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Özet

Isı şok proteini 90 (HSP90) korunmuş bir proteindir ve onkogenik proteinlerin katlanması ve stabilizasyonundan görevlidir. Bundan dolayı HSP90’nın şaperon görevinin 
inhibisyonu hedefe spesifik kanser tedavisinde önemli bir terapötik strateji olmaktadır. Çok sayıda doğal ve sentetik bileşikler klinik öncesi ve klinik çalışmalarda HSP90 
inhibitörü olarak değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, HSP90 inhibisyonunun tümörogenezdeki moleküler mekanizmaları ve HSP90 inhibitörlerinin genel özellikleri 
tartışılacaktır. 
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Abstract

Heat shock protein 90 (HSP90) is conserved chaperone protein which is involved in proper folding and stabilization of oncogenic proteins. Therefore, inhibition of the chaperone function of 
HSP90 has been significant therapeutic strategy in target specific cancer treatment. Numerous natural and synthetic compounds have been evaluated as potential HSP90 inhibitor in pre-c-
linical and clinical studies. In this paper, we will discuss the molecular mechanisms of HSP90 inhibition in tumorigenesis and the general properties and structures of the HSP90 inhibitors.
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Giriş 
Kanser genetik faktörlerin, cinsiyet, yaş ve çevresel etmen-
lerin (radyasyon, beslenme alışkanlıkları, kimyasal ajanlar, 
stres, vb) etkisiyle kompleks sinyal yolaklarının rol oyna-
dığı bir hastalıktır. Dünya genelinde sık görülen ve morta-
litesi en yüksek hastalıklardan biridir. Dünya Sağlık Örgü-
tüne bağlı Uluslararası Kanser Araştırmaları Kurumunun 
(IARC) verilerine göre, her yıl dünyada 14 milyon insana 
kanser teşhisi konmakta ve 2018 yılında 9,6 milyon kişi 
kanserden dolayı hayatını kaybetmiştir. 2030 yılında dün-
ya genelinde 12 milyon kişinin kanser nedeni ile hayatını 
kaybedeceği öngörülmektedir1. 

Kanser tedavisinin en önemli ve etkin basamağını kemote-
rapi oluşturmaktadır. Kanserin gelişiminde ve ilerlemesin-
de rol oynayan moleküler mekanizmaların aydınlatılması 
ile hedefe yönelik kanser ilaç dizayn çalışmaları son yıllar-
da hız kazanmış ve günümüzde çok sayıda ilaç rutin olarak 
kanser tedavisinde kullanılmaktadır. Bu ilaçların klinik 
başarıları ile hasta sağ kalımı önemli ölçüde artmış olsa da 
tedavi başarıları istenilen ölçüde değildir2. Bundan dolayı 
kanser oluşumunda ve ilerleyen evrelerinde rol oynayan 
diğer hedef biyomoleküller araştırılmakta ve son yıllarda 
ısı şok proteinleri (HSP) hedefe yönelik kanser ilaç dizayn 
çalışmalarında önemli bir hedef olarak karşımıza çıkmak-
tadır3-5. 

HSP’ler evrim boyunca korunmuş önemli bir protein ai-
lesidir ve prokaryotlardan ökaryotlara kadar her canlıda 
eksprese edilmektedir. HSP’ler hücrede yeni sentezlenmiş 
proteinlerin katlanması, protein agregasyonunun önlen-
mesi, proteinlerin stabilizasyonu ve yanlış katlanmış pro-
teinlerin eliminasyonu gibi görevler üstlenmiştir. HSP’ler 
molekül kütlelerine göre beş ana sınıfa ayrılmaktadırlar: 
küçük HSP’ler (<40 kDa), HSP60 (60 kDa), HSP70 (70 
kDa), HSP90 (90 kDa) ve HSP100 (100 kDa). Her bir IŞP 
farklı izoformlara sahiptir ve hücrenin farklı bölümlerinde 
lokalize olmuşlardır5-7. 

