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Kanserde İlaç Direncinin Üstesinden
Gelmenin Yolları: Yeni İlaçların Tasarımı

ÖÖZZEETT  Kan ser te da vi sin de kar şı la şı lan ilaç di ren ci ba şa rı yı en gel le yen ne den ler den bi ri  dir. Bu ne den le de
mev cut ilaç la rın et kin li ği ni ar tır mak ya da ye ni ilaç la rın ta sar lan ma sı yo lu na gi dil mek te dir. Tü mör hüc -
re le rin de ilaç di ren ci nin ge liş me sin den iki me ka niz ma so rum lu tu tul mak ta dır. Bun lar dan bi ri hüc re dı şı -
na atı lı mı sağ la yan pro te in ler “eff luks trans por ter pro te in s” ve Faz II kon ju gas yon en zim le ri ara sın da ki
et ki le şim dir. Özel lik le glu tat yon S-trans fe raz en zi mi nin ve “eff luk s” pom pa la rı nın tü mör hüc re le rin de
aşı rı eks pre se ol duk la rı vur gu lan mak ta ve bu na bağ lı ola rak da an ti kan ser ilaç la rın re ak ti vi te si nin azal dı -
ğı bil di ril mek te dir. Son yıl lar da önem ka za nan di ğer me ka niz ma ise glu tat yon S-trans fe ra zın prog ram lı
hüc re ölü mün de rol oy na yan sin yal pro te in le ri nin kon tro lün de rol oy na dık la rı nın gös te ril me si dir. Bir çok
kan ser tü rün de, hüc re ye ke mo te ra pö tik le rin gi ri şiy le bir lik te glu tat yon S-trans fe raz en zi mi nin dü ze yin -
de aşı rı ar tış ol du ğu göz len mek te dir. En zi min aşı rı ifa de edil me siy le bir lik te apopi to zun da ke sin ti ye uğ -
ra dı ğı vur gu lan mak ta dır. Apopi to tik sik lus ta sin yal ile ti min de so rum lu olan ba zı pro te in le rin glu tat yon
S-trans fe raz ta ra fın dan bas kı lan dı ğı ve bu na bağ lı kan ser li hüc re nin ya şa mı na de vam et ti ği or ta ya kon muş -
tur. Sin yal ile ti min de gö rev li pro te in ler den olan c-jun NH2-ter mi nal ki naz (JNK) ile en zi min oluş tur du -
ğu komp lek sin or ta dan kal dı rıl ma sı na ih ti yaç var dır. Bu ne den le son za man lar da glu tat yon S-trans fe raz
en zi mi an ti-kan ser ajan la rın et kin li ği ni ar tır ma da far ma sö tik araş tır ma la rın oda ğı ha li ne gel miş ve fark lı
özel lik le re sa hip in hi bi tör ler üre til me ye baş lan mış tır. Araş tır ma lar in vit ro ve in vi vo ola rak sür dü rül -
mek te dir. Bu gü ne ka dar bir çok kan ser tü rün de ya pı lan ça lış ma so nuç la rı ilaç di ren ci ni or ta dan kal dır ma -
da ümit ve ri ci dir. Bu der le me tü mör hüc re le ri nin apop ito tik yo la gir me le ri ni, do la yı sıy la ilaç di ren ci ni
kır ma la rı nı sağ la mak ama cıy la üre ti len glutatyon S-transferaz in hi bi tör le ri ve et ki me ka niz ma la rı hak kın -
da ge nel bir bil gi ver me yi amaç la mak ta dır. Edi ni len bil gi ler ışı ğın da glutatyon S-transferaz kan ser te da -
vi sin de öz gün ilaç ta sa rı mın da ye ni he def ola rak gö zük mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: İlaç direnci, çoklu; glutatyon S-transferaz pi; enzim inhibitörleri       

AABBSS  TTRRAACCTT  Drug resistance in cancer treatment is one of the causes hindering success. Thus increasing
the effectiveness of current drugs or designing new drugs are being tried. Two mechanisms are hold to ac-
count for drug resistance in tumor cells. One of these is the interaction between efflux transporter pro-
tein  and Phase II conjugation enzymes. It is especially emphasized that glutathion S-transferase enzyme
and efflux pumps are overexpressed in tumor cells and thereby reactivity of anticancer dugs are reported
to decrease. Another mechanism that have gained importance in recent years is exhibition of glutathion
S-transferases’ playing role in control of signal proteins taking part in programmed cell death. In many can-
cer types, level of glutathion S-transferase is observed to increase with entry of chemotherapeutics into
the cell. Apoptosis is emphasized to interrupt with overexpression of the enzyme. It was put forward that
some proteins that are responsible for signal transmission in apoptotic cycle have been  repressed by glu-
tatihon S-transferase and accordingly cancer cell survived . The complex generated by the enzyme needs
to be cleared away by c-jun NH2-terminal kinase (JNK) that is one of the proteins taking part in signal
transmission. Thus glutathion S-transferase enzyme have been the focus of pharmaceutical researches for
increasing the effectiveness of anti-cancer drugs recently and inhibitors with distinct properties have
begun to be produced. Researches are maintained in vivo and in vitro. Outcomes of studies conducted for
many cancer types are encouraging for abolishing drug resistance. This review aims to provide a general
information about GST inhibitors produced for providing the tumor cells’ to enter apoptotic pathway and
consequently for breaking drug resistance and their mechanisms of action. In the light of obtained data,
GST seems to be the new target in designing original drugs for cancer treatment.

