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Oz

Adrenerjik reseptorlerin yanitin1 (aktivasyonunu) engelleyen beta-adrenerjik reseptor antagonistleri, beta-blokerler olarak
adlandirilir. Beta-blokerler hipertansiyon, infatil hemanjiyom anormal stres, iskemik kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler
durumlarin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan ilaglari kapsamaktadir. Timor mikrogevresindeki tiimér ve stromal hiicrelerin f3-
AR uyarimi, tiimér biiyiimesini ve metastatik yayilimi tesvik etmekte ve sagkalimi olumsuz etkilemektedir. flaclari yeniden
yapilandirma, yonlendirme, profillendirme veya konumlandirma olarak adlandirilan strateji, klinik kullanimda var olan bir ilaci
oldugu gibi ya da yapisal modifikasyona ugratarak yeni bir endikasyona uyarlamak ya da kullanmak olarak tanimlanmaktadir. Artan
kanser vakalar1 nedeniyle kanser tedavisinin maliyeti artmaktadir. Giiniimiizde bu maliyetin diigiiriillmesi ve kanser tedavisinin
etkinliginin artirllmas1 amaglanmaktadir. Beta-blokerlerin, f-AR uyarimi engelleyerek sinyal yolaginda bulunan alt efektorlerin
aktivasyonunu ve bunlar ile uyarilan diger yolaklar1 engelledigi bilinmektedir. Ek olarak, beta-blokerlerin hiicrelerde proliferasyonu
engelleyerek apoptozu uyardigi ile ilgili veriler de mevcuttur. Propranololiin meme kanseri hastalarinda yeniden konumlandirma
¢aligmalari, umut vadeden verilerin elde edilmesini saglamistir. Bu derlemede, yeniden konumlandirilmis ilaglar, beta-blokerlerin
kanser hiicreleri {izerindeki etki mekanizmalar ile bu ilaglarin meme kanseri tedavisinde kullanimini konu alan ¢alismalarin
degerlendirilemesi yapilmistir. Beta-blokerler dahil olmak iizere meme kanseri tedavisi i¢in yeniden konumlandirilan ilaglar ile ilgili
klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalarin arttirilmasi, kanser tedavi stratejilerinin gesitlendirilmesi ve maliyetlerin diisiiriilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Adrenerjik reseptor, ila¢ yeniden konumlandirma; kardiyovaskiiler ilaglar; katekolamin, meme kanseri;
propranolol

Repurposing of beta-blockers: Applications in breast cancer

Abstract

Beta-adrenergic receptor (B-AR) antagonists inhibiting receptor activation are called beta-blockers. Beta-blockers are
commonly used to treat hypertension, infantile hemangioma, abnormal stress, and ischemic heart failure. 3-AR stimulation of tumor
and stromal cells in the tumor microenvironment promotes tumor growth and metastasis and adversely affects survival. Drug
repurposing or repositioning is defined as adapting or using an existing drug for a new indication in clinical use as it is or by making
structural modifications. As cancer incidence increases worldwide, cancer treatment costs are also increasing. The focus of global
cancer control is to reduce this cost and increase the effectiveness of cancer treatment. Beta-blockers inhibit the activation of
downstream effectors and signaling pathways stimulated by f-AR stimulation. In addition, there is evidence of the anti-proliferative
and apoptotic effects of beta-blockers on cancer cells. So far, repurposing studies of propranolol for breast cancer have yielded
promising data. In this review, studies on repurposing drugs for cancer treatment, the mechanisms of action of beta-blockers on
cancer cells, and use of these drugs in breast cancer treatment were evaluated. Increasing preclinical and clinical studies of
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repurposing drugs for breast cancer treatment, including beta-blockers, is critical to diversifying cancer treatment strategies and

reducing costs.

Keywords: Adrenergic receptor; breast cancer; cardiovascular drugs; catecholamine; drug repurposing; propranolol

1. Giris / Introduction

1.1. p-adrenerjik reseptirler ve beta-blokerler / f-adrenergic
receptors and beta-blockers

G-protein  bagimli  reseptorler, (G-protein coupled
receptors; GPCR) hiicre zarini yedi kez gegen ve heterotrimerik
G proteinleri ile birlikte ¢aligan reseptdr siiper ailesidir. Beta-
adrenerjik reseptorler (B-adrenoreseptorler; B-AR), G-proteinine
bagli adrenerjik reseptor ailesinin Ttyeleridir. Adrenerjik
reseptorler, yapt ve fonksiyonlarina gore “a- ve p-reseptorler”
olarak iki ana gruba ayrilir. a-reseptorler kendi iclerinde al ve
a2; B-reseptorler ise kendi iglerinde B1, B2 ve B3 olmak iizere alt
tiplere ayrilir. a- ve B-reseptorleri, hiicre i¢i yolaklari, G-
proteinleri, sekonder mesajcilari, uyarilma sonucu hiicresel ve
fizyolojik cevaplari bakimindan farklilik gosterirler. Reseptor
yanitinin molekiiler uyaricilari a- ve B-adrenerjik reseptor
agonistleri olarak adlandirilir (Safi ve ark., 2022).

Adrenerjik reseptorler katekolamin grubu agonistler
(noradrenalin, adrenalini, dopamin) ya da kotakalamin olmayan
agonistler tarafindan uyarilmakla birlikte a- ve B- reseptdrlerin
farkli dokularda uyarimi farkli fizyolojik cevaplar ile sonuglanir.
Ornegin, al-AR uyarilmas: vaskiiler diiz kaslarda kasilma ile
vazokonstriktif etkiyle sonuglanirken, B2-AR uyarilmasi
vaskiiler diiz kaslarda gevseme ile vazodilasyona neden olur.
Genel olarak, ¢evresel adaptasyon ile iligkili ve strese cevap
olarak artan  katekolaminler = organizmanin  savas-kag
mekanizmasindan sorumludur (Tilan ve Kitlinska, 2010). Temel
olarak, B1-AR, kalp, goz, damarlardaki diiz kaslar, akciger ve
pankreasta bulunur. B2-AR damar sisteminde, B3-AR ise
kahverengi yag dokusunda bulunur (Hoffmann ve ark., 2004;
Forooshani ve ark., 2022).

