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HtrA1 Geni ve İşlevleri

Öz

HtrA (High temprature requirement A) gen ailesi gelişme ile ilgili olup, yüksek seviyedeki ifadeleri 

organizmanın canlılığının ve gelişmesinin muhafaza edilmesinde önemli bir role sahiptir. HtrA1 geni; bu gen 

ailesine ait olup, serin proteaz işlevi olan  HtrA1 proteinini kodlar. HtrA serin proteazlar, kemoterapotik 

hücre toksisitesini sağlaması yönünden, günümüzde kanser tedavisinde potansiyel hedef olarak 

düşünülmektedir. Çeşitli kanserlerde HtrA1 ekspresyon seviyesinin azaldığı ve yüksek seviyede  

ekspresyonunun ise in vitro ve in vivo tümör büyümesini engellediği bugüne kadar yapılan birçok çalışma ile 

ortaya konmuştur. Ayrıca HtrA1'in çeşitli hastalıklar için yeni bir tedavi hedefi olabileceği de ileri 

sürülmektedir.  Özellikle katı tümörlerin tedavisinde antitümör ajan olarak yaygın bir şekilde kullanılan 

cisplatin ve paclitaxel  ile HtrA1 ekspresyon seviyesinin arttığı gözlenmiştir. Günümüze kadar HtrA gen 

ailesinin kanserle ilişkisi hakkında yapılmış olan bütün çalışmalarda, HtrA1 geninin tümör baskılayıcı bir 

gen olabileceği yönünde fikirler ileri sürülmüştür. Bu çalışmada; HtrA1 geninin biyolojik süreçlerdeki 

işlevleri, çeşitli hastalıklarla ilişkileri, özellikle kanser gelişimi ve tedavisindeki rolleri ele alındı. 

 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 HtrA1 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 HtrA1 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 HtrA1 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 HtrA1 could be a  tumor supressor gene. In this study, functions in 

biologycal processes of HtrA1 gene, relationships with various diseases, particularly their role in cancer 

development and treatment were discussed.
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Şekil 1. İnsan HtrA proteinlerinin yapısı S; sinyal dizisi, IGFBP; İnsulin-like growth factor binding protein 

bölgesi, KI; Kazal tip proteaz inhibitör bölgesi, Serin proteaz aktivitesini gösteren proteaz bölge katalitik 

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

Zona occludens 1) bölgesi (9).

Giriş

HtrA (High-temperature requirement factor A)  

gen ailesi üyesi olan HtrA1 geni; serin proteaz 

işlevi olan bir protein kodlar. Bu gen ailesinin dört 

üyesi vardır. Bunlar; HtrA1 (PRSS11 veya L56) 

(1), HtrA2 (OMİ) (2), HtrA3 (PRSP) (3) ve HtrA4 

(4,5) genleridir. HtrA1 geni, 10 nolu kromozomun 

uzun kolunda q26.3 bölgesinde yerleşiktir (6,7).  

G e n  I D :  5 6 5 4  ( p o z i s y o n :  

124221041…124274424), 53384 baz çifti 

uzunluğunda olup,  9 ekzonlu bir gendir. İnsan 

mRNA ve  pro te in  kodu:  NM_002775.4   

NP_002766.1. dir (6).

İnsan HtrA ailesi proteinlerinden HtrA1, HtrA3 ve 

HtrA4 proteinleri yapısal olarak birbirleriyle 

benzerdirler. HtrA1 proteini; 458 amino asit 

uzunluğunda olup N- uçlarında sinyal dizileri, hemen 

yanında IGFBP/Mac25/follistatin bölgesi, bunu 

takiben  KI bölgesi, proteaz bölgesi  ve C-ucunda bir 

adet PDZ bölgesi bulundurur (Şekil 1.) (8).  

