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Kanserde Ila¢ Direncinin Ustesinden
Gelmenin Yollar1: Yeni Ilaclarin Tasarimi

Ways for Overcoming Drug Resistance in
Cancer: Designing New Drugs:
Invited Commentary

OZET Kanser tedavisinde karsilagilan ilag direnci basariy1 engelleyen nedenlerden biridir. Bu nedenle de
mevcut ilaglarin etkinligini artirmak ya da yeni ilaglarin tasarlanmasi yoluna gidilmektedir. Tiimor hiic-
relerinde ilag direncinin gelismesinden iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan biri hiicre digi-
na atilimi saglayan proteinler “effluks transporter proteins” ve Faz II konjugasyon enzimleri arasindaki
etkilesimdir. Ozellikle glutatyon S-transferaz enziminin ve “effluks” pompalarinin tiimér hiicrelerinde
asir1 eksprese olduklar1 vurgulanmakta ve buna bagl olarak da antikanser ilaglarin reaktivitesinin azaldi-
81 bildirilmektedir. Son yillarda 6nem kazanan diger mekanizma ise glutatyon S-transferazin programli
hiicre 6liimiinde rol oynayan sinyal proteinlerinin kontroliinde rol oynadiklarinin gésterilmesidir. Birgok
kanser tiiriinde, hiicreye kemoterapétiklerin girisiyle birlikte glutatyon S-transferaz enziminin diizeyin-
de agir1 artis oldugu gozlenmektedir. Enzimin agir ifade edilmesiyle birlikte apopitozunda kesintiye ug-
radig1 vurgulanmaktadir. Apopitotik siklusta sinyal iletiminde sorumlu olan bazi proteinlerin glutatyon
S-transferaz tarafindan baskilandigi ve buna bagh kanserli hiicrenin yagamina devam ettigi ortaya konmus-
tur. Sinyal iletiminde gorevli proteinlerden olan c-jun NH2-terminal kinaz (JNK) ile enzimin olusturdu-
gu kompleksin ortadan kaldirilmasina ihtiyag vardir. Bu nedenle son zamanlarda glutatyon S-transferaz
enzimi anti-kanser ajanlarin etkinligini artirmada farmasétik aragtirmalarin odag: haline gelmis ve farkli
ozelliklere sahip inhibitorler tiretilmeye baslanmistir. Arastirmalar in vitro ve in vivo olarak siirdiiriil-
mektedir. Bugiine kadar bir¢ok kanser tiirtinde yapilan ¢aligma sonuglari ilag direncini ortadan kaldirma-
da timit vericidir. Bu derleme tiimor hiicrelerinin apopitotik yola girmelerini, dolayisiyla ilag direncini
kirmalarini saglamak amaciyla tiretilen glutatyon S-transferaz inhibitérleri ve etki mekanizmalar: hakkin-
da genel bir bilgi vermeyi amaglamaktadir. Edinilen bilgiler 1s181nda glutatyon S-transferaz kanser teda-
visinde 6zgiin ilag tasariminda yeni hedef olarak gozitkmektedir.

Anahtar Kelimeler: {lag direnci, goklu; glutatyon S-transferaz pi; enzim inhibitorleri

ABSTRACT 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.

Key Words: Drug resistance, multiple; glutathione S-transferase pi; enzyme inhibitors
Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(6):2011-6

2011



Aksoy

Biyokimya

emoterapi, kanser tedavisinde uygulanan en

B yaygin ve etkili yontemdir. Ancak gerek te-
davi siiresince gerekse tedavi sonrasinda
hastaligin iyilesme siirecinde olumlu yanit alina-
mamasi Onemli bir sorun olarak kargimiza ¢ikmak-
tadir. Kanser tedavisinde basariya ulagmak icin
genellikle birden fazla anti-kanser ila¢ uygulama-
sina gidilmekte, ancak sonradan kazanilan ya da te-
davi Oncesi kiside var olan ila¢ direnci,
kemoterapide basariya ulagsmay biiyiik dlgiide en-
gellemektedir. Bu duruma ¢oklu ilag direnci [mul-
tiple drug resistance (MDR)] denilmektedir. Ilag
dozlar artirildigl zaman ise hastalarda yan etkiler
aciga ¢ikmakta ve tedavi giderek zorlagmaktadir.!
Tedavinin etkinligini artirmak ve ila¢ direncini or-
tadan kaldirmak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.
Bu amagla yapilan ¢aligmalar igerisinde son yillar-
da glutatyon S-transferaz (GST) enzimi olduk¢a

Onem kazanmistir.