1.2. Beta-blokerler / Beta-blockers

Adrenerjik  reseptdrlerin  yaniti1  (aktivasyonunu)
engelleyen beta-adrenerjik reseptér antagonistleri, beta-
blokerler olarak adlandirilir. Beta-blokerler, B1-AR ve B2-AR
yolaklarin1 baskilayarak aktivasyonlarin1 engeller (Lashen ve
ark., 2021). Giiniimiizde carvedilol ve labetalol gibi bazi beta-
blokerlerin ise hem o-AR hem de B-AR antagonisti oldugu
bilinmektedir (Fang ve ark., 2020). Emorine ve ark. (1989) ilk
kez B3-AR’1 ve yapisini, beta-blokerlere duyarsiz bir alt tip
olarak tanmimlamiglardir. Beta-blokerler hipertansiyon, infatil
hemanjiyom, anormal stres, iskemik kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler durumlarin tedavisi i¢in yaygm olarak
kullanilan ilaglar1 kapsamaktadir (Bohm ve ark., 2023).

Farmakolojik 6zelliklerine gore siniflandirilan ti¢ nesil -
AR antagonisti bulunmaktadir. Beta-blokerler B-AR segici ve
secici olmayan blokerler olarak siniflandirilir. Bunlar arasinda,
birinci nesil B-AR antagonistleri, secici olmayan f1-B2
blokerlerini olusturur. Segici olmayan blokerler Bl ve [2
reseptorlerine baglanirlar (Rehsia ve Dhalla, 2010; Machackova
ve ark., 2011; Do Vale ve ark.,, 2019). B2 ve B3 segici
antagonistler de bulunmasina ragmen bu antagonistlerin klinikte
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kullanimi bulunmamaktadir. Klinik kullanimda olan beta-
blokerlerler ile ilgili bilgiler Tablo 1’de verilmistir. Beta-
blokerlerin ilk gelistirilen ve en yaygin kullanilan ilact
propranololdiir. 1964 yilinda gelistirilen bu ilag, yaygin ve
oncelikli olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Fazlasiyla lipofilik olan propranolol, kan-beyin bariyerini
gegebilmektedir. Propranolol ayni zamanda en ¢ok klinik veri
birikime sahip ilagtir (Brodde, 2007). Infatil hemanjiyom
tedavisi i¢cin FDA (Food and Drug Administration) ve EMA
(European Medicines Agency) tarafindan onaylanmis bir ila¢
smifi olmanin yaninda, bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in endikedir
(Mandana ve ark., 2009). Hipertansiyonun yani sira koroner
arter hastaligi gibi kalp hastaliklari, migren, sepsis,
hipermetabolik sendrom ve Alzheimer ile iliskili akatizi gibi
tanimlanan  endikasyonlar digindaki tedaviler igin de
kullanilabilmektedir (Greendyke ve ark., 1986; Peskind ve ark.,
2005; Ali ve ark., 2015).

Tablo 1/ Table 1
Beta-blokerler / Beta-blockers (Reiter, 2004; Yang ve ark., 2007;
Ripley ve Saseen, 2014; Do Vale ve ark., 2019).

Beta Bloker l%:zs;‘i“ Segicilik Cﬁji?r%i‘ii:lﬁk
Atenolol C14H5,N,04 B1 Secici Diisiik
Bisoprolol C1gH3;NO, B1 Secici Evet
Karvedilol C,,Hy6N,0, Secici degil Evet
Seliprolol Cy19H,4N,05 B1 Segici Diisiik
Metoprolol CysH,5NO; B1 Secici Evet
Nebivolol C,,H,sF,NO, B1 Secici Evet
Nadolol C,,H,,NO, Secici degil Diisiik
Labetalol C1oHz4N,04 Secici degil Evet
Sotalol C1,Hy0N,03S Secici degil Diisiik
Propranolol C16Hz1NO, Secici degil Evet
Pindolol C14H50N,0, Segici degil Evet
Oksprenolol CysH,3NO; Secici degil Diisiik
Asebutanolol C,gH,N,0, Kardiyoselektif Evet
Betaoksolol C,gH,oNO5 B1 Secici Evet
Karteolol C16Hz4N,04 Secici degil Diisiik
Timolol C13H,4N,03S Secici degil Evet
Esmolol C16Hp5NO, Kardiyoselektif Diisiik

1.3. Beta-blokerlerin etki mekanizmalart / Mechanism of
action of beta-blockers

Beta-adrenerjik reseptorlere kotekolamin grubu B-AR
agonistlerinin baglanmasi ile Ga ve Gy alt birimleri birbirinden
ayrilir (Sekil 1). Go alt birimi adenilat siklaza baglanarak
ATP’nin sekonder mesajc1 siklik adenozin monofosfat (cAMP)
doniisimiinii  saglar. cAMP, protein kinaz A’nin (PKA)
aktivasyonu igin gereklidir. PKA aktivasyonu ile CREB/ATF,
STAT, FAK ve GATA gibi onemli transkripsiyonel
diizenleyicilerin de yer aldig: alt sinyal yolaklar1 aktive edilir.
Bu kinazlarin aktivasyonu, hiicre iskelet dinamikleri araciligiyla
hiicre trafigini, hareketliligini ve apoptoza kars1 direnci
diizenler. Bir baska yolda cAMP, cAMP tarafindan dogrudan
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aktive edilen degisim proteininin (the exchange protein directly
activated by cAMP; EPAC) aktivasyonunu saglayarak hiicre
biiylimesini diizenler (Sekil 1). Beta blokerler, B-AR sinyal
yolaginda bulunan efektér kinazlarin aktivasyonunu ve bu
kinazlar ile uyarilan diger yolaklar1 da engeller (Cui ve ark.,
2023).
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Sekil 1 / Figure 1. B-AR reseptorlerin sinyal yolagi / Signal
transduction via 3-AR receptors (Modified from Nilsson ve ark., 2020).

Bobrek iistii bezi medullasinda {iretilen hormon grubu olan
katekolaminler B1-AR baglanarak kalpte kasilma hizi ve
giiciinde artigsa neden olur. B1-AR bobrekten salgilanan renin
salmimini indiikler. Renin, anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e
ve sonrasinda anjiyotensin I’in anjiyotensin donistiiriicii enzim
(angiotensin-converting enzyme; ACE) ile anjiyotensin II’ye
¢evrimini saglayarak kan basmcini artirir. Buna karsilik, p2-
AR’e baglanma sonucu solunum yollari, uterus ve vaskiiler diiz
kaslar gevser (Kraboth ve Kalman, 2023).