HtrA protein ailesi, serin proteaz ailesi 

proteinlerdir (10,11). Serin proteazlar peptid 

bağlarının kesilmesini katalize eden doğada 

yaygın olarak bulunan enzimlerdir. Hasarlı 

proteinleri ve uyarı-ileti peptidlerini parçalar, ileti 

proteinlerini etkinsizleştirerek önemli düzenleyici 

rol oynarlar (8). Bakterilerden memelilere kadar 

korunmuşlardır. HtrA ilk kez yüksek sıcaklıkları 

tolere etmek için gerekli bir sıcaklık şok proteini 

olarak, E. coli de periplazmik alan proteini olarak 

bulunmuş ve bakterilerin yüksek sıcaklıklara 

dayanıklılığı ile ilişkilendirilerek Htr ismi 

verilmiştir (10,11). İnsan HtrA ailesi serin 

proteazlar; memeli hücrelerinde hücre büyümesi, 

apoptozis, mitokondrial hemostasis, hücre iletisi, 

mikrotübül oluşumu ve hücre hareketi (12), 

düzenlenmiş protein metabolizması ile hücre 

akıbetinin kontrolü gibi önemli fizyolojik 

süreçlerde, kanser, nörodejeneratif hastalıklar ve 

ar t r i t ik  hasta l ık lar,  age-re la ted macular  

degenarasyon (AMD) (13), Duchenne muscular 

distrophy (DMD) (14), gibi çeşitli patolojik 

süreçlerin gelişmesi ve ilerlemesi gibi  bir çok önemli 

işlevlerde rol alır (13,15). HtrA serin proteazların, 

proteolitik etkinliklerinin ayarlanması ve 

transforming growth factor beta (TGF-β ) uyarı-ileti 

silsilelerinin değiştirilmesi ile Alzheimer's gibi 

nörodejeneratif hasarlar, arthritis (eklem iltihapları) 

gibi hastalıkların tedavisinde potansiyel bir hedef 

olarak kullanılması yanında kanser hücrelerinin 

parçalanması (nekrosis) veya anoikis ve apoptosisin 

uyarılması ile kanserin tedavisinde yararlı olacağı 

ileri sürülmektedir (12). HtrA gen ailesi gelişme ile 

ilgili olup, yüksek seviyedeki ekspresyonları 

(ifadeleri) organizmanın canlılığının ve gelişmesinin 

muhafaza edilmesinde önemli bir role sahiptir (3). 

Ayrıca kemoterapotik hücre toksisitesini sağlaması 

yönünden de, HtrA serin proteazlar kanser 
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t e d a v i s i n d e  p o t a n s i y e l  h e d e f  o l a r a k  

düşünülmektedir (16). 

Biyolojik süreçlerde ve hastalıklarda HtrA1:

HtrA1 ilk olarak Simian virüs 40 (SV40) taşıyan 

insan fibroblast hücrelerinin kültür ortamında 

büyümelerinin baskılanmasıyla fark edilmiştir. 

Hücre dışına salınan bir protein olarak bulunmuş 

ve bastırılmış bir gen olarak izole edilmiştir (1). 

Daha sonra osteojenik farklılaşmaya uğrayan, 

merkezi sinir sisteminde bulunan bir hücre tipi 

olan perisitlerde yukarı yönlü düzenlenen bir gen 

olarak tanımlanmıştır (17). Bunu takiben 

osteoarthritik kıkırdakta ifade seviyesinin yukarı 

doğru düzenlendiği (up-regulated) gösterilmiştir 

(18). 

HtrA1 proteini, insanların çeşitli normal 

dokularında belirli seviyelerde yaygın olarak 

bulunur (19). Epidermisin olgun tabakalarında, 

plasenta, karaciğer ovaryum, kalp, beyin ve 

böbrek  korteks tübüllerinde, endometrium 

epitelindeki ekspresyonu orta ve yüksek 

seviyelerde iken, meme bezlerinde ise orta 

seviyelerdedir (3,19). Yetişkin dokularında ve 

gelişim süresince HtrA1 gen ekspresyonu yüksek 

seviyede düzenlenir (19,20). Hamilelikte birinci 

trimester den üçüncü trimestere doğru yukarı 

yönlü düzenlenerek, plasentanın şekillenmesi ve 

işlevinde çok önemli bir rol oynar (21,22,23).