Hücre stres koşullarına (yüksek ateş, oksidatif stres, ağır 

metaller, UV ışık, enfeksiyon, radyasyon, tümör oluşumu, 
vb.) maruz kaldığında, hücrede protein homeostasisinin 
sağlanması ve hücrenin sağ kalımının desteklenmesi için 
HSP’lerin ekspresyon seviyelerin de artış görülmektedir. 
Özellikle kanser hücrelerinde, HSP’lerin bu hücre koru-
yucu görevleri kötü prognoz ve tedavide kullanılan kemo-
terapötiklere karşı direnç mekanizmaları ile bağlantılıdır. 
Literatürde yer alan sayısız klinik öncesi ve klinik çalışma-
larda kanserli hücrelerde HSP’lerin ekspresyon seviyeleri-
nin yüksek olduğu belirtilmiştir. Bundan dolayı kanser ilaç 
dizayn çalışmalarında HSP’ler önemli bir çalışma alanı ol-
muştur5. 

Kanserli hücrelerin metabolik hızı normal sağlıklı hücrele-
re göre oldukça yüksektir. Bu bağlamda kanserli hücrelerin 
sağ kalım sürelerinin artması ve hücresel bütünlüğün ko-
runması için sağlıklı hücrelere kıyasla daha fazla HSP’lere 
ihtiyacı vardır. Kanser hücrelerinde metastatik ve anti-a-
poptotik yolakların aktivasyonunda ve kemoterapötiklere 
karşı gelişen ilaç direnç mekanizmalarında HSP27, HSP70 
ve HSP90 önemli görevler üstlenmektedirler ve ekspresyon 
seviyeleri sağlıklı hücrelere göre 4-5 kat oranında artmak-
tadır. Bundan dolayı kanserli hücrelerde HSP27, HSP70 
ve HSP90’nın inhibisyonu son yıllarda önemli bir ilaç 
geliştirme stratejisi olarak klinik öncesi ve klinik çalışma-
larda değerlendirilmektedir3,8-10. Bu çalışmada, HSP90’nın 
moleküler seviyede tümörogenezde ki biyolojik rolleri ve 
HSP90’nın inhibisyonu için geliştirilen inhibitörlerin etki 
mekanizmaları değerlendirilecektir.  

HSP90 VE KANSER
HSP90 evrim boyunca korunmuş, 90 kDa ağırlığa sahip 
HSP ailesinin önemli bir üyesidir. Ökaryotik canlılarda 
en çok eksprese edilen proteinlerden biridir ve eksprese 
edilen tüm proteinlerin yaklaşık %1-2’sini HSP90 oluş-
turmaktadır. Tümör oluşumunda ve diğer stres faktörleri 
etkin olduğunda HSP90 ekspresyonu %4-6 seviyelerine 
çıkabilmektedir. Normal sağlıklı hücrelerde HSP90 prote-
in katlanması ve stabilizasyonu, hücresel sinyal iletimi ve 
intraselüler transportta görev almaktadır3,10,11. 
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HSP90 dört farklı izoforma sahiptir: HSP90α, HSP90β, 
TRAP1 (TNF receptor-associated protein 1) ve GRP94 
(Glucose regulated protein 94). HSP90α ve HSP90β sito-
zolde, TRAP1 mitokondride ve GRP94 endoplazmik reti-
kulumda lokalize olmuşlardır. Hücrede HSP90α indüktif 
(induced-indüklenebilir) ve HSP90β konstitif (constitu-
tive-devamlı) şekilde eksprese edilmektedir. HSP90α ve 
HSP90β, 25 kDa N-terminal domain (NTD), 55 kDa 
middle domain (MD) ve 10 kDa C-terminal domain 
(CTD) olmak üzere korunmuş üç adet domainden oluş-
maktadır. HSP90 NTD ATP bağlanma bölgesine sahiptir 
ve ATP’nin hidroliz enerjisi HSP90’nın protein katlanma 
prosesi için gereklidir3,10. 

