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İnsan N-myc downstream-regulated gene1 (Ndrg1), ilk olarak Charcot-Marie-Tooth tip 
4D (CMT4D) hastalığında tanımlanmıştır. Son zamanlarda ise hücre diferansiyasyonu, 
proliferasyon ve büyümenin baskılanması, neoplazi, tümör progresyonu ve metastaz 
ile ilişkisi ortaya konulmuştur. Ndrg1 geni, farklı kanser türlerinde farklı şekilde 
etkilenmektedir. Meme, prostat, kolon kanseri gibi kanserlerde downregule iken, 
karaciğer kanserlerinde upregüle’dir. Ndrg1 geninin düzenlenmesinde farklı hücre 
tiplerinde farklı ve kompleks mekanizmalar rol alabilmektedir. Bu kompleks 
düzenlemeler, transkripsiyonel, posttranskripsiyonel ve translasyonal seviyelerdeki 
major yolları içerir. Yapılan çalışmalarda desferoksamin (DFO) ve diğer şelatörlerin etkili 
anti-tümör ajanlar oldukları gösterilmiştir. Şelatörler bu etkilerini muhtemelen Ndrg1 
mRNA transkripsiyonunu etkileyerek göstermektedir. Ancak bu regülasyonun hangi 
mekanizma ile oluştuğu net değildir ve demirin gen ekspresyonu ve proliferasyondaki 
rolünü irdelerken Ndrg1’in daha fazla araştırılması gerekmektedir.
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 	 N-myc downstream-regulated gene1 (Ndrg1)
	 Metastaz, kanser hücrelerinin primer kanser bölgesinden 
uzak organlara yayılmasını ifade eder. Metastaz yapan 
kanserler, tedavilerinin zorluğu nedeniyle, kanser ile ilişkili 
ölümlerin çoğunu oluştururlar (Welch ve Tomasovic, 1985). 
Son zamanlarda tümör supresyonu ile ilgili çok sayıda gen 
ve protein tanımlanmıştır. Bunlardan biri de, insan N-myc 
downstream-regulated gene1 (Ndrg1)’dir (Welch ve Hunter, 
2003). İlk başlarda Ndrg1 geni, Charcot-Marie-Tooth 4D 

(CMT4D) hastalığı ile ilişkili olarak tanımlanmış ise de, son 
zamanlarda tümör progresyonunun bir göstergesi ve hücresel 
diferansiyasyonun tetikleyicisi olarak görülmektedir (Thomas 
ve ark., 2008). Bu nedenle Ndrg1 geni; prostat, kolon ve 
meme kanserlerinde downregüle olan metastaz süpresör gen 
olarak bilinmektedir.
	 İnsan Ndrg1 geni, Ndrg gen ailesinin bir üyesi olup (Zhou 
ve ark., 1998; Thomas ve ark., 2008; Kurdistani ve ark., 1998) 
Ndrg1 isimli proteini kodlar (Van Belzen ve ark., 1997). 

ABSTRACT

Human N-myc downstream-regulated gene 1 (Ndrg-1) has been first identified in Charhot-
Marie-Tooth Disease type 4D (CMT4D). Recently,  its association with cell differentiation, 
suppression of growth and proliferation, neoplasia, tumor progression and metastasis has 
been demonstrated. Ndrg-1 gene appears to be regulated in a variety of ways in different 
types of cancers. It is down-regulated in breast, prostate and colon cancers whereas it is 
up-regulated in hepatic cancers. Different and complex mechanisms may play a role in 
different types of cells in regulation of Ndrg-1 gene. These complex regulations includes 
major pathways in transcriptional, post-transcriptional and translational levels. It has 
been shown that desferrioxamine (DFO) and other chelators are effective anti-tumor 
agents. It’s possible that this effect of chelators is related to Ndrg-1 mRNA transcription, 
but it remains unknown which mechanism mediates this regulation and iron’s role in gene 
expression and proliferation and Ndrg-1 need further investigations.
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Ndrg1geni, insanda 8q24 kromozom bölgesinde lokalizedir, 
60,085 baz çiftinden oluşur ve 16 ekzon bölgesi içerir (http://
atlasgeneticsoncology.org/Genes/NDRG1ID41512ch8q24.
html). Ndrg1, önceleri DRG1 (Van Belzen ve ark., 1997), 
CAP43 (Zhou ve ark., 1998), CMT4D (Warner ve ark., 
1998),  HMSNL (Kalaydjieva ve ark., 1996), NDR1 
(Shimono ve ark., 1999), RIT42 (Kurdistani ve ark., 1998) 
ve RTP (Kokame ve ark., 1996) olarak da isimlendirilmiştir. 
Ndrg1 geni hemen hemen tüm hücrelerde bulunmasına 
karşın, prostat, beyin, böbrek, plasenta, ovaryum, testisler ve 
intestinal hücrelerde daha yüksek seviyelerde eksprese edilir 
(Lachat ve ark., 2002).