HtrA1, TGF-β sinyalini baskılayarak iskelet 

sisteminin normal gelişim sürecinde ve arthritisin 

patogenesinde rol alır (24). HtrA1 aggrekan, 

dekorin, fibromodulin ve çözünür tip II kollojen 

gibi kıkırdağın temel bileşenlerini oluşturan çeşitli 

ekstraselüler matriks (ECM) proteinlerini parçalar 

(24,25).

HtrA1 proteini; TGF β1, TGF β2, aktivin, bone 

morphogenetic protein 4 (BMP4), ve growth 

differentiation factor 5-6 (GDF5-6) gibi TGF-β 

ailesi üyelerinden bir kaçını bağlar. Bu etkileşim 

sonucu, bu protein faktörlerin reseptörlerine 

bağlanmasına aracılık eden ileti yolaklarını 

baskılayarak değiştirir (1). HtrA1 proteini, TGF- β 

engelleyici aktivitesi yolu ile terminal hipertrofik 

kondrosit farklılaşmasını baskılar ve proteaz 

aktivitesi yolu ile de kıkırdak matriksinin 

sindirilmesi sonucu kıkırdak dejenerasyonunu teşvik 

eder (6,24,27). Bone morphogenetic protein-2 

(BMP-2)  iletisini engelleyerek, osteoblast gen 

ekspresyonunu değiştirir ve/veya dekorin, matriks 

Gla protein (MGP) gibi özgün matriks proteinlerini 

parçalayarak matriks kalsifikasyonunu düzenler 

(28).

HtrA1 proteini damarlanmanın (vaskülarizasyon) 

düzenlenmesinde de rol alır. Mutant HtrA1 ile 

yapılan bir çalışmada, azalmış proteaz aktivitesiyle 

beyinde küçük kan damarlarının vasküler 

büyümesinin kaybolduğu gözlemlenmiştir. Artmış 

TGF-β1 iletisi beyin kılcal damar hastalıklarının 

gelişiminde önemli bir rol oynar (29). HtrA1 

proteini, öncü TGF-β1'i bağlar ve onu endoplazmik 

retikulumda keser. Böylece hücre içi (intraselüler) 

olgun TGF-β1 miktarını kontrol ederek TGF-β1 

iletisini azaltır (30). HtrA1, TGF-β ailesi üyesi olan 

GDF6 tarafından, TGF- β ileti yolu ile yeni damar 

oluşumunu (anjiyogenesis) düzenler. HtrA1 knock-

out farelerle yapılan bir çalışmada, fare retinasında 

kan damarlarının azaldığı ve GDF6 ekspresyonunun 

a r t t ı ğ ı  gö rü lmüş tü r.  Ayr ı ca  GDF6  gen  

polimorfizminin, AMD ile anlamlı bir şekilde 

ilişkisinin olduğu tespit edilmiştir (31). AMD; 

gelişmiş ülkelerde ileri yaşlarda özellikle 65 yaş ve 

üzeri kişilerdeki en önemli görme kaybı 

nedenlerindendir. HtrA1 geninin promoter 

bölgesindeki genetik varyantlar da, AMD hastalık 

riskini etkiler ve birçok potansiyel yollar aracılığıyla 

hastalık gelişimini değiştirebilir (32). HtrA1 

rs11200638 (G>A) promoter bölge polimorfizmi, 

Japonlarda neovasküler AMD geliştirmeye 

yatkınlıkta kuvvetli bir adaydır ve HtrA1 rs11200638 

(G>A) ve rs10490924 (G>T) polimorfizmleri AMD 
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patogenezinde önemli rol oynar (33). Diyabetes 

mellitusun bir komplikasyonu olarak retina 

içindeki küçük kan damarlarının etkilenmesi 

olarak bilinen Tip 2 diyabetik retinopatili 

hastalarla, HtrA1 rs11200638(G>A) polimorfizmi 

arasında istatiksel olarak marjinal bir anlamlılık 

vardır (34).