HSP90 dimerik yapıda bir proteindir ve ATP’nin ortam-
da bulunmadığı durumlarda, NTD açık konformasyon-
dadır (open conformation) ve yapısal olarak “V” harfine 
benzemektedir. HOP ve CDC37 ko-şaperon proteinleri 
NTD’nin bu açık konformasyonda kalmasını sağlar ve 
HSP90’nın ATPaz prosesini inhibe ederler. Katlanması ge-
reken proteinler açık konformasyondaki HSP90’nın hid-
rofobik bölgeleri ile etkileşime girer ve HSP90 açık kon-
formasyondan kapalı konformasyona geçerek HSP90’nın 
dimerleşme süreci başlar. Bu konformasyon değişikliğinde 
NTD’de ATPaz aktivitesi gerçekleşir ve p23 ko-şaperon 
proteini NTD’ye bağlanarak katlanmış olan proteinlerin 
olgunlaşmasını ve stabilizasyonu sağlamaktadır. ATP’nin 
ADP’ye hidrolizi sonrasında NTD’de kapak bölgesi açılır 
ve HSP90 tekrar açık konformasyona geçiş yapmaktadır. 
Protein katlanma sürecinde HSP90’daki bu döngü tekrar 
başlamaktadır3,10,12.

Kanser hücreleri; sınırsız hücre bölünmesi, apoptotik yo-
lakların inibisyonu, yakın/uzak dokulara yaylım gösterme, 
büyüme faktörlerinin ekspresyon seviyelerinin artması ve 
kan damarları oluşumunu hızlandırarak oksijen ve beslen-
me gereksinimi gidermesi gibi bir takım karakteristik özel-
likleri taşımaktadır. Bu biyolojik süreçlerin gerçekleşmesi 
için kanserli hücrede transkripsiyonel faktörler, tirozin ki-
naz reseptörleri, hücre döngüsü düzenleyicileri (cell cycle 

regulators), büyüme faktörleri ve diğer bazı önemli sinyal 
proteinleri önemli görevler üstlenmektedir13-15. Bu prote-
inlerin katlanmasından ve stabilizasyonundan sorumlu 
şaperon protein HSP90’dır. Bu nedenle kanserli hücreler-
de HSP90’nın aktivitesinin inhibisyonu önemli bir tedavi 
stratejisi olarak kabul edilmiştir. Özellikle kanser hücre-
lerinde HSP90’nın ATP hidroliz mekanizmasını inhibe 
etmek için, ATP ile yarışan moleküllerin dizaynı (NTD 
inhibitörleri) ve HSP90’nın dimerleşmesinin inhibisyonu 
için CTD’yi hedef alan moleküllerin dizaynı (CTD inhibi-
törleri) son yıllarda önemli bir tedavi yaklaşımı olarak kli-
nik öncesi ve klinik çalışmalarda değerlendirilmektedir3,10. 
Günümüzde FDA’dan onaylı bir HSP90 inhibitörü yoktur. 
Fakat birçok HSP90 inhibitörünün farklı kanserli hastalar 
üzerinde klinik çalışmaları devam etmektedir ve geleceğe 
dair olumlu sonuçlar alınmıştır.  