	 Ndrg1 proteini
	 394 aminoasitten oluşan Ndrg1 proteini, alfa/beta hidrolaz 
üst ailesi içerisinde yer alan Ndrg protein ailesinin 43 kDa 
ağırlığındaki bir üyesidir (Kokame ve ark., 1996). Ndrg1 
aminoasit sekansı Ndrg2 ile % 53, Ndrg3 ile % 62, Ndrg4 
ile % 62 oranında homoloji göstermektedir (Qu ve ark., 
2002). Ndrg2 erişkin iskelet kası ve beyinde, Ndrg3 beyin 
ve testiste, Ndrg4 kalp ve beyinde eksprese edilirken, Ndrg1 
hemen hemen tüm hücrelerde bulunur ancak prostat, beyin, 
böbrek, plasenta, ovaryum, testisler ve intestinal hücrelerde 
daha yüksek seviyelerde eksprese edilir (Lachat, ve ark., 
2002). Hücre içinde ise Ndrg1 proteini % 47,8 sitozolde, 
% 26,1 nükleusta, % 8,7 mitokondride, daha az miktarlarda 
da vakuollerde, plazma membranında ve peroksizomlarda 
bulunur (Quandt ve ark., 1995; Zhou ve ark., 2001; Lachat 
ve ark., 2002;). Ndrg1 proteini, çok sayıda fosforilasyon 
bölgesine sahiptir ve bunların arasında fosfopantetein,  
protein kinaz C (PKC), kazein kinaz II (KC-II), tirozin kinaz, 
protein kinaz A (PKA) ve kalmodulin kinaz II (CAMK-II) 
için bağlanma bölgeleri bulunur (Kokame ve ark., 1996 ). 
Bu fosforilasyon bölgelerinin varlığından dolayı, Ndrg1’in 
fonksiyonlarının en azından bir kısmının fosforilasyon ile 
kontrol edilebileceği düşünülmektedir (Guan ve ark., 2000).

	 Ndrg1 fonksiyonu ve kanserle ilişkisi
	 Ndrg1 proteini, fonksiyonu tam olarak anlaşılamamasına 
rağmen, hücre diferansiyasyonu (Zhou ve ark., 1998; Guan 
ve ark., 2000), proliferasyon ve büyümenin baskılanması 
(Piquemal ve ark., 1999), neoplazi, tümör progresyonu ve 
metastaz (Van Belzen ve ark., 1997; Piquemal ve ark., 1999), 
ağır metallere cevap (Zhou ve ark., 1998) hipoksi cevabı 

(Salnikow ve ark., 2002) ve DNA hasar cevabı (Kurdistani 
ve ark., 1998) gibi çeşitli hücre içi olaylarda rol almaktadır. 
Özellikle prostat, kolon ve meme kanserlerinde metastazın 
baskılanmasında çok önemli bir role sahiptir (Kurdistani ve 
ark., 1998; Zhou ve ark., 1998; Guan ve ark., 2000) (Şek. 1). 
Ndrg1’in, kolon epitel hücre diferansiyasyonunda upregüle 
iken, kolon kanserlerinde downregüle olduğu gözlemlenmiştir 
(Van Belzen ve ark., 1997). İyi diferansiye kolon kanser hücre 
serilerinde (HTC-116) Ndrg1 protein ekspresyonu yüksek 
seviyelerde bulunurken, kötü diferansiye kolon kanser 
hücre serilerinde (Colo-320) Ndrg1 ekspresyonu düşük 
seviyelerde tesbit edilmiştir (Lerner ve ark., 2012). Gastrik 
kanserlerde (Jiang ve ark., 2010) ve özefagus skuamöz hücre 
kanserlerinde de (Ando ve ark., 2006) Ndrg1 proteini düşük 
seviyelerde eksprese edilmektedir. Gastrik kanserlerde Ndrg1 
ekspresyonunun histokimyasal analizinde, hastalar için kötü 
prognoz ile nükleer lokalizasyonun korele olduğu, nükleer 
translokasyonun hücre invazyon potansiyelini artırdığı öne 
sürülmüştür (Inagaki ve ark., 2009). 

