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Amag: Testis kanseri 15 -35 yas arasi geng erkeklerde en sik gorilen solid timérdir. Hastalarin
%718' inde bdlgesel yayillim, %12'sinde ise tani aninda uzak metastaz bulunmaktadir. Metastatik
hastaligi olan hastalarin yaklasik dortte biri testis kanseri nedeniyle kaybedilmektedir. Bu nedenle
yeni tedavi arayislarini gindemdedir. HMGB1'in kanserin ilerlemesi, anjiyogenez, timor istilasi ve
metastaz ile iligkili histon olmayan nikleer bir proteindir. Bu calismada testis kanserli hastalarda
HMGB1 Ekspresyonu ve HMGB1'i hedefleyen ajanlar in silico yéntemle olarak arastiriimistir.
Gereg-YOontem: Hastalarin patoloji 6rneklerinde HMGB1 ekspresyonu immunhistokimyasal yéntemle
arastiriimistir. HMGB1'i hedefleyen fenolik bilesikler PubChem veri tabanindan tarandi. Molekdler
kenetleme ve admet analizleri Gaussian 09, AutoDockTools 1.5.6, AutoDock Vina 1.1.2, PyMOL ve
Discovery Studio programlari kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin higbirinde hafif siddette nikleer boyanma yoktu. Tim
vakalarda orta veya kuvvetli boyanma mevcuttu. Calismamizda HMGB1'i inhibe etmek igin
Kaempferol, Kuersetin, Emodin, Baicalein ve Woganin kullanildi.Bu molekillerin HMGB1 ile
badlanma enerjileri belirlendi (Tablo 1). HMGB1'i enzimini inhibe etme potansiyeline sahip olan
fenolik bilesenlerin (Kaempferol, Kuersetin, Emodin, Baicalein ve Wogonin) HMGB1 ile olan hidrojen
bag etkilesimlerini ve bu etkilesimlerin amino asit kalintilari ile olan iliskisi saptandi (Sekil 1).
Sonug: HMGB1 birgok timorde overekspresyonunun ve reseptérinin (6zellikle RAGE'nin)
gosterilmesi nedeni ile HMGB1 reseptorini hedeflemek kanser tedavisinde potansiyel uygulama
alani sunar. Biriken kanitlar gesitli kanser tirleri igin bir hedef olarak hizmet verebilecegini
gostermektedir. Calismamizda arastirilan ilag adaylarindan Woganin'in ilgili alanlarla daha etkin ve
stabil kompleksler olusturdugunu ve boéylece dider bilesenlere kiyasla daha belirgin bir inhibisyon
profili sergileyebilecegini gésterdik. Bu nedenle, wogonin'in inhibisyon potansiyeli diger
molekullerden ayrisarak onun ilag gelisimindeki dnemini géstermektedir.
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Sekil 1

Kaempferal Kuerseiin

Emodin Baicalein

Wogonin

Hmgb 1 molekiilii ile ile bu molekiilii inhibe eden a) kaempferol, b) kuersetin, c)
emodin, d) baicalein ve e) wogonin molekiilleri ile etkilesimi.

Tablo 1
Ligand Molekiilleri Baglanma Afinitesi (kcal/mol)
Kaempferol -7.1
Kuersetin -7.1
Emodin -7.1
Baicalein -7.1
Woganin -7.2

Tablo 1: Hmgbl Proteinini Inhibe Eden Ligandlar ve Hmgbl Reseptorii Arasindaki
Baglanma Afiniteleri