HSP90 NTD İNHİBİTÖRLERİ
Geldanamisin Türevi İnhibitörler

Geldanamisin ilk HSP90 inhibitörü olarak literatürdeki 
yerini almıştır. Geldanamisin Streptomyces hygroscopicus 
dan izole edilen benzokinon ansamisin türevi doğal antibi-
yotik özellikte bir bileşiktir. Geldanamisin HSP90 NTD’de-
ki ATP bağlanma bölgesine yüksek afinite ile bağlanmakta 
ve ATPaz prosesini inhibe etmektedir. 1990’lı yılların ba-
şında NCI-60 kanser hücre hatlarında yapılan çalışma-
larda anti-kanser özelliği belirlenmiştir. Nanomolar kon-
santrasyondaki geldanamisinin mutant B-Raf, Akt, v-Src, 
p53, CDK4, Met, survivin, Bcr-Abl, telomeraz ve HIF-1’i 
inhibe ettiği belirlenmiştir. Bu olumlu biyolojik özellik-
lerinin yanı sıra suda çözünmemesi, stabilitesinin düşük 
olması ve karaciğerde yüksek toksiste yarattığı için gelda-
namisin klinik çalışmalarda değerlendirilmemiştir16,17. 
Bundan dolayı farklı geldanamisin türeleri (17-AAG, 
7-DMAG, IPI-504) dizayn edilmiş ve klinik çalışmalarda 
değerlendirilmiştir (Tablo-1). 17-AAG (17-alil-17-deme-
toksigeldanamisin) (tanespimycin-KOS-953) ilk sentetik 
geldanamisin türevi HSP90 inhibitörüdür. 17-AAG kanser 
hücrelerinde kolaylıkla lokalize olabilmekte ve HSP90’nın 
ATPaz aktivitesini bloklamaktadır. 17-AAG; HER-2 
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(meme kanseri), Ras-Raf-MEK-ERK1/2 ve PI3K-Akt/PKB 
(kolon ve ovaryum kanseri), Akt ve Erk (Hondkin lenfo-
ma), JAK-STAT, MAPK ve PI3K/Akt (Lösemi) yolaklarını 
inhibe etmektedir18-21. Ayrıca multipl miyelomlu hastalar 
üzerinde klinik Faz-III çalışmaları devam etmektedir22. 
Geldanamisin ile benzer olarak sudaki çözünürlüğünün 
az olması ve organik çözücülerde çözünmesinden dolayı 
intravenöz olarak hastaya verilmesinde ki olumsuzlar ve 
ilaç taşıyıcı sistemlere ihtiyaç duyulması klinik çalışma-
larda 17-AAG’yi zorlayan en önemli noktalardır. Gelda-
namisin ve 17-AAG de saptanan bu olumsuz biyolojik ve 
kimyasal özellikler sonrasında suda çözünen ilk sentetik 
HSP90 inhibitörü olan geldanamisin türevi 17-DMAG 
(17-dimetillaminoetilamino-17-demetoksigeldanamisin) 
(alvespimycin) dizayn edilmiştir3. 17-DMAG birçok kan-
ser türünde anti-proliferativ etki göstermesine ek olarak 

hücrelerde yüksek biyoalım ve dağılım göstermesi, yavaş 
metabolize olması ve plazma proteinleri ile düşük seviye-
de ilişkide olması 17-DMAG’yi ön plana çıkaran özellik-
leridir. 17-DMAG lösemi hücrelerinde IKK ve NF-κB’yi, 
lenfoma hücrelerinde ise Akt, c-Myc, c-RAF ve CDK4’yi 
inhibe ederek kanser hücrelerini apoptoza sürüklemek-
tedir23-26. Bir diğer suda çözünen sentetik geldanamisin 
türevi HSP90 inhibitörü IPI-504 (17-allylamino-17-de-
methoxygeldanamisin hydroquinone hydrochloride) (re-
taspimycin)’dür. IPI-504 lösemi, küçük hücreli olmayan 
akciğer kanseri, meme kanseri, yumuşak doku sarkomları, 
multipl miyelom ve melanom da anti-kanser özellik gös-
termektedir. IPI-504’ün klinik çalışmaları özellikle gast-
rointestinal sistem tümörleri (GIST) üzerinde gerçekleş-
mektedir. IPI-504 GIST hücrelerinde KIT’i inaktif ederek 
hücrelerin proliferasyonunu sekteye uğratmaktadır3,27,28. 

