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OZET

Giiniimiizde, mevcut ilaglar ve kombinasyonlar: ile kanser kemoterapisi yetersiz kalmakta ve

bircok kanser tiiriinde tedavi saglanamamaktadir.

Angiogenesis, kanseri onleyici ilac gelistirme arastirmalart icin heyecan ve iimit verici bir alandir.
Bu yaklasim, kanser tedavisinin gelismesi, yeni hedeflerin ve yaklasimlarin cogalmast icin yeni bir kapt
acmugtir. Bu yeni etkin angiogenesisi onleme yaklasimlari, mevcut ilaclarin etkinliginin artirllmas: ve
toksisitelerinin azaltilmasi olasiligi sunmaktadir. Ozellikle talidomit gibi eski ilaclar ve angiogenesis
kaynakli tiimorleri inhibe eden kiiciik molekiillii ilaglar, son yillarda daha fazla arastirilmaktadwrr. Buna
ilaveten tirozin kinaz inhibitorleri, timor gelisiminin ve angiogenesis'in dnlenmesi icin tedavi

yontemlerinin gelistirilmesinde ilgi cekici bir yaklasim sunmaktadir.

Bu derlemede, kanser ile angiogenesis arasindaki iliski ve angiogenesis i onleyen yeni ilaclar

tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Angiogenesis, Tirozin Kinaz Inhibitorleri, Talidomit

ABSTRACT

In present, the chemotherapy of cancer with available drugs and drug combinations are inefficient

and there are no efficient therapy for many type of cancer.

Angiogenesis is an exiting and promising area of anti-cancer drug research. This concept has
opened the door to a multitude of new approaches and targets for developing anti-cancer therapies. The
potential new anti-angio genetic therapies offer the possibility for improved efficacy of available drugs
and reduced toxicity. In particular, old drugs such as talidomit and small molecule inhibitors of tumor-
promoted angiogenesis are more investigated recently. In addition, thyrosine kinase inhibitors offer an
attractive approach to the development of small molecule therapies for inhibiting tumor poliferation and

angiogenesis.

The relationship between cancer and angiogenesis and the new drugs for inhibition of

angiogenesis were discussed within this review.
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GIRIS
Kanser, hiicrelerin kontrolstiz bir sekilde cogalmasi ile karakterize edilen, sonucu bazi

tiirler i¢in maalesef 6liimle biten ve bu nedenle de tedavisi icin en ¢ok arastirma yapilan ve cok

cesitli yontemler denenen bir hastaliktir (1).

Kanser tedavisinde uygulanan yontemler baslica 3 ana baslik altinda toplanabilir (2):
1) Cerrahi Girisim
2) llagla Tedavi ( Kemoterapi )

3) Isinla Tedavi

Neoplastik hiicreler, once cerrahi olarak veya radyasyon tedavisi ile azaltilir veya
gelisimi yavaglatilir. Bunu kemoterapi, immunoterapi veya bu tedavi yontemlerinin birlikte
kullanilmasi takip eder. Kanser kemoterapisinde amaclanan, kullanilan ilaclarla timorin
bliytimesini engelleyecek ve farkli odaklarda yeniden gelismesini ve hatta tiimiiyle ortadan

kaldirilmasini saglayacak sitotoksik etki saglamaktir (3).

Gelismis tlke insanlarinin da en onemli saglik sorunlarinin basinda kanser ve kanserin
tedavisi gelmektedir Ornegin, Amerikan halkinin yaklasik % 25'inin yasamlar1 boyunca bir kez
herhangi bir kanser tanisiyla karsilasacaklari diisiiniilmektedir. Diinyada her yil bir milyon yeni
kanser hastasi teshis edilmektedir. Bu hastalarin % 25'ten azi tek basina cerrahi ve/veya
radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir. Geriye kalan hastalarin biiyik bir boliimiine hastaligin
herhangi bir evresinde kemoterapi uygulanmaktadir (4). Guiniimiizde kanser hastalarinin belli
bir boliimiinde kanserin tipine de baghh olmak lizere kemoterapi ile tam tedavi veya uzun bir
iyilesme donemi (remisyon) saglanabilmektedir. Gunumiizde, tek basina cerrahi veya
radyasyonla tedavi basaris1 % 20 iken, kemoterapi ile tedavi basarisi % 75'lere kadar gikmistir
(Tablo 1). Ancak biitiin bu gelismelere karsin, kardiyovaskiiler sisteme ait hastaliklardan sonra

kanser, hala oliimlerin en sik ikinci nedenidir (5).

