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OzeT

Yiiksek mobilite grup kutusu 1 (HMGBI1) histon olmayan DNA proteini olup, kisaca DAMP olarak ifade edilen
(Damage-associated molecular pattern) tehlike sinyali veya alarmi olarak gorev yapar. Hasarlanmig veya kanserli
hiicrelerden salinan HMGBI, gelismis glikasyon son {iriinleri i¢in reseptor (RAGE) ve Toll benzeri reseptorlerine
(TLRs) baglanarak mitojenle aktive olan kinaz (MAPK)’lar1 aktive ederek hiicre i¢i etkilerini olusturur. HMGBI1
kanser ilaclarma karst gelisen direngte dnemli rol oynar. Ayni zamanda, yumusak doku kanserlerine karsi
kullanilan ilaglardan biri olan adriyamisinin (ADR) neden oldugu kalp yetmezliginin gelisiminde de 6nemli rol
oynagina dair kanitlar mevcuttur. Dolayisiyla HMGBI1 kanser tedavisinde ilaclara karsi gelisen direncin ve/veya
ilacin toksik etkisine kars1 iyi bir terapotik ajan adayidir. Bu derlemenin amaci, HMGBL1 ile kanser ve tedavisinde
kullanilan bir ila¢ olan ADR arasindaki iliskiyi agiklamaktir.

Anahtar Kelimeler: HMGBL, Kanser, Adriyamisin, Kalp yetmezIigi

The Relationship between HMGB1, Cancer and Its Treatment

ABSTRACT

High mobility group box-1 (HMGB1), one of nonhiston protein, plays role as danger signals, and alarming shortly
named as DAMP. HMGB1 released from damaged and cancer cells triggers mitogen activated kinases (MAPK)
to act intracellular effect by binding the receptor for advanced glycation end products (RAGE) and toll like receptor
(TLR). HMGBL is essential to develop resistant against anticancer drugs. In addition, there is evidence that
HMGBL1 participate in developing to heart failure-induced by Adriamycin, one of anticancer drug against for solid
cancer. Therefore, HMGB1 could be a good candidate for drug-resistant against to cancer and/or anticancer drug
toxicity. The aim of the present review is to explain the relationship between HMBGL1, cancer and Adriamycin
used for cancer’s treatment
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|. Giris

MGBL1 ya da amfoterin bir kromatin iliskili [1], histon olmayan kromozomal bir protein olup

