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Oz

HtrA (High temprature requirement A) gen ailesi gelisme ile ilgili olup, yiliksek seviyedeki ifadeleri
organizmanin canliliginin ve gelismesinin muhafaza edilmesinde 6nemli bir role sahiptir. HtrA1 geni; bu gen
ailesine ait olup, serin proteaz islevi olan HtrA1 proteinini kodlar. HtrA serin proteazlar, kemoterapotik
hiicre toksisitesini saglamasi yoniinden, giiniimiizde kanser tedavisinde potansiyel hedef olarak
distiniilmektedir. Cesitli kanserlerde HtrAl ekspresyon seviyesinin azaldigi ve yiiksek seviyede
ekspresyonunun ise in vitro ve in vivo tiimdr bityiimesini engelledigi bugiine kadar yapilan birgok ¢calismaile
ortaya konmustur. Ayrica HtrAl'in ¢esitli hastaliklar i¢in yeni bir tedavi hedefi olabilecegi de ileri
siiriilmektedir. Ozellikle kat1 tiimérlerin tedavisinde antitimér ajan olarak yaygin bir sekilde kullanilan
cisplatin ve paclitaxel ile HtrA1 ekspresyon seviyesinin arttig1 gézlenmistir. Glinlimiize kadar HtrA gen
ailesinin kanserle iliskisi hakkinda yapilmis olan biitiin ¢alismalarda, HtrA1 geninin tiimor baskilayict bir
gen olabilecegi yoniinde fikirler ileri siirilmiistiir. Bu ¢alismada; HtrA1l geninin biyolojik stireclerdeki
islevleri, ¢cesitli hastaliklarla iliskileri, 6zellikle kanser gelisimi ve tedavisindeki rolleri ele alindi.

Anahtar Kelimler: Serin proteaz, kanser, tedavi

Abstract

HtrA gene family (High temperature requirement A) is related to development and its high expression levels
have an important role in protection of organism's liveliness and development. The gene of HtrA1 which
belongs to the family of HtrA gene codes the HtrA 1 protein having serine protease function. HtrA serine
proteases have been considered as potential goal in treatment of cancer in that it provides chemotherapeutic
cell toxicity. It has been revealed by many studies that HtrA 1 expression level decreases in some cancer types
and overexpression of HtrA1 inhibits growth of in vitro and in vivo tumor. Also, it has been claimed that
HtrA1 could be a new treatment for several diseases. Especially, the expression of HtrA 1 increases with the
use of cisplatin and paclitaxel used commonly as antitumor agent in the treatment of solid tumours. The
results obtained in other HtrA gen family and cancer related studies till this time, it is asserted through the
opinions of researchers that that HtrAl could be a tumor supressor gene. In this study, functions in
biologycal processes of HtrAl gene, relationships with various diseases, particularly their role in cancer
development and treatment were discussed.
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Giris

HtrA (High-temperature requirement factor A)
gen ailesi tiyesi olan HtrAl geni; serin proteaz
islevi olan bir protein kodlar. Bu gen ailesinin dort
tiyesi vardir. Bunlar; HtrA1 (PRSS11 veya L56)
(1), HtrA2 (OMI) (2), HtrA3 (PRSP) (3) ve HtrA4
(4,5) genleridir. HtrA 1 geni, 10 nolu kromozomun
uzun kolunda q26.3 bolgesinde yerlesiktir (6,7).
Gen ID: 5654 (pozisyon:
124221041...124274424), 53384 baz ¢ifti

9 ekzonlu bir gendir. insan
NM 002775.4

uzunlugunda olup,
mRNA ve protein kodu:
NP_002766.1. dir (6).

Insan HtrA ailesi proteinlerinden HtrAl, HtrA3 ve
HtrA4 proteinleri yapisal olarak birbirleriyle
benzerdirler. HtrAl proteini; 458 amino asit
uzunlugunda olup N- uc¢larinda sinyal dizileri, hemen
yaninda IGFBP/Mac25/follistatin bolgesi, bunu
takiben KIbolgesi, proteaz bolgesi ve C-ucunda bir
adet PDZ bolgesi bulundurur (Sekil 1.) (8).
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Sekil 1. Insan HtrA proteinlerinin yapist S; sinyal dizisi, IGFBP; Insulin-like growth factor binding protein

bolgesi, KI; Kazal tip proteaz inhibitor bolgesi, Serin proteaz aktivitesini gosteren proteaz bolge katalitik

tcliisii (H,histidin198; D, asparajin 228; S, serin 306), PDZ (Post synaptic density protein 95-Discs large-

Zona occludens 1) bolgesi (9).

