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PROTEOZOM İNHİBİTORLERİ

Cihan URAL1

GİRİŞ
Proteozomlar, hücresel proteinleri peptitlere ayıran büyük, multi katalitik prote-
in kompleksleridir. Proteozomlar, hücre siklusunun düzenlenmesi ve apoptozisin 
önlenmesi gibi önemli mekanizmalarda görev alan ve kanser hücresi oluşumu 
sürecinde rolü olan birçok proteinin yıkımında merkezi bir rol oynarlar. Proteo-
zomlar, malign hücresinin çoğalması ve hayatını devam ettirmesi için önemlidir. 
Bu yüzden kanser tedavisinde proteozomun işlevinin bloke olması önemli bir du-
rum arz etmektedir.

Proteozom inhibitörleri, multipl miyelom ve mantle hücreli lenfoma tedavisi 
için önemli bir ilaç sınıfıdır ve diğer hastalıklar için de araştırılmaktadır.

Bu bölümde proteozom inhibitörlerinin etki mekanizmaları ve malignitelerde 
kullanımları hakkında bilgi verilecektir.

GENEL BİLGİLER
Kanser hücrelerinin anormal üremesi, ilaçlara karşı direnç kazanması ve yayıla-
bilme özelliği kanserin tedavisini güçleştirmektedir. Bundan dolayı günümüzde 
kanser tedavisinde yeni ve daha etkili yollar aranmaktadır (1). Araştırılan hedef-
lerden biri de proteozomlar olmuştur.

Proteozom, hücrelerin hem çekirdeğinde hem de sitoplazmasında bulunan bir 
multikatalitik proteaz kompleksidir. Multimerik bir proteaz kompleksi olan pro-
teozom, birçok proteini parçalayarak ve böylece bazı yolları aktive edip diğerlerini 
inhibe ederek hücresel protein düzenlemesinde önemli bir rol alır (2).
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Richardson ve arkadaşlarının yaptığı faz I çalışmada 68 relaps refrakter MM 
hastasına marizonib iki farklı şemada verilmiştir. Birinci şema 0,7 mg/m2 intra-
venöz 10 dakikada infüzyon, diğer şemada 0,5 mg/m2 2 saatte infüzyon şeklinde 
oluşturulmuştur. Minimal yanıt ve üzeri 6 hastada (%8,8) gözlenirken 5 hastada 
kısmi yanıt (%7,4) gözlenmiştir. En yaygın yan etkiler yorgunluk, baş ağrısı, bu-
lantı, ishal ve baş dönmesi olarak görülmüştür. (22).
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