Okaryotik hiicrelerde bulunmaktadir [2]. HMGBI1, normal ve kanserli hiicrelerde bir ¢ok biyolojik
etkinlige sahiptir ve transkripsiyon, replikasyon, rekombinasyon, DNA tamiri, genomik stabilizasyon
ve TLR4 aktivasyonu gibi bir ¢ok olay1 diizenlemektedir. Ayrica saglikli ve kanserli hiicrelerin
goclerinde de 6nemli rol oynamaktadir. Monositlerden, makrofajlardan, dogal katil hiicrelerinden de
salgilanir ve hiicre dis1 proinflamatuvar sitokin olarak gérev yapmaktadir. Ayrica kanser hiicrelerinde
biiyiime faktorleri, sitokinler ve hiicresel stres uyarilari etkisiyle HMGBI1 salgilanabilir ve asiri
tiretimine neden olabilir. Dahast HMGB1’nin RAGE ve TLR4 i¢in agonisttir ve bu iki reseptér hem
kanser hiicrelerinde hem de bagisiklik hiicrelerinde bulunur. HMGB1, MAPK araciligiyla kanser hiicre
biliylimesine aracilik ederken, kanser hiicrelerinin invazyonunu RAGE araciligiyla yapar. HMGBI1
ayrica Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefini (NTOR) aktive ederek kanserli hiicre sag
kaliminda artis yapar. HMGB1 monositlerde apoptozu uyararak anti-kanser bagisiklik yanitinin
azalmasina ve metaztasyon da artig yapar. Kolon kanser fare hatt1 kullanilarak yapilan bir ¢alismada,
ADR’nin metaztas1 arttirdigt ve HMGB1’in antikor tedavisiyle bu artmis metaztasin 6nlendigi
belirtilmektedir [2]. Ayrica HMGBI hiicre dis1 hasarla iligkili molekiil olarak da gorev yapabilmektedir
[1]. Ozellikle akut ve kronik inflamasyonda hiicre dis1 sinyal molekiilii olarak gérev yapar. HMGB1
Kutu-A (Box-A), Kutu-B ve asidik karboksil grubu olmak iizere temel olarak ii¢ alana sahiptir. Kutu-A
bolgesi antienflamatuar ve RAGE’e baglanma bolgesi olarak iglev goriir. Kutu-B ise sitokin
fonksiyonlarina aracilik eder. Bu alan HMGB1’in inhibisyonunu hedefleyen kardiyovaskiiler hastaliklar
icin terapdtik stratejiler etkili bir alan olmaya baslamigti. HMGB1’in fazlaligi kardiyovaskiiler
hastaliklarda patolojik rol oynarken, HMGB1’nin seviyesinin azalmasi faydali olabilmektedir. HMGB1
hiicre reseptorlerinden RAGE, TLR2, TLR4’ e baglanabilir. HMGB1 geninin susturuldugu kalp kasi
hiicrelerinde apoptotik hiicre sayisinin azalmasi, kalp kasi hiicre kayiplarinda HMGB1’in 6nemini
vurgulamaktadir. Farelerde yapilan bir calismada HMGB1’in inhibisyonunun kardiyovaskiiler
fonksiyon kayiplarinda ADR alan hayvanlarda pozitif etkilerinin oldugu (kalp fonksiyonlarinda ve sag
kalimlarinda artig) belirtilmektedir [3].

HMGB1 hem kanserli hem de stromal hiicrelerden iiretilir ve stresli veya 6lmekte olan hiicrelerden hiicre
disma salmir [4]. Ayrica HMGBI radyoterapi ve kemoterapi siirecinde kanserli hiicrelerin sag kalimi ve
tekrardan biiylimesi veya metastazini saglamada etkilidir. Hiicre digina salinan HMGBL1 proteini,
cevredeki dokularda birgok hastaligin patogenezine katilan ve inflamasyonu baslatan bir sitokin gibi
davranir. Ayrica kanser ilaglarina karsi gelisen direncin onemli bir elemani ve bundan dolay1
kemoterapik yamitlarin diizenlenmesinde immiinotérapetik hedef olarak onerilir [1]. Dolayisiyla
HMGBI1 geninin susturulmasi veya etkisinin bloklanmasi sadece kalp kasi gibi kanser olmayan
dokularda etkili olmakla kalmayip, ayn1 zamanda ADR gibi kemoterapik ilaglara kars1 gelisen direncin
Onlenmesi veya azalmasinda kanser tedavilerinde de etkili olabilir. Fakat HMGB1’in yasam igin
vazgecilmez oldugu da unutulmamalidir. Ciinkii HMGB1” geni susturulmus farelerinin hayat
stirelerinin kisaldig1 belirtilmektedir [5].

HMGBI, hiicre gociinde RAGE; inflamasyon ve gen transkripsiyon islevlerinde TLR4 ve p53
proteinleri aracilik eder. HMGBI1’nin proinflamatuvar etkilerine p38, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen
kinaz (Erk) ve C-Jun N-terminal kinaz1 (JNK) aracilik eder. HMGBI1’ in hiicre dis1 stvida birikiminin
toksik etkili, apoptoz ve nekroz gibi doku hasarlarina ve hiicre 6liimiine sebep olur. Hiicre disinda
biriken HMGB1’in endositozdan bagimsiz bir yolla mitokondri igine girdigi ve dev mitokondri
vakuollarinin olusuma ve mitokondri DNA’sinin hizli yikimina sebep olur. HMGB1’in mitokondriye
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girmesinde TLR2, TLR4 veya RAGE sinyal yollar1 iizerinden olmaz. Fakat ROS araciligiyla JNK’ nin
aktive edilmesinin bu siirecte etkili oldugu diistiniilmektedir [5].