HtrA protein ailesi, serin proteaz ailesi
proteinlerdir (10,11). Serin proteazlar peptid
baglarinin kesilmesini katalize eden dogada
yaygin olarak bulunan enzimlerdir. Hasarli
proteinleri ve uyari-ileti peptidlerini parcalar, ileti
proteinlerini etkinsizlestirerek 6nemli diizenleyici
rol oynarlar (8). Bakterilerden memelilere kadar
korunmuslardir. HtrA ilk kez yiiksek sicakliklari
tolere etmek i¢in gerekli bir sicaklik sok proteini
olarak, E. coli de periplazmik alan proteini olarak
bulunmus ve bakterilerin yiiksek sicakliklara
dayanikliligr ile iliskilendirilerek Htr ismi
verilmistir (10,11). Insan HtrA ailesi serin
proteazlar; memeli hiicrelerinde hiicre biiylimesi,
apoptozis, mitokondrial hemostasis, hiicre iletisi,
mikrotiibil olusumu ve hiicre hareketi (12),
diizenlenmis protein metabolizmast ile hiicre
akibetinin kontrolii gibi 6nemli fizyolojik
stireglerde, kanser, norodejeneratif hastaliklar ve

artritik hastaliklar,
degenarasyon (AMD) (13), Duchenne muscular
distrophy (DMD) (14), gibi cesitli patolojik
stireglerin gelismesi ve ilerlemesi gibi bir ¢ok 6nemli

age-related macular

islevlerde rol alir (13,15). HtrA serin proteazlarin,
proteolitik etkinliklerinin ayarlanmasi ve
transforming growth factor beta (TGF-B ) uyari-ileti
silsilelerinin degistirilmesi ile Alzheimer's gibi
ndrodejeneratif hasarlar, arthritis (eklem iltihaplar)
gibi hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef
olarak kullanilmas: yaninda kanser hiicrelerinin
pargalanmasi (nekrosis) veya anoikis ve apoptosisin
uyarilmasi ile kanserin tedavisinde yararli olacagi
ileri stiriilmektedir (12). HtrA gen ailesi gelisme ile
ilgili olup, yliksek seviyedeki ekspresyonlari
(ifadeleri) organizmanin canliliginin ve gelismesinin
muhafaza edilmesinde 6nemli bir role sahiptir (3).
Ayrica kemoterapotik hiicre toksisitesini saglamasi
yoniinden de, HtrA serin proteazlar kanser
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tedavisinde potansiyel hedef olarak
dustiniilmektedir (16).

Biyolojik siireclerde ve hastaliklarda HtrA1:
HtrATl ilk olarak Simian viriis 40 (SV40) tasiyan
insan fibroblast hiicrelerinin kiiltiir ortaminda
biiytimelerinin baskilanmasiyla fark edilmistir.
Hiicre disina salinan bir protein olarak bulunmus
ve bastirilmig bir gen olarak izole edilmistir (1).
Daha sonra osteojenik farklilagmaya ugrayan,
merkezi sinir sisteminde bulunan bir hiicre tipi
olan perisitlerde yukar1 yonlii diizenlenen bir gen
olarak tanimlanmistir (17). Bunu takiben
osteoarthritik kikirdakta ifade seviyesinin yukari
dogru diizenlendigi (up-regulated) gosterilmistir
(18).

HtrAl proteini, insanlarin g¢esitli normal
dokularinda belirli seviyelerde yaygin olarak
bulunur (19). Epidermisin olgun tabakalarinda,
plasenta, karaciger ovaryum, kalp, beyin ve
bobrek
epitelindeki ekspresyonu orta ve yiiksek

korteks tiibiillerinde, endometrium

seviyelerde iken, meme bezlerinde ise orta
seviyelerdedir (3,19). Yetiskin dokularinda ve
gelisim siiresince HtrA 1 gen ekspresyonu yliksek
seviyede diizenlenir (19,20). Hamilelikte birinci
trimester den dglincti trimestere dogru yukari
yonlii diizenlenerek, plasentanin sekillenmesi ve
islevinde ¢ok 6nemli bir rol oynar (21,22,23).
HtrAl, TGF-B sinyalini baskilayarak iskelet
sisteminin normal gelisim siirecinde ve arthritisin
patogenesinde rol alir (24). HtrAl aggrekan,
dekorin, fibromodulin ve ¢oziiniir tip II kollojen
gibi kikirdagin temel bilesenlerini olusturan ¢esitli
ekstraseliiler matriks (ECM) proteinlerini parcalar
(24,25).