Beta-blokerler  afinite = ve  etkinliklerine  gore
adrenoreseptorlere baglanirlar. Beta-blokerler farkli
adrenoreseptor alt tiplerine karsi farkli baglanma afinitesine
sahiptir (Peixoto ve ark., 2020). Afinite, bir ilacin reseptore
baglanma yetenegi, etkinlik ise bir yanit1 indiikleme 6zelligidir.
Ilag afinitesi ve etkinligine bagli olarak ortaya ¢ikan hiicresel ve
fizyolojik cevaplar, bloke edilen reseptor ve organ sistemiyle
iliskilidir (Gorre ve Vandekerckhove, 2010). Ornegin, kalpte
beta-bloker baglanmasi sonucunda kalp kasilma kuvvetini
etkileyen inotropik etki ve kalp hizin1 etkileyen kronotropik etki
engellenir ve oksijen ihtiyaci azalir. Ayn1 zamanda bobrekten
salgilanan renin miktarinin diisiisii de kan basincinin azalmasina
neden olur (Sekil 1). Ote yandan, B1-AR agonist etki kalp
kasilmasini ve kronotropisini artirdigindan yiiksek kan basinci
ve kalp hizinda artiga yol agar. Carvedilol ve labetolol gibi se¢ici
olmayan beta-blokerler hem p-AR hem de o-AR
antagonistleridir. Bu nedenle, fizyolojik cevap olarak kalp
kasilmasi ve giiclinde azalmayla birlikte al-AR uyariminin
inhibisyonu ile vaskiiler diiz kaslardaki gevseme de gerceklesir
(Oliver ve ark., 2019). Bu etki hipertansiyonun Kklinik
tedavisinde yararli bir 6zelliktir (Weir, 2009). Beta-blokerlerin
melatonin  hormonunun salgilanmasinit azaltmast nedeniyle
tedavi silirecinde hastalarda uykusuzluk veya uyku degisimi
oldugu rapor edilmistir (Fares, 2011).

1.4. B-adrenerjik reseptorler ve kanser/ f-adrenergic receptors
and cancer
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Kronik stres, adrenal medulladan ve sempatik néronlardan
katekolaminlerin salgilanmasint artirir.  Birgok ¢aligmada,
kanserin ilerlemesinde strese bagl olarak cevresel, yasam tarzi
ile ilgili ve sosyoekonomik faktorlerin etkili oldugu ileri
striilmektedir (Jardim ve ark., 2023). Tiimor mikro ¢evresindeki
timor ve stromal hiicrelerin B-AR uyariminin, timor
bliylimesini ve metastatik yayilimi tesvik ettigi ve sagkalimi
olumsuz etkiledigi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin,
fare meme kanseri modeli {izerinde yapilan bir ¢caligmada, 3-AR
aktivasyonunun M2 makrofaj infiltrasyonu yoluyla metastazi 30
kat artirdigin1 gosterilmistir (Sloan ve ark., 2010). Norepinefrin
ve epinefrinin kemotaktik ve kemokinetik etkileri, meme kanseri
hiicrelerinin gd¢iinii artirmistir (Sood ve ark., 2006). Ek olarak,
beta-adrenerjik uyarirm meme kanseri metastaz1 ile
iligkilendirilmistir (Campbell ve ark., 2012).

Beta-adrenerjik reseptdr uyariminin ve beraberinde galigan
alt sinyal yolaklarinin aktivasyonunun hiicresel bagisiklik
cevabi, anjiyogenez, apoptoz, hiicre mobilitesi, ekstaselliiler
matriksin  yeniden diizenlenmesi, invazyon, onkoviral
aktivasyon ve DNA hasar onarimi dahil olmak iizere kanserle
iligkili birgok hiicresel yolagi diizenlemede rol oynadigi
bilinmektedir. Ek olarak, Bcl-2 regiilatér protein ailesinin bir
iiyesi olan BAD’in PKA’ya bagl aktivasyonu ile hiicrelerin
apoptotik egilimi azalir (Cole ve ark., 2012). Norepinefrin ve
epinefrin adenilat siklazin aktivasyonunu saglar. Hiicre i¢inde
CAMP sentezi PKA ve EPAC aktivasyonuna neden olur. Bu
aktivasyon ile hiicresel sagkalim yolaklarinin &nemli
transkripsiyonel diizenleyicilerinin (CREB, AP-1, ve ETS gibi)
pozitif diizenlenmesi gerceklesir ve inflamasyon, anjiyogenez
stiregleri etkilenir (Montminy, 1997; Thaker ve ark., 2006).

Katekolaminler,  B-adrenerjik uyarim ile  timor
biliylimesini, kanser hiicrelerini gogiinii ve proliferasyonunu
saglayan VEGF, IL-6, IL-8 gibi biiyiime faktorleri ve sitokinler
ile matriks metalloproteinazlarin diizeyini artirir (Chin ve ark.,
2016). B-AR uyarimi ile cAMP/PKA, MAPK/ERK1/2,
PI3K/AKT, Src/STAT, p38/MAPK ve arasidonik asit kaskadlar1
dahil olmak {izere bir¢ok sinyal yolag: aktive olabilir (Wallukat,
2002). Timor hiicrelerinde B-AR’lerin uyarilmasi, arasidonik
asit (AA) kaskad1 ve ozellikle siklooksijenaz-2’nin (COX-2)
aktivasyonu yoluyla kanser hiicre biiyiimesini ve invazyonunu
indiikler (Wang ve ark., 2007; Finetti ve ark., 2023). B1 segici
blokerler, temel olarak cAMP/PKA yoluyla kanser invazyonunu
engellerken, buna ek olarak B2 segici blokerlere bagl
invazyonun engellenmesinde RAS, MAPK, NF-kB ve AP-1
yolaklart birlikte etki ederler. Bu yolaklarin akis asagi
efektorlerinin ve/veya akis yukari diizenleyici proteinlerin
engellenmesi, hiicre proliferasyonunun ve invaziv karakterlerin
azalmasina, hiicre dongiisiiniin durmasina ve apoptoza neden
olabilir. VEGF gibi biiylime faktorlerinin nérepineftin aracilt 3-
AR uyarimi yoluyla MMP-2 ve MMP-9 ifadelenmelerinin
artmasinin kanser hiicrelerinin go¢iinii ve invazyonunu arttirdigt
farkli hiicre hatlarinda gésterilmistir (Schuller ve Cole 1989;
Masur ve ark., 2001; Sood ve ark., 2006; Yang ve ark., 2006).
Klinik 6ncesi ¢aligmalar, nérepinefrin uyarisinin propranolol ile
baskilanmasmin akciger adenokarsinom, kolon karsinom,
yumurtalik ve pankreas kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik,
proliferasyonu ve hiicre go¢iinii engelleyici etkilerinin oldugunu
gostermistir (Schuller ve Cole 1989; Masur ve ark., 2001; Sood
ve ark., 2006; Limbu ve ark., 2022).

