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GRAFIKSEL OZET

TSPO'nun hiicredeki roll ve fizyopatolojik suireclerdeki etkisi gz éntine alindiginda, umut vadeden
tedavi segeneklerinin gelistiriimesi icin daha fazla arastirma gerekmektedir.

Mitokondri dis zarinda
yerlesik olan TSPO,
hticre igindeki konumu
itibariyle kolestroliin
mitokondriye
tasinmasini saglayarak
steroid sentezi,
proliferasyon,
inflamasyon ve apopitoz
gibi birgok énemli
strecte rol
oynamaktadir.

TSPO’nun gesitli fizyopatolojik
sureglerdeki rolleri ele alinarak
potansiyel tani ve tedavi hedefi
olarak degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Literatirde, gesitli
hastaliklarda tani ve
tedavi hedefi olarak
kullanilan TSPO ve

ligandlarinin patolojik
sureclerdeki rolleri ile bu
rollere aracilik eden
mekanizmalar lizerine
yapilan galigsmalar
derlenmistir.

Bu derleme, teshis ve
tedavi agisindan
onemli hedefler

olabilecek TSPO ve
ligandlari hakkindaki
mevcut bilgiler
IsIginda, potansiyel
kullanim alanlarinin
genisletilmesi igin yeni
calismalara ihtiya¢
duyuldugunu
vurgulamaktadir.
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Farmakolojik ve yapisal olarak santral benzodiazepin reseptérlerinden farkli olan TSPO, ilk olarak bébrekte diazepam icin baglanma alani
olarak kesfedilmis ve beyin digi yerlesimi nedeniyle “periferik benzodiazepin reseptdri” olarak tanimlanmistir. Daha sonra periferik dokularla
birlikte merkezi sinir sistemindeki glial hlicreler, endotelyal hicreler ve bazi néron populasyonlarinda da ylksek oranda bulundugu tespit
edildiginden bu protein, “18 kDa Translokator Protein (18 kDa TSPO)” olarak yeniden adlandiriimistir. Mitokondri dis zarinda yerlesik olan
TSPO, hicre igindeki konumu itibariyle kolestroliin mitokondriye tasinmasini saglayarak steroid sentezi, proliferasyon, inflamasyon ve
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apopitoz gibi birgok 6nemli surecte rol oynamaktadir. TSPO’nun farkh patolojilerdeki etkilerinin arastirilmasi amaciyla Ro5-4864 ve PK11195
basta olmak tzere cesitli TSPO ligandlari kullaniimaktadir. TSPO ve ligandlari; Alzheimer hastaligi (AH), frontotemporal demans, multipl
skleroz, Huntington hastaligi, amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklarin tani ve tedavisinde énemli
farmakolojik hedefler haline gelmistir. Ayrica hlicre cogalmasinda éncul proteinlerin mitokondriye tasinmasinda da goérevli oldugundan bazi
malignitelerdeki etkileri de incelenmektedir. Calismamizda TSPO’nun cesitli fizyopatolojik sureglerdeki rolleri ele alinarak potansiyel tani ve
tedavi hedefi olarak degerlendirilmesi amacglanmistir.

Anahtar Soézciikler: Benzodiazepin, TSPO, Ro5-4864, mitokondri, inflamasyon, apopitoz, kanser

GRAPHICAL ABSTRACT

Considering TSPO's role in the cell and its effects in pathophysiological processes, more research
is needed to develop promising treatment options.

TSPO, located on the

outer mitochondrial The review

membrane, plays a role
in several important
processes such as

In the literature, studies
have been compiled on
the roles of TSPO and its

emphasizes, based on
current knowledge of

steroid synthesis, . . . .
p,o/,-ferat},'/on, ligands, which are used TSPO.and its ligands,
inflammation, and as diagnostic and which could be
apoptosis by facilitating . . .

the transport of therapeutic targets in important targets for

diagnosis and
treatment, that further
studies are needed to
expand their potential

applications.

various diseases, in
pathological processes,
as well as the
mechanisms that
mediate these roles.

cholesterol into the
mitochondria due to its
position within the cell.

The aim is to evaluate TSPO as a
potential diagnostic and therapeutic
target by addressing its roles in
various pathophysiological
processes.
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ABSTRACT

TSPO, which is pharmacologically and structurally different from central benzodiazepine receptors, was first discovered as a binding site for
diazepam in the kidney and was defined as a "peripheral benzodiazepine receptor" due to its location outside the brain. It was later renamed
"18 kDa Translocator Protein (18 kDa TSPO)" because it was found to be highly abundant in glial cells, endothelial cells and some neuron
populations in the central nervous system as well as peripheral tissues. TSPO, which is located on the outer membrane of mitochondria,
plays a role in many important processes such as steroid synthesis, proliferation, inflammation and apoptosis by transporting cholesterol
into mitochondria. Various TSPO ligands, especially Ro5-4864 and PK11195, are used to investigate the effects of TSPO in different pathol-
ogies. TSPO and its ligands have become important pharmacological targets in the diagnosis and treatment of neurodegenerative diseases
such as Alzheimer's disease (AD), frontotemporal dementia, multiple sclerosis, Huntington's disease, amyotrophic lateral sclerosis and
Parkinson's disease. Since TSPO is also involved in the transport of cell proliferation precursor proteins to mitochondria, its effects in some
malignancies are also being studied. In our study, we aimed to investigate the roles of TSPO in various physiopathological processes and to
evaluate it as a potential diagnostic and therapeutic target.

Keywords: Benzodiazepine, TSPO, Ro5-4864, mitochondria, inflammation, apoptosis, cancer

inflamasyon, bagisiklik ve programlanmis hticre 61imu gibi
diger 6nemli rollere de sahiptir (1). Mitokondriyal zar prote-
inleri ise iyonlar ve ATP/ADP (adenozin difosfat) taginmasi
gibi mitokondriyal homeostazin énemli dlzenleyicileridir.
Bu proteinlerde gelisebilecek sorunlar, ¢cok sayidaki hasta-
likla iligkilendirilmekle birlikte, teshis ve tedavi stratejilerinin

Mitokondri, besinlerin oksidatif fosforilasyonu ile birlikte
adenozin trifosfat (ATP) olusturarak hiicrenin enerji merkezi
gbrevini gérmektedir. Diger yandan, metabolit sentezi, kal-
siyum homeostazi, reaktif oksijen Urtnlerinin (ROS) Uretimi,
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gelistiriimesi acisindan umut verici hedefler olarak kabul
edilmektedirler (2).

Uyku bozukluklari, anksiyete, konvilsiyon gibi durumlarin
tedavisinde kullanilan benzodiazepinlerin periferik dokular
Uzerindeki baglanma alanlarini bulma c¢alismalar sonu-
cunda, 1977 yilinda periferik tip benzodiazepin reseptoéri
(PBR) tanimlanmistir (3). ilk olarak bébrekte diazepam igin
baglanma alani olarak kesfedilmis ve beyin disi yerlesimi
nedeniyle santral benzodiazepin reseptérlerinden ayirmak
amaciyla periferik benzodiazepin reseptdrt olarak adlandi-
riimistir. PBR ismi disinda bu proteini ifade etmek icin “mi-
tokondriyal benzodiazepin reseptdri”, “diazepam baglan-
masini inhibe eden reseptér kompleksi (diazepam-binding
inhibitor receptor complex-DBI)” ve “PK11195-baglanma
alanlan” gibi isimler de kullanilmistir. 2006’da HUGO Gen
Adlandirma Kurulunca PBR, diger ligandlar veya proteinler
ile olan etkilesimlerinden bagimsiz olarak, protein veya li-
gand tasima/ translokasyondaki islevini yansitan “18 kDa
Translokatdr Protein (TSPO)” olarak yeniden adlandiriimis-
tir (4). TSPO, mitokondriyal kolesterol transportu ve stero-
id hormon biyosentezi, porfirin transportu ve hem sentezi,
apopitoz, hlcre proliferasyonu ve anyon transportu gibi,
hem direkt hem de indirekt pek ¢ok biyolojik fonksiyonda
gbrev almaktadir (5).

Santral benzodiazepin reseptorleri néronlarda lokalizedir-
ler ve gama aminobdtirik asit A (GABA,) reseptorleri ve
klor kanallari ile kenetlenmigslerdir. Cok daha yaygin olan
TSPO’lar ise, steroid sentezleyen hiicrelerde bol miktarda
olmak Uzere, esas olarak mitokondri dis zarinda bulunmak-
tadir. TSPO’nun GABAerjik nérotransmisyonda da etkili
oldugunun gosterildigi bir gcalismada, secici TSPO ligandi
XbD173’Un fare medial prefrontal kortikal néronlarinda
GABA aracili inhibitér postsinaptik akimlarin amplitida ve
stresini gticlendirdigi ve bu etkinin finasterid tarafindan én-
lendigi bildiriimigtir (6).

TSPO’larin farmakolojik ve yapisal olarak santral benzodi-
azepin reseptoérlerinden farkh olduklari bildiriimis, memeli
dokularinda santral ve periferik tip benzodiazepin resep-
torleri tanimlanmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise,
TSPO’nun periferik dokular disinda, santral sinir sistemi do-
kularinda da bulunduklari gésterilmistir (4). TSPO; merkezi
sinir sisteminde glial hicreler (astrositler, mikroglia), en-
dotelyal hicreler ve bazi néron poptlasyonlarinda ylksek
oranda eksprese edilmektedir (7,8). Periferde ise bu resep-
torler, adrenal korteks ve gonadlar gibi steroid hormon sen-
tezi yapan endokrin hucrelerinin mitokondri dis zarlarinda
bulunmakta ve steroid hormon sentezinin ilk ve hiz kisitlayi-
¢l basamag olan kolesteroliin hiicre icine transferine araci-
lik ederek steroidogenezi diizenlemektedir (9). TSPO’lar ilk
olarak bébrek dokusunda saptanmigsa da daha sonraki ¢a-
lismalarda akciger, karaciger, dalak, bagirsak, kalp, makro-
faj, trombositler, mast hiicreleri, timus, lenf nodu, testis ve
hipofiz dokularinda da bulundugu gésterilmistir (10).