KKeeyy  WWoorrddss::  Drug resistance, multiple; glutathione S-transferase pi; enzyme inhibitors    

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  JJ  MMeedd  SSccii  22001100;;3300((66))::22001111--66

Dr. Yasemin AKSOYa

aTıbbi Biyokimya AD,
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Ankara

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 21.10.2010
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 06.12.2010

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Dr. Yasemin AKSOY
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Tıbbi Biyokimya AD, Ankara,
TÜRKİYE/TURKEY
yaseminb@hacettepe.edu.tr

Cop yright © 2010 by Tür ki ye Kli nik le ri

DAVETLİ YORUM   



e mo te ra pi, kan ser te da vi sin de uy gu la nan en
yay gın ve et ki li yön tem dir. An cak ge rek te-
da vi sü re sin ce ge rek se te da vi son ra sın da

has ta lı ğın iyi leş me sü re cin de olum lu yanıt alı na -
ma ma sı önem li bir so run ola rak kar şı mı za çık mak -
ta dır. Kan ser te da vi sin de ba şa rı ya ulaş mak için
ge nel lik le bir den faz la an ti-kan ser ilaç uy gu la ma -
sı na gi dil mek te, an cak son ra dan ka za nı lan ya da te-
da vi ön ce si ki şi de var olan ilaç di ren ci,
ke mo te ra pi de ba şa rı ya ulaş ma yı bü yük öl çü de en-
gel le mek te dir. Bu du ru ma çok lu ilaç di ren ci [mul-
tip le drug re sis tan ce (MDR)] de nil mek te dir. İlaç
doz la rı ar tı rıl dı ğı za man ise has ta lar da yan et ki ler
açı ğa çık mak ta ve te da vi gi de rek zor laş mak ta dır.1

Te da vi nin et kin li ği ni ar tır mak ve ilaç di ren ci ni or-
ta dan kal dır mak için bir çok ça lış ma ya pıl mak ta dır.
Bu amaç la ya pı lan ça lış ma lar içe ri sin de son yıl lar -
da glu tat yon S-trans fe raz (GST) en zi mi ol duk ça
önem ka zan mış tır. 

GLU TAT YON S-TRANS FE RAZ
Glu tat yon S-trans fe raz lar (GSTs) en do jen ve ek zo -
jen kay nak lı kse no bi yo tik bi le şik le rin de tok si fi -
kas yo nu nu sağ la yan Faz II en zim ai le si dir.
Glu tat yon (GSH) trans fe raz ak ti vi te si gös te ren bu
en zim ler si to zo lik, mi to kon dri yal ve mik ro zo mal
(mem bran bağ lı-MA PEG) ol mak üze re üç grup tan
oluş mak ta dır. Si to zo lik GSTs ami noasit di zi ben-
zer lik le ri, subs trat spe si fi site le ri, im müno lo jik re-
ak ti vi te le ri ne bağ lı ola rak gü nü mü ze ka dar 7 sı nıf
(al fa, mü, ome ga, pi, sig ma, te ta, ze ta) ola rak ta nım-
lan mış tır.2,3

GSTs’nin bir ço ğu yük sek oran da po li mor fizm
gös ter mek te ve çe şit li alt bi rim ler içer mek te dir.
Her bir alt bi rim (199-244 ami noasit, 22-29 kDa)
ka ta li tik ola rak ba ğım sız iki fark lı fonk si yo nel böl-
ge den oluş mak ta dır. Bu fonk si yo nel böl ge ler fiz yo-
lo jik subs tra tı olan re dük te glu tat yon GSH’yi
bağ la yan hid ro fi lik G-böl ge si ve hid ro fo bik subs-
trat la rı bağ la yan H böl ge si dir. GST izo zim le ri hid-
ro fo bik H böl ge sin de ki ami noasit kom po zis yo nun-
da ki fark lı lık lar ne de ni i le subs trat çe şit li li ği (ka te -
ko la min ler, pros tag lan din ler, li pid pe rok si das yon
ürün le ri, aro ma tik hid ro kar bon lar, epok sit ler, ke-
mo te ra pö tik ajan lar) ka zan mak ta dır. Özel lik le kan-
ser te ra pi sin de sık lık la kul la nıl dı ğı bi li nen

al kil le yi ci ajan la rın bir ço ğu nun GSTs’nin subs trat -
la rı ol du ğu bi lin mek te dir.4