I GLUTATYON S-TRANSFERAZ

Glutatyon S-transferazlar (GSTs) endojen ve ekzo-
jen kaynakli ksenobiyotik bilegiklerin detoksifi-
kasyonunu saglayan Faz II enzim ailesidir.
Glutatyon (GSH) transferaz aktivitesi gosteren bu
enzimler sitozolik, mitokondriyal ve mikrozomal
(membran bagli-MAPEG) olmak {izere ii¢ gruptan
olugmaktadir. Sitozolik GSTs aminoasit dizi ben-
zerlikleri, substrat spesifisiteleri, immiinolojik re-
aktivitelerine bagli olarak glintimiize kadar 7 sinif
(alfa, mii, omega, pi, sigma, teta, zeta) olarak tanim-
lanmistir.?3

GSTs'nin bir¢ogu yiiksek oranda polimorfizm
gostermekte ve cesitli alt birimler icermektedir.
Her bir alt birim (199-244 aminoasit, 22-29 kDa)
katalitik olarak bagimsiz iki farkli fonksiyonel bol-
geden olusmaktadir. Bu fonksiyonel bolgeler fizyo-
lojik substrati olan rediikte glutatyon GSH'’yi
baglayan hidrofilik G-bolgesi ve hidrofobik subs-
tratlar1 baglayan H bolgesidir. GST izozimleri hid-
rofobik H bolgesindeki aminoasit kompozisyonun-
daki farkliliklar nedeni ile substrat cesitliligi (kate-
kolaminler, prostaglandinler, lipid peroksidasyon
driinleri, aromatik hidrokarbonlar, epoksitler, ke-
moterapotik ajanlar) kazanmaktadir. Ozellikle kan-
siklikla  kullanildig:

ser terapisinde bilinen
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alkilleyici ajanlarin birgogunun GSTsnin substrat-
lar1 oldugu bilinmektedir.*

GLUTATYON S-TRANSFERAZ
VE ILAC DIRENCI

Sitotoksik ajanlara kargi kanser hiicrelerinin direng
gelistirmesinde cesitli mekanizmalar s6z konusu-
dur. Bunlar igerisinde hiicre siklusu, proliferasyon,
detoksifikasyon, ila¢ transportu (influks, efluks, re-
tansiyon) gibi biyokimyasal mekanizmalar ve DNA
replikasyonu ve tamiri gibi mekanizmalar rol oy-
namaktadir. Antikanser ilaglara direng gelisiminde
olas1t mekanizmalari siralamak miimkiindiir;

1. Azalmus hiicre i¢i ilag diizeyi;

a. Hiicre yiizeyinde reseptor veya tagryici kay-
bi: Tlacin hiicre igine girisinde azalma,

b. Ilacin hiicre digina atilmalarini saglayan ta-
styicilarin agir1 ekspresyonu: Ilacin hiicre iginde tu-
tulmasinda azalma.

2. Apopitotik ve antiapopitotik genlerin eks-
presyon diizeylerindeki degisim,

3. Hiicresel hedeflerdeki degisiklikler, 6rne-
gin; Topoizomeraz Il inhibit6rlerine (doksorubisin,
etoposid, daunorubisin) duyarliligin azalmasi,

4. Tlacin biyoaktivasyonunda azalma,

5. Tlagla olusan hasarin iyilesmesinde toleran-
sin gelismesi, 6rnegin; alkilleyici ajanlar ile indiik-
lenen DNA hasar1 tamirinde artis,