2. ila¢ yeniden konumlandirma / Drug repurposing
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[laglar1 yeniden yapilandirma, yonlendirme, profillendirme
veya konumlandirma olarak adlandirilan strateji, klinik
kullanimda var olan bir ilact oldugu gibi ya da yapisal
modifikasyona ugratarak yeni bir endikasyona uyarlamak ya da
kullanmak olarak tanimlanir. Mevcut, ruhsath bir ilacin, yaygin
olarak ruhsatsiz bir tedavi olarak kullanildig: yeni bir hastaliga
uygulanmasi olarak da tanimlanabilmektedir (Langedijk ve ark.,
2015; Pantziarka ve ark., 2020). Aggarwal ve ark. (2021)

tarafindan  yayinlanan bir makalede ilacin  yeniden
konumlandirilmasi, “yeni savas icin eski silah” olarak
tanimlanmustir.

Yeni bir ilag gelistirilmesi (de novo) siireci uzun zaman ve
yiiksek maliyet gerektirir. Ilaglarm arastirma-gelistirilmesi,
onaylanmasi ve giivenilirlik profillerinin olusturmasi 10-18 yil
siirebilen bir siiregtir. Bununla birlikte, siire¢ resmi ve ekonomik
acgidan da zor bir siirectir. Yeni bir ilag gelistirmenin maliyetinin
yaklagik 2-3 milyar dolar oldugu diisiiniilmektedir (Prasad ve
ark., 2016). Ilaclarin yeniden konumlandiriimasinin amaci
potansiyel olarak ucuz ve hizli alternatif ilag kullanim
stratejilerinin gelistirilmesidir. Piyasada bulunan ve kullanilan
ilaclarin icerikleri ve modaliteleri uyarlanarak ya da
genisletilerek baska hastaliklarin tedavisinde yeniden kullanilir.
Yeniden konumlandirilan ilaglarin maliyetinin 300 milyon
dolara kadar diisebildigi ve ruhsatlandirma siirecinin 3-12 yil
arasinda olabildigi diisiiniilmektedir. Bu durumun temel olarak
ii¢ sa¢ ayag1 bulunmaktadr: {1k olarak, yeniden konumlandirilan
ilaglar 6nceden klinik c¢alismalar1 gectigi i¢in yeni bir ilag
gelistirme  siirecinde karsilagilabilen basarisizliklarin  riski
oldukca azalmaktadir. ikinci olarak, formiilasyon gelistirme,
farmakokinetik ve toksisite profillerinin  olusturulmasi
basamaklar1 gegildigi ve/veya kisaldigi i¢in ilag gelistirme siiresi
3-7 yildan 1-3 yila diigebilir (Malik ve ark., 2022). Yeniden
konumlandirilabilecek ilaglar halihazirda ¢ok sayida klinik
caligmaya tabii tutulmus ve yan ya da bilinmeyen etkileri
aragtirllmistir. Mevcut ilaglarin bilgi birikimi sayesinde erken
faz deneyleri ve hayvan deneyleri yapma zorunlulugu olmadan
ilag gelistirmenin daha kolay oldugu ve bu stratejinin
ilerleyebilecegi diisiincesi ortaya konulmustur (Talevi ve
Bellera, 2020). Bir diger yandan, yeniden konumlandirilmis bazi
ilaglar i¢in Faz I denemelerinin gerekli olabilecegi de
belirtilmistir (Pantziarka ve ark., 2020). Ugiincii olarak, sifirdan
bir molekiiliin gelistirme siireci bulunmamakta ve hiicre ici
molekiiler baglant1 ve etkinlik haritalar1 in silico stratejiler ile
olusturulmaktadir (Ramesh ve ark., 2021). In silico molekiiler

baglanti ve etkinlik haritalarinin  ¢ikarilmast sonucunda
molekiilin  yapisal modifikasyona gereksinim duymasi
sonucunda ise ilacin  yeniden yapilandirilmast ile

konumlandirma ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Bu avantajlarin
yaninda ilaglar hakkinda kapsamli klinik deneyimin ve
molekiiler mekanizmalar1 da kapsayan genis literatiir havuzunun
bulunmasi, ila¢ kombinasyonlar1 i¢in de 6nemli 6n verilerin
bulunmasini saglamaktadir (Muratov ve ark., 2021; Li ve ark.,
2022).

Ilaglarin yeniden konumlandirilmas: ile ilgili calismalar
son yillarda ivme kazanmustir. {lag maliyetinin diisiik olmasi
nedeniyle yeniden konumlandirilan ilaglarin erisilebilirlikleri
fazla olmaktadir. Bu nedenle, ila¢ yeniden konumlandirma
diisiik ve orta gelismis iilkeler i¢in 6zellikle 6nem arz etmektedir
(Anselmino ve ark., 2021). Bircok ilag¢ yeniden
konumlandirilarak  deri  hastaliklarmmin,  ndrodejeneratif
hastaliklarin, inflamatuar hastaliklarin ve kanserin tedavisinde
kullanilir  (Sekil 2). Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan
etionamid, yeniden konumlandirilarak melanoma tedavisinde
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tirozinaz inhibitorii olarak kullanilmaktadir (Choi ve ark., 2015).
COVID-19 pandemisinde yeniden konumlandirma g¢aligmalar1
tedavi protokollerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli rol
iistelenmis ve COVID-19’un tedavisinde eski sitma ilaglari olan
klorokin ve hidroksiklorokinin tedavi potansiyeli biiyiik l¢iide
dikkat ¢ekmistir. Pandemi oncesinde klorokin, MERS-CoV
tedavisi i¢in yeniden konumlandirilmigtir (Madrid ve ark.,
2013). Ek olarak, ishal sikligini azaltmak icin kullanilan
loperamid de MERS-CoV tedavisinde kullanilmaktadir
(Regnard ve ark., 2011). Hipertansiyon tedavisinde kullanilan
valsartan, yeniden konumlandirilarak noérodejeneratif bir
hastalik olan Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilmistir
(Wang ve ark., 2007). Bunlarin yaninda bir¢ok farkli hastaligin
tedavisinde kullanilan aspirin, metformin, talidomid, rapamisin,
iburufen gibi ilaglar da yeniden konumlandirilmasi ve kanser
tedavisinde  kullanilmas: ile ilgili farkli  caligmalar
bulunmaktadir (Sillaber ve ark., 2008; Lee ve ark., 2011;
Akrami ve ark., 2015; Elwood ve ark., 2018; Hiramatsu ve ark.,
2018) (Sekil 2).
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Sekil 2 / Figure 2. Yeniden konumlandirilan ilaglar / Repurposed drugs
(Modified from Pillaiyar ve ark., 2020).