Kanserde HMGBI1 miktarmin arttigi, yaslanma siirecinde azaldigi belirtilmektedir [5]. Kanserli
dokunun apoptotik siireglerle yok edilmesine yonelik yapilan arastirmalarda HMGB1’in de bu siirecte
onemli oldugu belirlenmistir [6, 7]. HMGB1’in hem erken hem de ge¢ donem de arttig1 belirtilmektedir.
Ayrica asirt miktarda asetile olmus (hiperasetillenmis) HMGB1’in inflamatuar yanitlarda da iliskili
oldugu ve bunun da apoptoz ile sonuclanacak tiimor hiicresinin nihai kaderi igin immiin yanitlari
tetiklemeye yardimci olabilecegi vurgulanmistir. Bu baglamda bu tiir hiicrelerden HMGB1 ve HSP90
proteinlerinin salinimi “tehlike sinyali” molekiilii olarak apoptozisi baslatacak potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir. Asir1 asetillenmis HMGB1’in hiicre ¢ekirdeginden sitoplazmaya gectigi ve
buradan ekzositoz araciligtyla salindigi ve istatistiksel olarak apoptotik Oliimlerin arttig1 da
belirtilmektedir [8]. Az asetillenmis (hipoasetillenmis) HMGBI pasif olarak nekroz siirecinde salinir.
Iki farkl1 ¢oziiniir HMGB1 formu, dliim-anahtar aktivasyonunu takiben fare plazmasinda bulunmustur.
Daha az asidik form 24 saatlik zaman diliminde bulunmasi bunun farkli post-translasyonal
modifikasyon oldugu ve apoptozis ve/veya nekrozusun derecesine bagimli olarak salindigi
belirtilmektedir [8]. Farelerde yapilan bir g¢aligmada, glycyrrhizin kullanilarak HMGB1 bloke
edilmesinin ADR’nin neden oldugu kalp yetmezligini azalttigi belirtilmektedir. Bu etkide
HMGB1/TLR2 etkilesiminin azaldig1 ve TLR2 sinyal yolaginin bloke edildigi sonucuna vartilmistir [9].
Adriamisinin (ADR) tedavi amagli kullanimimi kanser olmayan dokularda goriilen toksik etkileri
nedeniyle sinirlanmaktadir [10]. ADR kalp yetmezligi ve geri doniisiimsiiz kalp kasi hasarina neden
olmaktadir [7]. Meydana gelen kalp kas1 hasari ise tedavi amaciyla kullanilan ADR miktart ile iligkilidir.
Omegin 500-550 mg/m? dozunda ADR uygulanan hastalarin % 4’iinde, 551-600 mg/m? lik dozunda
ADR uygulanan hastalarin %18’sinda, 600 mg/m? dozunda ADR uygulanan hastalarin %36’sinda da
kalp yetmezligi gézlemlenmektedir [10]. Yillar sonra ortaya ¢ikan ilacin bu toksik etkilerine bagl 6liim
oram yaklasik %20 olmasi dikkat ¢ekicidir [11]. Yasam kosullarinin degisimine bagl olarak kanserin
goriilme siklig1 her gecen giin artmaktadir. Dolayisiyla ilacin bu toksik etkilerinin mekanizma ve/veya
mekanizmalarinin arastirilmasi ve anlagilmasi her gegen giin Onemini arttirmaktadir. ADR’nin
istenilmeyen bu toksik etkilerine, lipid peroksidasyonu, niikleik asit ve protein sentezi inhibisyonu [7]
gibi bir¢ok faktor etkili olabilmektedir, fakat bu toksik etkilere katkisi en yiiksek olanlar oksidatif stres
ve enerji metabolizmasinda meydana gelen bozulmadir [11]. Kalp yetmezligine sebep olan ana
mekanizma ise apoptotik kalp kasi hiicre kaybinin oldugu ve sonug olarak kalp doku kaybina ve siddetli
kalp kasilma giicii kaybina neden olmaktadir [7, 10]. Ancak hala bu apoptotik siirecin mekanizmasi
gizemini korumaktadir [7].