TSPO’NUN YAPISI

TSPO, nikleer DNA tarafindan kodlanan 5 transmembran
alana sahip bir mitokondriyal proteindir ve tipik olarak dig
mitokondriyal zarda bulunmaktadir. Bir benzodiazepin olan
diazepamin baglanma alani olarak tanimlandigi igin, perife-
rik tip benzodiazepin reseptdrl olarak disundlmustir. Son
30 yilda yapilan galismalarda, TSPO’nun spesifik olarak
benzodiazepinler, izokinolin karboksamidler, indol aseta-
midler ile ayni zamanda porfirinler, diazepam baglanmasini
inhibe eden polipeptid (DBI) ve kolesterol gibi endojen li-
gandlara baglandigi gésterilmistir.

TSPO’nun, dig ve i¢c mitokondriyal zarin bazi proteinleriyle
bir kompleks olusturduguna inaniimaktadir. Mitokondriyal
permeabilite gecis poru (MPTP) olarak bilinen bu kompleks,
yaralanma sirasinda apopitotik ve nekrotik hiicre 8limanin
6nemli bir duzenleyicisi olarak gbrev almaktadir (11). Nor-
mal homeostatik kogsullar sirasinda MPTP, aktif por agiima-
sI ve kapanmasina ragmen transmembran potansiyelini ko-
rumaktadir. Bununla birlikte MPTP’nin uzun sareli agiimasi,
apopitotik faktdrlerin (sitokrom c, apopitoz indikleyici faktor
ve Smac) mitokondriden sitozole salinmasina, mitokondri-
yal matriksin ozmotik sismesine, ATP sentezinin ve oksi-
datif fosforilasyonun bozulmasina, dolayisiyla da apopitotik
ve nekrotik sinyalleme kaskat reaksiyonlarini takiben hiicre
6limune neden olmaktadir (11,12).

TSPO ile iligkileri nedeniyle voltaj bagimli anyon kanali
(VDAC) ve adenin nikleotid tasiyici (ANT) gibi bazi pro-
teinler, MPTP’nin bilegenleri olarak dugtinulmuisse de kno-
ckdown fare cgalismalari, hem VDAC hem de ANT’nin mi-
tokondriyal gecirgenlik icin gerekli olmadigini géstermistir
(13). TSPO ile birlikte MPTP’nin dogrulanmis diger tek bi-
leseni, kalsiyum aktivasyonunda porun agilmasina yardim
eden ve mitokondriyal matriks icinde bulunan bir peptidil
prolil cis-trans izomeraz olan siklofilin-D’dir (14).

TSPO VE BENZODIAZEPIN LIGANDLARI

Yapilan calismalarda porfirin tasinmasi, iltihaplanma, tu-
mor ilerlemesi, Parkinson ve Alzheimer hastaliklar gibi bir
dizi karmagsik hicresel sureclerde roli oldugu gdsterilen
TSPO’nun, anksiyolitik benzodiazepinlerin santral sinir sis-
temindeki baglanma alani olan GABA, reseptérinden farkli
bir ligand baglama profiline sahip oldugu tespit edilmigtir
(15,16).

TSPO ligandlar endojen ve sentetik olarak ayrildiginda
endojen TSPO ligandlari arasinda kolesterol ve porfirinler
bulunmaktadir ve sirasiyla TSPO icin nanomolar ve mik-
romolar afiniteler gdstermektedir (16,17). TSPO’nun diger
endojen ligandi, bir néropeptit ailesi olan endozepinlerdir
ve bunlar benzodiazepinleri GABA, reseptériindeki baglan-
ma bolgelerinden uzaklastirabilme yetenegine sahiptir (18).
Endozepinler, periferik sinir sistemindeki Schwann hticrele-
ri tarafindan sentezlenmektedir ve yaralanmaya yanit ola-
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rak endozepinlerin lokal tretimi, artan TSPO ekspresyonu
ile es zamanl olarak artmaktadir (19). TSPO’nun klasik
sentetik ligandlar arasinda ise, antagonist etki gdsteren
PK11195 ve agonist etki gosteren Ro5-4864 bulunmak-
tadir (20). PK-11195 sadece TSPQO’ya baglanirken, Ro5-
4864 tam baglanma kapasitesi icin baska mitokondriyal
protein bilegsenlerine de ihtiyag duymaktadir. PK-11195 gibi
izokinolinler, TSPO’nun ¢esitli hiicre ve dokulardaki iglevi
ve ekspresyonunu karakterize etmek icin énemli tanisal li-
gandlar haline gelmistir.

Son yillarda, farkli kimyasal siniflara béllnebilen cgesitli
TSPO ligandlari Gretilmistir. Bunlar arasinda GABA, re-
septorlerine de baglanan alpidem gibi imidazopiridinler,
CLINDE, CLINME, CB-34, DPA, FGiN-1-27 ve SSr180575
gibi indol turevleri, pirolobenzoksazepinler, DAA1106 ve
PBR28 gibi fenoksifenil asetamid tirevleri yer almaktadir.
Bu ligandlarin ¢ogu, ndrogoérlntileme ajanlari ve cesitli
noropatolojik durumlarla baglantili beyin inflamasyonu igin
teshis araclar olarak gelistirilmistir. Bununla birlikte, bazi
TSPO ligandlar néroproteksiyon, ndrorejenerasyon ve ank-
siyetede terapotik potansiyele sahip olabilmektedir. Bu bag-

Tablo 1. TSPO ve ligandlarinin patolojik stireclerdeki rolleri

lamda, TSPO ligandlarinin beyin hasarinda gérintileme
ajani ve tedavi segenegi olarak kullanilabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur (21). Bir bagka calismada, TSPO Ii-
gandi XBD173’nin (AC-5216/emapunil), yalnizca hayvan
modellerinde degil, ayni zamanda insan goéndllilerinde de
hizli anksiyolitik etkiler gdsterdigi bildirilmistir (6). Daha az
secici moleklller de terapdtik olanaklar sunabilmektedir.
Ornegin, nérosteroid olusumunu stimiile eden benzoksazin
etifoxin, TSPO icin dnemli bir afinite gdstermekte, fakat ayni
zamanda GABA, reseptérlerine de baglanmaktadir (22).
Bu nedenle anksiyolitik etkileri, hem TSPO hem de GABA,
reseptoérlerini dogrudan hedeflemesinden ileri gelmektedir
(23). TSPO ve ligandlarinin fizyopatolojik sureglerdeki rolle-
ri Tablo 1 ve Sekil 1’de gdsterilmistir.

TSPO’NUN iSLEVI VE PATOLOJIK

SURECLERDEKIi ROLU

TSPO ile ilgili yapilan galismalar, bu proteinin kolesterol
tagsinmasi ve steroid hormon sentezi, MPTP’nin acilma-
sI, mitokondriyal solunum, apopitoz, proliferasyon, timor
olusumu ve inflamasyon dahil olmak Uzere cesitli hiicre-

TSPO Hiicre hatt/Hayvan modeli Etkiler Kaynak
Ligandi
PPIX TSPO-nakavt glioblastoma hticreleri  TSPO’nun silinmesi PPIX ve ROS birikimine yol agmistir (24)
PK11195 LPS ile indUklenmis insan Muhtemel Ca2+ aracili sinyal yollariyla TNF-a ve COX-2 (25,26)
mikroglialari ekspresyonu azalmistir
Hela hucreleri TSPO’dan bagimsiz bir yol olan F1FO-ATP sentazi hedefleyerek (27)
hiicresel otofaji diizenlenmisgtir
Sican ex vivo glokom modeli TSPO-5aRD aracili AlloP sentezini tesvik ederek basinca bagh (28)
RGC apoptozu engellenmistir
Ro5-4864 izoprenalin ile indiiklenmis zebra Glikoz seviyesindeki dalgalanmalar tersine cevrilmistir (29)
baligi larvalari
Glikoz yoksunlugu uygulanmis T98G  Serbest radikallerin Gretimini azaltarak mitokondriyal homeostaz (30)
astrosit hiicreleri korunmakta ve sitokrom c¢ salinimi ve kaspaz-3 aktivasyonu
azaltilarak mitokondriyal apoptoz yolu inhibe edilmigtir
Etifoxine  Ylksek yagli diyet/obezite fare modeli Hem RPE’de hem de serumda toplam kolesterol, trigliserit ve fosfo- (31,32)
lipid kitlesini azaltarak kolesterol metabolizmasi hizlandinimistir
Ro5-4864 insan periferik monontikleer hiicreleri IL-2 retimi inhibe edilmistir (43)
Ro5-4864 Karragenan ile induklenen plérezi Nitrik oksit olusumu inhibe edilmistir (46)
Ro5-4864 Akut akciger hasari Pulmoner 6dem ve PE olusumu inhibe edilmistir (49)
Ro5-4864 Akut akciger hasari Antiapoptotik ve antiinflamatuvar etki elde edilmistir (50)
Ro5-4864 Spinal epidural fibrozis Antifibrotik etki elde edilmistir (52)
Ro5-4864 Fare taupati modeli Noroinflamasyon, nérodejenerasyon ve beyin atrofisi azalmistir (59)
Ro5-4864 Sigan periferik néropati model Allodininin hafifledigi ve miyelin kilif kalinligi ile miyelin protein (73)
ekspresyonunun arttigi gésterilmistir
PK-11195 Sigan polimikrobiyal sepsis Noroinflamasyonun modulasyonu ile biligsel bozuklugun énlendigi (74)

ortaya konmustur

PPIX: Protoporfirin IX; ROS: Reaktif oksijen tirleri; TNF-a: Tumér nekroz faktori-a; COX-2: Siklooksijenaz-2; RGC: Retinal gangliyon
hucresi; AlloP: Allopregnanolone; RPE: Retina pigment epiteli; PE: Plevral efflizyon
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Kolestroliin
mitokondriyal
zardan tasmmasi
Apopitozun
Steroidogenez diizenlenmesi
MPTP Hem
acilmasimin biyosentezi
diizenlenmesi
Mitokondriyal
solunumun
diizenlenmesi

