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KANSERDE YENI BiR TERAPOTIK-HEDEF MOLEKUL:
CRM1’IN YAPISI, FONKSIYONU VE EKSPRESYONU

Sibel OZDAS!

NUKLEOSTOPLAZMIK TASINIM

Bir¢ok molekiil ¢ekirdek ve sitozol arasinda tasinmaktadir. Hiicre ¢ekirdegi-
ne molekiillerin giris ve ¢ikisi niikleer por kompleksleri (NPC) tarafindan sikica
kontrol edilir. Kii¢iik molekiiller (< 30 kDa) NPC'yi difiizyon ile gegebilmekte-
dir. Ancak RNA ve proteinler gibi bityiik boyutlu molekiillerin hiicre ¢ekirdegine
giris-cikisi transport faktorleri olan “karyoferinler” isimli proteinler araciligiyla
gerceklesir (Wente, 2000). Karyoferin (niikleer-sitoplazmik transport reseptor
ailesi), okaryotik bir hiicrenin sitoplazmasi ve ¢ekirdegi arasindaki molekiillerin
taginmasi ile ilgili reseptor ailesi olup, 19dan fazla (Importinler, Eksportinler ve
Transportinler) tiyesi vardir (Wente, 2000; Watson vd., 2004). Cekirdegin icinde
yani karyoplazmada (veya gekirdek plazmasi) bulunduklar: i¢in “karyoferinler”
olarak adlandirilirlar. Importinler, kargo molekiiliinii sitoplazmadan-niikleusa
tasirken, Eksportinler taginim siirecini tersine gevirerek, kargo molekiiliinii niik-
leustan-sitozole tasirlar, ancak Transportinler ise hem niikleustan-sitoplazmaya
hem de sitoplazmadan-niikleusa tastyabilir (Izaurralde vd., 1998; Misteli, 2008).

Karyoferinler kargo molekiiliinii hedef dizilerinden taniyarak, seger ve nukle-
er mebran boyunca tasir (Wente, 2000; Watson vd., 2004). Niikleer hedef dizisi,
kisa amino asit dizisi olup, kargo molekiiliiniin nukleusa giris-¢ikisi i¢in, tastyici
karyoferinler tarafindan taninmasini saglayan bir etiket olup, tasinim yo6niinii be-
lirler (Chook ve Blobel, 2001). Kargo molekiilii sitoplazmadan-niikleusa taginir-
ken Importinler tarafindan tanian bu niikleer hedef dizisi, “niikleer lokalizasyon
sinyali” (NLS) olarak adlandirilir ve taginim i¢in Importinlerin tanidig1 bir etiket
gibi davranir. NLS dizisi yaygin olarak hidrofilik amino asidlerden (6zellikle lizin
amino asidi) olusur (Watson vd., 2004; Izaurralde ve Adam, 1998). Kargo molekii-
lii nitkleustan-sitoplazmaya taginirken Eksportinler tarafindan taninmasini sagla-
yan bu hedef diziye ise “niikleer eksport sinyali” (NES) denir (Watson vd., 2004.
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re-dongiisii G1 fazinda tutuklar (Etchin vd., 2013; Lapalombella vd., 2012).

KOS-2464, en etkili LMB analogu olup, diisiikk nanomolar konsantrasyonlarda
apoptozisi indiikledigi bildirilmistir (Mutka vd., 2009; Turner ve ark., 2012). KOS
2464 dusiik toksisite ve yiiksek anti-tiimor aktivitesi ¢esitli kanser hiicre hatlarin-
da ve ksenogreft fare modellerinde gosterilmistir (Mutka vd., 2009).

CBS9106 CRMT’in reaktif bolgesine baglanarak degrade olmasina neden olan
fakli bir inhibitorii olup, in vitro ¢esitli kanser hiicre hatlarinda ve in vivo ksenog-
raft hayvan modelde anti-tiimor aktivitesi gosterilmistir (Turner vd., 2012).

Ratjadon, Sorangium cellulosum'dan izole edilmis olup inhibisyon mekaniz-
mas1 LMB’ye benzer ve anti-proliferatif etkilere sahiptir (Meissner vd., 2004).

Anguinomisinler, giiglii inhibitorler olup, transforme hiicrelere segici sitotok-
sisite gosterirler (Hayakawa vd., 1995).

PKF050-638, HIV-1 Rev proteininin niikleer ihracatini engelleyerek HIV-te-
davisinde kullanilan bir CRM1-inhibitorii olup, anti-kanser etkisi heniiz arastiril-
mamistir (Daelemans vd., 2002; Turner vd., 2012).

SONUC VE ONERILER

Yapilan ¢aligmalar, CRM1’in karsinogenezdeki kritik rolii ve terapotik hedef
olma potansiyelinin gostermis ve bu nedenle son yillarda CRM1 yeni tiimor-teda-
vi stratejilerinin gelistirilmesi ¢abalarinin odak noktasi haline gelmistir. Bu ¢caba-
larla gelistirilen yeni nesil spesifik CRM1-inhibitorlerinin ve diger ajanlarla kom-
binasyonlarinin tedavi amagh klinik kullanimlar1 olduk¢a umut vericidir. Spesifik
inhibisyonu veya interferans teknikleriyle gen ifadesinin baskilanmasi yoluyla
gerceklestirilen artan sayida calismalarla, CRM1’'in malignitelerdeki biolojik
fonksiyonu, iligkili hiicre i¢i mekanizmalar1 agikliga kavusturulmakta ve tedavi
sirasinda gelisen ilag-diren¢ mekanizmalar1 daha iyi anlagilmaktadir. CRM1’in
hedeflenmesi, ¢esitli apoptotik yolaklarin aktive olmasina neden olarak, ila¢-di-
ren¢ mekanizmalarinin gelismesinin dniine gegerek tedavi stratejilerinde birgok

avantaj vadetmektedir.
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