GLU TAT YON S-TRANS FE RAZ
VE İLAÇ Dİ REN Cİ

Si to tok sik ajan la ra kar şı kan ser hüc re le ri nin di renç
ge liş tir me sin de çe şit li me ka niz ma lar söz ko nu su -
dur. Bun lar içe ri sin de hüc re sik lu su, pro li fe ras yon,
de tok si fi kas yon, ilaç trans por tu (inf luks, ef luks, re-
tan si yon) gi bi bi yo kim ya sal me ka niz ma lar ve DNA
rep li kas yo nu ve ta mi ri gi bi me ka niz ma lar rol oy-
na mak ta dır. An ti kan ser ilaç la ra di renç ge li şi min de
ola sı me ka niz ma la rı sı ra la mak müm kün dür;5

1. Azal mış hüc re içi ilaç dü ze yi;

a. Hüc re yü ze yin de re sep tör ve ya ta şı yı cı kay -
bı: İla cın hüc re içi ne gi ri şin de azal ma,

b. İla cın hüc re dı şı na atıl ma la rı nı sağ la yan ta-
şı yı cı la rın aşı rı eks pres yo nu: İla cın hüc re için de tu-
tul ma sın da azal ma.

2. Apopi to tik ve an ti a popi to tik gen le rin eks-
pres yon dü zey le rin de ki de ği şim,

3. Hüc re sel he def ler de ki de ği şik lik ler, örne-
ğin; To po i zo me raz II in hi bi tör le ri ne (dok so ru bi sin,
eto po si d, da u no ru bi sin) du yar lı lı ğın azal ma sı,

4. İla cın bi yo ak ti vas yo nun da azal ma,

5. İlaç la olu şan ha sa rın iyi leş me sin de to le ran -
sın ge liş me si, örneğin; al kil le yi ci ajan lar ile in dük -
le nen DNA ha sa rı ta mi rin de ar tış,

6. Hüc re sel ilaç de tok si fi kas yo nun da ki ar tış,
örneğin; hüc re içi GSH ve GST dü zey le rin de ar tış.

GST’nin  ilaç di ren ci üze rin de ki ro lü nü iki şe-
kil de açık la mak müm kün dür: 

1. En zi min ve ilaç di ren ci pro te in le ri nin eks-
pres yon la rın da ki or tak ar tış,

2. En zi min sin yal ile ti min de ki ro lü.

Tü mör hüc re si ne an ti-kan ser aja nın gir me siy -
le bir lik te hüc re için de GSH dü ze yin de ve GST en-
zi mi nin ifa de sin de ar tış ol mak ta dır.6 GSH hüc re
için de en bol bu lu nan pro te in ya pı sın da ol ma yan
ve ti yol gru bu içe ren bir tri pep tid dir.7,8 Bu bi le şik
GST en zi mi nin fiz yo lo jik subs tra tı ola rak gö rev
yap mak ta dır. En zim, GSH yar dı mıy la kse no bi yo -
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tik le rin (örneğin; an ti-kan ser ilaç lar) pro te in ya pı -
sın da ki çe şit li pom pa lar yar dı mıy la dı şa rı atıl ma sı -
na ne den ol mak ta dır. Ar tan GST ak ti vi te si ile
bir lik te ila cın hüc re için de uzun sü re kal ma sı bu
ne den le zor laş mak ta dır. Kal dı ki, en zi me pa ra lel
ola rak bu dı şa rı pom pa la ma pro te in le ri nin [Mul-
tiD rug Re sis tan ce Pro te ins (MRPs)] ifa de sin de de
ar tış göz len mek te dir. Son yıl lar da ya pı lan ça lış ma -
lar, tü mör hüc re le rin de GSH’ın yük sek dü zey le re
ulaş ma sı nın ve GST’nin aşı rı eks pres yo nu nun
MDR ge li şi mi ni ile pa ra lel ge liş ti ği yö nün de -
dir.4,9

Çe şit li in san kan ser ve pre kan ser do ku la rın da
en faz la oran da üre ti mi olan GST P1-1 izo zi mi dir.
Ulu sal Kan ser Ens ti tü sü İlaç Ta ra ma Prog ra mı tar-
fın dan ya pı lan ta ra ma da kul la nı lan 60 tü mör hüc -
re di zi si nin he men hep sin de GST P1-1’in do mi nant
izo zim ol du ğu sap tan mış tır.10 Bu ne den le de fark lı
kan ser tip le rin de si tos ta tik ilaç la ra kar şı ge li şen kli-
nik di renç için önem li bir be lir teç ola rak kul la nıl -
mak ta dır.