Kanser tedavisinde kullanilmayan ilaglarin  kanser
tedavisinde kullanilmasi, siirece farkli bir bakis agisi
kazandirarak ¢alismalarin artmasina katkida bulunmustur.
Farkli kanserlerin tedavisi i¢in eski ilaglarin yeni potansiyel
hedeflerinin ve sinyal yolaklarinin arastirilmasi ile ilgili ¢ok
sayida c¢alisma bulunmaktadir (Fu ve ark, 2022).
Kardiyovaskiiler ilaglarin yeniden konumlandirilmasi bu
baglamda 6nemli ve dnciil sonuclar sunmustur (Sardana ve ark.,
2011). Ek olarak, kanser tedavisi i¢in tasarlanmamis ve klinik
Oncesi denemelerde test edilen ve edilecek olan ¢ok sayida de
novo ilacin in vitro anti-kanser aktiviteleri test edilmekte ve
umut verici sonuglar alinmaktadir (Hua ve ark., 2022; Wang ve
ark., 2023).

Ilaglarin yeniden konumlandirma stratejisinde en ¢ok
tercih edilen ila¢ grubu kardiyovaskiiler ilaglar olmustur.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin ve hipertansif hastaliklarin
tedavisinde kullanilan beta-blokerler da bu strateji iginde
bulunur ve kullanilir (Naicker ve ark., 2022).

3. Beta-blokerlarin meme Kkanseri tedavisi i¢cin yeniden
konumlandirilmasi / Repurposing beta-blockers for breast
cancer

3.1. Meme kanseri tedavisi ve yeniden konumlandirma
calismalari / Breast cancer therapy and repurposing studies



G. N. Ciler ve O. Darcansoy Iseri

Meme kanseri tedavisinde tiimoriin biyiikliigl, evresi,
derecesi, metastatik oOzellikleri ve agresifligi dikkate
almmaktadir. Ek olarak, hastanin yasi, menapoz durumu ve
genel saglik durumu da tedavi siireglerinde 6nem arz etmektedir.
Meme kanseri farmakoterapisinde sitotoksik kemoterapi,
hormon tedavisi, immiinoterapi ve endokrin tedaviyi iceren
sistemik rejimenler kullanilmaktadir (Khan ve ark., 2020).
Birincil, tedavilere ek olarak uygulanan adjuvan tedavi ile kalan
kanser hiicrelerinin elimine edilmesi ve kanser niiksiinii
onlemek amacglanir. Hormon veya hedefe yonelik ajanlarin
kullanildig1 bu tedaviler, hormon reseptor statlisiine gore
uygulanir (Maughan ve ark., 2010; Miyahara ve ark., 2022).

Kombinasyon kemoterapi hastaya birden fazla ilag recete
edilmesidir. Kombinasyon kemoterapide aditif ya da sinerjistik
etkiye sahip iki farkli ilag, tek ve yliksek doz uygulamaya kiyasla
daha kiigiik dozlarda, ayni anda uygulanir. Kombinasyon
tedavisinde, farkli etki mekanizmalarina anti-kanser ilaglar
tercih edilerek tekli kullanima gore daha etkili sonuglar da elde
edilebilmektedir. Daha diisiik dozlar daha etkin tedavi ile
sonuglandigindan yan etkiler de 6nemli Slciide azalmaktadir.
Konvansiyonel anti-kanser ajanlarmin yeniden
konumlandirilmis ilaglarla kombinasyonu, terapétik etkinligi
artirmaya yardimci olabilir. Ancak, farkli sonuglara yol agabilen
kombinasyon terapileri tasarlanmadan Once ilag-ilag
etkilesimleri iyi tanimlanmalidir (Rodrigues ve ark., 2022).

Antidiyabetik, antihipertansif, antabus, antiviral, anti-
inflamatuar, antimikrobiyal ilaglarin ve antibiyotiklerin
antikanser etkileri ¢alisilmis ve meme Kkanseri tedavisi igin
yeniden konumlandirma i¢in degerlendirilmistir (Tablo 2).
Antidiyabetik grupta bulunan metformin, Tip Il diyabetin birinci
basamak tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda
metforminin meme, prostat, pankreas ve yumurtalik dahil olmak
iizere bir¢ok kanser tipinde anti-kanser aktivitesi gosterilmistir
(Gotlieb ve ark., 2008; Alimova ve ark., 2009; Kisfalvi ve ark.,
2009; Ben Sahra ve ark., 2010; Garcia ve Tisman, 2010).
Metformin, adjuvan tedavi olarak farkli ilaglarla kombinasyon
kullanimi ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. 2020 yilinda
yapilan bir ¢alismada, antidiyabetik ajan olarak metformin
kullanan meme kanseri hastalarinda, proliferatif bir belirte¢ olan
Ki-67 proteininin belirgin sekilde azaldigi gosterilmigtir
(Rahmani ve ark., 2020).

Tablo 2/ Table 2

Meme kanseri tedavisinde kullanilan yeniden konumlandirilmis ilaglar
ve ruhsath endikasyonlar1 / Repurposed drugs for breast cancer therapy,
and their original licensed indications (Aggarwal ve ark., 2021; Correia
ve ark., 2021; Rodrigues ve ark., 2022).

ila¢ Ad1 Endikasyon

Metformin Diyabet

Disiilfiram Alkol bagimliligi
Propranolol Hipertansiyon

Ritonavir AIDS/HIV

Partaprevir Hepatit C

Dasabuvir Hepatit C

Ombitasvir Hepatit C

Mebendazole Parazit solucan enfeksiyonu
Artemisinin Sitma

Antabus ilag sinifinda bulunan distilfiram, alkol bagimlilig1
tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan in vitro ve in vivo
caligmalarda disiilfiramin anti-kanser aktivitesi gosterilmistir
(Chen ve ark., 2006). Disiilfiramin kanser hiicrelerinde apoptozu
indiikledigi ve yiiksek riskli meme kanseri hastalarmin sag
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kalimimi artirdigr  gosterilmigtir (Liu ve ark., 2013). Bu
ozelliklerinin yaninda, disiilfiram ve metabolitlerinin anti-
kanser ilaglarin hiicre disina atimini saglayan P-gp pompasinin
niikleotid baglama bolgesindeki sisteinleri kovalent olarak
degistirdigi ve P-gp aktivitesini kalic1 olarak engelledigi de
rapor edilmistir (Loo ve ark., 2004). Bu nedenle, disiilfiramin

coklu ilag direncini geri c¢evirme potansiyeli de
degerlendirilmektedir (Kim ve ark., 2017).
Antiretroviral  smifinda  bulunan ritonavir, AIDS

tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Bir proteaz inhibitdrii olan
ritonavir, HIV virlisiiniin proteazina baglanarak viral gag-pol
proteinlerin kesilmesini ve viral kopyalarin olusmasini engeller.
Anti-kanser ilaglarinin ritonavir ile kombinasyon tedavisi, akis
faktorlerinin asir1 ekspresyonunu inhibe eder. Buna ek olarak bu
kombinasyon tedavisinin, enzimleri metabolize etme yetenegi
oldugundan, ilag direngliliginin istesinden gelebilecegi
distiniilmiis ve buna dair ¢alismalar yapilmistir (Vadlapatla ve
ark., 2014). Antiviral ilaglardan viral proteaz inhibitorii
paritaprevir, polimeraz inhibitorii dasabuvir ve viral protein
inhibitdrii ombitasvirin de anti-kanser 6zellikleri bulunmaktadir
(Karuppasamy ve ark., 2017).

