivasyonu ile
kaspaz-8 aracili apoptozis aktivasyonu amaclanmaktadir. Bu
mekanizmaya yonelik gelistirilmekte olan stratejilerden ilki, 61im
reseptorlerini aktive edecek monoklonal antikor gelistirilmesi;
digeri ise digsal apoptozis inhibitorii hiicresel FLICE-inhibitor
proteinine karsi RNA antisens oligonukleotidi gelistirilmesidir
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(24). Bu siniftaki en ileri diizeydeki ilag leksatumumab (Human
Genome Sciences) insan agonistik monoklonal antikoru
olup, TRAIL reseptoriinii aktive eder. TRAIL-R2, TNF reseptor
ailesi Uyesidir ve aktivasyonu digsal yolak aracili apoptozisi
uyarir. Faz 1 calismalari, leksatumumabin kemoterapdtikler ile
birlikte kullanilabilirligini gostermistir (25). PK hicre hatlari
ve modellerinin de dahil edildigi bir calismada, sorafenib
ile birlikte hicre o6limini indikledigi ve timér gelisimini
yavaslattigi gozlenmistir. Erken faz denemeleri devam etmekte
olan bu apoptozis uyarici ajanlarin PK’de umut vaat ettigi
belirtiimektedir (26).

3. Dual inhibitérler

Apoptozis protein inhibitorleri (IAP), kaspazlari inaktive
ederek sagkalimi destekleyen proteinlerdir. Dolayisiyla, kaspaz
aktivitesinin kontrol edilmesinde merkezi konumda bulunur
ve asirt ifade edilmesi malign transformasyon ile iliskilidir.
X-kromozom baglantili 1AP’yi inhibe etmek icin iki hedef
yaklasim vardir: XIAP mRNA’sinI hedef alan antisens inhibitorleri
ve endojen mitokondriyal IAP inhibitérlerini (SMAC) taklit eden
kiiclik molekil pan-IAP antogonistleridir (2).

AEG35156 (Aegera Therapeutics), XIAP mRNA ifadesini
engelleyen bir antisens molekildir. PK modelinde, umut verici
sonuclar elde edilmis olsa bile, ileri agamalarda lenfoma ve
miyeloid l6semi problemlerine neden olmasi tizerine, bu ajanla
ilgili calismalar durdurulmustur (27). Ayni sekilde HGS1029
(Human Genome Science), solid organ timorlerinde pan-lIAP
inhibitoru olarak calisilan bir molekildur. Solid timorlerde
yapilan faz 1 calismasinda, HGS1029 inhibitoriiniin tek basina
uygulanmasi iyi tolere edilmis ve clAP-1 miktar periferal
monondukleer hiicrelerde 6nemli dlclide distigu kaydedilmistir
(28). Tedavi icin hedef alinan diger bir IAP ajani survivindir.
PK’de survivin proteininin agsiri ifadelenmesi anti-androjenlere
karsi direnci duiizenlemektedir. Hem dis hem de i¢ yolaktaki
aktivatorlere (FAS ligandi, Bax asiri ifadelenmesi, p53, kaspaz-3,
kaspaz-7 ve kaspaz-8) bagli olarak gerceklestirilen survivin
aktivasyonu apoptozu baskilar. LY2181308 (Eli Lilly), yeni
modifiye edilmis bir survivin inhibitoridir. Bu antisens ajan,
timar dokularina yonlendirildiginde survivin ifadesini baskiladig
ve survivin pozitif hicreleri elimine ettigi gosterilmistir (29).
KDPK’li 150 hastada yapilan faz 2 calismasinda, dosetaksel
+ prednizon ve dosetaksel + prednizon + LY2181308 iki
grup halinde hastalara uygulandiginda PFS, OS, ©nceden
tanimlanmis PSA tlrevi son noktalari, kisa agr envanteri (BPI)
ve fonksiyonel PK terapi degerlendirilmesi (FACT-P) acilarindan
herhangi bir etkinlik farki saptanmamustir (30). Bir diger survivin
inhibitéri YM155 ile yapilan, 35 mKDPK hastadan ikisinde
basarili PSA yaniti, diger ikisinde %50<PSA distisi gozlenmis
ve dosetakselle kombine tedavisinde olumlu sonuglar alinmistir
(31). AT-406 (Ascenta Therapeutics) icin, faz 1 asamasinda
denemelere devam edilmektedir (32). Bir diger tedavi yaklasimi,
dodal IAP inhibitorleri olan molekillerin hedeflenmesidir. SMAC
proteinleri, mitokondriyal proteinlerdir ve IAP’lere baglanarak
onlari inaktive ederler. Mitokondri gecirgenliginde degisim
olmasi sonucu salinirlar (2). SMAC proteinleri taklit eden
bir molekil olan GDC-0152 (Genentech), lokal ileri veya
metastatik malignensilerde caligilmistir. Calisma 2010 yilinda
sonuclandinlmis ancak heniiz bu sonuclar paylasiimamistir (2).
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LCL161 (Novartis), IAP’lere ylksek affinite ile baglanarak clAP1
ve clAP2 yikimini gerceklestiren SMAC proteinini taklit eden
ajandir. Paklitaksel + LCL161 kombinasyonu faz 1 calismasi
tamamlanmistir (33). TL32711 (Tetralogic Pharm) diger bir
SMAC proteinini taklit eden ajandir ve faz 1/2 denemeleri
devam etmektedir (2).