Ndrg1 gen upregülasyonu çoğu tümörlerde büyüme hızını 
azaltmaktadır. Buna karşılık hepatoselüler karsinomlarda, 
normal karaciğer dokusu ile karşılaştırıldığında Ndrg1gen ve 
protein miktarı önemli miktarda artmaktadır (Chua ve ark., 
2007; Yan ve ark., 2007). Bu sonuçlar, Ndrg1 geninin farklı 
kanser türlerinde farklı şekilde etkilendiğini göstermektedir.

	 Ndrg1 geni’nin düzenlenmesi ve sinyal yolakları
	 Ndrg1 ekspresyonu, normal ve neoplastik hücrelerde farklı 
sinyal yolakları ve farklı ajanlar tarafından düzenlenmektedir. 
Örneğin, Ndrg1 geni normal kolon epitel hücrelerinde 
upregüle iken, kolon kanserlerinde downregüle’dir (Van 
Belzen ve ark., 1997). Prostat kanser hücrelerinde ise diğer 
hücrelerden farklı olarak Ndrg1 ekspresyonu androjenler 
tarafından arttırılmaktadır (Ulrix ve ark., 1999). Diğer yandan  
Ndrg1 gen upregülasyonunun tanımlanan tümör baskılayıcı 
özelliğine karşın, karaciğer kanserlerinde tam tersi bir etki ile 
Ndrg1’in upregüle olduğu gözlenmiştir (Chua ve ark., 2007). 
Bu da Ndrg1 geninin farklı kanser türlerinde farklı şekilde 
etkilendiğini göstermektedir. 
	 Değişik fizyolojik ve patolojik durumlar (hipoksi, hücre 
diferansiyasyonu, ağır metal, neoplazi gibi) sadece Ndrg1 
transkripsiyonunu değil aynı zamanda mRNA stabilitesini 
ve translasyonunu da etkilemektedir (Lachat ve ark., 
2002). Bazı dokularda Ndrg1 gen transkripsiyonu artarken 
protein seviyesinin artmadığı dolayısı ile transkripsiyonel 
ve translasyonel düzenlemelerin kompleks düzenleyici 
mekanizmalar içerdiği görülmektedir (Lachat ve ark., 2002).
	 Ndrg1 ekspresyonu’nun düzenlenmesinde transkripsiyon 
aşamasında rolü olan sinyal yolaklarından birisi PPAR-γ 
(peroxisome proliferator activated receptor-γ)/RXR (retinoid 
X receptor) yolağıdır. PPAR-γ/RXR reseptörleri, retinoik asit, 
vitamin D, tiroit hormonu ve steroit hormon reseptörlerini 
de içine alan nükleer reseptör üst ailesinin bir üyesidir 
(Mangelsdorf ve ark., 1995). Adiposit ve kolon epitel hücre 
diferansiyasyonunda PPAR-γ reseptörlerinin Ndrg1 genini 
upregüle ettiği bilinmektedir (Lovejoy ve  Richardson, 2003). 
	 Diğer bir transkripsiyon yolağı ise hipoksi tarafından 
uyarılan HIF-1α yolağıdır. HIF-1α tarafından upregüle edilen 
Ndrg1, stres cevap gen olarak da tanımlanmaktadır. Hipoksik 
şartlarda Ndrg1 upregulasyonunda, HIF-1α transkripsiyon 
faktörünün rol aldığı öne sürülmüş ve promoter bölgesinde 