Bu nun ya nı  sı ra al fa, mü, mik ro zo mal ve te ta
sı nı fı na ait GST’le rin de kan ser hüc re le rin de rol
oy na dık la rı göz len mek te dir. Ger çek ten de GST al-
fa’ nın eks pres yo nun da ki ar tı şın al kil le yi ci ajan la -
ra di renç ge li şi mi ile pa ra lel git ti ği sap tan mış tır.11

Di ğer yan dan in san over kar si no ma hüc re di zi sin -
de GST mü ar tı şı nın be ra be rin de klo ram bu sil e
kar şı di renç ge li şi mi göz len miş tir.12 Çok lu ilaç 
di ren ci pro te i ni ai le si olan ve kse no bi yo tik le rin
ta şın ma sın da gö rev li ATP-ba ğım lı ta şı yı cı 
pro te in, ABC pro te in le ri (ATP Bin ding Ca set te
Su per fa mily Trans por ters), P-gli kop ro te in (Pgp),
çok lu-ilaç di ren ci iliş ki li-pro te in 1 (MRP1 ve ya
ABCC1), me me kan ser di ren ci-pro te i ni (BCRP ve -
ya ABCG2) gi bi pro te in ler dir ve bü yük bir kıs mı -
nın MDR fe no ti pi ne sa hip ol duk la rı sap tan -
mış tır.13 MRPs GSH ve GSH kon ju gat la rı nın trans-
por tuy la on ko li tik ajan la rın hüc re den atı lım la rı na
ara cı lık et mek te dir.14 MRPs ve in san GSTs ara sın -
da ki si ner jiz mi gös te ren li te ra tür de bir çok ör nek
mev cut tur.6 Bu si ner jizm, ya ni eks pres yon la rın -
da ki pa ra lel ar tış so nu cu tü mör hüc re le ri nin etak-
ri nik asit, eto po sid, vin kris tin, klo ram bu sil gi bi
ajan la ra kar şı di renç ge liş tir dik le ri bil di ril miş tir
(Tab lo 1).

GLU TAT YON S-TRANS FE RAZ
VE SİN YAL İLE Tİ Mİ

Nor mal şart lar al tın da hüc re ler za ma nı gel di ğin de
öl me li dir ler. Bu nu sağ la yan fiz yo lo jik iş lem prog-
ram lı hüc re ölü mü, ya ni apop itoz dur. Kan ser li hüc-
re ler de bu iş lev bo zul mak ta dır.15 Bu du ru ma ne den
olan fak tör ler den bi ri de GST’nin apopi to tik yol da
üst len di ği rol dür. Apopi to tik yo lak la rın iş le me sin -
de, ya ni sin yal ile ti min de dü zen le yi ci pro te in ler
gö rev al mak ta dır. Sin yal ile ti min de mey da na ge len
de ği şim ler le hüc re nin ço ğal ma ve/ve ya ya şa ma iş-
lev le ri kon trol al tın da tu tul mak ta dır. Bun lar içe ri -
sin de yer alan mi to jen le ak ti ve ol muş pro te in ki naz
(MAPK)’lar hüc re mem bra nın dan çe kir de ğe bil gi
ak ta rı mın da rol oy na mak ta dır .16 Bir çok an ti kan ser
ila cın GSH kon ju gat la rı nın ok si da tif stres ve kse-
no bi yo tik var lı ğın da oluş ma sı, bun la rın hüc re sel
stre sin in di ka tör le ri ola rak kul la nıl ma sı nı ak la ge-
tir mek te dir. Ger çek ten de GSH-kon ju gat-  la rı nın
GST izo en zim le ri ara cı ğıy la stres le ak ti ve ol muş
sin yal yo la ğı nı dü zen le dik le ri bu lun muş tur. Son
ça lış ma lar al fa, mü ve pi izo en zim le ri nin hüc re
can lı lı ğın da ve ölüm sin ya lin de rol oy na yan MAPK
yo lun da dü zen le yi ci rol oy na dı ğı nı gös ter mek te -
dir. Bu ki naz ai le si nin bir üye si olan c-jun N-ter -
mi nal ki naz (JNK) ke mo ter apö tik le rin hüc re yi
uyar ma sıy la bir lik te ak ti ve ol mak ta dır. JNK ak ti -
vas yo nu nu ta ki ben bir trans krip si yon fak tö rü olan
ak ti va tör pro te in-1 (AP-1)’in kom po nen ti olan c-
Jun fos fo ril le nir. Bu sa ye de AP-1 in dük len mek te
ve apop ito tik gen le ri he def al mak ta dır.17

MAP ki naz yo la ğı nı pro te in-pro te in iliş ki si
yo luy la dü zen le yen GST P1-1, apopi toz ve pro li fe -
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Eşlenik-ekspresyon İlaç direnci