4. Antisaperon Ajanlar

Hormon terapi, radyoterapi, kemoterapi gibi standart kanser
terapilerini iceren hiicresel streslere yanit olarak up-regile olan
sitoprotektif saperon proteinlerin, tedaviye direngte buyik rol
oynadigi bilinmektedir. Yapilan calismalarda, hiicrelerin apoptotik
uyaranlara karsi stabilizasyonunda rol oynayan HSP27 ve clusterin
saperon proteinlerin asir ifadelenmesinin PK ile baglantil
oldugu rapor edilmistir (34,35,36,37,38,39,40). HSP’ler, pek
cok steroid reseptoriin katlanmasinda, aktivasyonunda, hiicre
ici trafiginde ve transkripsiyonel aktivitelerinin diizenlenmesinde
rol alirlar. ATP bagimsiz calisan HSP27, bir kez fosforile olup
aktive oldugunda saperonlayici oligomerizasyonu ile pek
cok hticre yasamsal faaliyetini diizenler. HSP27’nin, PK’nin
baslangicindan kastrasyona direncli evresine kadar gecen her
bir asamada ifadelenme duzeyi artar. Bu asir ifadelenmesi,
kotl prognoz ve kastrasyona direnc sireci ile paralellik gosterir.
Antisaperon ajanlarin apoptoz inhibisyon mekanizmasi; kaspaz
aktivasyonunu ve sitokrom C salinimini 6nlemeyi, niikleer faktor
kappa B (NFkB) aktivasyonunu indiiklemeyi kapsamaktadir (41).
OGX-427 (Apatorsen), ikinci nesil 2'metoksietil kimyasal
modifikasyonlari iceren bir antisaperon ajandir. Bu kimyasal
modifikasyon sayesinde aralikh doz uygulamalarinda
degredasyonu engellenir. Dodgal fosfodiester bagi yapan
oligontikleotidler, hticresel nikleazlar ile hizli bir sekilde
yikilir.  Fosfodiester bagi olusumuna katilmayan oksijen
atomunun, sulfur ile yer degistirmesi oligonukleotidi niikleaz
degredasyonundan korur. Ancak, genel olarak fosfodiester bagi
ile olusturulan esine gore hedef dizilere daha dusuk affinite ile
baglanir. OGX-427'nin, HSP27 ekspresyonunu inhibe ederek
PK gelisimini engelledigi yapilan calismalarda gosterilmistir.
Kemoterapi naiv. mKDPK hastalarinda gerceklestirilen faz 2
calismasinda, OGX-427 + prednizon ve tek basina prednizon
kullanimi sonucunda, kombinasyon tedavisinde %40 oraninda
12 haftalik progresyonsuzluk donemi gézlemlenmistir. Hastalarin
yarisinda, PSA diizeyinde %50 tzerinde azalma da goriulmustur
(42). Ayrica, yan etkiler tolere edilebilir diizeyde saptanmistir.
Abirateron asetat ile OGX-427'nin kombine edildigi devam
etmekte olan bagka bir faz 2 calismasinin yakin bir gelecekte
sonuclanacagi 6ngorilmektedir (43).

