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Cisplatin direncinde etkili molekiiler mekanizmalar

Vildan Bozok Cetintas, Zuhal Eroglu.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyoloji AD.

Ozet

Cisplatin birgok solid tiimoriin tedavisinde siklikla kullanilan platin bilesigi bir kemoterapotik ajandir. i1k
defa 1970 yilinda Escherichia coli’ nin biiytime inhibit6ri olarak kesfedilmis, daha sonraki yillarda anti
kanser etkisi fark edilerek testis, over, serviks, bas ve boyun, kiiciik hticreli dis1 akciger ve lenfoma tedavisinde
kullanilmaya baglanmustir. Testis kanserlerinde cisplatine genellikle iyi yanit alinabilmesine karsilik diger
solid ttimorlerde toksisite veya ilag direnci nedeniyle terapotik etkinlik sinirli kalmaktadir. Bu derlemede
cisplatin yanitinin olusmasim saglayan biyokimyasal yolaklar, direng gelisiminde etkili molekiiler mekanizmalar
ve yeni tedavi stratejileri degerlendirilmistir. Cisplatin direnci gelisimindeki molekiiler mekanizmalarin
anlagilmasi daha efektif platin bazli kemoterapotiklerin gelistirilmesi i¢in 6nemli bilgiler saglayacaktur.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin direnci, DNA hasari, DNA onarimi, translezyon sentezi, apoptoz

Abstract
Effective molecular mechanisms of resistance to cisplatin

Cisplatin is a platinating chemotherapeutic agent widely used in the treatment of many solid tumors. It was
discovered for the first time as a growth inhibitor of Escherichia coli in 1970, later years its anticancer effects
rediscovered and began to use in the treatment of testicular, ovarian, cervical, head and neck, non-small cell
lung cancers and lymphoma. Although a good response to cisplatin can be achieved in the treatment of
testicular cancer, therapeutic efficacy is limited due to toxicity or drug resistance in other solid tumors. In
this review the molecular mechanisms trough the development of cisplatin resistance and the new treatment
strategies were evaluated. Understanding the molecular mechanisms of cisplatin resistance will provides
important insights for designing more efficient platinum-based chemotherapeutics.
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Girig

Kemoterapotik bir ajan olan Cisplatin’ e kars1 timor
hiicrelerinin gelistirdigi direngte ¢ok sayida molekiiler
mekanizma rol almakta ve bu direng farkli timor
tiplerinde farkli 6zellikler sergilemektedir. Kolon ve
KHDAK (Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri) gibi
tiimorler cisplatin’ e kars1 kendilerine 6zgiil veya
yerlesik direng gosterirlerken, bas ve boyun, testis,
over ve KHAK” lerinin (Kiiciik hiicreli akciger
kanseri) ¢ogunlukla cisplatin’ ¢ duyarli oldugu
bildirilmektedir. Ancak duyarl tiimérlerin gogu tedavi
baslangicindan sonra kazanilmis direng
gelistirebilmektedirler. Cisplatin direncinin
gelismesine neden olabilecek faktorler; hiicrede ilag
birikiminin azalmasi, siilfiir igeren bilesiklerin
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inaktivasyonu, cisplatin-DNA adduct formlarinin
onarimlarinin artmasi, apoptozda gorevli proteinlerin
ekspresyonlarinda meydana gelen degisiklikler olarak
siralanabilmektedir.