GSTP1-1, MRP1 ve γ-GCS Klorambusil, etoposid, etakrinik asit, 

vinkristin, doksorubisin 

GSTP1-1 ve MRP1 Etoposid

GSTA1-1 ve MRP1 Klorambusil 

GSTA1-1 ve MRP2 Klorambusil 

GSTM1-1 ve MRP1 Vinkristin 

TABLO 1: MRPs ve GSTs arasındaki ilişki.6



ras yon da rol alan JNK1’in en do jen in hi bi tö rü ola-
rak dav ran mak ta dır.18 Stres al tın da ol ma yan hüc re -
ler de olu şan GSTP1-1-JNK he te ro komp lek si
sa ye sin de apopi to tik sin yal bas kı al tın da tu tul mak -
ta dır. Bu nun la bir lik te ok si da tif stres al tın da bu
komp lek sin bir bi rin den ay rıl ma sı ve GSTP1-1 oli-
go me ri zas yo nuy la apopi toz in dük len mek te dir. Söz
ko nu su olan iki pro te i nin bir bi rin den ay rıl ma sı
fark lı me ka niz ma la rı da be ra be rin de ge tir mek te,
ilaç te da vi si sı ra sın da bir çok tü mör hüc re sin de ar -
tan GST üre ti mi hüc re nin aki be ti ni de ğiş tir mek te -
dir.19 Ar tan GST ile bir lik te JNK üze rin de ki
bas kı nın kalk ma sı zor laş mak ta dır. Bu ne den le an-
ti ne op las tik ajan la rın si to tok sik et ki le ri ni ar tır mak
ve an ti kan ser ilaç la ra hüc re sel di ren ci dü zen le mek
için spe si fik GST in hi bi tör le ri ge liş ti ril mek te dir. Bu
ilaç aday la rı nı iki grup ta top la mak müm kün dür: 1.
Glu tat yo na ya pı ca ben zer bi le şik ler (pep ti do mi me -
tik ler);20,21 2. İn vi vo şart lar da GSH konju ga tı oluş-
tu ra bi len elek tro fi lik fonk si yo nel gru ba sa hip
in hi bi tör ler.22,23

GLU TAT YON S-TRANS FE RAZ
İNHİ Bİ TÖR LE Rİ

GSH’ye ya pı ca ben zer bi le şik ler (pep ti do mi me tik -
ler, GSH ana log la rı) GSH bağ lan ma böl ge si nin
kom pe ti tif in hi bi tör le ri ola rak bi lin mek te dir. Bu
bi le şik le rin kul la nıl ma sın da ki amaç ya izo zim se-
çi ci li ği ni ya da ila cın sta bi li te si ni ar tır mak tır. Bu
amaç la sen tez le nen bi le şik ler den TLK 199 [g-glu ta -
mil-S-(ben zil)sis te i nil fe nil gli sil di e til es ter] mi ye -
lop ro li fe ra tif bir ajan dır. 5-flo ro u ra sil (5-FU) ile
in dük le nen nöt ro pe ni son ra sı lö ko sit sa yı sın da ar-
tı şa ne den ol du ğu ve nöt ro fil iyi leş me si ni hız lan -
dır dı ğı gös te ril miş tir. TLK 199’un HT-29 in san
ko lon ade no kar si no ma ve SKOV-3 (in san over kar-
si no ma) hüc re le ri nin ad ri ya mi si ne kar şı du yar lı lı -
ğı nı ar tı rır ken, mi to mi sin C’ye kar şı et ki siz ol du ğu
tes pit edil miş tir.24 Di ğer yan dan bi le şi ğin etil es te -
ri nin me me kan ser hüc re le rin de ti yo te pa, sisp la tin
ve dok so ru bi si ne kar şı ge li şen di ren ci ge ri çe vir di -
ği göz len miş tir.25 Di ğer bir GSH ana lo ğu bi le şik
TLK 117[g-glu ta mil-S-(ben zil)sis te i nil-R(-)-fe nilg -
li sin]’nin ise al kil le yi ci ajan lar ka dar mel fa lan, klo-
ram bu sil gi bi bi le şik le rin et kin li ği ni ar tır dı ğı ra por
edil mek te dir.26 Di ğer yan dan TLK 177’nin bir ana-

lo ğu olan UrPh g’nin se çi ci bir GST P1-1 in hi bi tö -
rü ol du ğu ve ade no kar si no ma hüc re di zi sin de
GSTP1-1 oli go me ri zas yo nu nu in dük le ye rek hem
JNK hem de c-jun fos fo ri las yo nu nu ar tır dı ğı sap-
tan mış tır. Bu tep ki me sa ye sin de hüc re ler apop ito -
tik yo la gi re bil miş ler dir.27 GSH tü rev le ri GST’le rin
iyi bi rer in hi bi tör le ri ol ma la rı na kar şın hüc re içi
bi ri kim den ka çın mak için spe si fik eks port pom pa -
la rı ara cı ğıy la dı şa rı atıl dık la rı için kan ser hüc re le -
rin de et ki le ri ni gös te re me mek te dir ler. Kan ser
hüc re le rin de GSTP1-1 kon san tras yo nu 0.05 × 10-3

