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PROTEOZOM iNHIBITORLERI
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Proteozomlar, hiicresel proteinleri peptitlere ayiran biiyiik, multi katalitik prote-
in kompleksleridir. Proteozomlar, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve apoptozisin
onlenmesi gibi dnemli mekanizmalarda gorev alan ve kanser hiicresi olusumu
stirecinde rolii olan birgok proteinin yikiminda merkezi bir rol oynarlar. Proteo-
zomlar, malign hiicresinin ¢ogalmasi ve hayatini devam ettirmesi i¢cin 6nemlidir.
Bu yiizden kanser tedavisinde proteozomun islevinin bloke olmas1 6nemli bir du-
rum arz etmektedir.

Proteozom inhibitorleri, multipl miyelom ve mantle hiicreli lenfoma tedavisi
icin 6nemli bir ilag sinifidir ve diger hastaliklar i¢in de arastirilmaktadir.

Bu boliimde proteozom inhibitérlerinin etki mekanizmalari ve malignitelerde
kullanimlar1 hakkinda bilgi verilecektir.

GENEL BIiLGILER

Kanser hiicrelerinin anormal {iremesi, ilaglara karsi direng kazanmasi ve yayila-
bilme 6zelligi kanserin tedavisini giiglestirmektedir. Bundan dolay: giintimiizde
kanser tedavisinde yeni ve daha etkili yollar aranmaktadir (1). Arastirilan hedetf-
lerden biri de proteozomlar olmustur.

Proteozom, hiicrelerin hem ¢ekirdeginde hem de sitoplazmasinda bulunan bir
multikatalitik proteaz kompleksidir. Multimerik bir proteaz kompleksi olan pro-
teozom, birgok proteini pargalayarak ve boylece bazi yollar1 aktive edip digerlerini
inhibe ederek hiicresel protein diizenlemesinde 6nemli bir rol alir (2).
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Proteozom Inhibitorleri

Richardson ve arkadaglarinin yaptig: faz I calismada 68 relaps refrakter MM
hastasina marizonib iki farkli semada verilmistir. Birinci sema 0,7 mg/m? intra-
vendz 10 dakikada infiizyon, diger semada 0,5 mg/m? 2 saatte infiizyon seklinde
olusturulmustur. Minimal yanit ve {izeri 6 hastada (%8,8) gozlenirken 5 hastada
kismi yanit (%7,4) gézlenmistir. En yaygin yan etkiler yorgunluk, bas agrisi, bu-
lanty, ishal ve bas donmesi olarak goriilmistiir. (22).
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