Biyokimyasal Etki Mekanizmas1

Cisplatin’ in hiicre i¢ine almmasi (influks) ve hiicre
disina atilmasi (efluks) sirasinda hangi
mekanizmalarin rol aldigi heniliz tam olarak
anlagilamamistir. Yapilan ilk ¢aligmalarda, ilag
konsantrasyonunun hiicre igine akisi sinirlandirmasiyla
birlikte satiirasyon goriilmemesi nedeniyle cisplatinin
biiylik oranda pasif difiizyon ile hiicre igine alindig1
bildirilmektedir (1). Ancak son ¢aligmalarda, bakir
transportunda gorevli membran proteinlerinin de
hiicre igindeki cisplatin konsantrasyonunu etkiledikleri
gozlenmektedir (2). Hiicreye giren biitiin platinleyici
ajanlar, klor ya da oksalat iyonlarin1 kaybederek iki
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su molekiilii kazanmakta ve bu sekilde hiicre i¢indeki
diger niikleofilik molekiiller (DNA, RNA, proteinler)
ile etkilesebilir duruma gelmektedirler. DNA’ nin
biiyiik olugunda yer alan adenin ve guanin bazlarinin
imidazol halkalarindaki N7 atomlari, platinleyici
ajanlarin DNA’ ya baglandiklar1 en ulagilabilir ve
reaktif niikleofilik bolgeyi olusturmaktadir (3).
Cisplatinin antitiimor etkisi, bu bdlgelerden genomik
DNA’ ya baglanarak adduct formlarini olusturmasiyla
baslamaktadir. “Adduct” Tiirkge’ de tam karsilig1
olmayan bir terim olup, cisplatin’ in baglanmasi ile
normal yapist bozularak biikiilmiis DNA zinciri
anlamini tagimaktadir. Cisplatin® in DNA’ daki piirin
bazlarina baglanmasi ile tekli-adduct, zincir i¢i ¢apraz
baglar ve zincirler arasi ¢apraz baglar seklinde 3
farkli yapi olusabilmekte ve meydana gelen hasar
normal transkripsiyonu ve/veya replikasyonu
engelleyerek, kanser hiicresinin 6liimiine neden olan
sitotoksik stirecleri tetiklemektedir (Sekil). Tekli-
adduct formlar1 platinleyici ajanlarin bir su
molekiiliinii kaybetmesiyle meydana gelmekte ancak
bunlarin % 90’ 1 ¢apraz baglar olusturmak iizere
tekrar reaksiyona girmektedirler. Olusan capraz
baglarin biiylik bir kismi zincir i¢inde ve iki guanin
molekiilii arasinda gergeklesmekte, ileri diizeydeki
formlar ise zincirler arasi ¢apraz baglar seklinde
gozlenmekte ve DNA’ da biikiilmelere neden
olmaktadir (4).

Zincir i¢i ¢apraz baglar, DNA ¢ift sarmalini biiyiik
oluga dogru biikerek cift heliks yapisini bozmakta
ve kiiciik olugu genisleterek HMG (High mobility
group) proteinleri, DNA onarim proteinleri,
transkripsiyon faktorleri ve histon-1 gibi proteinlerin
baglanmalari i¢in yiizeysel bir alan olusturmaktadir
(5). HMG proteinlerinin cisplatin duyarlilig1 i¢in
kritik dnemi oldugu gosterilmekte ve 6zellikle
cisplatin’ e oldukca duyarl bir doku olan testiste ¢cok
sayida HMG proteini tanimlanmaktadir. HMG
proteinlerinin kromatinin egriligi ile yakindan iliskili
oldugu ve HMGB ailesinin cisplatin ile olusturulan
capraz baglara baglandiklar1 gosterilmektedir (6).

Direng Mekanizmalari

1. Influks/Efluks

Cisplatin’ e duyarli ve direngli hiicre serileri
karsilastirildiginda, direng kazanmis birgok timor
tipinde ilag¢ birikiminin azaldigi gézlenmis ve bu
durumun ilacin hiicre digina atilmasindan ¢ok hiicre
icine aliniminin azalmasina bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir (4,7). Plazma membraninda bulunan
ve hiicre digina bakir transportunda gorevli olan
membran proteinleri CTR1, ATP7A ve ATP7B’ nin
cisplatin direnci gelisiminde etkileri oldugu
bildirilmektedir (2).