HtrA1 proteini; TGF B1, TGF B2, aktivin, bone
morphogenetic protein 4 (BMP4), ve growth
differentiation factor 5-6 (GDF5-6) gibi TGF-$3
ailesi tiyelerinden bir kacini baglar. Bu etkilesim
sonucu, bu protein faktorlerin reseptorlerine

baglanmasina aracilik eden ileti yolaklarini
baskilayarak degistirir (1). HtrAl proteini, TGF- 3
engelleyici aktivitesi yolu ile terminal hipertrofik
kondrosit farklilagsmasini baskilar ve proteaz
aktivitesi yolu ile de kikirdak matriksinin
sindirilmesi sonucu kikirdak dejenerasyonunu tesvik
eder (6,24,27). Bone morphogenetic protein-2
(BMP-2)
ekspresyonunu degistirir ve/veya dekorin, matriks

iletisini engelleyerek, osteoblast gen

Gla protein (MGP) gibi 6zgiin matriks proteinlerini
parcalayarak matriks kalsifikasyonunu diizenler
(28).

HtrA1 proteini damarlanmanin (vaskiilarizasyon)
diizenlenmesinde de rol alir. Mutant HtrAl ile
yapilan bir ¢aligmada, azalmis proteaz aktivitesiyle
beyinde kii¢iik kan damarlarinin vaskiiler
biliylimesinin kayboldugu goézlemlenmistir. Artmis
TGF-B1 iletisi beyin kilcal damar hastaliklarinin
gelisiminde onemli bir rol oynar (29). HtrAl
proteini, oncti TGF-B1'i baglar ve onu endoplazmik
retikulumda keser. Boylece hiicre i¢i (intraseliiler)
olgun TGF-B1 miktarim1 kontrol ederek TGF-B1
iletisini azaltir (30). HtrA1, TGF- ailesi {iyesi olan
GDF6 tarafindan, TGF- B ileti yolu ile yeni damar
olusumunu (anjiyogenesis) diizenler. HtrA1 knock-
out farelerle yapilan bir ¢aligmada, fare retinasinda
kan damarlarinin azaldig1 ve GDF6 ekspresyonunun
artt1g1 gorilmistir. Ayrica GDF6 gen
polimorfizminin, AMD ile anlamli bir sekilde
iliskisinin oldugu tespit edilmistir (31). AMD;
gelismis tilkelerde ileri yaslarda o6zellikle 65 yas ve
tizeri kisilerdeki en oOnemli gorme kaybi
nedenlerindendir. HtrAl geninin promoter
bolgesindeki genetik varyantlar da, AMD hastalik
riskini etkiler ve bir¢ok potansiyel yollar araciligiyla
hastalik gelisimini degistirebilir (32). HtrAl
rs11200638 (G>A) promoter bolge polimorfizmi,
Japonlarda neovaskiiler AMD gelistirmeye
yatkinlikta kuvvetli bir adaydir ve HtrA1 rs11200638
(G>A) ve 1510490924 (G>T) polimorfizmleri AMD
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patogenezinde 6nemli rol oynar (33). Diyabetes
mellitusun bir komplikasyonu olarak retina
icindeki kiiclik kan damarlarinin etkilenmesi
olarak bilinen Tip 2 diyabetik retinopatili
hastalarla, HtrA1rs11200638(G>A) polimorfizmi
arasinda istatiksel olarak marjinal bir anlamlilik
vardir (34).

Rheumatoid arthritis ve Alzheimer hastaliginda
(AD) HtrAl ekspresyon seviyesi belirgin bir
sekilde artar. (20,24,25,35). DMD hastalarinin
insan iskelet kaslarinda da HtrAl ekspresyonu
AD hastaliginda
HtrA1, amyloid 6ncii proteinleri ¢esitli parcalara

yliksek seviyelerdedir (14).

ayiramaz, ancak beyin ve spinal kord glial hiicresi
olan astrosit hiicre kiiltiir spernatantlarinda (-
amyloid (AP)'in birikim sebeplerini engelleyerek,
dogrudan B-amyloid yolag etkiler (35).