6. Hiicresel ilag detoksifikasyonundaki artis,
ornegin; hiicre ici GSH ve GST diizeylerinde arts.

GST’nin ilag direnci tizerindeki roliinii iki se-
kilde agiklamak miimkiindiir:

1. Enzimin ve ilag direnci proteinlerinin eks-
presyonlarindaki ortak artis,

2. Enzimin sinyal iletimindeki roli.

Timor hiicresine anti-kanser ajanin girmesiy-
le birlikte hiicre i¢cinde GSH diizeyinde ve GST en-
ziminin ifadesinde artis olmaktadir.® GSH hiicre
icinde en bol bulunan protein yapisinda olmayan
ve tiyol grubu iceren bir tripeptiddir.”® Bu bilesik
GST enziminin fizyolojik substrat1 olarak goérev
yapmaktadir. Enzim, GSH yardimiyla ksenobiyo-
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tiklerin (6rnegin; anti-kanser ilaglar) protein yapi-
sindaki gesitli pompalar yardimiyla digar: atilmasi-
na neden olmaktadir. Artan GST aktivitesi ile
birlikte ilacin hiicre i¢ginde uzun siire kalmasi bu
nedenle zorlagmaktadir. Kald: ki, enzime paralel
olarak bu digar1 pompalama proteinlerinin [Mul-
tiDrugResistance Proteins (MRPs)] ifadesinde de
artig gozlenmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligma-
lar, timor hiicrelerinde GSH’1n yiiksek diizeylere
ulagsmasinin ve GST’nin asir1 ekspresyonunun
MDR gelisimini ile paralel gelistigi yoniinde-
dir.*?

Cesitli insan kanser ve prekanser dokularinda
en fazla oranda tiretimi olan GST P1-1 izozimidir.
Ulusal Kanser Enstitiisii {lag Tarama Programu tar-
findan yapilan taramada kullanilan 60 timér hiic-
re dizisinin hemen hepsinde GST P1-1’in dominant
izozim oldugu saptanmistir.'’ Bu nedenle de farkh
kanser tiplerinde sitostatik ilaglara karg: gelisen kli-
nik direnc i¢in 6nemli bir belirte¢ olarak kullanil-
maktadir.

Bunun yani sira alfa, mii, mikrozomal ve teta
sinifina ait GST’lerin de kanser hiicrelerinde rol
oynadiklar1 gozlenmektedir. Gergekten de GST al-
fa’nin ekspresyonundaki artisin alkilleyici ajanla-
ra direng gelisimi ile paralel gittigi saptanmigtir.'!
Diger yandan insan over karsinoma hiicre dizisin-
de GST mii artisinin beraberinde klorambusile
karg1 direng¢ gelisimi gozlenmistir.'? Coklu ilag
direnci proteini ailesi olan ve ksenobiyotiklerin
tasinmasinda gorevli ATP-bagimli tasiyica
protein, ABC proteinleri (ATP Binding Casette
Superfamily Transporters), P-glikoprotein (Pgp),
coklu-ilag direnci iligkili-protein 1 (MRP1 veya
ABCC1), meme kanser direnci-proteini (BCRP ve-
ya ABCG2) gibi proteinlerdir ve biiyiik bir kismi-
nin MDR fenotipine sahip olduklar1 saptan-
mustir.”> MRPs GSH ve GSH konjugatlarinin trans-
portuyla onkolitik ajanlarin hiicreden atilimlarina
aracilik etmektedir.'* MRPs ve insan GSTs arasin-
daki sinerjizmi gosteren literatiirde bir¢ok 6rnek
mevcuttur.® Bu sinerjizm, yani ekspresyonlarin-
daki paralel artig sonucu tiimor hiicrelerinin etak-
rinik asit, etoposid, vinkristin, klorambusil gibi
ajanlara kars: direng gelistirdikleri bildirilmistir
(Tablo 1).
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TABLO 1: MRPs ve GSTs arasindaki iligki.®

Eslenik-ekspresyon ilag direnci

GSTP1-1, MRP1 ve v-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
GLUTATYON S-TRANSFERAZ