Rheumatoid arthritis ve Alzheimer hastalığında 

(AD) HtrA1 ekspresyon seviyesi belirgin bir 

şekilde artar. (20,24,25,35).  DMD hastalarının 

insan iskelet kaslarında da HtrA1 ekspresyonu 

yüksek seviyelerdedir (14).  AD hastalığında 

HtrA1, amyloid öncü proteinleri çeşitli parçalara 

ayıramaz, ancak beyin ve spinal kord glial hücresi 

olan astrosit hücre kültür spernatantlarında β-

amyloid (Aβ)'in birikim sebeplerini engelleyerek,  

doğrudan β-amyloid yolağı etkiler (35). 

HtrA1'in hücre içi ve nukleus içi işlenmiş 

formlarının human papilloma virüs 16 (HPV16), 

E6 ve E7 proteinleriyle de ilişkileri vardır.  Bu 

proteinler onkojenik potansiyele sahiptir ve erken 

viral gen ürünleri olarak, hücre döngüsünün 

engellenmesinde rol oynarlar. E6; p53'e, E7 ise 

Rb'ye bağlanarak,  bağlandıkları bu proteinlerin 

azalmasına neden olur (36).

HtrA1 hücrelerde mikrotübül oluşumu süresince,  

sentromerlerle ve yeni oluşmakta olan 

mikrotübüllerle etkileşim içerisindedir. HtrA1'in 

azalmış ekspresyonu hücre hareketini teşvik eder, 

ancak yüksek ekspresyonu hücre hareketini 

azaltır. Dolaysıyla mikrotübül kararlılığını 

değiştirerek hücre hareketinin düzenlenmesinde 

HtrA1'in rolü vardır ve HtrA1 bir microtubule- 

associated protein (MAP) olarak işlev görür (37).

HtrA1 ve Kanser:

Son zamanlarda bulunan bir takım genler ve 

proteinler hakkında elde edilen bilgiler, özellikle 

kanserin önlenmesi, tanınması ve tedavisinde yeni 

yaklaşımların geliştirilmesine katkı sunmaktadır. 

Bu nedenle kanserlerdeki moleküler anomalilerin 

önceden tespit edilmesi, prognozun tayini ve tedavi 

seçimi için stratejik bir önem taşır. Sorumlu genlerin 

özelliklerinin bilinmesi sadece kanserin moleküler 

yolları hakkında bilgi vermez aynı zamanda kanser 

tedavisine de katkı sağlar.

HtrA1 geni çeşitli kanser hücre hatlarında ve 

tümörlerde anormal bir ekspresyon şekli gösterir. 

Meme, karaciğer, ovaryum, servikal kanser hücre 

hatlarında ve beyin tümör hücre hatlarında genin 

ekspresyon seviyesi azalır. Normal sağlıklı dokularla 

karşılaştırıldıklarında primer tümörlerde HtrA1 

mRNA ekspresyonu azalır. HtrA1, ovaryum kanser 

hücrelerinde hücre ölümüne neden olmakta ve 

bundan dolayı da, tümör baskılayıcı bir gen adayı 

olarak düşünülmektedir. Tümör baskılayıcı aktivitesi 

de büyük ölçüde proteaz aktivi tesinden 

kaynaklanmaktadır (38).