Şek. 1. Ndrg1’in biyolojik etkilerinin şematik olarak gösterilmesi 
(Zaklina Kovacevic ve Des R.Richardson, 2006.)
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HIF-response element (HRE) olduğu gösterilmiştir (Le 
ve Richardson, 2004). Nikel bileşikleri birçok insan hücre 
hattında hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) aktivitesini 
etkileyerek Ndrg1 transkripsiyonunu arttırmaktadır (Zhou 
ve ark., 1998). Demir şelatörleri’nin antitümör aktiviteleri 
ise HIF-1 bağımlı ya da bağımsız mekanizmalarla Ndrg1 
ekspresyonunun arttırılması ile sağlanmaktadır (Le ve 
Richardson, 2004). İntrasellüler kalsiyum artışıda Ndrg1 
upregülasyonuna neden olmaktadır (Salnikow ve ark., 
2002). Bu bulgular bize Ndrg1aktivasyonunda HIF-1α’nın 
transkripsiyonu uyarıcı rol alabileceğini göstermektedir.
	 DNA metilasyon inhibisyonu ve histon asetilasyon 
aktivasyonu Ndrg1 gen aktivasyonunu artırmaktadır. 
Böylelikle Ndrg1 gen düzenlenmesinde epigenetik kontrolün 
rolü olabileceği düşünülmektedir (Guan ve ark., 2000). 
Ndrg1’in promoter bölgesinde çok sayıda CpG adalarının 
bulunması nedeniyle Ndrg1 gen ekspresyonunun DNA 
metilasyonu ile baskılanabileceği düşünülmüştür (Guan 
ve ark., 2000). DNA metilasyonunun 5-Azasitidin ile 
inhibisyonu, kolon kanserlerini de içine alan birçok hücre 
tipinde diferansiyasyonu indüklemiştir (Jones ve Taylor, 
1980).
	 Birçok hücre tipinde bütirat ve trichostatin A (TSA) 
gibi histon deasetilaz inhibitörleri Ndrg1 ekspresyonunu 
arttırarak hücre diferansiyasyonuna neden olmaktadır (Guan 
ve ark., 2000). TSA ve 5-Azasitidin birlikte kullanıldığında 
sinerjistik etki göstermektedir (Guan ve ark., 2000). Bu 
bulgular, gen düzenlenmesinde, hücre büyümesinde ve 
hücre diferansiyasyonunda DNA metilasyonu ve histon 
asetilasyonunun birlikte anahtar bir rol oynayabileceğini 
göstermektedir (Guan ve ark., 2000).
	 Tümör süpressör gen olan p53’ün de Ndrg1 gen ekspres-
yonunu düzenlediği iddia edilmektedir (Kurdistani  ve ark., 
1998). Kolon kanser hücre hattı olan DLD-1 hücrelerinde 
p53 indüksiyonunu takiben Ndrg1’in upregüle olduğu ve 
p53 bağımlı apopitosiz için gerekli genlerden birinin Ndrg1 
olduğu gösterilmiştir (Inagaki ve ark., 2009). Mutant p53 
bulunduran SK-N-MC hücrelerinde yapılan bir çalışmada, 
demir şelatörlerinden desferoksamin (DFO) ve 2-hydroxy-
naphthylaldehyde isonicotinoyl hydrazone (311) ile inkübas-
yon sonrasında Ndrg1 mRNA seviyeleri artmıştır (Inagaki ve 
ark., 2009). Zaklina Kovacevic ve arkadaşlarının yaptıkları 
bir çalışmada, p53 mutant kanser hücrelerinde Ndrg1 mRNA 
ve protein miktarındaki artışın p21 protein ekspresyonundaki 
artış ile sağlanabileceği gösterilmiştir (Zaklina ve ark., 2011). 
Bu sonuç Ndrg1 upregülasyonunun p53 bağımsız mekanizma 
ile de gerçekleşebileceğini göstermektedir. 
	 İnsan lösemi hücre hatlarında (HL-60 ve U937) yapılan 
bir çalışmada, hem N-myc, hem de c-myc’in doğrudan Ndrg1 
promoter bölgesine bağlanarak Ndrg1 gen ekspresyonunu 
downregüle etmektedir. Bu baskılanma sürecinde, c-myc ile 
histon deasetilazların kompleks oluşturup Ndrg1 geninin pro-
moter bölgesine bağlanarak gen ekspresyonunu baskıladığı 
iddia edilmektedir (Zhang ve ark., 2008) (Şek.  2).