VE SINYAL ILETiMi

Normal sartlar altinda hiicreler zamani geldiginde
olmelidirler. Bunu saglayan fizyolojik islem prog-
raml1 hiicre 6liimii, yani apopitozdur. Kanserli hiic-
relerde bu igslev bozulmaktadir.” Bu duruma neden
olan faktorlerden biri de GST’nin apopitotik yolda
iistlendigi roldiir. Apopitotik yolaklarin iglemesin-
de, yani sinyal iletiminde diizenleyici proteinler
gorev almaktadir. Sinyal iletiminde meydana gelen
degisimlerle hiicrenin ¢ogalma ve/veya yasama is-
levleri kontrol altinda tutulmaktadir. Bunlar igeri-
sinde yer alan mitojenle aktive olmus protein kinaz
(MAPK)lar hiicre membranindan gekirdege bilgi
aktariminda rol oynamaktadir.'® Bir¢ok antikanser
ilacin GSH konjugatlarinin oksidatif stres ve kse-
nobiyotik varliginda olusmasi, bunlarin hiicresel
stresin indikatorleri olarak kullanilmasin akla ge-
tirmektedir. Gergekten de GSH-konjugat- larinin
GST izoenzimleri aracigiyla stresle aktive olmus
sinyal yolagini diizenledikleri bulunmustur. Son
caligmalar alfa, ml ve pi izoenzimlerinin hiicre
canliliginda ve 6liim sinyalinde rol oynayan MAPK
yolunda diizenleyici rol oynadigini gostermekte-
dir. Bu kinaz ailesinin bir {iyesi olan c-jun N-ter-
minal kinaz (JNK) kemoterapotiklerin hiicreyi
uyarmasiyla birlikte aktive olmaktadir. JNK akti-
vasyonunu takiben bir transkripsiyon faktorii olan
aktivator protein-1 (AP-1)’in komponenti olan c-
Jun fosforillenir. Bu sayede AP-1 indiiklenmekte
ve apopitotik genleri hedef almaktadir."”

MAP kinaz yolagini protein-protein iligkisi
yoluyla diizenleyen GST P1-1, apopitoz ve prolife-
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rasyonda rol alan JNK1’in endojen inhibitdrii ola-
rak davranmaktadir.'® Stres altinda olmayan hiicre-
lerde olusan GSTP1-1-JNK heterokompleksi
sayesinde apopitotik sinyal baski altinda tutulmak-
tadir. Bununla birlikte oksidatif stres altinda bu
kompleksin birbirinden ayrilmas: ve GSTP1-1 oli-
gomerizasyonuyla apopitoz inditklenmektedir. Soz
konusu olan iki proteinin birbirinden ayrilmas:
farkli mekanizmalar: da beraberinde getirmekte,
ila¢ tedavisi sirasinda bir¢ok tiimor hiicresinde ar-
tan GST {iretimi hiicrenin akibetini degistirmekte-
dir.’ Artan GST ile birlikte JNK iizerindeki
baskinin kalkmasi zorlagmaktadir. Bu nedenle an-
tineoplastik ajanlarin sitotoksik etkilerini artirmak
ve antikanser ilaglara hiicresel direnci diizenlemek
i¢in spesifik GST inhibitorleri gelistirilmektedir. Bu
ila¢ adaylarini iki grupta toplamak miimkiindiir: 1.
Glutatyona yapica benzer bilegikler (peptidomime-
tikler);2021 2. In vivo sartlarda GSH konjugat1 olus-
turabilen elektrofilik fonksiyonel gruba sahip
inhibitorler.?2%