Tablo 1. Klinik çalışmalardaki geldanamisin türevi HSP90 NTD inhibitörleri. (www.clinicaltrials.gov)

İnhibitör Yapısı Klinik Çalışmalar Durumu

17-AAG

 

Lösemi
Lenfoma

Tiroid Kanseri
Solid Tümörler
Meme Kanseri

Melanom
Prostat Kanseri

Pankreas Kanseri
Ovaryum Kanser
Multipl Miyelom

Faz-1/2
Faz-2
Faz-2
Faz-1
Faz-2
Faz-2
Faz-2
Faz-2
Faz-2

Faz 2/3

17-DMAG
Lenfoma
Lösemi

Meme Kanseri

Faz-1
Faz-1

Faz-1/2

IPI-504

Akciğer Kanseri
Prostat Kanseri
Solid Tümörler
Meme Kanseri
Liposarkoma

Melanom
Multipl Miyelom

GIST
Lösemi

Faz-1/2
Faz-2
Faz-1

Faz-1/2
Faz-2
Faz-2
Faz-1

Faz-1/3
Faz-1
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Pürin Türevi İnhibitörler
BIIB021 (CNF 2024), MPC-3100, Debio 0932 ve PU-H71 
pürin halkası içeren yeni nesil HSP90 NTD inhibitörleridir 
(Tablo-2). Bu moleküller yüksek afinite ile HSP90 NTD’ye 
bağlanarak ATPaz sürecinin inhibisyonuna yol açmakta-
dırlar3. BIIB021 oral yolla alınabilen ve sentetik HSP90 
NTD inhibitörlerinden ilk klinik çalışmalara giren bile-
şiktir. BIIB021; HER-2, Akt ve Raf-1’in degredasyonunu 
sağlayarak nanomolar konsantrasyonlarda meme kanseri, 
GIST ve lösemi hücrelerinde anti-kanser özellik göster-
mektedir 29,30. Bir diğer oral yolla alınabilen HSP90 NTD 
inhibitörü Debio 0932’dir. Debio 0932 lösemi, küçük hüc-
reli olmayan akciğer kanseri ve meme kanserinde PI3K/

AKT ve RAF/MEK/ERK sinyal yolaklarını inhibe ederek 
hücreleri apoptoza sürüklemektedir3,10. PU-H71 meme 
kanseri, B-hücreli lenfoma, karaciğer kanseri ve lösemi 
tedavisi için Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi 
tarafından apoptoz indükleyici HSP90 NTD inhibitörü 
olarak tasarlanmıştır. PU-H71 yüksek afinite ile HSP90α 
ve GRP94’e bağlanır ve katlanmamış protein cevabı (UPR/
unfolded protein response)’nı aktive ederek kanser hüc-
relerinde apoptozu tetikleyerek hücre proliferasyonunu 
inhibe etmektedir. Ayrıca 124I işaretli PU-H71 tümör 
görüntülenmesi amacıyla pozitron emisyon tomografisi 
(PET) için dizayn edilmiştir 31-33. 

Tablo 2. Klinik çalışmalardaki pürin türevi HSP90 NTD inhibitörleri. (www.clinicaltrials.gov) 

İnhibitör Yapısı Klinik Çalışmalar Durumu

BIIB021

 

Solid Tümörler
Meme Kanseri

GIST
Lösemi

Faz-1
Faz-1-2
Faz-2
Faz-1

MPC-3100 Solid Tümörler Faz-1

Debio 0932 Akciğer Kanseri
Lenfoma

Faz-1
Faz-1

PU-H71

Meme Kanseri
Lenfoma

Solid Tümör
Lenfoma

Faz-1
Faz-1
Faz-1
Faz-1
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Pirazol Türevi İnhibitörler
STA-9090, AUY-922 ve SNX-5422 yapısında pirazol halka-
sı içeren HSP90 NTD inhibitörleridir (Tablo-3). STA-9090 
HSP90 NTD’ye yüksek afinite ile bağlanarak ATPaz prose-
sini inhibe etmesinin yanı sıra p23-HSP90 etkileşiminde 
ara-yüz inhibitörü olarak görev alarak kanserli hücrelerde 
c-Kit, EGFR, Akt, ERBB2, IGF-1R, STAT3, STAT5, Jak1, 
Jak2,  HIF-1α, HER2, CDC2 ve c-Met’i inaktif ederek hüc-
re proliferasyonunu bloklamaktadır34,35. AUY-922 suda çö-
zünebilen ve oral olarak uygulanabilen yeni nesil HSP90 
inhibitörüdür. AUY-922; HER-2, Akt, timidilat sentaz, 