Apoptozis programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanmaktadir. Genetik olarak kontrol edilen apoptoz
veya hiicre 6liimi, artik ihtiya¢ duyulmayan veya potansiyel olarak zararl olan hiicrelerin yok edilmesi
icin ¢ok hiicreli organizmalar tarafindan kullanilan temel bir hiicresel mekanizmadir[12]. Baglatma
mekanizmasina bagl olarak, apoptoza neden olan sinyal yollar1 dissal ve i¢sel yolak olmak iizere iki
ana kisma ayrilir. Digsal yol hiicre 6liim reseptorleri (FasR, TNFR1, lenfotoksin reseptdr, DR3, ve
DR4/DRS5) ile aktive edilirken, igsel yol mitokondriyal ve endoplazmik retikulum araciligiyla baslatilir.
Kaspazlar, hiicre igi sistein-aspartik proteaz grubu olup, apoptoza aracilik eder. Kaspazlar inaktif
proenzim olarak bulunur ve bunlari proteolitik enzimler aktive eder. Kaspaz-8 (Kas-8)’ in apoptotik ve
sitokin aracili hiicre 6liim reseptorii olabilecegi diisiiniilmektedir [S]. HMGB1 geninin baskilanmasinin
ADR kaynakli aktif Kas-8 miktarinda azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Kas-9 mitokondriyal 6liim
yolunda etkili ve sitokrom-c’nin mitokondriden sitoplazmaya ge¢mesinde etkilidir. Kas-3 ve Kas-7’nin
ise Kas-8 ve Kas-2’nin baslattigi bu apoptotik siireci arttirici olarak gorev yapar [5]. Kaspaz aktivitesi
apoptotik hiicre 6liim yolaginda kritik rol oynamasma ragmen, apoptozis-uyarici faktér (AIF) ve
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endokniikleaz G’nin mitokondriden, niikleusa translokasyonunun aracilik ettigi ve boylece biiyiik DNA
kiriklarinin olustugu kaspazlardan bagimsiz yolda tanimlanmistir [5]. Yapilan bu ¢aligmada Kas-3
miktarinin ADR kaynakli kalp yetmezliginde 6nemli oldugu ve apoptotik 6liim siirecinde kaspazlara
bagimli yol iizerinden gerceklestigi AIF’e ait protein miktarinda 6nemli bir degisim meydana gelmemesi
sonucuna dayanilarak varilmistir. HMGB1 de sadece endoniikleaz aktivitesini diizenlemekle kalmaz,
ayn1 zamanda apoptotik cisimlerin de bir pargasi olur [5].

Kalp kas1 gibi kanser olmayan dokular i¢in dis bir tehlike ise, HMGB1 nin bir¢ok hepatoseliiler, gogiis,
gastrointestinal veya lemfoma gibi kanser tiirlerinde artmasidir [13]. Bu tehlikenin kanser dokulari igin
yansimasi ise Sisplatin gibi kanser tedavisinde kullanilan ilaglara karst HMGB1’in direng gelistirmede
roliiniin olabilmesidir [14]. Hiicre disinda HMGB1’in artmasi poliferasyon, kanser hiicre go¢ii ve timor
hiicrelerinin apoptozunda azalma da bu artis ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica anjiyojenik
etkisinden dolay1 kanser dokusunda kan damari gelisimine katki saglayarak, tiimor dokusunun artiginda
onemli paya sahip oldugu da vurgulanmaktadir [13]. HMGB1’in kanser ilerlemesi (progresyonu) ile
iliskili bir protein oldugu belirtilmektedir [2]. HMGB1’in makrofajlardan, monositlerden ve astrositler
gibi bagisiklikta rol oynayan hiicrelerden de salindigi bilinmektedir. Ayrica bu protein nekrotik veya
hasar gormiis hiicrelerden de salinir. Hiicre digina salinan HMGB1’in RAGE, TLR2 ve TLR4 almaglari
aracihigiyla etkisini gosterir [13]. Dolayisiyla RAGE, TLR2-4-9’a baglanarak sitokin veya kemokin
olarak davranir. HMGB1’ in kemoterapinin neden oldugu hiicre toksisitesinin ardindan l6semili
hiicrelerden salindig1 ve kemoterapik ilaca kars1 direng gelisimini baslatabilecegi belirtilmistir. Ilaglara
kars1 direng gelisiminde de apoptozisin en 6nemli mekanizma oldugu kabul edilmektedir [15].