GLUTATYON S-TRANSFERAZ
INHIBITORLERI
GSH’ye yapica benzer bilesikler (peptidomimetik-
ler, GSH analoglar1) GSH baglanma bélgesinin
kompetitif inhibitorleri olarak bilinmektedir. Bu
bilesiklerin kullanilmasindaki amag ya izozim se-
¢iciligini ya da ilacin stabilitesini artirmaktir. Bu
amagla sentezlenen bilesiklerden TLK 199 [g-gluta-
mil-S-(benzil)sisteinil fenil glisil dietil ester] miye-
loproliferatif bir ajandir. 5-florourasil (5-FU) ile
indiiklenen nétropeni sonras: 1okosit sayisinda ar-
tisa neden oldugu ve nétrofil iyilesmesini hizlan-
dirdigr gosterilmistir. TLK 199’un HT-29 insan
kolon adenokarsinoma ve SKOV-3 (insan over kar-
sinoma) hiicrelerinin adriyamisine karsi duyarlili-
gin1 artirirken, mitomisin C’ye kars1 etkisiz oldugu
tespit edilmistir.* Diger yandan bilesigin etil este-
rinin meme kanser hiicrelerinde tiyotepa, sisplatin
ve doksorubisine kars1 gelisen direnci geri ¢evirdi-
gi gozlenmistir.”® Diger bir GSH analogu bilesik
TLK 117[g-glutamil-S-(benzil)sisteinil-R(-)-fenilg-
lisin]'nin ise alkilleyici ajanlar kadar melfalan, klo-
rambusil gibi bilesiklerin etkinligini artirdig1 rapor
edilmektedir.?® Diger yandan TLK 177’nin bir ana-
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logu olan UrPhg'nin segici bir GST P1-1 inhibito-
ri oldugu ve adenokarsinoma hiicre dizisinde
GSTP1-1 oligomerizasyonunu indiikleyerek hem
JNK hem de c-jun fosforilasyonunu artirdig1 sap-
tanmigtir. Bu tepkime sayesinde hiicreler apopito-
tik yola girebilmislerdir.” GSH tiirevleri GST lerin
iyi birer inhibitdrleri olmalarina karsin hiicre igi
birikimden ka¢inmak icin spesifik eksport pompa-
lar aracigiyla disar1 atildiklar: i¢in kanser hiicrele-
rinde etkilerini gosterememektedirler. Kanser
hiicrelerinde GSTP1-1 konsantrasyonu 0.05 x 103
M’a kadar ulagmaktadir. Bu diizeydeki bir enzimi
inhibe etmek i¢in ya esit ya da daha yiiksek deri-
simlerde kullanilacak inhibitor hiicre icinde biri-
kecek, bu da MDR proteini agisindan sorun
yaratacaktir. Bu problemin iistesinden gelmek i¢in
GST’ye etkin bir sekilde baglanabilen, fakat GSH
tiirevi olmayan ve hiicre membranim kolaylikla ge-
cebilen lipofilik 6zelliklere sahip yeni molekiille-
rin tasarimi yoluna gidilmektedir.”> Enzimin G
bolgesinin (fizyolojik substrati glutatyonu baglayan
bolge) yani sira GSH'nin tiirevlerini taniyabilen,
degisik hidrofobik kosubstratlar ile interaksiyona
girebilen H bolgesi farkli topografi ve substrat spe-
sifisitesine sahiptir. GST alfa, pi ve mii izozimle-
rinde mikromolar, hatta nanomolar diizeyde Km
degerleri ile bu bilesiklere kars1 ilimli afinite goste-
ren bilesiklere ihtiya¢ vardir.*” Bu amagla farkli
benzoksazol, benzotiyazol tiirevi bilegikler tiretil-
me yoluna gidilmekte ve 6zgtin, GST spesifik, geri
doniisiimsiiz inhibitorler sentezlenmektedir.® Oz-
giin bilesikler tasarlanirken spesifik pompalar ara-
ciligiyla hiicreden atilim gibi sorunlardan
kacinmak gereklidir. Bunun i¢in iiretilecek anti-
kanser ajanin ABC transporterlerinin substrati ol-
mamasi yiiksek influks hiz1 ve lipofilik 6zelliklere
sahip olmasi 6nem kazanmaktadir. Bu amagla, GST
i¢in giicldi inhibitor etkileri gézlenen 7-nitro-2,1,3-
benzoksadiazol (NBD) gibi non-GSH peptidomi-
metik tiirevleri (GSH konjugatlar1) sentezlenme
yoluna gidilmistir. Bu NBD tiyoeterleri GST alfa,
pi ve mii izoenzimlerine enzime yiiksek afinite ile
baglandiklar: bildirilen hidrofobik bilesiklerdir.?>*
NBD’lerin JNK-GSTP1-1 kompleksinin ayrilma-
siyla apopitozu baglattiklar: gosterilmigtir.?22-3
Bunlar icerisinde 6-merkaptohekzanol tiirevi,