1,3-d(GpCpG)
Zincir i¢i Capraz Bag

1,2-d(GpG)
Zincir I¢i Capraz Bag

1,2-d(GpA)
Zincir Igi Capraz Bag

Zincirler Arasi
Capraz Bag

Sekil: Cisplatin ile olusan DNA-adduct formlari: Cisplatin intravendz yolla verilerek kan dolasimina gegmekte, ancak kanda klor konsantrasyonunun
yiiksek (~100mM) olmasi nedeniyle degisiklige ugramamaktadir. Hiicre i¢ine girdiginde, burada klor konsantrasyonu diistiigii i¢in (~4mM), klor
iyonlarint kaybederek 2 adet su molekiilii almakta ve +2 yiik kazanmaktadir. Bu sekilde hiicre i¢i makromolekiiller; protein, RNA ve DNA ile
baglanabilir duruma gelmektedir. Cisplatin’ in bir su molekiiliinii kaybederek DNA” ya baglanmast ile tekli-adduct formlart meydana gelmekte ancak

bunlarin % 90’ 1 tekrar reaksiyona girerek ¢apraz baglar1 olusturmaktadirlar.
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Cisplatin direncli akciger kanseri hiicre serilerinde
CTRI1 ekspresyonunun azaldigi gosterilmekte, ancak
direncli ve duyarli oral skuamoz karsinoma
hiicrelerindeki ekspresyon diizeylerinde anlamli bir
farklilik gozlenmemektedir (8). Over kanseri hiicre
serisinde artmis ATP7A ekspresyonunun biitiin
platinleyici ajanlara kars1 ila¢ direncini arttirdigi
bildirilmektedir. Platinleyici ajanlarla tedavi edildikten
sonra tiimdr dokularinda ATP7A ekspresyonu pozitif
olan over kanserli olgularda survi oranlarinin daha
diisiik oldugu saptanmaktadir (9). Hiicre serilerinde
yapilan ¢alismalarda ATP7B ekspresyonun artmastyla
birlikte cisplatin direncinin de arttig1 gézlenmektedir
(10). Timodr dokusunda artmis oranda ATP7B
ekspresyonu bulunan olgularin daha kotii prognoz
sergiledigi belirtilmektedir (11).

2. Cisplatinin siilfiir igceren molekiiller ile
inaktivasyonu

Sitoplazmada hidrolize edilerek iki su molekiili
kazanan cisplatin, bu sekliyle siilfiir (tiyol) iceren
bilesiklerle de reaksiyona girebilmektedir. Glutatyon
(GSH), cisplatin ile reaksiyona giren bir siilfiir
bilesigidir ve bazi ¢aligmalarda bu bilesiklerin artigi
ile cisplatin direncinin de arttig1 bildirilmektedir (7).
Hiicre i¢inde antioksidan olarak gorev yapan GSH,
sitoplazma ve nukleusda cisplatin ile baglanarak
GSH-cisplatin komplekslerini olusturmaktadir. Bu
sekilde tekli-adduct’ larin ¢apraz baglar olusturmak
iizere reaksiyona girmelerini engellemekte ve
sitotoksik etkilerini azaltmaktadir. Plazma
membraninda bulunan GSH-X pompasi, GSH-
cisplatin komplekslerini ATP bagimli bir mekanizma
ile hiicre digina tagimaktadir (12). Cisplatin direngli
mesane kanseri hiicre serilerine GSH inhibitorii
uygulanarak hiicre i¢i GSH diizeyi azaltilmakta ve
cisplatin duyarlilig1 arttirilmaktadir (13). Ayrica
cisplatin duyarlilig: yiiksek bir timor olarak bilinen
testis kanseri hiicre serilerinde GSH diizeyleri diisiik
iken, cisplatin direncli mesane kanseri hiicre serilerinde
yiksek bulunmaktadir (14). Over (15,16) ve bas-
boyun (17) kanserlerinde klinik tiimor 6rnekleri ile
yapilan ¢alismalarda ve kolon, akciger
adenokarsinoma ve glioblastoma (18) hiicre
serilerinde, GSH diizeyi ile cisplatin yanit1 arasinda
iliski oldugu bildirilmesine karsilik, bu bulgular diger
bazi ¢aligmalarda dogrulanmamaktadir (19,20).