TLR’ler evrimsel basamaklarda iyi korunmus tip-1 transmembran super ailesidir. HMGB1 TLR2, 4 ve
9 ile iligkilidir. HMGBI1 ve TLR4 arasindaki iliski radyoterapi ve kemoterapi siirecinde anti-kanser
imminiteye aracilik eder. Fakat in vitro ve in vivo olarak TLR4 geninin susturuldugunda HMGB1 azalir
ve doku hasari, hiicre goc¢ii, adezyonu, anjiyogenez ve inflamasyona neden olur. Doku hasari,
inflamasyonda TLR2 ve TLR4 araciligiyla olurken, TLR9 ise genellikle HMGB1-DNA kompleksinin
niikleotid immiinitesinden sorumludur ve RAGE bu siireci arttirabilir. Inflamasyon, kalp yetmezligi gibi
biitiin kardiyovaskiiler hastaliklarin biyolojik siirecinde kritik rol oynar. HMGBI1 ve RAGE’in kalp
yetmezligi bulunan hastalarda miktarlariin arttigi da bilinmektedir. Ayrica serum HMGBI1 seviyesi
kalp nakli yapilan kisilerde kalp yetmezliginde hiicre dliimlerinin bagimsiz bir belirtecidir. HMGBI1 -
RAGE yolag: inflamatuar kardiyomiyopatilerin inflamasyon yanitlarina katildigi ve sonugta kalp
yetmezligine neden oldugu disiiniilmektedir. Boylece HMGBI1’in aktivitesinin ve ifadesinin
(ekspresyon) Onlenmesi kalp yetmezligi gelisimini dnleyebilir. Hiicre ici HMGBI1 kanser tedavisinde
negatif etkilere sahiptir. Platinlestirici kemoterapotik ajanlar HMGB1 miktarini artirir. Dolayisiyla
HMGB1 kemoterapotik ajanlara karsi gosterilen dirence igin yeni terap6tik bir hedef haline gelmistir.
Dolayistyla 6zel RNA’lar (siRNA) kullanilarak HMGBI1 in susturulmasi kanser tedavilerinde kullanilan
ilaglarin sitotoksik (hiicre 6ldiirme) etkilerini arttirmaktadir. Fakat HMGB1 genin upregiile edilmesi tam
tersi kemoterapotik ilaglara karsi direng gelisiminin artmasina neden olmaktadir. Artmis HMGBI1
ifadesi kanser hiicrelerinde kismi olarak apoptotik 6liimlerini azaltma yolu iizerinden kemoterapik
ilaglara kars1 direng gelisimini baglatmaktadir [5].