Antihelmitik ila¢ smifinda bulunan mebedazol, parazit
solucan  enfeksiyonunun  tedavisinde  kullanilmaktadir.
Mebedazolun ii¢lii negatif meme kanseri (TNBC) hiicreler
tizerinde yiksek sitotoksik etkisi oldugu in vitro olarak
gosterilmistir.  Yapilan klinik ¢aligmalar sonucunda TNBC
tedavisi i¢in kullanim1 ABD’de FDA tarafindan onaylanmistir.
Mebedazolun uzun siireli yiiksek doz kullanimlarinda bile
insanlarda ¢ok uygun bir toksisite profiline sahip oldugu
bilinmektedir (Pantziarka ve ark., 2014).

Artemisinin ve yart sentetik tiirevleri sitma tedavisinde
kullanilmaktadir. Artemisinin meme kanseri hiicrelerinde
CDK2 ve CDK4 siklin bagimli kinazlari, siklin E, siklin D1 ve
E2F1 transkripsiyon faktoriiniin ekspresyon diizeylerini
azaltarak hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve hiicre
dongiisiinde tutuklanmaya neden oldugu bildirilmistir (Tin ve
ark.,, 2012). Aymi calismada, artemisinin hiicre gog¢ii ve
invazyonunu azalttig1 ve apoptozu indiikledigi de gosterilmistir.
Noroblastom hiicrelerinde yapilan bir ¢aligmada ise artemisinin
AMP kinaz1 aktive ederek mTOR/p70S6K/pS6 sinyal yolagini
baskiladigt ve hiicre ¢ogalmasini engelledigi rapor edilmistir
(Tan ve ark., 2014).

Kemoterapi basarisini kisitlayan énemli faktorlerden olan
coklu ilag direnci (CID), tiimér hiicrelerinde yapisal olarak farkli
anti-kanser ajanlara karst diren¢ gelismesi durumudur.
Kemoterapédtik ajanlarin farkli etki mekanizmalari ¢oklu ilag
direncliligine sebep olan hiicresel mekanizmalarin da farkli ve
degisken olmasint gerektirir. Coklu ilag direngliliginin
mekanizmalarindan olan artan ilag atimina bagli azalan hiicre i¢i
ilag konsantrasyondan sorumlu olan ABC tasiyici proteinler
substrat secicidir. Diger ilag 6zgiil mekanizmalar, hedef enzim
ya da reseptordeki degisim, ilacin hedef enzim ya da reseptore
baglanma egilimindeki azalma ve ilag hedeflerinin degismesidir
(Bodo ve ark., 2003; Vavilis ve ark., 2023). Hiicrelerin direng
gelistirdigi etki mekanizmalarindan farkli etki mekanizmalarina
sahip yeniden konumlandirilan ilaglar1 igeren kombinasyonlar,
direngli hiicrelerin elimine edilmesinde etkin olabilir. Ek olarak,
yeniden konumlandirilan ilaglar P-gp inhibitor etkisi bulunan
artemisin  orneginde oldugu gibi CID fenotipinin geri
¢evrilmesinde de rol oynayabilirler. Direngli MCF-7/Dox meme
kanseri hiicrelerinde ve meme kanseri ksenograft modelinde
metformin kullanilmasi, P-gp/MDR1/ABCB1 ve HIF-la'nin
doksorubisin kaynakli ekspresyonunu azaltmistir (Davies ve
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ark., 2017). Bagka bir ¢aligmada, ayni hiicre modeli {izerinde
doksorubisinin sitotoksisitesinin arttigi gosterilmistir (Shafiei-
Irannejad ve ark., 2018a, b). Metforminin, bir bagka ¢aligmada
direngli MCF-7-ADR hiicrelerinde, P-gp/MDR1/ABCB1
ekspresyonunu da azalttigi gosterilmistir (Kim ve ark., 2017).
Niklosamid, sisplatin ile kombine kullanildiginda sisplatin
direngli iiglii negatif meme kanseri hiicrelerinde, epitelyal-
mezenkimal gegisi ve tiimor bilylimesini engellemistir (Liu ve
ark., 2016). Salinomisin meme kanseri kok hiicrelerine karsi
anti-kanser 6zelliklere sahip olmakla birlikte (Passeri ve ark.,
2023), CID meme kanser hiicre hatlarinda da giiclii bir P-gp
inhibitori olarak rapor edilmistir (Riccioni ve ark., 2010).
! Anti-

3.2. Beta-blokerlerin anti-karsinojenik etkisi

carcinogenic action of beta-blockers

Beta-blokerlerin, kanser hiicresinin proliferasyonu ve
gocili/invazivliginde diizenleyici rol alip almadig sorusu iizerine
calismalar secici olmayan bloker propranolol ile baglamistir.
1960°1larda gelistirilen propranolol hipertansiyon, migren ve
anksiyete bozuklugu tedavisinde kullanilmaktadir. Siddetli
infantil hemanjiyomlarin tedavisinde propranololiin etkinligi ve
kullanimina dair artan klinik veriler bulunmaktadir (Léauté-
Labréze ve ark., 2008) Hemanjiyom ve kanser gelisiminde $-AR
uyariminin rolii ile ilgili veriler, B-AR blokerlerin kanser
hiicreleri iizerinde anti-proliferatif ve hiicre gd¢iinii engelleme
etkilerinin ¢aligilmasini giindeme getirmistir. Hemanjiyom ve
nadir vaskiiler hastalik modelinde propranololin SOX18
transkripsiyon faktoriiniin adrenoreseptor yolagindan bagimsiz
olarak kiiclik molekiiler inhibitérii olarak etki ettigi de
gosterilmigtir (Overman ve ark., 2019). Propranolol kullanan
hastalarda mide, kolon, meme ve prostat kanseri riskinde azalma
oldugu bildirilmistir (Chang ve ark., 2015). In vitro ¢aligmalar
ile propranololiin prostat kanseri basta olmak iizere akciger
adenokarsinomu, kolon karsinomu, yumurtalik ve pankreas
kanseri hiicreleri iizerinde anti-proliferatif etkileri gosterilmistir
(Brohée ve ark., 2018). Kullanildig1 diger ilaglarin toksisitesini,
anti-anjiyogenik, pro-apoptotik 6zelliklerini  gii¢lendirerek
timor  biyimesini  yavaglattigni ile ilgili  ¢aligmalar
bulunmaktadir (Pasquier ve ark., 2013). Propranololiin giiglii
anti-karsinojenik etkileri olduguna dair in vitro, in vivo ve klinik
veriler vardir. COX2/PGE2 inhibitorleri ve kemoterapatik
ilaglar dahil olmak iizere diger ilaglarla sinerjik etkisi
gosterilmis ve yeniden konumlandirma ile daha etkili
kombinasyon tedavilerinin  gelistirilmesinde yer alma
potansiyeli bulunmaktadir. Ozellikle propranolol gibi segici
olmayan ve B2-AR antagonistler apoptozun indiiklenmesinde de
etkilidir (Benish ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2010). Buna ek
olarak propranololiin kansere kargt kullanilmasi konusunda
devam eden Faz I, Faz Il ve Faz III ¢aligmalar1 da
bulunmaktadir.