Ovaryum kanser hücre hatlarında ve  primer 

melanomlara göre metastatik melanomlarda HtrA1 

gen ifadesinin azaldığı görülür. Metastatik hücre 

hatlarında ve otolog lenf nodu melanomlarda 

HtrA1'in kararlı yüksek ekspresyonu matriks 

yayılımını azaltır ve nu/nu farede  in vivo hücre 

büyemesi yanında çoğalmasını da baskılar. HtrA1 

ekspresyonu melanoma metastazlarında sürekli 

olarak aşağı yönlü düzenlenerek, melanoma tümör 

gelişimine önemli katkı sağlar. Normal ve 

dönüştürülmüş (transformed) hücrelerde, hücre 

büyüme bileşim ağının kontrolünde, büyüme 

düzenleyici bir eleman adayı olarak rol alır. Bunun 

yanı sıra in vivo ve in vitro da HtrA1'in aşırı 

ekspresyonu hücre büyümesini ve çoğalmasını 

engelleyerek, olası bir tümör baskılayıcı fonksiyon 

gösterir (39,40). 

Endometriyum kanserlerinde HtrA1 mRNA 

ekspresyonu, normal endometrium dokularıyla 

karşılaştırıldıklarında anlamlı bir azalma gösterir. 

Aynı şekilde protein seviyesi de kanserin 

derecelerine göre azalır. Endometrium kanserinde, 
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kanser derecesi arttıkça HtrA1 mRNA 

ekspresyonu, G1'de ani bir şekilde düşer. Tümörün 

derecesinin artması ile ekspresyon seviyesi aynı 

oranda düşük olarak devam eder. HtrA1 protein 

ekspresyonu da anlamlı bir şekilde  azalır ve bu 

azalma özellikle G1 ve G3 evresinde aynı 

seviyededir. Dolaysıyla tümör hücrelerinin 

büyümesi ve farklılaşmış olması, HtrA1 gen ve 

protein ekspresyonunun düşüş göstermesi ile 

ilişkilendirilir. Elde edilen bu bulgularla HtrA1 

geni tümör baskılayıcı bir gen olabilir (41,42). 

Ayrıca HtrA1'deki ekspresyon kaybı endometrial 

tümörlerin metastatik ve saldırganlık yeteneğine 

de katkı sağlayabilir. Hec 1A ve Hec 1B hücre 

hatlarında HtrA1 ekspresyonunun aşağı yönlü 

düzenlenmesi ile yayılma potansiyelinde üç-dört 

kat artış olmaktadır. Ark1 ve Ark2 hücrelerinde ise 

HtrA1'in ekzojen ekspresyonu, bu hücrelerin 

yayılma ve göç etme yeteneğini üç-dört kat azaltır 

(43). 

Ovaryum kanserlerinde HtrA1 geninin mRNA 

ekspresyon seviyeleri ile normal dokulardaki 

ekspresyon seviyeleri karşılaştırıldığında, 

ma l ignans in in  a r tmas ıy l a  eksp re syon  

seviyelerinin azaldığı görülür. İyi huylu tümörler 

ile kötü huylu tümörler karşılaştırıldığında, kötü 

huylu tümörlerde HtrA1 mRNA ekspresyon 

seviyesi anlamlı bir şekilde azalır. HtrA1 protein 

seviyesinde ise az miktarda bir azalma olur. 

Ovaryum tümörlerinin farklı türlerinde, gen 

ekspresyonunun aşağı yönlü düzenlenmesinden 

dolayı, HtrA1'in  tümör baskılayıcı bir gen olarak 

etki gösterebileceği ileri sürülmektedir (44). 

HtrA1 ekspresyonunun azalması ile, ovaryum 

kanser hücrelerinin peritonel ayrılması ve anoikis 

direnci arttırılır. Metastatik tümör hücrelerinde bu 

mekanizma düzgün çalışmadığından kanserli 

hücreler diğer dokulara ulaşana kadar canlı kalır 

ve buralarda yerleşerek kanserin yayılmasını 

sağlarlar. Bunun yanı sıra, in vitro SKOV3 

hücrelerinde HtrA1'in artmış ekspresyonunun 

EGFR/AKT  ileti yolağını zayıflattığı görülür. Bu 

yolağın zayıflaması sonucu anoikis arttırılır ve 

böylece metastazı bastırma kapasitesine katkı 

sağlanabilir.  Dolaysıyla ovaryum kanserlerinin 

agressif bir karekter kazanması önlenebilir (45). 