HMGBI olas1 partnerlerinden biri de p53 proteini olabilir. Ciinkii, HMGB1 ve p53°den olusan kompleks
DNA tamirinde ve hiicre sagkalim ve 6liimii arasinda dengenin kontrol edilmesinde 6nemlidir. Kolon
kanser hiicrelerinde, HMGB1’in kayb1 p53’iin sitoplazmik yerlesimini (tranklokasyonu) saglarken,
p53’tin kaybt HMGB1’in sitoplazmik yerlesimini arttirir. Bu bilgi HMGB1/p53 kompleksindeki
iiyelerinin  birinin  tersinir (resiplokal) olarak sitoplazmaya lokalizasyonunu sagladigini
diistindiirmektedir [5].
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AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), hiicre enerji durumunu goriintiileyen ¢ok duyarli bir
serin/treonin kinazdir. AMPK enerji stresi meydana geldiginde aktive edilir ve enerji tilketimini bloke
eder ve enerji iiretimi arttirir. Hiicresel enerji metabolizmaya olan etkilerinin yaninda, AMPK ayni1
zamanda hiicresel yap1 ve fonksiyonlart da diizenler [16]. AMPK’nin aym zamanda antioksidan
etkinliginin oldugu da rapor edilmistir. p38 ve ASK1 araciligiyla aktive edilir. p38 ve ASK1 her ikisi
strese verilebilecek genis hiicresel yanitlar araciligiyla aktive edilir. Ayrica ASK1’in inhibe edilesi
p38’in fosforile edilmesini ve oksidatif stres hasarini azaltir. AMPK, p38’i ve ASK1’i inhibe ederek
etkisizlestirir. Yapilan bir calismada ADR kaynakl1 bobrek podositlerinde meydana gelen hiicre hasarina
karst AMPK’min koruyucu olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica oksidatif stresin AMPK’y1 aktive ettigi
de yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [17]. ADR’nin neden oldugu kalp yetmezliginde oksidatif stresin
onemli bir mekanizma olduguna dair literatiirde birgok kaynak bulunmaktadir [18-24]. AMPK hiicre
fonksiyonu i¢in dnemli bir protein olmasindan dolay: hiicre i¢i birgok yolak ve araciliyla etkilesim
igerisindedir. Bu aracilardan biri yakin bir zamanda tanimlanmistir. Bu ¢alismada, ADR’nin AMPK’y1
zamana bagli olarak inhibe ettigi rapor edilmistir. Bu inhibisyonda mikroRNA-301a’nin rol aldigi
bulunmustur. Osteosarkoma hiicre hattinda yapilan bu c¢alismada ADR’nin mikroRNA-301 nin
tiretimini Once arttirdig1 fakat ilerleyen zamanda azaltildigi, AMPK’nin da azaldigi fakat kolesterol
sentez geninin ifadesinin arttig1 belirtilmektedir. Ilging olarak bu kanser hattinda ADR, Erk1/2
fosforilasyonunu arttirdigi da bulunmustur. Ayrica ADR, Kas-3’{in de par¢calanmasini da uyarmaktadir.
Bununda ADR’ye kars1 direng gelisiminde dnemli bir mekanizma oldugu vurgulanmaktadir [25]. Kalp
cogunlukla ATP tiiketir ve bunun biiyiik bir kismini kas kasilma isinde kullanir. ADR’nin kalpte enerji
metabolizmasi iizerine olumsuz etkilerine oksidatif fosfolasyon, mitokondriyal elektron tagima sistemi
ve AMPK islevlerini bozarak gergeklestirir [11]. AMPK hiicre enerji ve beslenme sinyalinde
diizenleyici ve bas aktordiir. Bu kinaz genel anlamda ister egzersiz gibi fizyolojik veya iskemi gibi
AMP/ATP, ADP/ATP oraninin yiikseldigi hiicre i¢i kalsiyum, reaktif oksijen ve nitrojen sevisini artiran
patolojik durumlardan kaynakli hiicre enerji stresinde aktive edilir [26]. AMPK, MAPK ile de iligkilidir
[26]. MAPK tiirler arasinda geciste oldukea siki bir sekilde korunan serin/treonin protein kinaz ailesidir
ve inflamasyon, bagisiklik, farklilasma, hiicre 6liim ve sagkalimi gibi bir¢ok siirecte rol alir. Bu ailenin
Erk1/2, INK ve P38 olmak {izere ii¢ tiyesi bulunmaktadir [5]. Erk1/2 kalpte her tiir streslerle aktive olan
bu kinaz hiicrenin sag kaliminda (antiapoptotik) gorev yapar. Yapilan bu ¢alismada HMGB1 geninin
susturulmasi veya TLR4 ve/veya mTOR reseptoriiniin inhibe edilmesi Erk1/2°nin protein ve mRNA
ifadesinde artisa neden oldu. JNK ise proapoptotik etkiye sahiptir. mTOR, Erk, MAPK yolaklarinin bir
elemanidir ve protein iiretimi, hiicresel biiylime ve farklilasmasinda (proliferasyon) da rol oynar.
mTOR’un Erk1/2 ve Akt ile aktiflestirilmesi AMPK sinyalinin azalmasini saglar. Yapilan bir calismada
ADR’nin mTOR’un fosforlanmasim arttirdig: belirtilmektedir. ADR’nin kalpte AMPK’y1 baskiladigi,
fakat MAPK sinyal yolagini arttirdig belirtilmektedir. ADR, AMPK’y1 baskiladigi i¢in ATP iiretim
kapasitesi azalmaktadir. Bu kalbin hipoksi, stres veya iskemiye karsi direncini azalmaktadir. ADR’nin
enerji dengesini bozarak direkt yoldan AMPK’1 aktive ederken, oksidatif stres ve genotoksik etkisiyle
de indirekt yoldan AMPK’1 baskilar [26]. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise, ADR’nin AMPK’y1
aktive ettigi ve zit olarak p38 ve mTOR’u azalttig1 belirtilmektedir [27]. Bu bilgiler ADR’nin bir¢ok
hiicre i¢i sinyal yolagi tizerinden AMPK ’y1 etkileyebildigini gostermektedir.