HtrAl'in hiicre i¢i ve nukleus i¢i islenmis
formlarinin human papilloma viriis 16 (HPV16),
E6 ve E7 proteinleriyle de iligkileri vardir. Bu
proteinler onkojenik potansiyele sahiptir ve erken
viral gen {rilinleri olarak, hiicre dongiistiniin
engellenmesinde rol oynarlar. E6; p53'e, E7 ise
Rb'ye baglanarak, baglandiklar1 bu proteinlerin
azalmasina neden olur (36).

HtrA1 hiicrelerde mikrotiibiil olusumu siiresince,
sentromerlerle ve yeni olusmakta olan
mikrotiibiillerle etkilesim igerisindedir. HtrA1'in
azalmis ekspresyonu hiicre hareketini tesvik eder,
ancak yiiksek ekspresyonu hiicre hareketini
azaltir. Dolaysiyla mikrotiibiil kararliligini
degistirerek hiicre hareketinin diizenlenmesinde
HtrAl'in rolii vardir ve HtrAl bir microtubule-
associated protein (MAP) olarak islev goriir (37).
HtrA1l ve Kanser:

Son zamanlarda bulunan bir takim genler ve
proteinler hakkinda elde edilen bilgiler, 6zellikle
kanserin 6nlenmesi, taninmasi ve tedavisinde yeni
yaklasimlarin gelistirilmesine katki sunmaktadir.
Bu nedenle kanserlerdeki molekiiler anomalilerin

onceden tespit edilmesi, prognozun tayini ve tedavi
secimi i¢in stratejik bir 6nem tagir. Sorumlu genlerin
ozelliklerinin bilinmesi sadece kanserin molekiiler
yollar1 hakkinda bilgi vermez ayn1 zamanda kanser
tedavisine de katki saglar.

HtrAl geni cesitli kanser hiicre hatlarinda ve
timorlerde anormal bir ekspresyon sekli gosterir.
Meme, karaciger, ovaryum, servikal kanser hiicre
hatlarinda ve beyin tiimor hiicre hatlarinda genin
ekspresyon seviyesi azalir. Normal saglikli dokularla
karsilastirildiklarinda primer tiimorlerde HtrAl
mRNA ekspresyonu azalir. HtrA1, ovaryum kanser
hiicrelerinde hiicre 6lumiine neden olmakta ve
bundan dolay1 da, tiimor baskilayict bir gen aday1
olarak diistiniilmektedir. Tiimor baskilayici aktivitesi
de buyik olciide proteaz aktivitesinden
kaynaklanmaktadir (38).

Ovaryum kanser hiicre hatlarinda ve  primer
melanomlara gore metastatik melanomlarda HtrAl
gen ifadesinin azaldigi goriilir. Metastatik hiicre
hatlarinda ve otolog lenf nodu melanomlarda
HtrAl'in kararli yiiksek ekspresyonu matriks
yayilimimi azaltir ve nu/nu farede in vivo hiicre
bliyemesi yaninda ¢ogalmasini da baskilar. HtrAl
ekspresyonu melanoma metastazlarinda stirekli
olarak asagi yonlii diizenlenerek, melanoma timor
gelisimine o6nemli katki saglar. Normal ve
doniistiirilmiis (transformed) hiicrelerde, hiicre
biiytime bilesim aginin kontroliinde, biliylime
diizenleyici bir eleman aday1 olarak rol alir. Bunun
yani sira in vivo ve in vitro da HtrAl'in asirt
ekspresyonu hiicre biiylimesini ve c¢ogalmasini
engelleyerek, olast bir tiimor baskilayici fonksiyon
gosterir (39,40).