M’a ka dar ulaş mak ta dır. Bu dü zey de ki bir en zi mi
in hi be et mek için ya eşit ya da da ha yük sek de ri -
şim ler de kul la nı la cak in hi bi tör hüc re için de bi ri -
ke cek, bu da MDR pro te ini açı sın dan so run
ya ra ta cak tır. Bu prob le min üs te sin den gel mek için
GST’ye et kin bir şekil de bağ la na bi len, fa kat GSH
tü re vi ol ma yan ve hüc re mem bra nı nı ko lay lık la ge-
çe bi len li po fi lik özel lik le re sa hip ye ni mo le kül le -
rin ta sa rı mı yo lu na gi dil mek te dir.22 En zi min G
böl ge si nin (fiz yo lo jik subs tra tı glu tat yo nu bağ la yan
böl ge) ya nı sı ra GSH’nin tü rev le ri ni ta nı ya bi len,
de ği şik hid ro fo bik ko subs trat lar ile in te rak si yo na
gi re bi len H böl ge si fark lı to pog ra fi ve subs trat spe-
si fisi te si ne sa hip tir. GST al fa, pi ve mü izo zim le -
rin de mik ro mo lar, hat ta na no mo lar dü zey de Km
de ğer le ri ile bu bi le şik le re kar şı ılım lı afi ni te gös te-
ren bi le şik le re ih ti yaç var dır.21,27 Bu amaç la fark lı
ben zok sa zol, ben zo ti ya zol tü re vi bi le şik ler üre til -
me yo lu na gi dil mek te ve öz gün, GST spe si fik, ge ri
dö nü şüm süz in hi bi tör ler sen tez len mek te dir.28 Öz -
gün bi le şik ler ta sar la nır ken spe si fik pom pa lar ara-
cı lı ğıy la hüc re den atı lım gi bi so run lar dan
ka çın mak ge rek li dir. Bu nun için üre ti le cek an ti -
kan ser aja nın ABC trans por ter le ri nin subs tra tı ol-
ma ma sı yük sek inf luks hı zı ve li po fi lik özel lik le re
sa hip ol ma sı önem ka zan mak ta dır. Bu amaç la, GST
için güç lü in hi bi tör et ki le ri göz le nen 7-nit ro-2,1,3-
ben zok sa di a zol (NBD) gi bi non-GSH pep ti do mi -
me tik tü rev le ri (GSH kon ju gat la rı) sen tez len me
yo lu na gi dil miş tir. Bu NBD ti yo e ter le ri GST al fa,
pi ve mü izo en zim le ri ne en zi me yük sek afi ni te ile
bağ lan dık la rı bil di ri len hid ro fo bik bi le şik ler dir.22,29

NBD’le rin JNK-GSTP1-1 komp lek si nin ay rıl ma -
sıy la apop ito zu baş lat tık la rı gös te ril miş tir.22,29,30

Bun lar içe ri sin de 6-mer kap to hek za nol tü re vi,
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NBDHEX ’in lö se mi, he pa tik kar si no ma, kü çük
hüc re li ak ci ğer kar si no ma la rın da GSTM2-2 ve
GSTP1-1’e kar şı güç lü in hi bi tör et ki gös ter dik le ri
sap tan mış tır.29,30 Di ğer yan dan bu bi le şi ğin iki fark -
lı me la no ma hüc re di zi sin de (Me501 ve A375) apo-
p ito zu in dük le di ği, in vi vo ola rak da efek tif ol du ğu
ve me lano ma mo del le rin de tü mör bü yü me sin de
%70 azal ma ya yol aç tı ğı da ra por edil miş tir.29,31

GSH kon ju gat la rı içe ri sin de en iyi bi li nen ve kan-
ser te da vi sin de en çok kul la nı lan bi le şik ler den bi -
ri olan dok so ru bi sin (GSH-DXR), GSTP1-1’in
non kom pe ti tif in hi bi tö rü dür. Ard ar da ya pı lan ça-
lış ma lar GSH-DXR’nin GSTP1-1’e bağ lan ma sı nın
sa de ce en zi ma tik ak ti vi te yi bas kı la ma dı ğı, ay nı za-
man da JNK ak ti vas yo nun da da ar tı şa ne den ol du ğu
gös te ril miş tir.32 GST in hi bi tö rü ola rak üze rin de en
çok ça lı şı lan mo le kül ise etak ri nik asit tir. GST P1-
1’in ge ri dö nü şüm lü in hi bi tö rü olan bu mo le kül en-
zi min H böl ge si ne dü şük afi ni te ile bağ lan mak ta,
GSH ile kon ju ge hal de hüc re den dı şa rı ko lay lık la
atıl mak ta dır. Ay nı za man da Faz I ça lış ma la rın da
di ü rez, me ta bo lik ano ma li ler, mi ye lo süp res yon gi -
bi çe şit li so run lar la kar şı la şıl ma sı ve izo zim spe si fik
ol ma ma sı ne de ni i le et kin li ği kı sıt lı kal mış tır.33 Si-
to tok sisi te için JNK yo lu nu kul la na rak tü mör hüc-
re si nin apopi to za git me si ni sağ la yan ilaç lar
(an ti mik ro tü bül ilaç lar, to po i zo me raz I ve II in hi -
bi tör le ri, mi to mi sin C, ad ri ya mi sin ve sisp la tin) için
za man içe ri sin de olu şa bi le cek ilaç di ren ci ni or ta -

dan kal dır ma da GST in hi bi tör le ri ni be ra be rin de te-
da vi ye sok mak ya rar lı ola cak tır.4