Sekil 1. TSPO’nun fizyolojik streglerdeki rolleri.

sel slreclerde goérev aldigini ortaya koymaktadir (33,34).
TSPO’nun en iyi bilinen iglevi steroidogenezdir (33). Stero-
idogenez, ic mitokondriyal membrandaki (IMM) kolesterol
yan zincir yikma enzimi (CYP11A1-sitokrom P450 ailesinin
bir Gyesi) tarafindan parcalanan bir substrat olan kolesterol
ile baglamaktadir. Daha sonra tim steroidlerin éncul olan
pregnenolon Uretilerek endoplazmik retikuluma alinmakta
ve bu da karmasik bir steroidogenez sireci yoluyla steroid
hormonlarinin sentezine yol agmaktadir (35). Steroidoje-
nik aktiviteleri yuksek olan adrenokortikal ve Leydig timor
hiicre dizilerinde, TSPO ligandlari steroid hormon Uretimi-
ni tesvik etmektedir (36). Ayni sekilde sicanlarin Leydig
timor hicrelerindeki TSPO knockdown’u, steroid hormon
Uretimini azaltmaktadir ki bu da, TSPO’nun kolesteroliin
dis mitokondriyal zardan i¢ mitokondriyal zara tagsinmasina
aracilik ettigini ve steroidogenezde énemli bir rol oynadigini
dusindidrmektedir (37). Ayrica bu etki, steroidogenezin hiz
kisitlayici basamagini olusturmaktadir (9).

TSPO’nun bir diger islevi, yukarida bahsedildigi gibi MPTP
acilmasinin diizenlenmesidir (38). Bu gbzenegin agiimasi
mitokondrinin gegirgenligini artirmakta ve molekll agirhgi
1.5 kDa’'dan kugik olan molekullerin mitokondriyal zardan
gecisine izin vermektedir. MPTP’nin aciimasi; oksidatif fos-
forilasyon ve ATP sentezi streclerinin birbirinden ayriimasi-
na, mitokondriyal membran potansiyelinin (MMP) kaybina,
mitokondriyal ROS olusumuna ve sonunda programlanmis
hicre 6lumine yol agan éncul proteinlerin salinmasina
neden olmaktadir (39). YUksek dlizeyde demir iceren mi-
tokondri, icerdigi bu demirin hem gibi molekdillerin yapisina
katiimasini sagladigindan, hem biyosentezinin ana bélgesi
olarak kabul edilmektedir. TSPO, protoporfirin IX, mezopor-
firin X, déteroporfirin IX gibi bir dizi demir icermeyen dikar-
boksilat porfirin molekllini baglayabilme kapasitesine sa-
hiptir ve bu sayede hem biyosentezi slrecinde porfirinlerin
tasinmasinda da gorev almaktadir.

TSPO’nun bir bagka énemli islevi ise kalsiyum iyonunun re-
gulasyonudur. Sitoplazmik kalsiyumun fazlasi, Ca?* aracili
sinyal fonksiyonlari icin mitokondride depolanmaktadir (40).
Ligand aracili TSPO aktivasyonu, MPTP ile hiicre ici kal-
siyumunda degisikliklere neden olmaktadir. Transepitelyal
klor (CI-) salgilanmasini da uyaran bu sureg¢, hlicre dongu-
sU kontrolu ile ilgili genlerin ve hucre ici kinaz ag araciligiyla
hiicre apopitozunun modiile edilmesinde rol oynamaktadir
(41). Mitokondri ayrica hlcresel ATP (Ureticisi olarak hare-
ket etmektedir. Hiicresel ATP gereksiniminin kargilanmasi
amaciyla glikoliz, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve
elektron taginmasi slrecleri arasinda bir koordinasyon sag-
lanmaktadir. PK11195 ve Ro5-4864 gibi TSPO ligandlari,
bu mitokondriyal solunumu doz bagimli bir sekilde degisti-
rebilmektedir.

TSPO, fizyolojik oldugu kadar bircok patolojik surecte de et-
kin rol oynayarak gesitli hastalik mekanizmalarinda énemli
gorevler almaktadir. Bu hastaliklardaki rolleri asagida agik-
lanmaktadir.

inflamasyon, Apopitoz ve Fibrozisteki Rolii

Yapilan ¢alismalarda TSPO’nun immin sistem fonksiyonla-
rinin dizenlenmesinde etkili oldugu gésterilmistir. Monosit,
nétrofil, lenfosit CD4 ve CD8 hiicreleri, NK hiicresi, trombo-
sit ve eritrositlerde tanimlanan bu reseptérlerin, ligandlari
aracihgiyla kemotaksis ve lenfoid hiicre proliferasyonu gibi
monosit fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynadigi di-
stnulmektedir (42).

Spesifik TSPO ligandi olan Ro5-4864 ile yapilan bir calis-
mada, bu bilesigin insanlarda periferik mononukleer hucre-
lerdeki interlokin (IL) -2 Gretimini inhibe ettigi gdsterilmistir
(43). Bir bagka calismada Ro5-4864’Un, makrofajlardan re-
aktif oksijen Grtnleri, IL-1, Timoér nekroz faktort (TNF)-alfa
ve IL-6 gibi inflamatuvar mediyatdrlerin Uretimini azalttig
bildirilmigtir (44). Bir diger calismada ise, TSPO agonistleri-
nin anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu ve karragenan (car-
rageenan) ile olusturulan pence édeminde koruyucu etkiler
gbsterdigi ortaya konulmustur (45). Farges ve ark. Ro5-
4864°Un miyeloperoksidaz ve adenosin deaminaz aktivite-
lerini azalttigini, karragenan ile induklenen pldrezide nitrik
oksit olusumunu inhibe ettigini ve molekilin bu antiinfla-
matuvar 6zelliklerinin glukokortikoidler tarafindan modiile
edildigini belirtmigtir (46). Yine benzer bir ¢alismada, TSPO
ligandlarinin farelerde anlamh bir terapétik etki ve azalmig
inflamatuvar pulmoner yanitlar sagladigi gésterilmistir (47).
TSPO’nun inflamasyondaki roli ile ilgili Blevins ve ark.nin
yaptigi bir calismada, monosit ve nétrofil gibi dolagimdaki
bagisiklik hicrelerinin bazal TSPO seviyelerini hiicre yu-
zeylerinde eksprese ettikleri bildirilmistir. HIV (+) dondrlerin
bagisiklik hucrelerindeki TSPO ylzey ekspresyonu da 6l-
culmas ve TSPO ylzey yerlesim sikliginda artis tespit edil-
mistir. Bu bulgular, dolagsimdaki I6kositlerin hiicre ylzeyin-
de eksprese edilen TSPO’nun, periferal kanda inflamasyon
biyobelirteci olarak kullanilabilecegini géstermektedir (48).
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Bu calismalara paralel olarak, Ro5-4864’Un dort farkli akut
akciger hasari hayvan deneyi modelindeki etkilerinin ince-
lendigi bélimUmuz tarafindan yapilan bir ¢calismada ise, bu
molekiliin sicanlarda LPS ile olusturulan akut akciger ha-
sari modelinde pulmoner 6dem (akciger agirhgi/vicut agir-
g orani) olusumunu anlamli sekilde inhibe ettidi, hemo-
raji ve inflamasyon skorlarinda anlamli bir dlistis sagladigi
gosterilmigtir. Ayrica ayni ¢calismada, bir rodentisit olan ve
akut akciger hasari modeli olusturmak icin kullanilan ANTU
(alfa-nattiltiotire) ile indiiklenen pulmoner 6dem ve plevral
effizyon (PE) olusumunun, Ro5-4864 ile anlamli sekilde
inhibe edildigi tespit edilmistir. Kullanilan Ro5-4864’Un tim
dozlari PE’yi distrmekle beraber, interstisyel ve intra-alve-
olar 6demlere karsi koruyucu etkisi daha ytksek dozlarda
gdzlenmistir. Bununla birlikte, daha dustik Ro5-4864 dozla-
rinin, inflamasyon skorlari tizerinde daha fazla etkiye sahip
oldugu belirtiimistir (49).

Yine laboratuvarimizda yapilmis bir ¢calismada, TSPO’nun
nekrotik ve apopitotik mekanizmalar Gzerindeki etkileri in-
celenmistir. ANTU ile olusturulmus akut akciger hasarindaki
nekroz gelisiminin, Ro5-4864 uygulamasiyla anlamli diizey-
de azaldigi gosterilmistir. ANTU aracili hasarda TSPO, TNF
ve kaspaz-3 ekspresyonlarinin arttigi, dolayisiyla intrensek
ve ekstrensek apopitoz mekanizmalarinin aktive oldugu ve
Ro05-4864 kullanimi ile bu ekspresyon artiglarinin azaltila-
bildigi belirtilmistir. Ayrica inflamasyon ve doku hasarinda
6nemli bir kemokin olan monosit kemoatraktan protein-1’in
(MCP-1) ANTU aracili akciger hasarinda artis gosterdigi ve
Ro05-4864’lin bu artis Uzerinde de anlamli dizeyde azaltici
etki g0Osterdigi saptanmistir. Bu sonuglar, TSPO’nun mito-
kondriyal apopitoz yolaklari Uzerinde etkili olabilecegi ve
R05-4864’(in ve diger TSPO agonistlerinin pulmoner has-
taliklarin tedavisinde potansiyel tedavi ajanlari olabilecegi
fikrini desteklemektedir (50).