3. DNA Onarimmin Artmasi

Genomik DNA’ da ¢evresel etmenler nedeniyle veya
kendiliginden olugan DNA hasarlarinin onarilmast
icin bazi mekanizmalar bulunmaktadir. Bu

mekanizmalar arasinda en bilinenleri; kesip ¢ikarma
onarimlari, hata-okuma ve yanlis eslesme onarimu,
replikasyon sonrasi onarim ve ¢ift zincir kirik
onarimidir. Normal kosullarda bu mekanizmalarin
genom biitinliiglini koruyucu ve hayatin
devamliligini saglayici olarak ¢ok dnemli rolleri
bulunmaktadir. Ancak, cisplatin tedavisi sirasinda
timor hiicrelerinde olusturulan DNA hasarinin
onarimi istenmeyen bir durum olmaktadir. Ciinkii
timor hiicreleri DNA onarim mekanizmalarini
arttirarak kemoterapiye diren¢li duruma
gelebilmektedirler. Cisplatin ile olusturulan DNA
hasarlar1 daha ¢ok niikleotid eksizyon onarimi
(Nucleotide excision repair, NER) ile diizeltilmektedir.

3.1. Niikleotid eksizyon onarimi: Diger onarim
mekanizmalarima gore biraz daha karmasik olan NER,
ozellikle DNA’ daki biiyiik bolgelerin kesip
cikartilarak onarilmasinda 6nemli bir mekanizma
olmaktadir. NER mekanizmasinda en 6nemli basamak
olan hasarli bolgenin taninmasi ve her iki ucundan
isaretlenmesi sirasinda XPA (Xeroderma
pigmentosum complementary group A), RPA
(Replication protein A), XPC-HR23B, XPB ve XPF
gibi bir dizi protein faktorii gerekmektedir. Cisplatin
duyarli testis ve cisplatin diren¢li mesane kanseri
hiicre serileri karsilagtirildiginda, cisplatin duyarh
testis hiicrelerinde NER kapasitesinin daha diigiik
oldugu bildirilmektedir (21). Cisplatin direngli over
kanseri hiicre serisinde NER kapasitesinin 2-3 kat
arttig1 gosterilmekte (22), ancak bu modelde cisplatin
direncinin DNA onarmu kapasitesine baglanabilmesi
icin 50-200 kat gibi daha biiyiik farklarm elde edilmesi
gerektigi ongdriilmektedir. NER’in cisplatin adduct’
larinin DNA” dan uzaklagtirilmasini saglayan bir
mekanizma oldugu ve zincir i¢i ya da zincirler arasi
capraz baglar nedeniyle olusan yapisal degisikligin
DNA hasarinin taninmasinit sagladig:
diisiiniilmektedir. Bu mekanizma 3 tip zincir i¢i ¢apraz
bagi (1,2-d(ApG), 1,2-d(GpG), 1,3-d(GpNpG)
tanimakla birlikte 1,3 ¢apraz baglarin1 daha etkin
olarak tamir edebilmektedir. Bu bulguya dayanarak
1,2 zincir i¢i ¢apraz baglariin en sitotoksik adduct
formu oldugu hipotezi ileri siiriilmektedir (23). NER
yolaginda rolii olan ¢ok sayida genin cisplatin direnci
ile iliskili oldugu belirlenmistir. Ornegin, over
tiimdrlerinde XPA ve ERCC1 (Excision repair cross-
complementing 1) — XPF (Xeroderma pigmentosum
complementary group F) ekspresyonu yiiksek olan
olgularda cisplatin direncinin gelistigi gozlenmektedir
(24). Cisplatin direngli primer over tiimdrlerinde ise
XPB (Xeroderma pigmentosum complementary group
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B) ekspresyonunun belirgin olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (25). Benzer sekilde mide
kanserlerinde cisplatin direnci ve ERCC1-XPF mRNA
diizeyleri arasinda bir iliskinin oldugu belirtilmektedir
(26). Genellikle cisplatine duyarli olan testis
kanserlerinde ise ERCC1-XPF ve XPA diizeylerinin
diisiik oldugu saptanmaktadir (27).