TAR TIŞ MA

Son yıl lar da çe şit li GST izo en zim le ri ile ya pı lan
ça lış ma lar bu en zim gru bu nun ye ni bir ro lü nü or-
ta ya koy muş tur. Özel lik le al fa, mü ve pi izo en -
zim le ri nin sin yal ile ti min de rol oy na dı ğı, hüc re
pro li fe ras yo nu, fark lı laş ma sı ve hüc re ölü mü nü
kon trol et me de önem li sin yal pro te in le ri ile in te -
rak si yo na gir dik le ri gös te ril miş tir. Son za man lar -
da fark lı GST izo en zim le ri içe ri sin de GSTP1-1’in
kan ser hüc re le rin de yük sek oran da eks pre se ol du -
ğu nun sap tan ma sı ve tü mör hüc re le rin de an ti -
kan ser ilaç la ra kar şı di renç ge liş tir me le ri ile
iliş ki len - di ril me si araş tır ma la rın bu yö ne kay ma -
sı na ne den ol muş tur. Bu amaç la hüc re za rın da yer
alan ilaç ta şı yı cı la rı ile in te rak si yo na gir me yen ye -
ni pro-apopito tik ajan la rın ta sar lan ma sı önem ka-
zan mış tır. GSTP1-1 apopi to tik sik lus ta işe ka rı şan
JNK ve di ğer ba zı pro te in ki naz la rın rep re sö rü ola-
rak ta nım lan mak ta dır. Bu gü ne ka dar ya pı lan ça-
lış ma lar dan el de edi len ka nıt lar GSTP1-1
in hi bi tör le ri nin te ra pö tik ajan ola rak kul la nıl ma -
la rı nın ya rar lı ola ca ğı yö nün de dir. Bu en zi me öz -
gü ola rak  üre ti len in hi bi tör ler le il gi li ümit ve ri ci
so nuç lar alın ma sı ne de ni i le ça lış ma lar de vam et-
mek te dir.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(6) 2015

Biochemistry Aksoy

1. Kars MD, İşeri ÖD, Arpacı F, Gündüz U. [De-
termination of mechanisms of multiple drug re-
sistance in MCF-7 cell line developed against
paclitaxel and vincristine by microarray analy-
sis]. Türk Onkoloji Dergisi 2009;24(4):153-8.

2. Mannervik B, Board PG, Hayes JD, Listowsky
I, Pearson WR. Nomenclature for mammalian
soluble glutathione transferases. Methods En-
zymol  2005;401:1-8.

3. Aksoy Y. [Catalytic mechanism and structure
of Glutathione-transferases and significance
at detoxification]. Klinik Laboratuvar Araştırma
Dergisi 2005;2(9):67-72.

4. Towsend DM, Tew KD. The role of glu-
tathione-S-transferase in anti-cancer drug re-
sistance. Oncogene 2003;22(47):7369-75.

5. Young AM, Allen CE, Audus KL. Efflux trans-
porters of the human placenta. Adv Drug De-
liver Rev 2003;55(1):125-32.

6. Sau A, Pellizzari Tregno F, Valentino F, Fed-
erici G, Caccuri AM. Glutathione transferases
and development of new principles to over-
come drug resistance. Arc Biochem Biophys
2010;500(2):116-22.

7. Aksoy Y. [The role of Glutathione in antioxi-
dant mechanism]. Turkiye Klinikleri J Med Sci
2002;22(4):442-8.

8. Ogus H, Balk M, Aksoy Y, Muftuoglu M, Ozer
N. The effects of oxidative stress on the redox
system of the human erythrocyte. In: Özben T,
ed. Free Radicals, Oxidative Stress and Antiox-
idants: Pathological and Physiological Signifi-

cance. 1st ed. NATO ASI Series A, Life Sciences.
New York:  Plenum Press; 1998. p. 25-37.

9. Franco R, Cidlowski JA. Apoptosis and glu-
tathione: beyond an antioxidant. Cell Death
Differ 2009;16(10):1303-14.

10. Tew KD, Monks A, Barone L, Rosser D, Aker-
man G, Montali JA,  et al. Glutathione associ-
ated enzymes in the human cell lines of the
National Cancer Institute Drug Screening Pro-
gram. Mol Pharmacol 1996;50(1):149-59.

11. Lewis AD, Hickson ID, Robson CN, Harris A,
Hayes JD, Griffiths SA, et al. Amplification and
increased expression of alpha class glu-
tathione S-transferase-encoding genes asso-
ciated with resistance to nitrogen mustards.
Proc Natl Acad Sci USA 1988;85(22): 8511-5.

KAYNAKLAR



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(6)2016

Aksoy Biyokimya

12. Horton JK, Roy G, Piper JT, Van Houten B,
Awasthi YC, Mitra S, et al. Characterization of
a chlorambucil-resistant human ovarian carci-
noma cell line overexpressing glutathione S-
transferase mu. Biochem Pharmacol 1999;
58(4):693-702.

13. Szakacs G, Paterson JK, Ludwig JA, Booth-
Genthe C, Gottesman MM. Targeting mul-
tidrug resistance in cancer. Nat Rev Drug
Discovery 2006;5(3):219-34.

14. Morrow CS, Peklak-Scott C, Bishwokarma B,
Kute TE, Smitherman PK, Townsend AJ. Mul-
tidrug resistance protein 1 (MRP1, ABCC1)
mediates resistance to mitoxantrone via glu-
tathione-dependent drug efflux. Mol Pharma-
col 2006;69(4):1499-505.