3.3. Meme kanseri tedavisinde beta-blokerlerin kullanilmasi /
Use of beta-blockers fort he treatment of breast cancer

Beta-blokerler tiimor biiyiimesi ve kanser hiicresi gogiinii
azaltir ve tiimorigenezi, anjiyogenezi ve metastazi tetikleyen
mekanizmalar1 bloke eder. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilan genis spektrumdaki beta-blokerlerin de
dahil oldugu ilaclar klinik calismalarda kanser tedavisi icin
kullanilmakta ve yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi
agsisindan umut vaat etmektedir (Ishida ve ark., 2016; Huang ve
ark., 2021). Meme, pankreas, nazofarengeal ve yumurtalik
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kanseri hastalarinda beta-bloker kullaniminin tiimér boyunu
kiigiilttiigii ve ileri evrelerde prognostik olarak olumlu etkileri
ortaya konulmustur (Barron ve ark., 2012; Diaz ve ark., 2012;
Pérez Pifiero ve ark., 2012). Uglii negatif meme kanserinde
uygulanan hormon tedavisi gibi yontemlerin tedavi yaniti
diisiiktiir (Aggarwal ve ark., 2021). Bu nedenle, 6zellikle iicli
negatif meme kanseri tedavisi i¢in kullanilan mevcut ilaglardan
daha etkin yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiyag vardir (Malik ve
ark., 2022).

Beta-blokerler, meme kanseri prognozunda, timdr
bliylimesinde ve metastazinda yer alan hiicresel siiregleri
engellemektedir (Powe ve Entschladen, 2011). Meme
kanserinde ilk arastirilan beta-bloker anti-anjiyogenik 6zellikte
olan propranololdiir. Meme kanseri hiicrelerinde propranololiin
PI3K/AKT ve p38/MAPK yolaklar iizerinden etki ettigi ve HIF-
la ve VEGF-A araciligiyla da B-AR’lerden bagimsiz bir sekilde
hareket edebilecegi de bildirilmistir (Park ve ark., 2011).
Hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan secici olmayan beta-
bloker karvedilol de kanser hiicreleri iizerinde proliferasyonu ve
hiicre gocilinii engelleyici etki gosterir. Meme kanseri fare
modelinde yapilan bir ¢alismada, karvedilolin metastaz ve
invazyonu engelledigi bildirilmistir (Gillis ve ark., 2021) Meme
kanserinde imatinib ve trastuzumab ile kullanildiginda
sinerjistik etki gosteren karvediloliin, bu ilaglar ile kombine
kullanildiginda ilag bagimli kardiyotoksisiteyi azalttigi klinik
calismalarda gosterilmistir (Erguven ve ark., 2010; Guglin ve
ark., 2019). Ek olarak, karvedilol, Gi¢lii negatif meme kanseri
Hs578T-Dox  hiicrelerinde  P-gp  aktivitesini  azaltarak
doksorubisin birikimini ve toksisitesini artirmistir (Jonsson ve
ark., 1999).

Yaptigimiz bir caligmada, B1- ve B2-AR ifade eden MCF-
7 insan meme kanseri, HT-29 kolon kanseri ve HepG2
hepatoselliiler kanseri hiicre hatlarinda propranolol, B1 secici
atenolol ve P2 secici ICI118,551’in doz ve siire bagimli
etkilerini izoproterenol aracili B-AR uyarimi olan ve olmayan
kosullarda kargilastirmali olarak inceledik (Iseri ve ark., 2014).
MCF-7 hicrelerinde, B2 segici ICI118,551’in 24 saatlik
uygulamada diger beta-blokerlerden daha yiiksek sitotoksisiteye
sahip oldugunu, blokerlerin uygulama siiresi arttik¢a sitotoksik
etkinin de arttigim1 ve 72 saatlik uygulama sonrasinda
propranolol ve ICI118,551in sitotoksisitelerinin mikromolar
diizeyinde ve yakin oldugunu gosterdik. 100uM 48 ve 72 saatlik
propranolol ve ICI118,551 uygulamalart MCF-7 hiicrelerinin
goclinii azaltmada yeterli olurken, 200uM atenolol 24-72 saat
uygulama araliginda hiicre gogiinli azaltmistir. Meme kanseri
hiicrelerinde invazyon ve hiicre gogiinii engellemede
propranolol ve ICI118,551 atenololden daha etkili olmustur. Ek
olarak, tiim hiicre hatlarinda ICI118,551’in sitotoksisitesi en
yliiksek ve invazyonun ve hiicre gogiiniin en giiclii inhibitor ajani
oldugu ve izoproterenol aracii B-AR wuyarmminin MCF-7
invazyonu ve hiicre gogii tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1
belirlenmistir. Benzer sekilde, pankreas kanseri hiicreleri ile
yapilan bir ¢aligma hiicre gogiiniin  engellenmesinde
ICI118,5517in B1 segici metaprololden daha etkin oldugunu ve
CREB, NF-xB ve AP-1 sinyal yolaklar iizerinde etki ettigini
gostermistir (Zhang ve ark., 2010). Buna karsilik, Lang ve ark.
(2004), ICI118,551 ve atenololiin uyarilmamis meme ve prostat
kanserinde invazyonu engellemedigini gostermis olmakla
birlikte bu ¢alismada uygulama konsantrasyonlar1 ve stireleri
onemli Olgiide diistiktiir. Atenololiin propranolol ile benzer
yolaklar iizerinden apoptozu indiikledigi, proliferasyonu,
inflamatuar hiicre tepkilerini ve hiicre gocilinii engelledigi ile
ilgili calismalar bulunmaktadir (Regulska ve ark., 2019).
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Epidemiyolojik ¢alismalar, beta-bloker kullanimimi timdr
biiylimesinin yavaglamasiyla iligkilendirmigtir. Beta-bloker
tedavisi alan meme kanseri hastalarinin relaps oraninin azaldigi
ve sagkalim oranmin arttigini bildiren klinik ¢aligmalar
bulunmaktadir (Schuller, 2010). Meme kanseri tedavisinde beta-
blokelerin adjuvan tedavi olarak kullanilmasini destekleyen
veriler yeni tedavi stratejilerine zemin hazirlamaktadir (Yap ve
ark., 2018).