TSPO ile apopitoz arasindaki iliskinin arastirildigi bir bagka
calismada, yukarida bahsedilen bulgularin aksine, sigara
dumani ortaminin (SDO), TSPO protein ekspresyonundaki
yukseligle birlikte apopitotik hiicrelerde bir artisa neden ol-
dug@u g0sterilmistir. Bir TSPO agonisti olan AC-5216; SDO
ile induklenen apopitozu, sitoplazmik/mitokondriyal ROS
seviyelerini ve IL-8 dlzeylerini artinrken, TSPO antagonis-
ti olan PK11195 ise bu parametreleri diistirmustur. Ayrica,
TSPO’nun knockdownu, insan bronsiyal epitel hiicrelerinde
(BEAS-2B) SDO’nun neden oldugu IL-8 saliniminda énem-
li 6lctide azalmaya neden olmustur. Sonug olarak, sigara
dumani ile indliklenen mitokondriyal disfonksiyonun MPTP
yoluyla diizenlenmesinde TSPO’nun énemli bir rol oynaya-
bilecegi ve PK11195 gibi spesifik TSPO antagonistlerinin,
KOAH gibi sigara ile iligkili hastaliklarla mucadelede faydali
olabilecegi belirtilmigtir (51).

TSPO’nun fibrozisteki rolu ile ilgili olarak ise, laboratuvari-
mizda yapilmis bir calismada, si¢anlarda spinal epidural

fibrozis modeli olusturulmus ve fibrozis siddetinin Ro5-4864
ile azaldigi ortaya konulmustur (52). Yakin tarihli bir bas-
ka calismada; farelerde olusturulmus bébrek fibrozisi mo-
delinde; fibronektin, kolajen | ve alfa-diiz kas aktin (a-sma)
immin boyanmasi ile protein duzeyleri ve transforme edici
blyume faktér-beta 1 (TGF-B1), IL-18 ve IL-6 gen ekspres-
yonlarinin santral benzodiazepin reseptér ligandi remima-
zolam ile azaldidi bildirilmistir. Ayrica remimazolamin bu
etkilerinin, TSPO antagonisti PK11195 ile kismen geri don-
digu de gdsterilmistir. Sonug olarak TSPO agonizmasinin
bébrekte antifibrotik etkilere aracilik edebilecegdi belirtilmigtir
(53).

Sinir Sistemi Hastaliklarindaki Rolii

Beyindeki néroinflamasyon sirasinda aktive mikroglialar-
daki TSPO ekspresyonunda énemli bir artis olmasi, TSPO
ligandlarinin belirgin immunsupresif etkilerinin bulunmasi
ve TSPO ile nérosteroid diizeylerindeki degisikliklerin néro-
patolojik durumlarda gérilen fenotipin bir parcasi olmasi
nedeniyle TSPO ve ligandlari, nérodejeneratif bozuklukla-
rin tanisi ile antiinflamatuvar ve néroprotektif tedavisinde
O6nemli farmakolojik hedefler haline gelmistir (54).

Artan TSPO ligand baglanmasi; Alzheimer hastahgi (AH),
frontotemporal demans, multipl skleroz, Huntington hasta-
hgi, amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastaligi gibi
merkezi sinir sisteminde (MSS) néronal kayip ile karakte-
rize nérodejeneratif hastaliklar olan bireylerde, néronal ha-
sar ve inflamasyonun in-vivo bir géstergesi olarak disunul-
mustir (55-58). Bu hastaliklarda TSPO’nun, dejeneratif de-
gisikliklerin gerceklestigi yerlerde, bazen de daha uzak bol-
gelerde arttigi tespit edilmigtir. Fairley ve ark.nin yaptigi bir
calismada, farelerde olusturulmus taupati modelinde TSPO
ligandi Ro5-4864’un néroprotektif etkisi incelenmis ve Ro5-
4864°Un tauopatide koruyucu bir roli oldugu ve néroinfla-
masyonu, ndrodejenerasyonu ve beyin atrofisini azalttig
bildirilmistir (59). Alzheimer fare modellerinin kullanildigi bir
baska calismada ise, mikrogliadaki TSPO ekspresyonunun
onemli néronal kayip ile, astrositlerdeki TSPO ekspresyo-
nunun ise azalmis ndéronal hasar ile iliskili oldugu gosteril-
mistir (60). TSPO ekspresyonu dahil olmak tzere temporal
korteks ve serebellar korteks arasindaki néroinflamatuvar
farklilhklari inceleyen diger bir calismada; TSPO’nun tem-
poral kortekste, AH’nin ilerleyen evrelerinde erken evrelere
kiyasla iki kattan fazla arttigi, ancak serebellumda artma-
digi tespit edilmigtir. Ayrica TSPO’nun, temporal kortekste
hiperfosforile (p)Tau ile iligkili oldugu belirtilmis, bunun da
AH’nin ileri asamalarinda TSPO pozitif mikroglialarin pTa-
u’nun kendisine ve/veya nérodejenerasyona reaksiyon goés-
terebilecegi ortaya konulmustur (61).

TSPO, inflamatuvar kosullar altinda belirgin bir sekilde art-
maktadir ve bu da ndroenflamasyonun pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile tespit edilebilen bir biyobelirteci ola-
rak yaygin bir sekilde uygulanmasina yol agmigtir. TSPO-
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PET’in AD’de tani ve/veya prognostik amagli potansiyel
uygulamasi nedeniyle, ¢ok sayida calisma hem preklinik
hayvan modellerinde hem de AD hastalarinda TSPO-PET
ekspresyonunu arastirmistir. Bugune kadar yapilan Kkli-
nik ¢alismalarin ¢ogu, kontrollere kiyasla AD hastalarinda
TSPO ekspresyonunun arttigini bildirmigtir (62-66). Buna
karsilik, calismalarin kiiguk bir alt kiimesi de kontrol ve AD
hastalari arasinda TSPO ekspresyonunda bir fark olmadigi-
ni belirtmistir (67-70). Bu farkliliklar muhtemelen test edilen
cok sayida TSPO ligandinin farkli biyoyararlanim, 6zgullik,
kan beyin bariyeri penetrasyonu ve baglanma afinitesi tize-
rindeki polimorfizm etkisinden kaynaklanmaktadir.

Multiple skleroz gibi demiyelinizan hastaliklarin hayvan
modellerini (sinir liflerinin toksinle indiklenen demiyelini-
zasyonu ve takiben remiyelinizasyonu, deneysel alerjik
ensefalomiyelit) kullanan calismalar, TSPO seviyelerinin,
hastaligin iyilesmesi ve miyelin onarimi sirasinda yiksek
kaldigini ortaya koymus, bu da MSS’deki rejeneratif slireg-
lerde TSPO’nun roli oldugunu dusindidrmustir (71). MSS
gibi periferik sinir sistemi lezyonlarinda da, TSPO ekspres-
yonunun yaralanmaya yanit olarak periferik sinir sisteminin
Schwann hucrelerinde, makrofajlarinda ve néronlarinda
arttigi bildirilmistir (19,72). Periferik sinir yaralanmasini ta-
kiben, TSPO ekspresyonunun normal seviyelerine ancak
sinir rejenerasyonu tamamlandidinda déndugi gésterilmis,
bdylece TSPO’nun periferik sinir onarim sireglerinde etkili
oldugu ortaya konulmustur (19).

TSPO’nun ndroprotektif etkisini ortaya koyan bir bagka ca-
lismada, sicanlarda diyabete bagli periferik ndropati modeli
olusturulmus ve Ro5-4864’Un allodiniyi hafiflettigi ve miyelin
kilif kalinhgi ile miyelin protein ekspresyonunu artirdig tes-
pit edilmistir. Boylece, periferik néropatiye karsi TSPO’nun
antioksidan sistemi aktive ederek ve otofajiyi tegvik ederek
Schwann hticre fonksiyonunu ve rejenerasyonunu artirdigi
bildirilmistir (73).

Yukaridaki bahsedilen bulgularin aksine; TSPO antagonis-
ti PK-11195’in, polimikrobiyal sepsisli sicanlardaki biligsel
bozukluk Gzerine etkilerinin arastinldigi bir calismada, sep-
sisin biligsel hasara neden oldugu ve bu hasarin PK-11195
tarafindan 6nlendigi gosterilmistir. Ayrica sepsis, sitokinle-
rin ve M1 mikroglia belirteclerinin seviyelerini artirarak ok-
sidatif hasara neden olurken, PK11195’in ise inflamasyonu
azalttigi belirtilmistir. Bu bulgular, PK-11195’in sepsis sira-
sinda néroinflamasyonun modulasyonunu sagladigini ve
bu modulasyonun da hayvanlarin beyinlerindeki mitokond-
riyal fonksiyonu iyilestirerek bilissel bozuklugu &énledigini
gbstermektedir (74).

Beyin Hasarindaki Rolii

Baslangi¢ta beyindeki TSPO ekspresyonunun, aktive edil-
mis mikroglia ve infiltre makrofajlar icin spesifik oldugu ve
bu nedenle de bir inflamasyon biyobelirteci oldugu disu-
nulmisse de daha sonra reaktif astrositlerin de TSPO’yu

eksprese ettigi tespit edilmistir (75). TSPO’nun lezyonlara
yanit olarak mikroglia ve astrositlerdeki artmasinin, hasarin
derecesi ile dogrudan iligkili oldugu gdsterilmistir (71). Bu
nedenle TSPO gérintilemesi, beyin lezyonlarini deger-
lendirmek icin degerli bir ara¢ haline gelmistir (76). Benzer
sekilde, Venneti ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da,
travmatik beyin hasari ve ilerlemesinde TSPO ligandlarinin
belirtec olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (77).