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(6)
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NBDHEX’in 16semi, hepatik karsinoma, kiigiik
hiicreli akciger karsinomalarinda GSTM2-2 ve
GSTP1-1’e kars: gii¢lii inhibitor etki gosterdikleri
saptanmugtir.?** Diger yandan bu bilesigin iki fark-
1 melanoma hiicre dizisinde (Me501 ve A375) apo-
pitozu indiikledigi, in vivo olarak da efektif oldugu
ve melanoma modellerinde tiimor biiyiimesinde
%70 azalmaya yol a¢tigr da rapor edilmigtir.”3!
GSH konjugatlari igerisinde en iyi bilinen ve kan-
ser tedavisinde en ¢ok kullanilan bilesiklerden bi-
ri olan doksorubisin (GSH-DXR), GSTP1-1’in
nonkompetitif inhibitériidiir. Ard arda yapilan ¢a-
lismalar GSH-DXR’nin GSTP1-1’e baglanmasinin
sadece enzimatik aktiviteyi baskilamadigi, ayni za-
manda JNK aktivasyonunda da artiga neden oldugu
gosterilmistir.3? GST inhibitérii olarak tizerinde en
¢ok caligilan molekiil ise etakrinik asittir. GST P1-
I’in geri doniisiimlii inhibit6rii olan bu molekiil en-
zimin H bolgesine diisiik afinite ile baglanmakta,
GSH ile konjuge halde hiicreden disar1 kolaylikla
atilmaktadir. Ayni zamanda Faz I ¢aligmalarinda
diiirez, metabolik anomaliler, miyelosiipresyon gi-
bi gesitli sorunlarla kargilagilmas: ve izozim spesifik
olmamasi nedeni ile etkinligi kisith kalmigtir.*® Si-
totoksisite i¢in JNK yolunu kullanarak tiimér hiic-
resinin apopitoza gitmesini saglayan ilaglar
(antimikrotiibiil ilaglar, topoizomeraz I ve II inhi-
bitorleri, mitomisin C, adriyamisin ve sisplatin) i¢in

dan kaldirmada GST inhibitorlerini beraberinde te-
daviye sokmak yararl olacaktir.®

I TARTISMA

Son yillarda gesitli GST izoenzimleri ile yapilan
calismalar bu enzim grubunun yeni bir roliinii or-
taya koymustur. Ozellikle alfa, mii ve pi izoen-
zimlerinin sinyal iletiminde rol oynadigi, hiicre
proliferasyonu, farklilagmas: ve hiicre 6liimiini
kontrol etmede 6nemli sinyal proteinleri ile inte-
raksiyona girdikleri gosterilmistir. Son zamanlar-
da farkli GST izoenzimleri icerisinde GSTP1-1’in
kanser hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese oldu-
gunun saptanmasi ve timor hiicrelerinde anti-
kanser ilaglara karsi direng gelistirmeleri ile
iligkilen- dirilmesi aragtirmalarin bu yone kayma-
sina neden olmustur. Bu amagla hiicre zarinda yer
alan ilag tastyicilari ile interaksiyona girmeyen ye-
ni pro-apopitotik ajanlarin tasarlanmasi 6nem ka-
zanmigtir. GSTP1-1 apopitotik siklusta ige karigan
JNK ve diger baz1 protein kinazlarin represorii ola-
rak tanimlanmaktadir. Bugiine kadar yapilan ca-
elde GSTP1-1
inhibitorlerinin terapétik ajan olarak kullanilma-

ligmalardan edilen kanitlar
larinin yararh olacag: yoniindedir. Bu enzime 6z-
gl olarak {iiretilen inhibitorlerle ilgili imit verici
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