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HiSTON DEASETILAZ iINHIBITORLERI

Ahmet KAYA!

GiRi$

Kanser kemoterapisinde, son birka¢ yilda 6nemli gelismeler olmustur. Bununla
birlikte, kullanilan ilaglar dar bir terapétik indekse sahiptir ve genellikle sadece
palyatiftir. Bu tiir ilaglar, belirli biyomakromolekiillere yonelik olmasina ragmen,
hizla béliinen malign olmayan hiicreler ile kanser hiicreleri arasinda ayrim yap-
maz. Buna karsilik, son yillarda popiiler olan hedefe yonelik tedavi, kansere 6zgii
hedeflere ve sinyal yollarina yoneliktir ve daha sinirli spesifik mekanizmalara sa-
hiptir.Epigenetik mekanizmalarin kanser gelisiminde ¢ok dnemli rolii bir dizi ¢a-
ligma ile gosterilmistir. Karsinojenez sadece genetik degisikliklerle agiklanamaz,
ayn1 zamanda epigenetik siirecleri de icerir (DNA metilasyonu, histon modifikas-
yonlar1 ve kodlamayan RNA deregiilasyonu). Histon modifikasyonlari, kromatin
yogunlagmasina yol agan H3 ve H4 histonlarinin lizin deasetilasyonunu igerir(1).
Bu degisiklikler, ¢esitli antionkogenlerin ve DNA onarim genlerinin gen trans-
kripsiyonunu etkiler(2). Bu nedenle, epigenetik siiregler ¢ok sayida arastirmada
yeni terapotik hedefler olarak ortaya ¢ikmistirBu epigenetik modifikasyonlar-
dan asetilasyon, hiicre farklilasmasi, proliferasyon, anjiyogenez ve apoptoz gibi
normal hiicresel siireglerin diizenlenmesinde onemli roller oynayan en yaygin
olanidir. Asetilasyonun diizensizligi, kanser patolojilerinde gesitli hiicresel olay-
larla iliskilendirilmistir. H4’tin global hipoasetilasyonu, tiimorlerin boyle yaygin
bir 6zelligidir(3).Histonlarin ve histon olmayan proteinlerin asetilasyon seviyesi,
iki antagonistik enzim ailesi tarafindan yonetilir: histon deasetilazlar (HDACler)
ve histon asetiltransferazlar (HAT ler). HDAC ler, bakteri, mantar, bitki ve hay-
vanlarda bulunan ve ¢ekirdek histonlarda ve bir¢ok histon olmayan proteinde
bulunan lizin kalintilarinin e-amino gruplarindan bir asetil grubunu ¢ikarabilen
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ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklarina baglidir. HDACI ile tedaviden
once serum potasyum ve magnezyum seviyeleri izlenmeli ve herhangi bir eksik-
lik diizeltilmelidir. QT uzamasina neden olan ilaglarin birlikte uygulanmasindan
kaginilmalidir. Lokopeni, graniilositopeni ve trombositopeni genellikle gecicidir
ve hizla geri dontistimlidiir. Kisa zincirli yag asitleri ile yapilan uygulamalarda
konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, ataksi, vertigo ve somnolans gibi néropsiko-
lojik yan etkiler kaydedilmistir. Nadiren, oksiiriik ve nefes darlig: gibi pulmoner
yan etkiler kaydedilmistir (46). Serum kreatinininde yiikselmeler ve/veya hipo-
kalsemi ve hipofosfatemi gibi elektrolit dengesizlikleri olabilmektedir. Hayvan-
larla yapilan klinik 6ncesi ¢aligmalarda, HDACT ler fetal toksisite gostermistir ve
fetal bitytime geriligine ve iskelet anormalliklerine neden olabilir ve hamile ka-
dinlarda kaginilmalidir(47). Bu ajanlar viral enfeksiyonlar: yeniden aktive etme
potansiyeline sahip oldugundan, HIV ve hepatitli hastalarda yakin gozlem gerek-
lidir(48,49).
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