Psikiyatrik Hastaliklardaki Rolt

TSPO’nun bazi psikiyatrik hastaliklarda rolt oldugunu gés-
teren cesitli calismalar mevcuttur. Yaygin anksiyete bo-
zuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu, sosyal anksiyete
bozuklugu ve yetiskinlerde ayrilma anksiyetesi bozuklugu
varligindaki panik bozuklukta, TSPO ekspresyonunda bir
azalma bildirilmistir (78-80). Sosyal anksiyete bozuklugu
olan 53 hasta Uzerinde yapilan bir ¢calismada, TSPO du-
zeylerinin hasta grubunda saghkli kontrollere goére anlam-
Il dlctide disuk oldugu tespit edilmigtir. Anksiyete ve post
travmatik stres bozuklugu olan hastalarin trombositlerinde
de daha dusuk seviyede TSPO baglanmasi gézlemlenmis,
diazepam tedavisi sonrasi bu seviyede yikselme géralmus-
tir. Bununla uyumlu olarak, tekrarlanan stres egzersizleri
uygulanan askerlerde disik TSPO yogunlugu saptanmistir
(81). Ayrica, TSPO’nun 4. ekzonundaki bir genetik polimor-
fizmin panik bozukluga yatkinhgr artirdigi distndlmastar
(82).

Toplumda sik gérilen bir psikiyatrik hastalik olan depresyon
ise, azalmis TSPO ekspresyonu ile iligkilendirilememigtir
(83). Buna karsin, depresyon veya bipolar bozuklugu olan
hastalarda, azalmis TSPO ekspresyonu ile yetiskin tipi ay-
rilima anksiyetesi veya intihar egilimi arasinda bir iligki oldu-
gu tespit edilmistir (84,85).

TSPO’nun sizofrenideki roll ile ilgili olarak, TSPO yogun-
lugu ile saldirgan davranig, dismanlk ve kaygi puanlari
arasinda 6nemli negatif korelasyonlar oldugu gdsterilmistir.
Bu nedenle agresif sizofreni hastalarinda, azalmis trom-
bosit TSPO yogunlugunun agik saldirganlik, diismanlik ve
anksiyete ile iligkili oldugu belirtilmistir (86). Buna karsin bir
baska calismada, TSPO ekspresyonunun sizofreni hasta-
larinin postmortem beyin dokusunda degismedigi gosteril-
migtir (87).

Kanserdeki Rolii

Hicre cogalmasi, yogun enerji gerektiren bir slrectir ve
6nemli mitokondriyal kaynaklar ile biyoenerjik aktivite ge-
rektirmektedir. Bu nedenle mitokondriyal biyogenez ve me-
tabolizma icin protein alimi, hicre déngustinde énemli bir
faktordar. Mitokondriyal protein alimi ve hiicre cogalmasin-
da TSPO, 6nctl proteinlerin (manganez bagimli stiperoksit
dismutaz ve steroidojenik akut regulatdr protein) maturas-
yon ve kullanimi i¢in mitokondriye tasinmasinda rol oyna-
maktadir (88,89).
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Tablo 2. TSPO’nun bazi kanser tiplerindeki rolleri

Kanser Tipi Etkiler Kaynak

Beyin, karaciger, meme, oral kavite, TSPO ligand baglama kapasitesinde ve/veya TSPO protein (90-93)

kolorektal ve prostat karsinomlari seviyelerinde artis

Meme, bagirsak ve prostat kanseri Kanser ilerlemesi ile TSPO seviyelerinde artis (94,95)

HCC TSPO’nun ferroptoz ve antitimér bagisikhgini inhibe ederek HCC (96)
progresyonunu artirmasi

Prostat kanserinin proliferasyonunu TSPO agonisti aracili timér hacminde azalma ve hiicre blyimesinin (97)
klasik bir belirteci olan Ki67 proteininin ekspresyonunda dusus

Meme kanseri Dusuk konsantrasyonlarda DNA sentezi ve hiicre proliferasyonunda (98)

artis, yuksek konsantrasyonlarda ise antiproliferatif etki

HCC: Hepatosellller karsinom, Ki67: Antijen kiel 67

Kontrolstiz hiicre cogalmasi, kanser hlcresinin ayirt edici
6zelligidir. Bazi calismalar beyin, karaciger, gdgus, oral
kavite, kolorektal ve prostat karsinomlari gibi kanser hiicre
dizilerinde ve timér biyopsilerinde TSPO ligand baglama
kapasitesinde ve/veya TSPO protein seviyelerinde artis
bildirmistir (90-93). Ayrica TSPO’daki artis ile gbgus, ba-
girsak ve prostat kanserlerinin ilerlemesi arasinda da bir
korelasyon oldugu tespit edilmistir (94,95). Hepatoselluler
karsinomdaki (HCC) roli ve HCC ic¢in potansiyel terapotik
etkilerinin arastirildigi bir calismada ise, TSPO’nun ferrop-
toz ve antitimdér bagisikligini inhibe ederek HCC progres-
yonunu destekledigi gésterilmis ve TSPO’nun HCC tedavisi
icin umut verici yeni bir strateji olabilecegi belirtilmigstir (96).

immiinohistokimyasal boyama teknikleri ile TSPO diizeyle-
rinin normal dokularda ve timérlerdeki dagiliminin incelen-
digi bir calismada, saglkli meme dokusuyla karsilastirildi-
ginda fibroadenom, primer ve metastatik adenokarsinom-
larda, timdérin invazyon ve metastaz 6zelliklerine paralel
olarak TSPO seviyelerinde de progresif bir artis oldugu go-
rilmustdr. Kolorektal ve prostat karsinomlarinda da TSPO
dizeylerinin timér hilcrelerinde normal hicrelere kiyasla
daha ylksek oldugu tespit edilmistir. Buna ragmen, normal
adrenal Kkortikal hicreler ve hepatositlerin adrenokortikal
timor ve hepatomalarla TSPO agisindan karsilastiriimasi
sonucunda, yukaridaki bulgularin aksine, TSPO seviyesi-
nin normal huicrelerde yuksekken kanserli hiicrelerde dusuk
oldugu belirtilmistir. Buradan hareketle, yiksek TSPO eks-
presyonunun agresif timorlerin ortak bir 6zelligi olmadigi ve
TSPO’nun asir ekspresyonunun meme, kolorektal ve pros-
tat kanserlerinde agresif bir fenotipin yeni prognostik goster-
gesi olarak deg@erlendirilebilecegi anlasiimaktadir (95).

TSPO ligandlarinin birgok kanser hicresi tipine karsi an-
tiproliferatif etkilere sahip oldugu gésterilmistir. Ornegin,
Klinik olarak anksiyolitik etki gdsteren GABA, reseptér ago-
nisti ve orta derece afiniteli TSPO antagonisti olan lorazepa-
min, prostat kanserinin proliferasyonunu in vivo ve in vitro
inhibe ettigi bildiriimistir. Hicre proliferasyonundaki bu inhi-
bisyon, tim&r hacminde azalma ve hiicre blyimesinin kla-

sik bir belirteci olan Ki67 proteininin ekspresyonunda disis
olarak gozlenmigtir (97). Diazepam, Ro5-4864 ve PK11195
gibi TSPO’yu baglayan diger eksojen molekiiller ise, kanser
hucresi gelisimine bifazik farmakolojik cevaplar vermekte-
dir. Meme kanseri hiicrelerinde dugiik ligand konsantras-
yonlari, DNA sentezi ve dolayisiyla hiicre proliferasyonunu
induklerken, daha yuksek konsantrasyonlar antiproliferatif
etki gbstermektedir (98). TSPO’nun kanser tiplerindeki roli
Tablo 2'de gosterilmigtir.

TSPQO’ya dair malignitelerdeki bu bulgular, bu proteinin kan-
ser tedavileri icin ilgi ¢ekici bir hedef olabilecegini ve yeni
secenekler sunabilecegini gdstermektedir.

SONUC

TSPO, mitokondri dis zarinda bulunan ve steroid sentezi,
ROS olusumu, inflamasyon ve apopitoz gibi bircok hiicresel
olayda etkin rol oynayan bir proteindir. Periferik dokularda
benzodiazepin baglanma bdlgeleri olmalari disinda merke-
zi sinir sisteminde de dnemli rollere sahip bu proteinin, ce-
sitli patolojilerdeki islevini aydinlatmak adina bircok ¢alisma
yapilmis ve inflamatuvar hastaliklar, nérodejeneratif bozuk-
luklar, psikiyatrik hastaliklar ve bazi malignitelerde teghis ve
tedavi acisindan énemli hedefler olabilecegi disunulmustur.
Hicredeki lokasyonu ve bir¢ok fizyopatolojik strecteki rolu
degerlendirildiginde, TSPO ile ilgili aydinlatiimasi gereken
bircok noktanin mevcut oldugu gérilmektedir ve yeni me-
kanizmalarin kesfi ile potansiyel tedavi seceneklerinin gelis-
tirilebilmesi adina TSPO ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek

Finansal destek alinmamistir.

Etik Kurul Onayi

Derleme turu bir yazi oldugundan Etik kurul onayi gerektiren bir
calisma yapiimamigtir.

Hakemlik Sureci

Kor hakemlik sureci sonrasi yayina uygun bulunmustur.

KAYNAKLAR

—_

N

w

&

o

N

©

_

—_
—_

0.

Wallace DC. Mitochondria and cancer. Nat Rev Cancer.

2012;12(10):685-698.

Pfanner N, Warscheid B, Wiedemann N. Mitochondrial prote-
ins: from biogenesis to functional networks. Nat Rev Mol Cell
Biol. 2019;20(5):267—284.