3.2. Yanlis Eslesme Eksizyon Tamiri: Yanlis eslesme
eksizyon tamiri (Mismatch repair, MMR), DNA
replikasyonu sirasinda meydana gelen hatali eslesme
ya da inversiyon / delesyon ara ilmeklerinin olusmasi
gibi hatalarin onariminda 6nemli bir mekanizma
olmaktadir (28). Iki dnemli ana bileseni MutS ve
MutL proteinleri olan MMR yolaginin basamaklari;
yanlis eslesmenin taninmasi, eksizyonla gikarilmast
ve yeniden sentezlenerek ligasyonla yapistirilmast
olarak siralanabilmektedir (29). Replikasyon
hatalarimin diizeltilmesinin yaninda MMR yolaginin
diger bir gorevi; cisplatin, karboplatin ve 5-fluorouracil
gibi DNA hasarimi indiikleyen ajanlara karsi ilag
yanitinin olugmasini saglamaktir. MMR yolaginin
calismadigi hiicrelerde ise bu ilaglara karsi hiicre
dongiisiintin kontrolii ve apoptoz yanit1 baskilanmakta
ve kemoterapi direnci gelismektedir.

MMR’ nin kemoterapi duyarlilig1 ve direnci ile
iliskisini agiklamak i¢in bazi modeller one
stirlilmektedir. Cikmaz dongii modeli’ne (futile cycle)
gore, MMR yolagimnin tek fonksiyonu DNA onarimi
olmaktadir. MMR sirasinda olusan DNA kiriklarinin
onarilamamasi sonucunda hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi ya da programli hiicre 6liimi ile
kemoterapi yaniti olusmaktadir (30). Ornegin,
alkilleyici bir ajan olan MNNG (1-Methyl-3-nitro-
I-nitrosoguanidinel) ile O6-metilguanin (0O6-meQG)
olusmakta ve bu bilesik sitozin ve timin bazlari ile
baglanabilmektedir. O6-metilguanin iceren DNA
dizisinin replikasyonu sirasinda O6-meG/sitozin ve
06-meG/timin formlar1 meydana gelmektedir. Bu
formlar MutS tarafindan taninmakta ve MMR yolagi
aktive edilmektedir. Sablon DNA dizisinde O6-meG
bulundugundan, MMR ile onarilamamakta ve
meydana gelen DNA kiriklar1 nedeniyle hiicre
dongiisii durdurulmaktadir. MMR yolaginin
calismadigi hiicrelerde ise O6-meG/sitozin ve O6-
meG/timin formlar: tolere edilerek bu hiicreler
yasamaya devam etmekte ve direngli fenotip
olusmaktadir. Direkt sinyal modeli’ ne gére ise MMR
bilesenlerinin iki farkli fonksiyonu; DNA onarimi
ve DNA hasari sinyallerinin iletilmesidir (31). MutS,
cisplatin DNA-adduct’ lar1 ya da O6-meG/sitozin ve
0O6-meG/timin formlarimi tantyarak DNA hasart sinyal

yolaklarini aktive etmektedir.