JNK hiicre apoptozis ve infilamasyonda rol alan bir kinazdir [28]. Kalp kasi hiicreleri sepsis,
iskemi/reperfiizyon gibi stres kosullarinda HMGBI1 iiretimini ve salinimini arttirmaktadir. Hiicre disina
salinan HMGBI1 ise reseptoriine baglanarak proinflamatuar etkilerinin ortaya ¢ikmasini ve bu etkide
apoptotik kalp kas1 ve fonksiyon kayiplarina neden olur. Yapilan bir ¢alismada ADR’ nin kalp kasinda
HMGBI iiretimini arttirdig1 ve bunun da apoptozisi tetikledigi belirtilmektedir [29]. Proapoptotik kinaz
olan JNK’m kalp kas1 apoptozunda 6nemli rol oynadig1 diistiniilmektedir [30]. JNK’1 aktive eden ana
mekanizma oksidatif strestir. Ayrica ayni ¢alismada ADR’ nin JNK {izerinden HMGB1’ in ifadesinde
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artts yaptigim belirtmektedir. Dolayisiyla JNK’nimn etkisinin bastirildiginda HMGB1 miktarimin da
azaldigr bulunmustur. Ister genetik (JNK veya TLR4 geni susturulmasinda) veya ister farmakolojik
olarak HMGB1’ nin etkisinin baskilanmasi kalp kasinda goriilen ADR’ nin toksik etkisini tam anlamiyla
onleyemedigi vurgulanmaktadir [7].

Il. SoNnUC

Adriamisinin hedef doku disinda diger dokularda olusturmus oldugu toksisite ve/veya hasarlarda
HMGB1 ve iliski sinyal yolaklarinin aydinlatilmasi istenmeyen bu yan etkiler icin tedavi
gelistirilmesinde veya tedavisinde dnemli rol oynamaktadir. Ayrica, ADR gibi kemotorapatik ilaglara
kars1 gelisen direnclerde de HMGB1’in katildigma dair bulgular bulunmaktadir. Sonug olarak; ister
hasar gormiis hiicrelerde, ister kanserli hiicrelerde olsun HMGBI1 bir sinyal molekiilii olarak
salinmaktadir. Dolayisiyla HMGB1 geninin susturulmasi veya ilaglarla baskilanmasiin terapotik etkiye
sahip olabilir.
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