Endometriyum kanserlerinde HtrAl mRNA
ekspresyonu, normal endometrium dokulariyla
karsilastirildiklarinda anlamli bir azalma gosterir.
Ayn1 sekilde protein seviyesi de kanserin
derecelerine gore azalir. Endometrium kanserinde,
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kanser derecesi arttikga HtrAl mRNA
ekspresyonu, G1'de ani bir sekilde diiser. Timoriin
derecesinin artmasi ile ekspresyon seviyesi ayni
oranda diisiik olarak devam eder. HtrA1 protein
ekspresyonu da anlaml bir sekilde azalir ve bu
azalma ozellikle G1 ve G3 evresinde ayni
seviyededir. Dolaysiyla tiimo6r hiicrelerinin
biliytimesi ve farklilasmis olmasi, HtrAl gen ve
protein ekspresyonunun diisiis gostermesi ile
iliskilendirilir. Elde edilen bu bulgularla HtrAl
geni tiimor baskilayici bir gen olabilir (41,42).
Ayrica HtrAl'deki ekspresyon kaybi endometrial
timorlerin metastatik ve saldirganlik yetenegine
de katki saglayabilir. Hec 1A ve Hec 1B hiicre
hatlarinda HtrA1l ekspresyonunun asagi yonlii
diizenlenmesi ile yayilma potansiyelinde {i¢-dort
kat artis olmaktadir. Ark1 ve Ark2 hiicrelerinde ise
HtrAl'in ekzojen ekspresyonu, bu hiicrelerin
yayilma ve go¢ etme yetenegini tig-dort kat azaltir
(43).

Ovaryum kanserlerinde HtrAl geninin mRNA
ekspresyon seviyeleri ile normal dokulardaki
ekspresyon seviyeleri karsilastirildiginda,
malignansinin artmasiyla ekspresyon
seviyelerinin azaldig1 goriiliir. Iyi huylu tiimérler
ile kot huylu timorler karsilastirildiginda, kot
huylu tiimorlerde HtrAl mRNA ekspresyon
seviyesi anlaml bir sekilde azalir. HtrA1 protein
seviyesinde ise az miktarda bir azalma olur.
Ovaryum tiimorlerinin farkli tiirlerinde, gen
ekspresyonunun asagi yonli diizenlenmesinden
dolay1, HtrAl'in timor baskilayici bir gen olarak
etki gosterebilecegi ileri stiriilmektedir (44).
HtrA1l ekspresyonunun azalmasi ile, ovaryum
kanser hiicrelerinin peritonel ayrilmasi ve anoikis
direnci arttirilir. Metastatik tiimor hiicrelerinde bu
mekanizma diizgiin calismadigindan kanserli
hiicreler diger dokulara ulasana kadar canli kalir
ve buralarda yerleserek kanserin yayilmasini
saglarlar. Bunun yani sira, in vitro SKOV3

hiicrelerinde HtrAl'in artmis ekspresyonunun
EGFR/AKT ileti yolagin1 zayiflattig1 goriilir. Bu
yolagin zayiflamasi sonucu anoikis arttirilir ve
boylece metastaz1 bastirma kapasitesine katki
saglanabilir.  Dolaysiyla ovaryum kanserlerinin
agressifbir karekter kazanmasi 6nlenebilir (45).
Ostrojen ile uyarilmis Suriye hamsterlarinin bobrek
kanseri gelistirmesi HtrA 1 proteiniyle iliskilendirilir.
Ostrojenle (17-p-estradiol) muamele edilerek akut
oksidatif stres olusturulan hamster bobrek
dokularinda HtrA1 mRNA ve protein ekspresyonu
ilk bes saat igerisinde artar, alt1 ay gibi uzun siireli
muamelede ise anlamli bir sekilde azalir. Uzun siireli
Ostrojen muamelesi, hamsterin 2qb3-4 bolgelerinde
rastgele olmayan (nonrandom) delesyonlar
olusturarak gen ekspresyonunu azaltir (46).

