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Ozet

Halofuginon {7-bromo-6-chloro-3-[3-(3-hydroxy-2-piperidinyl)-2-oxopropyl]-4(3H)-quinazolinone} Dichroa febrifuga Lour
bitkisinden elde edilen februfigin isimli alkaloidin analogudur ve veteriner sahada uzun yillardir antiprotozoon ilag olarak
kullanilmaktadir. Hidrobromid tuzu broyler ve hindilerde koksidiyoz tedavisinde kullanilirken, laktat tuzu ruminantlarda
kriptosporidiozis tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica theileria tedavisinde de kullanilabilmektedir. Son zamanlarda yapilan in vitro
ve in vivo calismalarda antiprotozoon etkisinin yaninda antifibrotik etkisi degerlendirilmektedir. flag bu etkisini tip 1 kollajen
sentezini inhibe ederek goOstermektedir. Yapilan son ¢alismalarda ilacin antitimoéral, antianjiyogenik, antimetastazik,
antiinflamatuvar, antiproliferatif ve antioksidan etkilerinin varligida bildirilmistir. Mevcut derlemede halofuginonun yeni kullanim
alanlar1 hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar kelimeler: Antifibrotik, Antiinflamatuvar, Antitiiméral, Halofuginon, Kollajen.
New Application Areas of Halofuginone

Abstract

Halofuginone {7-bromo-6-chloro-3-[3-(3-hydroxy-2-piperidinyl)-2-oxopropyl]- 4(3H)-quinazolinone} is analog of februfigin
obtained from Dichroa febrifuga Lour and it is used as antiprotozoal drug in veterinary area for a long time. Although hydrobromide
salt is used in the treatment of broiler and turkey coccidiosis, lactate salt is used in the therapy of ruminant cryptosporidiosis.
Morewer, it may be used in treatment of theileria. Nowadays, in the in vivo and in vitro studies, its antifibrotic effect is evaluated
including antiprotozoal effect. This effect of the drug shows inhibiting the synthesis of collagen type 1. In addition, in the recent
studies antitumoral, antiangiogenic, antimetastatic, antiinflammatuar, antiproliferative and antioxidant effects of drug are recently
reported. In this review, it was mentioned that new application areas on halofuginone.

Key words: Antifibrotic, Antitumoral, Antiinflammatuar, Halofuginone, Collagen.

1.Giris seyirli otoimmun hastaligi olup dermis ve ig

organlarda asirt kollajen birikimi ile karakterize
Halofuginon {HLF, 7-bromo-6-chloro-3-[3-(3- hastaliktir. SCC’l1 hastalardan alian biyopsi ve
hydroxy-2-piperidinyl)-2-oxopropyl]-  4(3H)- in vitro deri fibroblastlarinda  yapilan

calismalarda tip 1 kollajen ol gen
ekspresyonuna bagli kollajen artis1 oldugu
goriilmiistiir. Doku fibroblastlarini ekstraseliiler
matriks (ECM), sitokinler ve g¢esitli hiicre
mediatorleri etkiler. Kollajen ve ECM artis1 ile
olusan fibrozis hastaligin ileri doneminde ortaya
cikar (2, 4, 5). Kronik Graft-Versus Host
Hastaligi (cGvHD) SCC’ya benzeyen, bag
dokunun otoimmun hastaligidir. cGvHD ya da
SCC  hastaliklarina model olan farelerde
%0.01°1ik krem seklinde lokal veya periton ici
(IP) HLF uygulandiginda tip 1 kollajen al gen

: ; ekspresyonunun Onemli Ol¢iide azaldig, IP
2.1 Fibrozis uygulamanin ise lokal uygulamadan daha etkili
oldugu bulunmustur. SCC modeli olusturulan
farelerde 60 giin boyunca HLF (1 mcg/kg, IP)
uygulamasinin derideki kalinlagsmay1 6nemli

quinazolinone}, Dichroa febrifuga Lour
bitkisinden elde edilen februfigin isimli
alkaloidin analogudur. HLF hidrobromid tuzu
broyler ve hindilerde koksidiozisten korunmak
icin kullanilirken, laktat tuzu ruminantlarda
kriptosporidiozis  tedavisinde  antiprotozon
olarak  kullanilmaktadir.  Ayrica EMEA
tarafindan  Onerilmemekle birlikte theileria
tedavisinde kullanimi bildirilmistir (1,2,3).