Braestrup C, Squires RF. Specific benzodiazepine receptors in
rat brain characterized by high-affinity (3H)diazepam binding.
Proc Natl Acad Sci. 1977;74(9):3805—-3809.

Bonsack F, Sukumari-Ramesh S. TSPO: An Evolutiona-
rily Conserved Protein with Elusive Functions. Int J Mol Sci.
2018;19(6):1694.

Yu M, Zhao S. Functional role of translocator protein and
its ligands in ocular diseases (Review). Mol Med Rep.
2024;29(2):33.

Rupprecht R, Rammes G, Eser D, Baghai TC, Schile C, No-
thdurfter C, Troxler T, Gentsch C, Kalkman HO, Chaperon F,
Uzunov V, McAllister KH, Bertaina-Anglade V, La Rochelle CD,
Tuerck D, Floesser A, Kiese B, Schumacher M, Landgraf R,
Holsboer F, Kucher K. Translocator Protein (18 kD) as Tar-
get for Anxiolytics Without Benzodiazepine-Like Side Effects.
Science. 2009;325(5939):490—-493.

Kim S, Kim N, Park S, Jeon Y, Lee J, Yoo SJ, Lee JW, Moon C,
Yu SW, Kim EK. Tanycytic TSPO inhibition induces lipophagy
to regulate lipid metabolism and improve energy balance. Au-
tophagy. 2020;16(7):1200-1220.

Lee J-W, Nam H, Yu S-W. Systematic Analysis of Translocator
Protein 18 kDa (TSPO) Ligands on Toll-like Receptors-media-
ted Pro-inflammatory Responses in Microglia and Astrocytes.
Exp Neurobiol. 2016;25(5):262—-268.

Papadopoulos V, Amri H, Boujrad N, Cascio C, Culty M,
Garnier M, Hardwick M, Li H, Vidic B, Brown AS, Reversa
JL, Bernassau JM, Drieu K. Peripheral benzodiazepine re-
ceptor in cholesterol transport and steroidogenesis. Steroids.
1997;62(1):21-28.

Snyder SH, Verma A, Trifiletti RR. The peripheral-type ben-
zodiazepine receptor: a protein of mitochondrial outer memb-
ranes utilizing porphyrins as endogenous ligands. Faseb J.
1987;1(4):282—-288.

. Papadopoulos V, Baraldi M, Guilarte TR, Knudsen TB, La-

capére JJ, Lindemann P, Norenberg MD, Nutt D, Weizman
A, Zhang MR, Gavish M. Translocator protein (18kDa): new
nomenclature for the peripheral-type benzodiazepine receptor
based on its structure and molecular function. Trends Pharma-
col Sci. 2006;27(8):402—409.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Veenman L, Papadopoulos V, Gavish M. Channel-Like Func-
tions of the 18-kDa Translocator Protein (TSPO): Regulation
of Apoptosis and Steroidogenesis as Part of the Host-Defense
Response. Curr Pharm Des. 2007;13(23):2385—2405.

Kokoszka JE, Waymire KG, Levy SE, Sligh JE, Cai J, Jones
DP, MacGregor GR, Wallace DC. The ADP/ATP translocator is
not essential for the mitochondrial permeability transition pore.
Nature. 2004;427(6973):461-465.

Woodfield K, Rick A, Brdiczka D, Halestrap AP. Direct demons-
tration of a specific interaction between cyclophilin-D and the
adenine nucleotide translocase confirms their role in the mito-
chondrial permeability transition. Biochem J. 1998;336(2):287—
290.

Li F, Liu J, Liu N, Kuhn LA, Garavito RM, Ferguson-Miller S.
Translocator Protein 18 kDa (TSPO): An Old Protein with New
Functions? Biochemistry. 2016;55(20):2821-2831.

Arbo BD, Ribeiro MF, Garcia-Segura LM. Development of new
treatments for Alzheimer’s disease based on the modulation of
translocator protein (TSPO). Ageing Res Rev. 2019;54:100943.

Li H, Papadopoulos V. Peripheral-Type Benzodiazepine Recep-
tor Function in Cholesterol Transport. Identification of a Puta-
tive Cholesterol Recognition/Interaction Amino Acid Sequence
and Consensus Pattern 1. Endocrinology. 1998;139(12):4991—
4997.

Costa E, Guidotti A. Diazepam binding inhibitor (DBI): A pep-
tide with multiple biological actions. Life Sci. 1991;49(5):325—
344.

Lacor P, Gandolfo P, Tonon MC, Brault E, Dalibert I, Schu-
macher M, Benavides J, Ferzaz B. Regulation of the expres-
sion of peripheral benzodiazepine receptors and their endoge-
nous ligands during rat sciatic nerve degeneration and rege-
neration: a role for PBR in neurosteroidogenesis. Brain Res.
1999;815(1):70-80.

Mokrov G V., Deeva OA, Gudasheva TA. The Ligands of
Translocator Protein: Design and Biological Properties. Curr
Pharm Des. 2021;27(2):217-237.

Papadopoulos V, Lecanu L. Translocator protein (18 kDa)
TSPO: An emerging therapeutic target in neurotrauma. Exp
Neurol. 2009;219(1):53-57.

Verleye M, Akwa Y, Liere P, Ladurelle N, Pianos A, Eychenne
B, Schumacher M, Gillardin JM. The anxiolytic etifoxine acti-
vates the peripheral benzodiazepine receptor and increases
the neurosteroid levels in rat brain. Pharmacol Biochem Behav.
2005;82(4):712-720.

Nguyen N, Fakra E, Pradel V, Jouve E, Alquier C, Le Guern
ME, Micallef J, Blin O. Efficacy of etifoxine compared to loraze-
pam monotherapy in the treatment of patients with adjustment
disorders with anxiety: a double-blind controlled study in gene-
ral practice. Hum Psychopharmacol Clin Exp. 2006;21(3):139—
149.

Yamamoto M, Arimura H, Fukushige T, Minami K, Nishizawa Y,
Tanimoto A, Kanekura T, Nakagawa M, Akiyama S, Furukawa
T. Abcb10 role in heme biosynthesis in vivo: Abcb10 knockout
in mice causes anemia with protoporphyrin IX and iron accu-
mulation. Mol Cell Biol. 2014;34(6):1077-1084.

Ravikumar B, Crawford D, Dellovade T, Savinainen A, Graham
D, Liere P, Oudinet JP, Webb M, Hering H. Differential efficacy
of the TSPO ligands etifoxine and XBD-173 in two rodent mo-
dels of Multiple Sclerosis. Neuropharmacology. 2016;108:229-
237.

226

Med J West Black Sea 2024;8(3): 218-229



TSPO’nun (18 kDa Translokator Protein) Yapisi, Islevi ve Patolojik Siireglerdeki Rolii

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Choi HB, Khoo C, Ryu JK, van Breemen E, Kim SU, McLarnon
JG. Inhibition of lipopolysaccharide-induced cyclooxygenase-2,
tumor necrosis factor-alpha and [Ca2+]i responses in human
microglia by the peripheral benzodiazepine receptor ligand
PK11195. J Neurochem. 2002;83(3):546-555.

Seneviratne MS, Faccenda D, De Biase V, Campanella M.
PK11195 inhibits mitophagy targeting the F1Fo-ATPsynthase
in Bcl-2 knock-down cells. Curr Mol Med. 2012;12(4):476-482.

Ishikawa M, Yoshitomi T, Covey DF, Zorumski CF, lzumi Y.
TSPO activation modulates the effects of high pressure in a rat
ex vivo glaucoma model. Neuropharmacology. 2016;111:142-
159.

Gut P, Baeza-Raja B, Andersson O, Hasenkamp L, Hsiao J,
Hesselson D, Akassoglou K, Verdin E, Hirschey MD, Stainier
DY. Whole-organism screening for gluconeogenesis identifies
activators of fasting metabolism. Nat Chem Biol. 2013;9:97-104.

Baez E, Guio-Vega GP, Echeverria V, Sandoval-Rueda DA,
Barreto GE. 4’-Chlorodiazepam Protects Mitochondria in T98G
Astrocyte Cell Line from Glucose Deprivation. Neurotox Res.
2017;32(2):163-171.

Biswas L, Ibrahim KS, Li X, Zhou X, Zeng Z, Craft J, Shu X. Ef-
fect of a TSPO ligand on retinal pigment epithelial cholesterol
homeostasis in high-fat fed mice, implication for age-related
macular degeneration. Exp Eye Res. 2021;208:108625.

Ibrahim KS, Craft JA, Biswas L, Spencer J, Shu X. Etifoxine
reverses weight gain and alters the colonic bacterial com-
munity in a mouse model of obesity. Biochem Pharmacol.
2020;180:114151.

Papadopoulos V. Structure and Function of the Peripheral-Ty-
pe Benzodiazepine Receptor in Steroidogenic Cells. Exp Biol
Med. 1998;217(2):130-142.

Lee DH, Kang SK, Lee RH, Ryu JM, Park HY, Choi HS, Bae YC,
Suh KT, Kim YK, Jung JS. Effects of peripheral benzodiazepi-
ne receptor ligands on proliferation and differentiation of human
mesenchymal stem cells. J Cell Physiol. 2004;198(1):91-99.

Toor JS, Sikka SC. Developmental and Reproductive Disor-
ders Role of Endocrine Disruptors in Testicular Toxicity. In:
Reproductive and Developmental Toxicology. 2nd ed. Elsevier;
2017. 1111-1121.

Chung J-Y, Chen H, Midzak A, Burnett AL, Papadopoulos
V, Zirkin BR. Drug Ligand-Induced Activation of Translocator
Protein (TSPO) Stimulates Steroid Production by Aged Brown
Norway Rat Leydig Cells. Endocrinology. 2013;154(6):2156—
2165.