4. Sonug ve oneriler / Conclusion and recommendations

Beta-blokerler hipertansiyon, infatil hemanjiyom anormal
stres, iskemik kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler durumlarin
tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan ilaglar1 kapsamaktadirlar.
Bobrek iistii medullasindan salgilanan ndrepinefrin ve epinefrin
uyarilmasi ile hiicre igerisinde hiicresel sagkalim yolaklarinin
onemli transkripsiyonel diizenleyicilerinin (CREB, AP-1 ve
ETS gibi) aktivasyonu gerceklesir. Norepinefrin aracili B-AR
uyarimi ile kanser hiicre proliferasyonu, ESM ve tiimor
mikrogevresinin gelisimi ve metastazi etkileyen inflamasyon,
anjiyogenez, invazyon ve hiicre gocii diizenlenir. Beta-blokerler,
B-AR uyarimi engelleyerek sinyal yolaginda bulunan alt
efektorlerin aktivasyonunu ve bunlar ile uyarilan diger yolaklar1
engellerler.  Ek  olarak, beta-blokerlerin  hiicrelerde
proliferasyonu engelleyerek apoptozu uyardigi ile ilgili veriler
de mevcuttur. Yeniden konumlandirilmig ilaglar, yeni bir
endikasyon i¢in kullanim adayi olan ilaglardir. Yeniden
konumlandirma, de novo ilag gelistirmeye kiyasla zaman ve
ekonomik agidan avantaj saglayan ve giivenilir tedavi stratejileri
gelistirilmesini saglar. Beta-blokerlerin klinik 6ncesi ve klinik
calismalarda gosterilen anti-tiimdr etkileri, gilivenilirlik
profillerinin bilinmesi ve inflamatuar yanita neden olmamalari
bu gruptaki ilaglarin kanser tedavisinde de degerlendirilmesini
saglamistir. Meme kanseri hiicre hatlarinda yapilan ¢alismalarda
beta-blokerlerin  hiicre proliferasyonunu, metastazini  ve
invazyonunu azalttigi gdsterilmistir. Propranololin meme
kanseri hastalarinda yeniden konumlandirma g¢alismalari, umut
vadeden verilerin elde edilmesini saglamistir. Geleneksel
tedaviye direng¢ kazanmis kanser hiicrelerine umut olabilecek bu
yeni kombinasyon tedavi yontemi ile meme kanseri hiicrelerinin
bliylimesinin ve yayilmasinin durdurulmas: amaglanir. Her
gecen giin artan kanser vakalar1 nedeniyle kanser tedavisinin
kiiresel Olgekte maliyeti artmaktadir. Ek olarak, geleneksel
tedavilere kars1 gelisen direng, yeni stratejilerin gelistirilmesinin
gerekliligini arttirmaktadir. Bu nedenle, kanser kemoterapisinde
yeni hiicresel hedefler ve bu hedeflere karsi gelistirilen diigiik
maliyetli molekiiller ile ilgili caligmalar kanser tedavisine
yonelik aragtirmalarim 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir.
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Ancak, yeni stratejilerin hayata ge¢mesi ve uygun hedefler
bulunmasi i¢in molekiiler modifikasyonlar ve klinik denemeler
gerekir. Bu denemeler uzun zaman alan ve ekonomik agidan
yiiksek maliyetli siireglerdir. Ek olarak, yeni bir tedavi segenegi
ortaya konulsa da az gelismis ya da gelismekte olan iilkelerde
¢ogu hasta tarafindan ulasilabilirligi {ilkelerin saglik
politikalarma bagimlidir. Bu nedenle, piyasada mevcut olan,
eski, giivenilirlik profilleri belli ve onayli ilaglarin yeniden
konumlandirilarak uzun siireli ve maliyetli primer ilag¢ gelistirme
stirecinden kacinmak pek c¢ok acgidan tercih edilebilir bir
yaklasim olarak ortaya konulmustur. Kemoterapide yeniden
konumlandirilmis ilag kombinasyonlarmin degerlendirilmesi ve
sinerjik etkiye sahip ¢ok hedefli ajanlarin kullanildig: tedavi
yaklagimlari, klinik oncesi ¢aligmalarda umut verici sonuglar
gostermigtir.  Yeniden konumlandirma c¢alismalarinda g6z
oniinde tutulmasi gereken bir diger bilesen de ¢oklu ilag
direncliligidir. Anti-kanser etkilere bulunan ilaglarin CID
fenotipine olan etkilerinin tanimlanmasi da alternatif tedavi
rejimlerinin olusturulmasi agisindan 6nem arz etmektedir.
Hiicrelerin direng gelistirdigi etki mekanizmalarindan farkl etki
mekanizmalarma sahip yeniden konumlandirilan ilaglar ve bu
ilaglar1 iceren kombinasyonlar, direngli hiicrelerin elimine
edilmesinde etkin olabilir. Aday ilaglarin 6zellikle P-gp inhibit6r
etkisinin ve sitotoksik ilaglar ile sinerjik veya aditiv etkilerinin
bulunmast bu ilaglarin kombine tedavilerde yeniden
konumlandirilmasini saglayacaktir.

Bu derlemede, yeniden konumlandirilmis ilaglar, beta-
blokerlerin kanser hiicreleri lizerindeki etki mekanizmalari ile
bu ilaglarin meme kanseri tedavisinde kullanimini konu alan
caligmalarin degerlendirilmesi yapilmistir. Beta-blokerler dahil
olmak iizere meme kanseri tedavisi i¢in yeniden
konumlandirilan ilaglar ile ilgili klinik o6ncesi ve klinik
caligmalarin  arttirillmas1  kanser  tedavi  stratejilerinin
cesitlendirilmesi ve maliyetlerin diisliriilmesi agisindan kritik
oneme sahiptir. Kanser hiicrelerinin karmasik molekiiler
mekanizmalari ile ilgili biriken veriler de, gelecekte onkolojik
olmayan bir¢ok ilacin bu yonden irdelenmesine ve yeniden
konumlandirilmasina fayda saglayacaktir.
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