Östrojen ile uyarılmış Suriye hamsterlarının böbrek 

kanseri geliştirmesi HtrA1 proteiniyle ilişkilendirilir. 

Östrojenle (17-β-estradiol) muamele edilerek akut 

oksidatif stres oluşturulan hamster böbrek 

dokularında HtrA1 mRNA ve protein ekspresyonu 

ilk beş saat içerisinde artar, altı ay gibi uzun süreli 

muamelede ise anlamlı bir şekilde azalır. Uzun süreli 

östrojen muamelesi,  hamsterin 2qb3-4 bölgelerinde 

rastgele olmayan (nonrandom) delesyonlar 

oluşturarak gen ekspresyonunu azaltır (46).

Asbest soluması ile oluşan endüstriyel bir hastalık 

olan mezotelium kanserinde (mesothelioma), 

hastalarının sağ kalımı ile HtrA1ekspresyonu 

arasında anlamlı bir ilişki vardır ve HtrA1 bu hastalık 

için yeni bir belirleyici faktör (marker)  olabilir (47).

Hepatoselüler karsinomlu (HCC) hastalarda HtrA1 

ekspresyonu normal dokulardaki seviyesinden daha 

düşüktür. Ayrıca HCC'nin farklılaşması ile HtrA1 

ekspresyonu arasında ters bir ilişki vardır. Özellikle 

venöz invazyonlu Edmanson grade III-IV tümörlerde 

grade I-II tümörlere göre, daha fazla HtrA1 kaybı söz 

konusudur. En önemlisi, HtrA1 ekspresyon seviyesi 

yüksek olan hastalarda daha yüksek bir sağ kalım 

oranı olduğu görülür. Dolaysıyla HtrA1, HCC'nin 

gelişmesinde ve ilerlemesinde önemli bir role 

sahiptir ve bu nedenle kanserin tedavisinde yeni bir 

hedef olabilir. Bunun yanı sıra HtrA1 aşağı yönlü 

düzenlenerek, TGF-β sinyal yolağını baskılar ve 

HCC gelişimi ve ilerlemesine katkı sağlar. Ayrıca 

HtrA1 ekspresyon kaybı, apoptotik olayların 

düzeninin bozulmasına yol açabilir ve tümör 

gelişimini teşvik edebilir (48). Lenf nodu metastazı 

yapmış primer akciğer kanserli hastalarda HtrA1 

protein ekspresyon seviyesi anlamlı bir şekilde azalır 
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ve HtrA1 akciğer kanserinin ilerlemesinde rol 

alabilir (49). 

Hamilelikteki trofoblastik hastalıkların şiddetinin 

artması, HtrA1 ekspresyon seviyesinin azalması 

ile ilişkilidir. Trofoblastik hastalıklar yanında 

plasentanın normal gelişimi süresince önemli bir 

rolü olan HtrA1, kısmi ve tam hydatiform mol ve 

genellikle plasentanın kötü huylu trofoblastik 

kanserlerinin (choriocarcinoma) gelişiminde ve 

ilerlemesinde önemli bir rol oynar (50). Özafagus 

kanserlerinde HtrA1 ekspresyonu ileri evre 

tümörlerde iyice azaldığından, kanser gelişimi ve 

ilerlemesi HtrA1 ekspresyon seviyesine bağlıdır 

(51). Ürotelyal mesane kanserli hastalarda da 

kanserin erken evrelerinden itibaren HtrA1 

ekspresyonu azalır (52). Lenf nodu pozitif meme 

kanserli hastaların daha kısa sağ kalım süresi,  

HtrA1 ekspresyonunun azalması ile ilişkilendirilir 

(53). 