Hauet T, Yao ZX, Bose HS, Wall CT, Han Z, Li W, Hales DB,
Miller WL, Culty M, Papadopoulos V. Peripheral-Type Benzo-
diazepine Receptor-Mediated Action of Steroidogenic Acute
Regulatory Protein on Cholesterol Entry into Leydig Cell Mito-
chondria. Mol Endocrinol. 2005;19(2):540-554.

McEnery MW, Snowman AM, Trifiletti RR, Snyder SH. Isolation
of the mitochondrial benzodiazepine receptor: association with
the voltage-dependent anion channel and the adenine nucleo-
tide carrier. Proc Natl Acad Sci. 1992;89(8):3170-3174.

Lemasters JJ, Theruvath TP, Zhong Z, Nieminen A-L. Mito-
chondrial calcium and the permeability transition in cell death.
Biochim Biophys Acta. 2009;1787(11):1395-1401.

Liu Y, Gao L, Xue Q, Li Z, Wang L, Chen R, Liu M, Wen Y,
Guan M, Li Y, Wang S. Voltage-dependent anion channel in-
volved in the mitochondrial calcium cycle of cell lines carrying
the mitochondrial DNA A4263G mutation. Biochem Biophys
Res Commun. 2011;404(1):364—369.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55

. Ostuni MA, Ducroc R, Péranzi G, Tonon M, Papadopoulos V,

Lacapere J. Translocator protein (18 kDa) ligand PK 11195 in-
duces transient mitochondrial Ca 2+ release leading to transe-
pithelial Cl — secretion in HT-29 human colon cancer cells. Biol
Cell. 2007;99(11):639-647.

Canat X, Carayon P, Bouaboula M, Cahard D, Shire D, Roque
C, Le Fur G, Casellas P. Distribution profile and properties of
peripheral-type benzodiazepine receptors on human hemopo-
ietic cells. Life Sci. 1993;52(1):107-118.

Bessler H, Weizman R, Gavish M, Notti |, Djaldetti M. Immuno-
modulatory effect of peripheral benzodiazepine receptor ligan-
ds on human mononuclear cells. J Neuroimmunol. 1992;38(1—
2):19-25.

Zavala F, Taupin V, Descamps-Latscha B. In vivo treatment
with benzodiazepines inhibits murine phagocyte oxidative me-
tabolism and production of interleukin 1, tumor necrosis factor
and interleukin-6. J Pharmacol Exp Ther. 1990;255(2):442—
450.

Torres SR., Nardi GM, Ferrara P, Ribeiro-do-Valle RM, Farges
RC. Potential role of peripheral benzodiazepine receptors in
inflammatory responses. Eur J Pharmacol. 1999;385(2—-3):R1—
28

Farges RC, da Silva MBS, Fréde TS. Implication of glucocorti-
coid in anti-inflammatory effects of Ro5-4864 in mouse pleurisy
induced by carrageenan. Life Sci. 2006;78(16):1814—1822.

Bribes E, Bourrie B, Casellas P. Ligands of the peripheral ben-
zodiazepine receptor have therapeutic effects in pneumopat-
hies in vivo. Immunol Lett. 2003;88(3):241-247.

Blevins LK, Crawford RB, Azzam DJ, Guilarte TR, Kaminski
NE. Surface translocator protein 18 kDa (TSPO) localization
on immune cells upon stimulation with LPS and in ART-treated
HIV+ subjects. J Leukoc Biol. 2021;110(1):123—140.

Kaynar G, Yurdakan G, Comert F, Yilmaz-Sipahi E. Effects of
peripheral benzodiazepine receptor ligand Ro5-4864 in four ani-
mal models of acute lung injury. J Surg Res. 2013;182(2):277—
284.

Dereli B, Yurdakan G, Ozel Tekin 1O, Arasli M, Kokturk F, Yil-
maz-Can E. Effect of TSPO Ligand, Ro5-4864, on Lung Injury
in ARDS Model Induced by ANTU in Rats. Int J Pul & Res Sci.
2021; 5(3): 555665.

Cui Y, Liang Y, Ip MSM, Mak JCW. Cigarette smoke induces
apoptosis via 18 kDa translocator protein in human bronchial
epithelial cells. Life Sci. 2021;265:118862.

Keskin E, Can EY, Aydin HA, Isik E, Ozgen U, Simsek K, Cen-
gil O, Basar C, Kalayci M. The preventative effect of of Ro5-
4864 (peripheral benzodiazepine receptor agonist) on spinal
epidural fibrosis after laminectomy in a rat model. Neurol Res.
2021;43(12):1107-1115.

Song J, Yu W, Chen S, Huang J, Zhou C, Liang H. Remimazo-
lam attenuates inflammation and kidney fibrosis following folic
acid injury. Eur J Pharmacol. 2024;966:176342.

Kim T, Pae AN. Translocator protein (TSPO) ligands for the
diagnosis or treatment of neurodegenerative diseases: a
patent review (2010-2015; part 1). Expert Opin Ther Pat.
2016;26(11):1325-1351.

. Yasuno F, Ota M, Kosaka J, Ito H, Higuchi M, Doronbekov TK,

Nozaki S, Fujimura Y, Koeda M, Asada T, Suhara T. Increased
Binding of Peripheral Benzodiazepine Receptor in Alzheimer’s
Disease Measured by Positron Emission Tomography with
[11C]DAA1106. Biol Psychiatry. 2008;64(10):835-841.

Med ] West Black Sea 2024;8(3): 218-229

227



Elma Y ve Yilmaz Can E

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Versijpt J, Debruyne JC, Van Laere KJ, De Vos F, Keppens
J, Strijckmans K, Achten E, Slegers G, Dierckx RA, Korf J, De
Reuck JL. Microglial imaging with positron emission tomog-
raphy and atrophy measurements with magnetic resonance
imaging in multiple sclerosis: a correlative study. Mult Scler J.
2005;11(2):127-134.

Pavese N, Gerhard A, Tai YF, Ho AK, Turkheimer F, Barker RA,
Brooks DJ, Piccini P. Microglial activation correlates with seve-
rity in Huntington disease. Neurology. 2006;66(11):1638—1643.

Gerhard A, Pavese N, Hotton G, Turkheimer F, Es M, Hammers
A, Eggert K, Oertel W, Banati RB, Brooks DJ. In vivo imaging of
microglial activation with [11C](R)-PK11195 PET in idiopathic
Parkinson’s disease. Neurobiol Dis. 2006;21(2):404—412.

Fairley LH, Sahara N, Aoki |, Ji B, Suhara T, Higuchi M, Barron
AM. Neuroprotective effect of mitochondrial translocator prote-
in ligand in a mouse model of tauopathy. J Neuroinflammation.
2021;18(1):76.

Ji B, Maeda J, Sawada M, Ono M, Okauchi T, Inaji M, Zhang
MR, Suzuki K, Ando K, Staufenbiel M, Trojanowski JQ, Lee
VM, Higuchi M, Suhara T. Imaging of Peripheral Benzodiazepi-
ne Receptor Expression as Biomarkers of Detrimental versus
Beneficial Glial Responses in Mouse Models of Alzheimer’s
and Other CNS Pathologies. J Neurosci. 2008;28(47):12255—
12267.

Garland EF, Dennett O, Lau LC, Chatelet DS, Bottlaender
M, Nicoll JAR, Boche D. The mitochondrial protein TSPO in
Alzheimer’s disease: relation to the severity of AD pathology
and the neuroinflammatory environment. J Neuroinflammation.
2023;20(1):186.

Varrone A, Oikonen V, Forsberg A, Joutsa J, Takano A, Solin
O, Haaparanta-Solin M, Nag S, Nakao R, Al-Tawil N, Wells LA,
Rabiner EA, Valencia R, Schultze-Mosgau M, Thiele A, Voll-
mer S, Dyrks T, Lehmann L, Heinrich T, Hoffmann A, Nordberg
A, Halldin C, Rinne JO. Positron emission tomography imaging
of the 18-kDa translocator protein (TSPO) with [18F]FEMPA in
Alzheimer’s disease patients and control subjects. Eur J Nucl
Med Mol Imaging. 2015;42(3):438-446.

Fan Z, Aman Y, Ahmed |, Chetelat G, Landeau B, Ray Chaud-
huri K, Brooks DJ, Edison P. Influence of microglial activation
on neuronal function in Alzheimer’s and Parkinson’s disease
dementia. Alzheimers Dement. 2015;11(6):608-621.

Hamelin L, Lagarde J, Dorothée G, Leroy C, Labit M, Comley
RA, de Souza LC, Corne H, Dauphinot L, Bertoux M, Dubois B,
Gervais P, Colliot O, Potier MC, Bottlaender M, Sarazin M; Cli-
nical IMABIio3 team. Early and protective microglial activation in
Alzheimer’s disease: a prospective study using 18F-DPA-714
PET imaging. Brain. 2016;139(Pt 4):1252-1264.

Parbo P, Ismail R, Hansen KV, Amidi A, Marup FH, Gottrup H,
Braendgaard H, Eriksson BO, Eskildsen SF, Lund TE, Tietze
A, Edison P, Pavese N, Stokholm MG, Borghammer P, Hinz R,
Aanerud J, Brooks DJ. Brain inflammation accompanies amy-
loid in the majority of mild cognitive impairment cases due to
Alzheimer’s disease. Brain. 2017;140(7):2002-2011.

Dani M, Wood M, Mizoguchi R, Fan Z, Walker Z, Morgan R,
Hinz R, Biju M, Kuruvilla T, Brooks DJ, Edison P. Microglial
activation correlates in vivo with both tau and amyloid in Alzhe-
imer’s disease. Brain. 2018;141(9):2740-2754.