Asbest solumasi ile olusan endiistriyel bir hastalik
olan mezotelium kanserinde (mesothelioma),
hastalarinin sag kalimi ile HtrAlekspresyonu
arasinda anlamli bir iliski vardir ve HtrA 1 bu hastalik
icin yeni bir belirleyici faktor (marker) olabilir (47).
Hepatoseliiler karsinomlu (HCC) hastalarda HtrAl
ekspresyonu normal dokulardaki seviyesinden daha
dastiktiir. Ayrica HCC'nin farklilasmasi ile HtrAl
ekspresyonu arasinda ters bir iliski vardir. Ozellikle
vendz invazyonlu Edmanson grade III-1V tiimorlerde
grade I-II tiimorlere gore, daha fazla HtrA 1 kaybi s6z
konusudur. En 6nemlisi, HtrA1 ekspresyon seviyesi
yiliksek olan hastalarda daha yiiksek bir sag kalim
orant oldugu goriliir. Dolaysiyla HtrA1l, HCC'nin
gelismesinde ve ilerlemesinde onemli bir role
sahiptir ve bu nedenle kanserin tedavisinde yeni bir
hedef olabilir. Bunun yan1 sira HtrAl asagi yonli
diizenlenerek, TGF-f sinyal yolagini baskilar ve
HCC gelisimi ve ilerlemesine katki saglar. Ayrica
HtrA1 ekspresyon kaybi, apoptotik olaylarin
diizeninin bozulmasma yol agabilir ve timor
gelisimini tesvik edebilir (48). Lenf nodu metastazi
yapmis primer akciger kanserli hastalarda HtrAl
protein ekspresyon seviyesi anlamli bir sekilde azalir

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 1, 2015 m



s HtrA1 Geni

ve HtrAl akciger kanserinin ilerlemesinde rol
alabilir (49).

Hamilelikteki trofoblastik hastaliklarin siddetinin
artmasi, HtrAl ekspresyon seviyesinin azalmasi
ile iligkilidir. Trofoblastik hastaliklar yaninda
plasentanin normal gelisimi siiresince énemli bir
rolii olan HtrA1, kismi ve tam hydatiform mol ve
genellikle plasentanin ko6tii huylu trofoblastik
kanserlerinin (choriocarcinoma) gelisiminde ve
ilerlemesinde nemli bir rol oynar (50). Ozafagus
kanserlerinde HtrA1l ekspresyonu ileri evre
tiimorlerde iyice azaldigindan, kanser gelisimi ve
ilerlemesi HtrAl ekspresyon seviyesine baglidir
(51). Urotelyal mesane kanserli hastalarda da
kanserin erken evrelerinden itibaren HtrAl
ekspresyonu azalir (52). Lenf nodu pozitif meme
kanserli hastalarin daha kisa sag kalim siiresi,
HtrA1 ekspresyonunun azalmasi ile iliskilendirilir
(53).

Bizim yapmis oldugumuz calismada da meme
kanserli hastalarin timorlii dokularinda HtrAl
geni mRNA ekspresyon ve protein seviyesinin,
normal dokularla karsilastirildiginda azaldigi
tespit edildi. Ayrica tiimoriin histolojik derecesi
(G1,G2,G3) arttikga, HtrAl protein seviyesinin
azaldig1 ve timoriin orta ve geg¢ evrelerindeki
protein seviyesinin (III-IV), erken evreye (I-II)
gore anlamli olarak distiigi tespit edildi. Elde
ettigimiz bu sonuglar, HtrAl geninin olasi bir
timor baskilayict gen olabilecegi goriistinii
kuvvetlendirmektedir (54).

HtrA1 ve Kanser Tedavisi

HtrAl'in kanser ilerleyisi ve kemoterapi ile
indiiklenen hiicre toksisitesi (cytotoxicity) ile
ilgisi bulunmaktadir (16,40,41). HtrAl
ekspresyonu, kati tiimorlerin tedavisinde anti-
timor ajan olarak yaygin bir sekilde kullanilan
cisplatin ve paclitaxel ile artar. Yukar1 yonlt bu
diizenlenme, smirlandirilmis otoproteolizis ve
HtrA1'in aktiflesmesi ile sonuglanir. Aktif HtrA1,

serin proteaz bagimli bir sekilde apoptosisi uyarir.
Kemoterapiye klinik cevapta koruyucu bir faktor
olarak HtrAl'in potansiyel rolii, ovaryum ve mide
kanserli hastalarda degerlendirildiginde, HtrAl'in
ekspresyon seviyesi yliksek olan hastalarda,
ekspresyon seviyesi diisiik olan hastalara nazaran
tedaviye daha yiiksek bir oranda cevap alinmistir. Bu
nedenle ovaryum ve mide kanserli hastalarda HtrA1l
kaybi, in vivo ila¢ direncine (kemoresistansa) katki
saglayabilir (16). HtrAl'in yiiksek ekspresyonu,
ovaryum kanserli hiicrelerde cisplatin ile uyarilmis
apoptozise, hiicreyi duyarli hale getirir (55).