15. Tchernev G. [Apoptotic pPathways, cell cycle
regulation and cancer progression: review].
Turkiye Klinikleri J Med Sci  2009;29(4):952-8.

16. Laborde E. Glutathione transferases as medi-
ators of signaling pathways involved in cell
proliferation and cell death. Cell Death Differ
2010;17(9):1373-80.

17. Karin M, Gallagher E. From JNK to pay dirt:
jun kinases, their biochemistry, physiology and
clinical importance. IUBMB Life 2005;57(4-
5):283-95.

18. Adler V, Yin Z, Fuchs SY, Benerza M, Rosario
L, Tew KD, et al. Regulation of JNK signaling
by GSTp.. EMBO J 1999;18(5):1321-34.

19. Burg D, Mulder GJ. Glutathione conjugates
and their synthetic derivatives as inhibitors of
glutathione-dependent enzymes involved in
cancer and drug resistance. Drug Met Rev
2002;34(4):821-63.

20. Cui H, Shen J, Lu D, Zhang T, Zhang W, Sun
D, et al. 4-Aryl-1,3,2-oxathiazolylium-5-olate:

a novel GST inhibitor to release JNK and ac-
tivate c-Jun for cancer. Cancer Chemother
Pharmacol  2008;62(3):509-15.

21. Flatgaard JE, Bauer KE, Kauvar LM. Isozyme
specificity of novel glutathione-S-transferase
inhibitors. Cancer Chemother Pharmacol
1993;33(1):63-70.

22. Ricci G, De Maria F, Antonini G, Turella P,
Bullo A, Stella L, et al. 7-Nitro-2,1,3-
benzoxadiazole derivatives, a new class of
suicide inhibitors for glutathione S-trans-
ferases: mechanism of action of potential an-
ticancer drugs. J Biol Chem 2005;280(28):
26397-405.

23. Turella P, Cerella C, Filomeni G, Bullo A, De
Maria F, Ghibelli L, et al. Proapoptotic activity
of new glutathione S-transferase inhibitors.
Cancer Res 2005;65(9):3751-61.

24. Morgan AS, Ciaccio PJ, Tew KD, Kauvar LM.
Isozyme-specific glutathione S-transferase in-
hibitors potentiate drug sensitivity in cultured
human tumor cell lines. Cancer Chemother
Pharmacol 1996;37(4):363-70.

25. Burg D, Riepsaame J, Pont C, Mulder G, van
de Water B. Peptide-bond modified glu-
tathione conjugate analogs modulate GSTpi
function in GSH-conjugation, drug sensitivity
and JNK signaling. Biochem Pharmacol
2006;71(3):268-77.

26. Morgan AS, Ciaccio PJ, Tew KD, Kauvar LM.
Isozyme-specific glutathione S-transferase in-
hibitors potentiate drug sensitivity in cultured
human tumor cell lines. Cancer Chemother
Pharmacol 1996;37(4):363-70.

27. Burg D, Filippov DV, Hermanns R, van der
Marel GA, van Boom JH, Mulder GJ. Pep-
tidomimetic glutathione analogues as novel

gammaGT stable GST inhibitors. Bioorg Med
Chem 2002;10(1):195-205.

28. Caccuri AM, Ascenzi P, Antonini G, Parker
MW, Oakley AJ, Chiessi E, et al. Structural
flexibility modulates the activity of human glu-
tathione transferase P1-1. Influence of a poor
co-substrate on dynamics and kinetics of
human glutathione transferase. JBC 1996;
271(27):16193-8.

29. Pellizzari Tregno F, Sau A, Pezzola S, Geroni
C, Lapenta C, Spada M, et al. In vitro and in
vivo efficacy of 6-(7-nitro-2,1,3-
benzoxadiazol-4-ylthio)hexanol (NBDHEX) on
human melanoma. Eur J Cancer
2009;45(14):2606-17.

30. Tew KD. Redox in redux: Emergent roles 
for glutathione S-transferase P (GSTP) in 
regulation of cell signaling and S-glutathiony-
lation. Biochem Pharmacol 2007;73(9):1257-
69. 

31. Federici L, Lo Sterzo C, Pezzola S, Di Matteo
A, Scaloni F, Federici G, et al. Structural basis
for the binding of the anticancer compound 6-
(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-ylthio) hexanol
to human glutathione s-transferases. Cancer
Res 2009;69(20):8025-34.

32. Asakura T, Sasagawa A, Takeuchi H, Shibata
S, Marushima H, Mamori S, et al. Conforma-
tional change in the active center region of
GST P1-1, due to binding of a synthetic con-
jugate of DXR with GSH, enhanced JNK-me-
diated apoptosis. Apoptosis 2007;12(7):
1269-80.

33. Tew KD, Dutta S, Schultz M. Inhibitors
of glutathione S-transferases as therapeutic

agents. Adv Drug Deliv Rev 1997;26(2-3): 91-
104.