Cisplatin’ e maruz birakildiktan hemen sonra izole
edilen direncli hiicrelerde MMR defektlerinin olustugu
ve genellikle hMLH1 (MutL homolog 1) geninde
mutasyona neden oldugu bildirilmektedir (32).
MMR 'nin yetersiz oldugu tiimér hiicrelerinde cisplatin
tedavisine kars1 2-3 kat daha fazla direng olustugu
gosterilmektedir (33). hMLH ekspresyonu
bulunmayan cisplatin direngli A2780 over kanseri
hiicre serisinde, hMLH ekspresyonunun yeniden
saglanmasinin hiicrelere cisplatin duyarliligi
kazandirdig1 saptanmaktadir (34). Ayrica hMLH]1
negatif kolon kanseri hiicre serisi HCT116, hMSH6
(MutS homolog 6) negatif kolon kanseri hiicre serisi
DLD1 ve hMSH2 (MutS homolog 2) negatif
endometrium kanser hiicre serilerinin cisplatine olan
direnglerinin alt hiicre serilerine gore 4 kat daha fazla
oldugu bildirilmektedir (35). Klinik yanitta MMR’
nin 6neminin degerlendirildigi bir calismada platinyum
bazli tedaviden 6nce ve sonra hMSH2 ve hMLH]1
ekspresyonlar1 6l¢lilmekte ve tedaviden sonra
ekspresyon diizeylerinin belirgin derecede azaldigi
belirlenmektedir (36). Ancak protein diizeyi, hayatta
kalma stiresi gibi faktorlerle h(MSH2 ve hMLHI
diizeyleri arasinda iliski bulunmamaktadir.

3.3. Translezyon sentezi: Translezyon sentezi (TLS),
DNA zincirinde onarim mekanizmalar: ile
diizeltilememis hasarli bolgelerin DNA polimerazlar
tarafindan sentezlenerek baypas edilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Memelilerde tanimlanmis olan
DNA polimerazlar; pol n (POLH), pol 1 (POLI), pol
k (POLK), pol B, pol £ (REV3) ve REV1 olarak
siralanmakta ve DNA hasarinin tipine bagl olarak
farkli polimeraz kombinasyonlar1 ¢alisabilmektedir
(37). Ornegin, cisplatin-GG adduct’ lar1 pol x
tarafindan baypas edilememesine ragmen (38), pol
n ve pol C ile diizeltilebilmektedir (37). Hiicre
serilerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda translezyon
sentezinin cisplatin direnci olusmasinda 6énemli bir
yolak oldugu gosterilmektedir. Hiicre serilerinde pol
1 aktivitesinin inhibe edilmesi hasarli DNA yanitini
indiiklemekte ve cisplatin duyarliligini saglamaktadir
(39). Fibroblast hiicrelerinde de benzer sonuglar elde
edilmesi pol 1’ nin cisplatin yanitinin arttirtlmasinda
yeni bir hedef protein olabilecegini gostermektedir
(40).

Fare embriyo fibroblastlarinda pol & eksikligi DNA’
da capraz baglar olusturan ajanlara kars1 duyarliligi
arttirmakta (41), glioma hiicrelerindeki fazla
ekspresyonu ise cisplatin direncine neden olmaktadir
(42). Benzer sekilde fibroblast ve kolon kanseri hiicre
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serilerinde pol £ ekspresyonunun baskilanmasi
cisplatine duyarlilik saglamaktadir (43,44). Over
kanseri hiicre serisi A2780’ de pol B inhibitori
masticadiononic asit uygulanmasi cisplatin adduct’
larmin translezyon sentezini engellemekte ve cisplatin
duyarliligimi arttirmaktadir (45).

Timor dokusu Orneklerinde DNA polimeraz
ekspresyonlarinin arastirildigi ¢alismalar da
translezyon sentezinin cisplatin direnci olugsmasinda
onemli bir mekanizma oldugu gdosterilmektedir.
Platinyum bazli kemoterapi ile tedavi edilen akciger
kanserli olgularda hayatta kalma oraninin artisina
kars1 pol n ekspresyonunun azaldigi belirtilmektedir
(46). Saglikli doku 6rnekleri ile karsilastirildiginda
DNA polimerazlarin ekspresyon diizeylerinin timor
dokularinda arttig1 (47), ancak farkli bir ¢alismada
pol m, 1, ¥ ve { ekspresyonlarinin azaldigi
bildirilmektedir (48).