HtrAl ile XIAP ( X-linked inhibitér of apoptosis
protein) arasindaki baglanti ve bunlarin over
kanserlerinde kemoterapi direnci ile iliskilerine
bakildiginda, yabanil tip HtrAl'in in vitro
rekombinant XIAP'yi parcaladig1 goriiliir. In vivo
HtrA1 ektopik ekspresyonunun, OV167 ve OV202
ovaryum kanser hiicrelerinde XIAP seviyesini
azalttigi, knockdown HtrAl SKOV3 ovaryum
kanser hiicrelerinde ise XIAP seviyesini arttirdigi
goriiliir. Ozellikle HtrA1'in OV202 hiicrelerinde agir1
ekspresyonuna karsi, XIAP'nin azalmis
ekspresyonu, cisplatin uyaricili apoptosise hiicreleri
duyarli hale getirir. HtrAl'in XIAP iizerinde
pargalayict etkisi vardir ve bu etkinin cisplatin
tedavisi ile arttirlldigi goriliir. Dolaysiyla HtrAl
proteini, XIAP'nin parcalanmasin1 hedefleyerek
cisplatin uyaricili sitotoksiteye, ovaryum kanser
hiicrelerini duyarli hale getirir. Elde edilen bu
sonuglarla HtrA1 ekspresyonu ovaryum kanserinde
umut verici bir tedavi stratejisi olabilir (55).

Cisplatin (CDDP) bazli kombinasyon kemoterapi ile
tedavi edilen primer mide kanserli hastalarda, klinik
cevap ve HtrAl ekspresyonu arasinda anlamli bir
iliski bulunmaktadir. Mide kanserlilerde tedaviye
cevabin HtrAl ekspresyon seviyesinin orta ve
yiilksek seviyede oldugu hastalarda, ekspresyon
seviyesinin diisiik oldugu hastalardakinden daha iyi
oldugu goriiliir. Bu nedenle mide kanserli hastalarda
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kemoterapiden o6nce HtrAl ekspresyon
seviyelerinin belirlenmesi 6nemli olabilir ve bu
sonuglar platinum bazli kombinasyon tedavilerine
yanitt tahmin etmek ic¢in, bir marker olarak
kullanilabilir. Ancak HtrA1l ekspresyon
seviyesinin kemoterapiye yanitta bir marker
olarak rutin kullanimi i¢in, daha fazla incelenmesi
gerekir ve bu oldukca genis prospektif
calismalarla garanti edilebilir (56).

Gelisme mekanizmasi1 yolaklarinin cesitli
hastaliklarda ve kotii huylu kanserlerdeki varligi
bilinmekte ancak dogrudan etkileri hakkinda
bilgiler sinirli bulunmaktadir. Bu nedenle HtrA 1
geninin 6zellikle kanser gelisimi ve ilerlemesinde
olasi katkilarinin belirlenmesi agisindan, bu genin
mRNA ve protein ekspresyon seviyelerinin tespit
edilmesi 6nemlidir.

Kanser tedavisinde klinik cevabin arttirilmasi ve
hastalarin canlilik siiresinin uzatilmasinda,

ozellikle HtrA 1 basta olmak tizere HtrA gen ailesinin
diger tyelerinin de ekspresyon seviyelerinin
bilinmesi ve bu degerlerin ileride bir¢ok kanser i¢in
birer marker olarak kullanilabilirliginin s6z konusu
olabilecegi, tedavi ile ilgili yapilmis olan ¢alismalara
da dayanilarak soylenebilir. Ayrica ¢esitli
kanserlerde HtrAl geni mRNA ve protein
ekspresyon seviyelerinin diisiik olarak tespit
edilmesi, bu genin olas1 timor baskilayici bir gen
olabilecegi goriislerini de gliclendirmektedir. Ancak
ekspresyon seviyesinin diismesine sebep olan
molekiiler mekanizmalarin ve genin promoter
bolgesi de dahil olmak {izere tamaminin mutasyon
yoniinden taranmasi gerekir. Bununla birlikte
konunun tam olarak aydmlatilmas: i¢in HtrAl
geninin kanser gelisimi ve ilerlemesi siirecinde hangi
yolaklarla iliskisinin oldugu konusunun da
aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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