CTD4, ERBB2, CRAF, EGFR, fosfo-AKT/total AKT ve 
hipoksi ile indüklenebilir faktör-1 (HIF-1)’in stabilizasyo-
nunu engelleyerek, küçük hücreli olamayan akciğer kanse-
ri, meme kanseri, kolon kanseri, prostat kanseri, GIST ve 
miyelomlarda anti-kanser özellik göstermektedir36-39. Suda 
çözünen ve oral yolla uygulanabilen bir inhibitör olan 
SNX-5422 HSP90 ATPaz sürecini inhibe ederek özellikle 
solid tümörlerde ve lenfomalarda potansiyel anti-kanser 
özellik göstermektedir40,41. Günümüzde STA-9090, AUY-
922 ve SNX-5422’nin birçok kanser türünde klinik çalış-
maları devam etmektedir.

Tablo 3. Klinik çalışmalardaki pirazol türevi HSP90 NTD inhibitörleri. (www.clinicaltrials.gov)

İnhibitör Yapısı Klinik Çalışmalar Durumu

STA-9090

 

Karaciğer Kanseri
Prostat Kanseri

Özefagus Kanseri
Meme Kanseri

Kolon ve Rektal Kanser 
GIST

Akciğer Kanseri
Lösemi

Multipl Miyelom
Over Kanseri

Faz-1
Faz-2
Faz-2
Faz-2
Faz-2
Faz-2

Faz-1/2
Faz-1
Faz-1

Faz-1/2

AUY-922

Pankreas Kanseri
GIST

Akciğer Kanseri
Lenfoma

Meme Kanseri
Kolon Kanseri

Faz-2
Faz-2

Faz-1/2
Faz-2

Faz-1/2
Faz-1

SNX-5422

Lösemi
Meme Kanseri

Akciğer Kanseri
Lenfoma

Solid Tümörler

Faz-1/2
Faz-1/2
Faz-1
Faz-1
Faz-1  
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HSP90 CTD İNHİBİTÖRLERİ
HSP90’nın şaperon aktivitesini yerine getirmek için ATP 
hidrolizinden sonraki en önemli süreç dimerik bir prote-
in olan HSP90 CTD’nin dimerleşme prosesidir. Bundan 
dolayı HSP90 CTD’nın dimerleşme bölgesini hedefl eyen 
moleküller dizaynı da son yıllarda HSP90’nın inhibisyonu 
için diğer bir strateji olarak çalışılmaktadır3. 

(-)-EGCG
(-)-EGCG ((-)-Epigallokateşin-3-gallat) yeşil çaydan eks-
trakte edilen doğal antioksidan özellikte bir bileşiktir (Tab-
lo-4). HSP90 NTD inhibitörlerinden farklı olarak HSP90 
CTD’ye yüksek afinite ile bağlanarak HSP90’nın dimerleş-
mesini bloke eder ve böylelikle farklı sinyal yolaklarında 
görev yapan onkogenik proteinlerin katlanmasını, stabili-
zasyonu ve maturasyonunu inhibe etmektedir. Klinik ön-
cesi ve klinik çalışmalar (-)-EGCG’nin güçlü antioksidan 
ve anti-kanser etkilere sahip olduğunu göstermiştir. Farklı 
birçok kanser türlerinde in vitro, in vivo modellerde ve kli-
nik faz çalışmaların da anti-kanser etkileri gösterilmiş ve 
özellikle (-)-EGCG etkisiyle değişik apoptotik yolakların 
aktive olduğu belirlenmiştir42-44. Prostat kanserli hücre-
lerde (-)-EGCG’nin EGFR (epidermal büyüme faktor re-
septorü) aktivitesini inhibe ettiği birçok çalışmada rapor 
edilmiştir. EGFR’nin fosforillenerek aktivasyonu, MAPK 
(mitogen aktivated kinase pathway) ve PI3K/AKT yolakla-