4. Apoptotik yolaklar ve cisplatin direnci

Programli hiicre 6liimii olarak da adlandirilan apoptoz,
organizmanin gelismesi ve doku homeastazinin
stirdiiriilmesindeki en 6nemli olaylardan biridir. Ayrica
timor hiicrelerinin 6ldiiriilmesinin amaglandigi
tedavilerde apoptotik yolaklari aktive edebilecek
proteinler hedef alinmaktadir. Cisplatin de diger
ilaglara benzer sekilde apoptoz yoluyla hiicre oliimiinii
saglamakta ve bu yolaklardaki diizensizlikler cisplatin
direncine neden olmaktadir. Kiigiik hiicreli dig1 akciger
kanser hiicre serilerinde yaptigimiz bir ¢alismada
azalmis apoptotik aktivitenin cisplatin direncine neden
oldugu gosterilmistir (49).

Tiimor baskilayici protein p53” {in, kanser hiicrelerinde
apoptoz yoluyla kemoterapi yanitinin
olusturulmasinda 6nemli rolleri bulunmaktadir. P53
mutant hiicre serilerinin cisplatine daha direngli oldugu
(50), benzer sekilde glioma hiicre serilerinde p53
inaktivasyonunun cisplatin direncine neden oldugu
bildirilmektedir (51). Ancak in vivo ¢aligmalardan
elde edilen bulgular platinyum bazli kemoterapiye
yanitin 6nceden tahmin edilmesinde p53’° iin
kullanilabilecegini ve p53-mutant tiimorlerde tam
yanitin daha diisiik oranda oldugunu gdstermektedir
(52). Anti-apoptotik proteinlerin de cisplatin direnci
ile iliskili oldugunu bildiren, hem in vitro sistemler
hem de in vivo 6rneklerde yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Cisplatin direngli over kanseri
hiicrelerinde apoptozu baglatan enzimlerden olan
Bax’ in (BCL2-associated X protein) ekspresyonunda
azalma gozlenmektedir (53). Ancak bu durumun
aksine Bax eksprese eden bas ve boyun squamoz

kanser hiicrelerinin cisplatin’ e daha duyarli oldugu
belirtilmektedir (54). Apoptoz inhibitorlerinden Bel-
2 veya BclXL’ in (Bcl2-like 1) hiicrelere
transfeksiyonu cisplatin direncine neden olurken,
BcIXL ekspresyonunun baskilanmast cisplatin
duyarliligini saglamaktadir (55). Testis kanseri hiicre
serilerinde Bax ekspresyonu yiiksek iken, Bcl-2
ekspresyonunun diisiik oldugu ve bu durumun testis
kanser hiicrelerinin cisplatin tedavisine oldukga duyarlt
olmalarini sagladigi belirtilmektedir (56). Over kanseri
ve lenfoma hiicrelerinde cisplatin direnci apoptotik
yanitin azalmasi ile iliskilendirilmekte ve direngli
over kanseri hiicrelerinde apoptozun baglatilabilmesi
icin daha yiiksek dozlarda cisplatin’ e gerek duyuldugu
belirtilmektedir (35).

Sonug

Cisplatin direnci gelisimindeki mekanizmalarin tam
olarak anlasilmasi, yeni ilag hedeflerinin gelistirilmesi
ve klinik yanitin 6nceden belirlenebilmesi agisindan
ozellikle 6nem kazanmaktadir. Molekiiler biyolojideki
gelismeler ile cisplatinin, DNA hasarmin taninmast
ve hasar sinyallerinin iletimi, hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi, DNA onarimi ve apoptozun
indiiklenmesi gibi hiicre i¢inde izledigi yolaklar
hakkinda daha fazla bilgi birikimi saglanmistir. Bu
birikim daha etkili kombine tedavi se¢eneklerinin
olusturulmasini ve/ veya yeni platin bazh
kemoterapotik ilaglarin gelistirilmesini
kolaylastiracaktir.
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