BOLUM 8

iLAC DIRENCLILIGINDE WNT/B-KATENIN
SINYALIZASYONU VE GSTP1 ARASINDAKI
METABOLIK ETKILESIM

Murat KILIC!
Buket ALTINOK GUNES?

GIRIS
Kemoterapide ilag direngliligi, tedavi etkinligini ve hasta sonuglarini 6nemli 6lgii-
de engelleyen kritik bir konudur. Kanser hiicreleri, antikanser ilaglara yanit olarak

evrimlesip adapte oldukea, ila¢ direncinin mekanizmalarini ve etkilerini anlamak,
tedavi stratejilerini optimize etmek i¢in biiytik 6nem tasimaktadir.

Kanser hiicreleri, tedavi rejimlerini 6nemli 6l¢tide karmagiklastiran, tedavilere
hem igsel (intrinsic resistance) hem de edinilmis direng (acquired resistance) gos-
terir. I¢sel direng, belirli tiimér hiicrelerinin terapétik ajanlara karst direng gos-
terme konusunda 6nceden var olan yeteneklerini ifade ederken; edinilmis direng,
tedavinin kendisi tarafindan indiiklenen adaptasyonlar nedeniyle tedavi sonrasi
ortaya ¢ikar (1,2). Bu direnglere gesitli mekanizmalar katkida bulunur. Bu meka-
nizmalar arasinda genellikle ila¢ metabolizmasindaki degisiklikler, ATP baglayici
kaset tastyicilar: araciligiyla artan ilag efluksu, ilag hedeflerindeki degisiklikler,
artan DNA onarim kapasitesi ve apoptozdan kaginma yer alir (3,4).

Kanserde ila¢ direncinin ortaya ¢ikmasi, yalnizca kemoterapinin basari-
sizligina yol agmaz, ayni zamanda kétii prognoz sonuglariyla da iliskilendirilir
(2,5). Kanserde ila¢ diren¢ mekanizmalari, tedavilere verilen hiicresel yanitlar:
onemli 6l¢lide bozan genetik mutasyonlar1 ve epigenetik degisiklikleri icerir ve
bu da tedavinin kalic1 olmamasina ve tiimorlerin yeniden niiksetmesine katki-
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