2. Yeni Kullanim Alanlari

HLF beseri hekimlikte ilk olarak skleroderma
(SCC) tedavisinde kullanilmistir. SCC nedeni
tam olarak bilinmeyen bag dokunun kronik
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dlgiide azaltigi belirtilmistir. In vitro yapilan
calismada ise HLF’un, transforming growth
factor (TGF) P sentezini engelleyip tip 1
kollajen sentezini azalttig1 bildirilmistir. SCC
modelli farelerde yapilan bagka calismada HLF,
45 giin boyunca 1 mcg/fare/giin uygulandiginda
deri tip 1 kollajen al gen ekspresyonunu, deri
icerigini ve dermis kalinlagmasini azalttig1
goriilmiis ve kollajen igerigindeki azalma
immiinohistokimyasal olarakta dogrulanmigtir
(4,6,7,8).

Karaciger fibrozisi ve sirozu tip 1 kollajen gen
transkripsiyonu artisina bagli asir1  kollajen
birikimi ile karakterizedir. Safra kanali
ligasyonu da sirozu indiikleyen bir diger
durumdur. HLF safra kanali ligasyonunun
olusmasindan bir hafta once diyet seklinde
verilmeye baglandiginda tip 1 kollajen gen
ekpresyonunu azaltarak karaciger kollajen
icerigini azalttigi ve serum alkalin fosfataz
(ALP), alanin aminotransferaz ile aspartat
aminotransferaz (AST) konsantrasyonlarindaki
artisida 6nledigi belirtilmistir. Ratlarda deneysel
olarak indiiklenen karaciger fibrozisinde HLF
uygulamasinin karaciger agirlik artist ile ALP
ve AST degerlerindeki artig1 azalttigi, azalan
albiimin degerini tekrar artirarak karaciger
fonksiyonundaki bozulmay1 onledigi
bildirilmistir. Ratlarda yapilan bir diger
deneysel karaciger fibrozisinde, profilaksi ve
tedavi  amaciyla ~ HLF  uygulandiginda
karacigerde tip 1 kollajen ol gen
ekspresyonundaki artisin dnemli 6l¢iide azaldigi
belirlenmistir. Sirozla ilgili ratlarda yapilan
bagka ¢alismada, profilaksi veya tedavi
amactyla uygulanan HLF’un karacigerin
rejenerasyon yetenegini artirdigt ve artan tip 1
kollajen al gen ekspresyonunu azalttigi
goriilmiistir (6, 9, 10, 11).

Akciger fibrozisinde paransim dokuda bag doku
birikimi bulunmaktadir. Akciger yaralanmalari,
travmalar, kemik iligi transplantasyonu,
radyoterapi ve kemoterapiden sonra akciger
fibrozisi geligsebilmekterdir. Ratlarda deneysel
olarak olusturulan akciger fibrozisinde IP yolla
uygulanan HLF’un olusan fibrozisini azalttigi
belirtilmesine ragmen, baska bir modelde
HLF’un etkisinin belirgin olmadig1 ifade
edilmistir. Etkisiz kalma nedeni ise yapilan
model farkliligr ile iligkilendirilmistir (6, 12,
13). HLF’un, insan korneal fibroblast
hiicrelerinde yapilan calismada da tedavi
amactyla kullanilabilecegi bildirilmistir (14).
Ratlarda deneysel olarak yapilan 6zefagus ve
farinks fibrozisinde liimen ¢apindaki daralmay1
onleyerek stenoz indeksini kontrol grubu ile
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aynt diizeye getirdigi ifade edilmistir (15).