rının aktivasyonunu sağlamaktadır. MAPK ve PI3K/AKT 
yolakları prostat kanserinde başlıca antiapoptotik ve tü-
mör gelişimini tetikleyici etki yapan mekanizmalarda gö-
rev almaktadır. (-)-EGCG prostat kanserli hücrelerde fos-
forile olmuş PI3K ve AKT seviyelerini düşürerek apoptozu 
indükler ve kanser hücre proliferasyonunu ciddi oranda 
azaltmaktadır. Ayrıca (-)-EGCG’nin pro-apoptotik (Bax, 
Bak) proteinlerin ekspresyonunu arttırdığı ve anti-apop-
totik (Bcl-2, Bcl-xL) proteinleri ekspresyonunu azalttığı, 
NF-kB sinyal yolağını bloke ettiği, IAP (inhibitors of apop-
tosis proteins) seviyelerini azalttığı ve bunların bir sonucu 
olarak kaspaz-3 ve kaspaz-6 aktivasyonunu arttırdığı belir-
lenmiştir.45,46. 2012 yılında (-)-EGCG’nin prostat kanserli 
hastalar üzerinde ki Faz-2 çalışmaları başarıyla sonuçlan-
mıştır ve Faz-3 çalışmaları devam etmektedir (www.clini-
caltrials.gov). (-)-EGCG prostat kanseri ile benzer şekilde 
EGFR’nin fosforillenerek aktive olmasını ve PI3K/AKT ve 
MAPK yolaklarını inhibe ederek apoptozu indüklemekte 
ve meme kanserli hücrelerin proliferasyon seviyesini ciddi 
oranda azaltmaktadır47. Ayrıca metastatik karakterli meme 
kanseri hücre hatlarında yapılan çalışmalarda, (-)-EGCG 
HGF (hepatocyte growth factor) /MET yolağını sekteye 
uğratarak meme kanserli hücrelerin proliferasyonunu ve 
invazyon potansiyelini minumuma düşürmektedir48. 2017 
yılında EGCG’nin meme kanserli hastalar üzerinde ki Faz-
2 çalışmaları başarıyla sonuçlanmıştır.

Tablo 4. Klinik çalışmalardaki HSP90 CTD inhibitörleri. (www.clinicaltrials.gov)

İnhibitör Yapısı Klinik Çalışmalar Durumu

(-)-EGCG

 

Serviks Kanseri
Prostat Kanseri
Kolon Kanseri

Akciğer Kanseri
Meme Kanseri

Faz-2
Faz-2
Faz-2
Faz-2
Faz-2
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Tartışma
HSP90 onkogenik proteinlerin katlanması ve stabilizas-
yonunun sağlanmasında görevli HSP şaperon protein ai-
lesinin en önemli üyelerinden biridir. Bu bağlamda HSP90 
şaperon aktivitesinin inhibisyonu, hedefe yönelik kanser 
ilacı geliştirmesi çalışmalarında önemli bir yaklaşımdır. 
Farklı kanser türlerinde klinik öncesi ve klinik çalışma-
larda çok sayıda ilaç adayı molekülün HSP90 inhibisyon 
potansiyeli değerlendirilmektedir. Günümüzde FDA’dan 
onaylı rutin kanser tedavisine giren bir HSP90 inhibitörü 
ilaç yoktur. Fakat klinik çalışmalardan elde edilen olum-
lu sonuçlar ve kanser hücrelerinde HSP90 inhibitörleri ile 
yapılan moleküler düzeydeki çalışmalardan elde edilen ve-
riler ışığında yakın zamanda FDA’dan onaylı HSP90 inhi-
bitörlerinin olacağı umut edilmektedir. 
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