Wiley CA, Lopresti BJ, Venneti S, Price J, Klunk WE, DeKosky
ST, Mathis CA. Carbon 11-labeled Pittsburgh Compound B and
carbon 11-labeled (R)-PK11195 positron emission tomograp-
hic imaging in Alzheimer disease. Arch Neurol. 2009;66(1):60-
67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Gulyéas B, Vas A, Téth M, Takano A, Varrone A, Cselényi Z, Sc-
hain M, Mattsson P, Halldin C. Age and disease related chan-
ges in the translocator protein (TSPO) system in the human
brain: positron emission tomography measurements with [11C]
vinpocetine. Neuroimage. 2011;56(3):1111-1121.

Varrone A, Mattsson P, Forsberg A, Takano A, Nag S, Gulyas
B, Borg J, Boellaard R, Al-Tawil N, Eriksdotter M, Zimmermann
T, Schultze-Mosgau M, Thiele A, Hoffmann A, Lammertsma
AA, Halldin C. In vivo imaging of the 18-kDa translocator pro-
tein (TSPO) with [18F]FEDAA1106 and PET does not show
increased binding in Alzheimer’s disease patients. Eur J Nucl
Med Mol Imaging. 2013;40(6):921-931.

Golla SS, Boellaard R, Oikonen V, Hoffmann A, van Berckel
BN, Windhorst AD, Virta J, Haaparanta-Solin M, Luoto P, Sa-
visto N, Solin O, Valencia R, Thiele A, Eriksson J, Schuit RC,
Lammertsma AA, Rinne JO. Quantification of [18F]DPA-714
binding in the human brain: initial studies in healthy controls
and Alzheimer’s disease patients. J Cereb Blood Flow Metab.
2015;35(5):766-772.

Chen M, Baidoo K, Verina T, Guilarte TR. Peripheral benzo-
diazepine receptor imaging in CNS demyelination: functio-
nal implications of anatomical and cellular localization. Brain.
2004;127(6):1379—-1392.

Karchewski LA, Bloechlinger S, Woolf CJ. Axonal injury-de-
pendent induction of the peripheral benzodiazepine receptor
in small-diameter adult rat primary sensory neurons. Eur J
Neurosci. 2004;20(3):671-683.

Gao N, Ma B, Jia H, Hao C, Jin T, Liu X. Translocator protein al-
leviates allodynia and improves Schwann cell function against
diabetic peripheral neuropathy via activation of the Nrf2-depen-
dent antioxidant system and promoting autophagy. Diabet Med.
2023;40(6).

Dominguini D, Steckert A V., Abatti MR, Generoso JS, Bari-
chello T, Dal-Pizzol F. The Protective Effect of PK-11195 on
Cognitive Impairment in Rats Survived of Polymicrobial Sepsis.
Mol Neurobiol. 2021;58(6):2724—-2733.

Maeda J, Higuchi M, Inaji M, Ji B, Haneda E, Okauchi T, Zhang
MR, Suzuki K, Suhara T. Phase-dependent roles of reactive
microglia and astrocytes in nervous system injury as deline-
ated by imaging of peripheral benzodiazepine receptor. Brain
Res. 2007;1157:100-111.

Gerhard A, Schwarz J, Myers R, Wise R, Banati RB. Evolution
of microglial activation in patients after ischemic stroke: a [11C]
(R)-PK11195 PET study. Neuroimage. 2005;24(2):591-595.

Venneti S, Wagner AK, Wang G, Slagel SL, Chen X, Lopresti
BJ, Mathis CA, Wiley CA. The high affinity peripheral benzodia-
zepine receptor ligand DAA1106 binds specifically to microglia
in a rat model of traumatic brain injury: Implications for PET
imaging. Exp Neurol. 2007;207(1):118-127.

Rocca P, Beoni AM, Eva C, Ferrero P, Zanalda E, Ravizza L.
Peripheral benzodiazepine receptor messenger RNA is decre-
ased in lymphocytes of generalized anxiety disorder patients.
Biol Psychiatry. 1998;43(10):767—-773.

Gavish M. Altered Platelet Peripheral-Type Benzodiazepine
Receptor in Posttraumatic Stress Disorder. Neuropsychophar-
macology. 1996;14(3):181-186.

Pini S, Martini C, Abelli M, Muti M, Gesi C, Montali M, Chelli
B, Lucacchini A, Cassano GB. Peripheral-type benzodiazepine
receptor binding sites in platelets of patients with panic disorder
associated to separation anxiety symptoms. Psychopharmaco-
logy (Berl). 2005;181(2):407—411.

228

Med J West Black Sea 2024;8(3): 218-229



TSPO’nun (18 kDa Translokator Protein) Yapisi, Islevi ve Patolojik Siireglerdeki Rolii

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Gavish M, Bachman |, Shoukrun R, Katz Y, Veenman L, Wei-
singer G, Weizman A. Enigma of the peripheral benzodiazepi-
ne receptor. Pharmacol Rev. 1999;51(4):629—-650.

Nakamura K, Yamada K, lwayama Y, Toyota T, Furukawa A,
Takimoto T, Terayama H, lwahashi K, Takei N, Minabe Y, Se-
kine Y, Suzuki K, lwata Y, Pillai A, Nakamoto Y, Ikeda K, Yoshii
M, Fukunishi I, Yoshikawa T, Mori N. Evidence that variation
in the peripheral benzodiazepine receptor (PBR) gene influen-
ces susceptibility to panic disorder. Am J Med Genet Part B
Neuropsychiatr Genet. 2006;141B(3):222-226.

Weizman A, Burgin R, Harel Y, Karp L, Gavish M. Platelet pe-
ripheral-type benzodiazepine receptor in major depression. J
Affect Disord. 1995;33(4):257-261.

Abelli M, Chelli B, Costa B, Lari L, Cardini A, Gesi C, Muti M,
Lucacchini A, Martini C, Cassano GB, Pini S. Reductions in
Platelet 18-kDa Translocator Protein Density Are Associated
with Adult Separation Anxiety in Patients with Bipolar Disorder.
Neuropsychobiology. 2010;62(2):98—103.

Soreni N, Apter A, Weizman A, Don-Tufeled O, Leschiner S,
Karp L, Gavish M. Decreased platelet peripheral-type benzodi-
azepine receptors in adolescent inpatients with repeated suici-
de attempts. Biol Psychiatry. 1999;46(4):484—488.

Ritsner M, Modai |, Gibel A, Leschiner S, Silver H, Tsinovoy
G, Weizman A, Gavish M. Decreased platelet peripheral-type
benzodiazepine receptors in persistently violent schizophrenia
patients. J Psychiatr Res. 2003;37(6):549-556.

Sneeboer MAM, van der Doef T, Litiens M, Psy NBB, Melief
J, Hol EM, Kahn RS, de Witte LD. Microglial activation in sc-
hizophrenia: Is translocator 18 kDa protein (TSPO) the right
marker? Schizophr Res. 2020;215:167-172.

Rone MB, Fan J, Papadopoulos V. Cholesterol transport in
steroid biosynthesis: Role of protein—protein interactions and
implications in disease states. Biochim Biophys Acta - Mol Cell
Biol Lipids. 2009;1791(7):646—658.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

o

98.

Wright G, Reichenbecher V. The Effects of Superoxide and
the Peripheral Benzodiazepine Receptor Ligands on the Mi-
tochondrial Processing of Manganese-Dependent Superoxide
Dismutase. Exp Cell Res. 1999;246(2):443—-450.

Batarseh A, Papadopoulos V. Regulation of translocator prote-
in 18kDa (TSPO) expression in health and disease states. Mol
Cell Endocrinol. 2010;327(1-2):1-12.

Katz Y, Eitan A, Amiri Z, Gavish M. Dramatic increase in pe-
ripheral benzodiazepine binding sites in human colonic ade-
nocarcinoma as compared to normal colon. Eur J Pharmacol.
1988;148(3):483-484.

Katz Y, Ben-Baruch G, Kloog Y, Menczer J, Gavish M. Increa-
sed density of peripheral benzodiazepine-binding sites in ova-
rian carcinomas as compared with benign ovarian tumours and
normal ovaries. Clin Sci. 1990;78(2):155—-158.

Katz Y, Eitan A, Gavish M. Increase in Peripheral Benzodia-
zepine Binding Sites in Colonic Adenocarcinoma. Oncology.
1990;47(2):139-142.

Galiegue S, Casellas P, Kramar A, Tinel N, Simony-Lafontaine
J. Immunohistochemical Assessment of the Peripheral Benzo-
diazepine Receptor in Breast Cancer and Its Relationship with
Survival. Clin Cancer Res. 2004;10(6):2058—2064.

Han Z, Slack RS, Li W, Papadopoulos V. Expression of Pe-
ripheral Benzodiazepine Receptor (PBR) in Human Tumors:
Relationship to Breast, Colorectal, and Prostate Tumor Prog-
ression. J Recept Signal Transduct. 2003;23(2-3):225-238.
Zhang D, Man D, Lu J, Jiang Y, Ding B, Su R, Tong R, Chen J,
Yang B, Zheng S, Chen D, Wu J. Mitochondrial TSPO Promo-
tes Hepatocellular Carcinoma Progression through Ferroptosis
Inhibition and Immune Evasion. Adv Sci. 2023;10(15).

Fafalios A, Akhavan A, Parwani A V., Bies RR, McHugh KJ,
Pflug BR. Translocator Protein Blockade Reduces Prostate Tu-
mor Growth. Clin Cancer Res. 2009;15(19):6177-6184.
Beinlich A, Strohmeier R, Kaufmann M, Kuhl H. Specific bin-
ding of benzodiazepines to human breast cancer cell lines. Life
Sci. 1999;65(20):2099-2108.

Med ] West Black Sea 2024;8(3): 218-229

229