Deneysel bobrek yetmezligi modeli
Olusturulmus ratlarda HLF uygulamasinin
bobrekte intersitisyel fibrozis ve

glomertilosklerozisi onemli Ol¢lide azalttig
bildirilmistir. In vitro glomeriiler mezensimal
hiicrelerinde yapilan calismada HLF’un doza
bagli olarak hiicrelerin  proliferasyonunu
engelledigi, ECM birikimi ve tip 1 kollajen
sentezini azalttig1 ve bu &zelliklerinden dolayida
HLF’un  kronik  glomeriiler  hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir (16,
17). Diyabetik fare bobreginde de HLF’un
glomertilosklerozis olusumunu
yavagslatabilecegi bildirilmistir (18). HLF tip 1
kollajen sentezini inhibe etmesinden dolay1
anormal yara iyilesmesine neden olabilecegi
diistintilsede, abdominal veya jinekolojik
adezyon gibi operasyonlarda kullanilidiginda
boyle bir durumun gozlenmedigi bildirilmistir.
HLF’un tip 1 kollajen sentezini azaltmasina
karsin tip 3 kollajen sentezinde degisiklik
yapmadig1 i¢gin olusan yara iyilesmesinin yeterli
oldugu belirtilmistir (2, 19).

2.2. Adezyonlar

Deneysel postoperatif abdominal adezyon
olusturulan ratlara, operasyondan 4 giin 6nce
baglayarak 25 giin boyunca HLF
uygulandiginda adezyonun hem sayisi hem de
siddetini azalttig1 belirtilmistir (20). Kornu uteri
modelinde postoperatif adezyonda HLF’un hem
IP (40 mcg/kg) hem de oral (10 mg/kg) yolla
operasyondan 1 hafta 6nce baglayarak 28 giin
boyunca  uygulandigi, I[P  uygulamanin,
operasyon yapilip tedavi edilmeyen gruba
oranla adezyonu 18 kat, oral uygulamanin ise
2.7 kat azalttig1 bildirilmistir. Ratlarda yapilan
baska c¢aligmada da benzer bulgular ifade
edilmigtir (20, 21). Tavuklarda derin fleksor
tendo yirtiginda 3 hafta boyunca topikal olarak
HLF uygulandiginda, kollajen igerigini dnemli
Olgiide azaltarak fibroz peritendinz adezyonu
tamamen onledigi belirtilmistir (6).

2.3. Stenozlar

Koroner  bypass operasyonlart ya da
anjiyoplastide, intimal hiperplazi ve hizl
arterosklerozdan dolayr daralmis  koroner
arterler tekrar genisletilir. HLF kollajen ve ECM
olusumu iizerine inhibe edici etkilerinden dolay1
intimal  hiperplazi  olgularinda  basariyla
kullanilmustir. Ayrica travmatik yaralanmalar ve
kostik hasarlar sonucu olusan stenozlarda da
basariyla kullamilmistir (6, 22, 23). Tavsan
kulaginda travma ile indiiklenen arteriyel
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intimal  hiperplazide, HLF lokal olarak
uygulandiginda kalinlasmanin %50’ye yakin
azaldigt  belirtilmistir.  Ayrica  HLF’un
tavsanlarda oral kullanimi1 vaskiiler
anostomozda intimal hiperplaziyi engellemistir
(6). Ratlarda subglottik stenozis de travmadan
sonra 30 giin siireyle HLF uygulandiginda,
fibrozis gelisiminin kontrol grubuna gdre daha
az oldugu, yangt hiicreleri arasinda ¢ok farklilik
olmadigi, respiratorik epitel rejenerasyonunun
etkilenmedigi ve subglottik bolgede nekrozis
olusmadigr bildirilmistir (22). Tavsanlarda
deneysel olarak olusturulan posterior glottik
stenozda, tedavi edilmeyen grubtaki biitlin
hayvanlarda (8/8) skar ve graniilasyon dokusu
olusurken, IP yolla HLF uygulanan grubta
sadece 3 (3/8) hayvanda skar ve graniilasyon
dokusu olustugu ve fibrozisin 6nemli Slgiide
azaldigi ifade edilmistir (24). Ratlarda
olusturulan deneysel 6zefagus kostik hasarinda
5 mg/kg dozda IP yolla ve oral yolla HLF
uygulandiginda olusan 0&zefagus daralmasini
6nemli 6l¢iide 6nledigi ve oral yolla uygulanan
HLF’un kontrol grubunda ortalama %11 olan
Ozefagus acikligini %73’ cikarttigi
belirtilmistir (23, 25).