	 Demir ve Ndrg1 ilişkisi
	 Demir, DNA sentezi gibi birçok hücresel olayda önemli role 
sahiptir (Andrews, 1999; Chaston ve ark., 2003). Desferoksamin 
(DFO) gibi demir şelatörleri kullanılarak yapılan çalışmalarda 
demir deprivasyonunun G1/S arresti yaptığı ve apopitoza yol açtığı 
görülmüştür (Trinder ve ark., 1996; Kurdistani ve ark., 1998).

	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
    Tümör hücreleri normal hücrelere göre demir deplesyonuna 
daha hassastır. Bunun sebebi artmış demir ihtiyacıdır (Larrick  
ve Cresswell, 1979; Trinder ve ark., 1996). Neoplastik 
hücrelerde yüksek miktarda demir içeren ribonükleotid 
redüktaz eksprese edilmektedir. Bu enzimin rol aldığı 
reaksiyon DNA sentezi esnasında hız sınırlayıcı basamaktır 
ve şelatörlerin önemli bir moleküler hedefidir (Trinder ve 
ark., 1996; Van Belzen ve ark., 1997; Chaston ve ark., 2003).
	 Demir şelatörleri, hücre içindeki serbest demiri 
bağlayarak vücuttan atılmasını sağlayan ajanlardır. DFO, 
Triapine (3-AP), Dp44mT, Tachpyridine ve 311 şelatörlerden 
bazılarıdır. Klinikte demir fazlalığının tedavisinde DFO 
yaygın olarak kullanılmaktadır. DFO Actinobacteria 
sınıfından Streptomyces pilosus tarafından üretilen ve 
serbest  demiri (Fe+3)  güçlü bir şekilde bağlayarak vücuttan 
idrarla atılmasını sağlayan bir ajandır (Miller, 1989). DFO, 
hücre proliferasyonu ve apopitoz çalışmalarında sıklıkla 
kullanılan bir moleküldür. Antiproliferatif etki gösterir ve 
bu etkisini G1 fazında arrest yaparak gösterir (Porreca ve 
ark., 1994). Demir şelasyonu sonrası oluşan G1/S arrestinin, 
ribonükleotid redüktaz enziminin inhibisyonuna bağlı 
olduğu düşünülmektedir (Hershko, 1994). Birçok çalışma, 
DFO ve diğer şelatörlerin etkili anti-tümör ajanlar olduğunu 
göstermiştir (Van Belzen ve ark., 1997; Kurdistani ve ark., 
1998; Zhou ve ark., 2001; Chaston ve ark., 2003). Demir 
şelatörlerinin diğer antitümör aktiviteleri HIF-1 bağımlı 
veya bağımsız mekanizmalar üzerinden Ndrg1 ekspresyonu 
arttırılarak gerçekleşmektedir (Salnikow ve ark., 2002). 
	 Oksijen, hücre fonksiyonu için kritik öneme ve demir 
metabolizması için kompleks etkilere sahiptir. Örneğin, 
hipoksi sırasında transferin (Tf) ve transferin reseptör1 (TfR1) 
mRNA seviyeleri HIF-1α  yolu aracılığı ile upregüle olur (Le 
ve Richardson, 2002). HIF-1α’nın aktivitesi, HIF-1α prolil 
hidroksilaz olarak bilinen demir bağımlı enzim tarafından 
kontrol edilir (Ivan ve ark., 2001; Jaakkola ve ark., 2001). 
Prolil hidroksilaz HIF-1α’nın Von Hippel-Lindau (VHL) 
proteinine bağlanmasını sağlar. Bu protein ubiquitin E3 ligazı 
aktive eder  ve bu da HIF-1’nın protozomal degradasyonuna 
yol açar (Ivan ve ark., 2001; Jaakkola ve ark., 2001). Hipoksi 
veya demir eksikliğinde veya her ikisinin eksikliğinde prolil 

Şek. 2. Ndrg1’in transkripsiyonel düzenlenmesi. HIF-1α, Hypoxia-
inducible factor 1 alpha; Myc, Myelocytomatosis; Egr-1, 
Early growth response protein-1; Sp1, Specificity protein1; 
P53, Tümör  supresör protein 53; AP1, Activator  protein1; 
ER, Endoplazmik retikulum (Thomas P. ve ark., 2008).