Bizim yapmış olduğumuz çalışmada da meme 

kanserli hastaların tümörlü dokularında HtrA1 

geni mRNA ekspresyon ve protein seviyesinin, 

normal dokularla karşılaştırıldığında azaldığı 

tespit edildi. Ayrıca tümörün histolojik derecesi 

(G1,G2,G3) arttıkça, HtrA1 protein seviyesinin 

azaldığı ve tümörün orta ve geç evrelerindeki 

protein  seviyesinin (III-IV), erken evreye (I-II) 

göre anlamlı olarak düştüğü tespit edildi. Elde 

ettiğimiz bu sonuçlar, HtrA1 geninin olası bir 

tümör baskılayıcı gen olabileceği görüşünü 

kuvvetlendirmektedir (54).

HtrA1 ve Kanser Tedavisi 

HtrA1'in kanser ilerleyişi ve kemoterapi ile 

indüklenen hücre toksisitesi (cytotoxicity) ile 

ilgisi bulunmaktadır (16,40,41). HtrA1 

ekspresyonu, katı tümörlerin tedavisinde anti-

tümör ajan olarak yaygın bir şekilde kullanılan 

cisplatin ve paclitaxel  ile artar. Yukarı yönlü bu 

düzenlenme, sınırlandırılmış otoproteolizis ve 

HtrA1'in aktifleşmesi ile sonuçlanır. Aktif HtrA1, 

serin proteaz bağımlı bir şekilde apoptosisi uyarır. 

Kemoterapiye klinik cevapta koruyucu bir faktör 

olarak HtrA1'in potansiyel rolü, ovaryum ve mide 

kanserli hastalarda değerlendirildiğinde, HtrA1'in 

ekspresyon seviyesi yüksek olan hastalarda, 

ekspresyon seviyesi düşük olan hastalara nazaran 

tedaviye daha yüksek bir oranda cevap alınmıştır. Bu 

nedenle ovaryum ve mide kanserli hastalarda HtrA1 

kaybı, in vivo ilaç direncine (kemoresistansa) katkı 

sağlayabilir (16). HtrA1'in yüksek ekspresyonu, 

ovaryum kanserli hücrelerde cisplatin ile uyarılmış 

apoptozise, hücreyi duyarlı hale getirir (55). 

HtrA1 ile XIAP ( X-linked inhibitör of apoptosis 

protein) arasındaki bağlantı ve bunların over 

kanserlerinde kemoterapi direnci ile ilişkilerine 

bakıldığında, yabanil tip HtrA1'in in vitro 

rekombinant XIAP'yi parçaladığı görülür. İn vivo 

HtrA1 ektopik ekspresyonunun, OV167 ve OV202 

ovaryum kanser hücrelerinde XIAP seviyesini 

azalttığı, knockdown HtrA1 SKOV3 ovaryum 

kanser hücrelerinde ise XIAP seviyesini arttırdığı 

görülür. Özellikle HtrA1'in OV202 hücrelerinde aşırı 

ekspresyonuna  karş ı ,  XIAP'n in  aza lmış  

ekspresyonu, cisplatin uyarıcılı apoptosise hücreleri 

duyarlı hale getirir. HtrA1'in XIAP üzerinde 

parçalayıcı etkisi vardır ve bu etkinin cisplatin 

tedavisi ile arttırıldığı görülür. Dolaysıyla HtrA1 

proteini, XIAP'nin parçalanmasını hedefleyerek 

cisplatin uyarıcılı sitotoksiteye, ovaryum kanser 

hücrelerini duyarlı hale getirir. Elde edilen bu 

sonuçlarla HtrA1 ekspresyonu ovaryum kanserinde 

umut verici bir tedavi stratejisi olabilir (55). 

Cisplatin (CDDP) bazlı kombinasyon kemoterapi ile 

tedavi edilen primer mide kanserli hastalarda, klinik 

cevap ve HtrA1 ekspresyonu arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmaktadır. Mide kanserlilerde tedaviye 

cevabın HtrA1 ekspresyon seviyesinin orta ve 

yüksek seviyede olduğu hastalarda, ekspresyon 

seviyesinin düşük olduğu hastalardakinden daha iyi 

olduğu görülür. Bu nedenle mide kanserli hastalarda 
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