3.4. Antiinflamatuvar

Farelerde yapilan c¢alismada HLF’un selektif
olarak yardimci T 17 hiicrelerinin  (Twl7)
farklilasmasini engelleyerek interlokin (IL) 17
salinimmi 6nledigi, TH17 hiicrelerinin merkezi
sinir sistemine gegigini azaltarak deneysel
otoimmun ensefalomivyelitis modelinde
koruyucu etkisinin oldugu (26) ve ratlarda
lipopolisakkaritle indiiklenen sepsiste, Dichroa
febrifuga bitkisinden elde edilen siv1 ekstraktin,
timor nekroz faktér o ve uyarilabilir nitrik
oksit sentezi degerlerini azalttifi ve bu
etkisinden dolay1 yangili hastaliklarda terapotik
ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (27).
Ratlarda deneysel olarak olusturulan kolon
hasarinda IP yolla verilen HLF’un nétrofil
16kositlerin toplanmasini engelleyerek
antiinflamatuvar  etki  gosterdigi, kollajen
icerigini azalttigi, kolonik hasar sonrasi artan
myeloperoksidaz ile malondialdehid seviyesini
onemli Olgiide disiirdligii ve azalan glutation
seviyesini ise artirarak olusan kolon hasarim
azalttig1 bildirilmistir (28).

2.5. Kanser

Anjiyogenez, solid timdrlerin  varligini
stirdiirebilmesi ve ilerlemesi i¢in gerekli olan
yeni kan damarlarinin olugmasidir. Yeni kan
damarlari, ECM komponentleri ile iliskili
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anjiogenik faktorlere cevap olarak, endotel
hiicrelerinin koordinasyonu, proliferasyonu ve
gbcliyle olusur. Anjiyogenez boyunca ECM
etrafindaki endotel hiicreleri yogun sekilde
yeniden modellenir. Anjiyogenik cevaba karsi
endotel hiicreleri bazal laminada ilerleyebilmek
icin proteazlar ireterek bazal membran ve
ECM’te yikim yapip bazal laminada bosluklar
olusturur, sinyal kaynagina dogru endotel
hiicrelerinin go¢ii, proliferasyonu ve tiipsii yapi
olusumu gibi degisiklikler olusur. Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii, fibroblast biiylime
faktorii, epidermal Dbiiyime faktori  gibi
indiikleyici anjiyogenik faktdrler anjiyogenez
olusumunda oOnemlidir. Timoér gelisiminde
proliferasyonun 6nemli olmasimmin yaninda
anjiyogenezde  ¢ok  Onemlidir.  Yapilan
caligmalarda avaskiiler timor yapilarmin 2-3
mm’ye kadar biiyiiye bildigi ortaya konmustur.
Anjiyogenez siki bir kontrol mekanizmasi ile
denetlensede tiimoér olusumunda bu denetim
bozulur. Tlimor damarlari endotel
hiperplazisinden dolay1 daha kalindir. Yeni
kapillerler olgunlasmadan 6nce mikrovaskiiler
ECM’te ve perivaskiiler boslukta tip 1 ve 3
kollajen fibrillerin  birikimi gibi  dinamik
degisiklikler meydana gelir. Bu fibriller olgun
mikrovaskiiler damarin yapi ve stabilizasyonu
icin onemlidir. Kapiller endotel hiicreler,
intersitisyel kollajenler olan tip 1 ve tip 3
kollajenlerle  kiiltiire  edildiginde  hiicre
tabakasinda proliferasyon olusurken, bazal
membran kollajenlerinden olan tip 4 ve 5’le
beraber kiiltiire edildiklerinde proliferasyon
olusmanmugtir. Onemli bir tip 1 kollajen
reseptorii olan antiintegrin o 2BI, endotel
hiicrelerinin morfolojisinde vardir ve endotel
hiicrelerinin ECM disinda, kollajenler {izerine
tutunmast ve proliferasyonunu 6nlemektedir. Bu
sonuglarda kapillar damar olusumunda hiicre-
matriks  etkilesiminin  6nemli  oldugunu
gostermektedir (2, 29).