Salış ve ark.



36

hidroksilaz fonksiyonu başarısız olur. HIF-1α stoplazmada 
birikir. Stoplazmada biriken HIF-1α nükleusa geçer ve HIF-
1β ile kompleks oluşur. Bu kompleks promoter bölgede 
bulunan Hypoxia response element (HREs)’e bağlanarak 
çok sayıda genin regülasyonunda rol oynar. Bu yüzden 
demir hem hipoksik cevap (Ivan ve ark., 2001; Jaakkola 
ve ark., 2001) hemde hücre siklus kontrolü için önemlidir 
(Le ve Richardson, 2002).  Ndrg1 indüksiyonu hipoksiyle 
başlatılabilir ve HIF-1α ile düzenlenebilir fakat Ndrg1 geni 
aynı zamanda intraselüler Ca+² artışıyla da HIF-1α-bağımsız 
bir sinyal yolağı yardımıyla aktive edilebilir. (Salnikow ve 
ark., 2002).
	 Hücrelerin şelatörler ile inkübasyonu Ndrg1 mRNA ve 
protein ekspresyonunu ciddi oranda arttırmaktadır (Nghia 
ve ark., 2004). Des R. Richardson ve arkadaşları demir 
metabolizması ve proliferasyon kontrolü arasında yeni 
bağlantının Ndrg1 olduğunu öne sürmüşlerdir. Ancak bu 
konu ile ilgili çok daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

	 Tartışma
	 Doku ve hücre içi kompartmanlardaki dağılım farklılığı, 
farklı sinyal yolakları ile ilişkisi, değişik kanser türlerinde 
upregulasyonu, tümör supresyonu yapıcı etkisi ve hücre 
diferansiyasyonundaki rollerinden dolayı Ndrg1 üzerindeki 
çalışmalar oldukça ilgi çekmektedir. Ndrg1 gen ekspresyonu 
ile metastaz ve tümör büyümesi önemli ölçüde durdurulmakta 
ancak bunun nasıl gerçekleştiği tam olarak bilinmemektedir. 
Ndrg1 mRNA transkripsiyonunda çok sayıda yolak 

tanımlanmasının yanında, butirat ve TSA gibi histon 
deasetilaz inhibitörleri (HDAC), Ndrg1 gen ekspresyonunu 
arttırarak hücre diferansiyasyonuna neden olmaktadır. Bu 
bulgular, gen düzenlenmesinde, hücre büyümesinde ve hücre 
diferansiyasyonunda DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu 
gibi epigenetik mekanizmaların birlikte anahtar bir rol 
oynayabileceğini göstermekle birlikte tüm mekanizmayı 
yeterince izah etmemekte ve gen düzenlenmesinde başka 
mekanizmaların da olabileceğini düşündürmektedir.
	 Ndrg1 gen upregülasyonunun tanımlanan tümör 
baskılayıcı özelliğine karşın, karaciğer kanserlerinde tam 
tersi bir etki ile Ndrg1’in upregüle olduğu gözlenmiştir. 
Bu da Ndrg1 geninin farklı kanser türlerinde farklı şekilde 
etkilendiğini göstermektedir. Bu farklılığın altında Ndrg1 
mRNA varyant farklılığı olabilir. Diğer yandan farklı 
hücrelerde Ndrg1 proteininin farklı proteinlerle etkileşimi 
veya proteinin  fosforile/defosforile hallerinin aktivitesinin 
farklı olması olabilir. Diğer yandan şelatörlerle oluşturulan 
Ndrg1 gen upregülasyonunun proteine yansıyıp yansımadığı 
konusunda da çok daha ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 
	 Demir şelatörleri demir deplesyonu yaparak Ndrg1 
mRNA ve protein ekspresyonlarında artış yapmaktadır. 
Şelatörlerin yaptığı Ndrg1 upregulasyonunda transkripsiyonel 
mekanizmaların önemli olduğu düşünülmektedir. Ancak 
demirin kanserdeki yeri, demir şelatörlerinin tedavideki 
kullanımı ve Ndrg1 ile ilişkisini gösteren çok daha fazla 
sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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