Stres indikli bir diger saperon olan clusterin, hicreleri
apoptosize icsel, dissal ve bircok biliylime faktori araciigiyla
goturir. Bax inhibisyonu, PI3K/Akt aktivasyonu, artmis
niikleer translokasyonu gibi anti-apoptotik rolleri bilinen
clusterin proteininin agsir ifadelenmesi, hormon ablasyonuna,
kemoterapiye ve radyoterapiye diren¢ gelistirmeye neden
olur. Ozellikle, dosetaksel direncinden sorumlu olabilecegi
distnilmektedir. Clusterin hiicre ylzey reseptorleri ile
etkileserek pro-apoptotik sinyal iletimini engeller. Clusterin
ayrica endoplazmik retikulumdan sitozola proteinlerin gegisini
saglayarak protein agregasyonunu engeller ve p53 tarafindan
aktiflestirilen stres sinyallerini baskilayarak hiicre sagkalimini

destekler (44). Custirsen (OGX-011), clusterin mRNA’sina
komplementer, ikinci jenerasyon 2'metoksietil modifiye
fosforotiyoat antisens oligonikleotitdir. Lokalize PK'li olgularda
neo-adjuvan hormon terapisi ile kombine edilen custirsen
calismasi, azalan prostat clusterin miktar ile artan apoptotik
indeks arasindaki iliskiyi gosteren ve faz 2 calismalari icin
kullanilabilecek aktif dozun (640 mg) belirlendigi ilk klinik
calismadir (45). Kemoterapi naiv 52 KDPK'li hastalarda yapilan
faz 2 calismasinda (46), dosetaksel/prednizon ve OGX-011 (640
mg) (A grubu) ve yalnizca dosetaksel/prednizon uygulanan (B
grubu) iki grup incelenmistir. A grubunda clusterin miktar %26
duserken, B grubunda %0,9 artmistir. A grubunda PFS ve OS
degerleri sirasiyla 7,3 ay ve 23,8 ay bulunurken; B grubunda bu
sureler sirasiyla 6,1 ve 16,9 aydir.

OGX-011 ve dosetaksel kombine tedavisinin tolere edilebilir
olmasi, artan sagkalhm suresiyle gosterilmistir. Custirsenin,
kemoterapi ile kombine edilerek denendigi iki faz 3 calismasi da
devam etmektedir (47,48).

Sonug¢

Son 15 yillik siirecte, apoptotik esigi distrmeyi amaclayan
uygun ajanlarin gelistirmesi ve klinige uyarlanmasi icin yogun
caba harcanmaktadir. Kompleks apoptotik mekanizmalar
ve gelistirilen ilaglarin yan etki profilinin olmasindan dolay:
bu ajanlarin hepsinde basariya ulasilamamistir. Ancak, ikinci
jenerasyon antisaperon ajanlarindan OGX-427 ve custirsen, her
¢ apoptotik yolaga (i¢, dis ve sag kalim yolaklar) da miidahale
edebildigi icin, PK tedavisinde klinik dnemlerini siirdiirmektedir.
Kanser hticrelerinin savunmasini zayiflatmak ve tedavi direncinin
Ustesinden gelmek icin, bu antisaperon ajanlarinin diger tedavi
ajanlariyla (abirateron asetat, enzalutamid, radyum-223 diklorir
gibi) birlikte kullanimlari, var olan tedavilerin etkinligini ve
devamlhgini arttirarak, hasta sagkalimi ve tedaviye yanitin
artmasina katki saglayabilir.

Sorular

1. Birincil ve ikincil tedavilere karsi gelisen direngte, apoptotik
etkinligi arttirmak cikis yolu olabilir mi?

2. Is1 sok proteinleri HSP27 ve clusterin, coklu mekanizmalari ile
tedavide dirence yol acan terapotik hedefler midir?

3. Bir intraselliiler timor sorunu olan kastrasyona direncte
antisens oligoniikleotidler ek tedavi secenegi olabilir mi?

Etik

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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