Insan prostat kanser hiicresi nakledilen farelere
oral ve IP yolla HLF verildiginde, timor
gelisimini 6nemli Olgiide engelleyerek timor
boyutunu azalttig: belirtilmistir (30). In vitro
olarak meme kanser hiicrelerinde HLF’un
kanser hiicrelerinin gelisimini dnledigi ve timdr
metastazinda onemli olan matriks
metalloproteinaz (MMP) 9’un ekspresyonunu
baskiladig: bildirilmistir (31). Ratlarda yapilan
deneysel karaciger kanserinde, HLF
uygulamasindan sonra hayatta kalma siiresinin
uzadig1, karacigerdeki tiimor odaklarinin
azaldigi, IL-2 diizeyinin yiikseldigi, ayrica
akcigere olan metastazinda Onemli Olgiide
onlendigi belirtilmistir (32). Farelerde prostat
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kanser hiicresi ve Wilm’s tiimdr hiicresinde
HLF’un timdr boyutunu azalttigi  ve
antineoplastiklerle birlikte HLF uygulamasinin
sinerjik etki gosterebilecegi belirtilmistir (33).
Farelerde yapilan deneysel mesane kanserinde
kullanilan doz ve siireye bagli olarak, HLF un
mesane kanserini %60-70 oraminda azaltarak
timor gelisimini 6nemli dl¢lide engelledigi ve
in vitro fare mesane karsinoma hiicrelerinde
doza bagl olarak, MMP-2 enziminin etkinligini
engelledigi ifade edilmistir. Ayrica in vivo
deneysel fare mesane kanserinde, metastaz
sonucu akciger dokusu iizerinde olusan nodul
yapilarinin sayisini %80-90 oraninda azaltti1
bildirilmistir (34, 35). HLF un in vitro sartlarda
multiple miyeloma (MM) hiicrelerinin yasama
yetenegini diigiirdigli ve in vivo olarak farelerde
MM’da tiimor gelisimini dnemli 6l¢iide azalttig1
goriilmiistiir (36). HLFun akut promyelositik
l6semi (APL)’de doza bagl olarak hiicresel
proliferasyonu  engelledigi ve  apoptozisi
uyardigi belirtilmistir. Ayrica APL’li farelerde
kan  tablosu  iizerine  olumlu etkileri
bildirilmistir. HLF’un antiproliferatif  ve
antilosemik  etkisininin  APL’de = TGF-f
iizerindeki bloku kaldirmasindan dolay1 oldugu
diistiniilsede, yapilan baska calismada HLF’un
TGF-B’nin sentezini onledigi ifade edilmistir.
Ayrica HLF’un TH17 hiicrelerinin
farklilasmasini onledigi belirlenmistir. APL’de
de periferal kan dolasiminda Th17 hiicrelerinin
onemli Ol¢lide arttigi ve Twl7 hiicrelerinin
Iokomogeneziste ~ 6nemli  rol  oynadigi
bildirilmistir. Bundan dolayr HLF antilésemik
etkisinde bu mekanizmaninda rol
oynayabilecegi belirtilmistir (8, 26, 37, 38).
Ratlarda deneysel beyin timdri modelinde
HLF’un doza bagli olarak en diisiik dozda % 47,
en yiksek dozda ise % 94 oraninda timor
geligimini inhibe ettigi belirtilmistir (39). Ayrica
leimiyom ve myometriyal diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu engelledigi bildirilmistir (40).

3. Sonuc ve Oneriler

Veteriner sahada antiprotozoon (Theilaria,
coccidiosis, cryptosporidium) olarak kullanilan
HLF’un, 1990’lardan sonra beseri hekimlikte
cesitli  alanlarda  kullanilmaya  baslandigi,
belirgin toksik etkilerinin olmadigi, yeni
kullanim alanlarinda temel etki mekanizmalarini
kollajen sentezini engelleyerek veya immun
sistem hiicreleri/sitokin  sentezini etkiyerek
gosterdigi, fibrozis, skleroz veya siroz
vakalarinda, adezyonlar ile stenozlarda yeni bir
tedavi alternatifi olabilecegi, antiinflammatuar
ve antioksidan  etkinlik  gosterebilecegi,
tiimorlerde gelisim veya metastazi

Dicle Univ Vet Fak Derg 2013:2(2): 38-43

engelleyebilecegi ve antineoplastiklerle sinerjik
etki gosterebilecegi ifade edilebilir.
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