Tablo 1. Diinyada en sik goriilen Sliimciil hastaliklarin % O6liim siralamasi

Oliim Nedeni %
Korpner Kalp Hastaliklar1 25.9
Kanser 20.6
Serebravaskuiler Hastaliklar 13.7
Pnomoni 8.0

Kronik bronsit 4.1
Kazalar 3.8
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Kemoterapotiklerin Etki Mekanizmalar:
Hem normal hiicreler hem de tiimor hiicreleri cesitli evrelerden gecerek gelisirler.
Sadece cogalmakta olan hiicrelere etkili olan kemoterapétik ilaclara; dongiiye spesifik Ilaglar
denir. Dongliye spesifik olmayan ilaclar, cogalmakta olan hiicrelere daha etkili olmalarina
karsin biiylime hiz1 diisiik olan tiimorlerin tedavisinde etkilidirler. Kanser tedavisinde
yararlanilan ilaglar daha farkli mekanizmalarla da etki gostermektedirler. Bu ilacglarin baslicalari
sOyle siralanabilir (6, 7).
a-) Piirin ve pirimidin niikleotid prekiirsorlerinin sentezini engelleyerek ya da DNA ve RNA
sentezinde bunlarin yerlerini alarak etki gosteren ilaclar
b-) DNA fonksiyonlarin1 bozarak etki gosteren ilaglar
c-) Hiicre yapisindaki niikleofilik gruplara kovalent baglarla baglanarak etki gosteren ilaglar
d-) Mikrotiibiillerin polimerize ve depolimerize sekilleri arasindaki dengeyi bozarak etki
gosteren ilaclar.
e-) Hormon wuyarisi ile sitoplazmik reseptorlere baglanip gelisme ve biiyiime hizini

yavaglatarak etki gosteren ilaclar.

Farkli etki mekanizmalarina sahip kanser ilaglart Tablo 2'de gorildiigii gibi alt1 grupta

toplanabilir.

Tablo 2. Kanser Ilaclarinin Simiflandiriimasi

Antimetabolitler Antibiyotikler Alkilleyici ilaclar
Sitarabin Bleomisin Korbustin ve Lomustin
Fludarabin Daktinomisin Siklofosfamid ve
S-florourasil Daunorobisin Mekloretamin
6-merkaptopiirin Doksorubisin Streptozotosin
Metotraksat Idaurubisin
6-Tiyoguanin Plikamisin
Mikrotiibiil Inhibitorleri Steroid Hormonlar ve Digerleri
Antagonistleri
Novelbin Amino glutetimidler Asparaginaz
Paklitaksel (Taksol) Estroj enler Sisplatin ve Kaboplatin
Vinblastin Flutamid Estopozid
- Interferonlar
Prednizon o
Léprolid Radyoaktif Izotoplar

Genel olarak bitiin bu ilaglarin sadece malin hiicreleri etkilemesi amaclanir. Ancak
pratikte ilaclar kanser hiicrelerine secici etki gostermemekte ve prolifere olan tiim normal ve

anormal hiicreleri ise etkilemektedir (6).
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Ilaclarin Kombine Kullamihslar

Diger bazi hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi kanser tedavisinde de, iki ve daha fazla
ilag kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. ilag kombinasyonlarinin kullanim nedeni, tek bir ilacla
tedavide etkin bir sonu¢ alinamamasidir. Kanserli hastalarda toksik etkileri farkli olan sitotoksik
ilaclar ve etkilerini farkli bolgelerde ve farkli mekanizmalarla gosteren ilaglar, daha giiglii etki
gostermelerini saglamak amaciyla kombinasyon seklinde kullanilmaktadirlar. Boylece ilaglarin
artirdmig ve gu¢lendirilmis sitotoksik etkileri tlimortin kontrol altina alinmasini kolaylastirirken,
diger taraftan da herbiri daha disiik dozda kullanilarak hastaya olan toksik etkilerin de en aza
indirgenmesi saglanmaktadir. Ornegin kemik iligi baskilanmasi gibi toksik etkileri nedeni ile
sinirlt olarak kullanilabilen ilaclar, birlikte kullanildiklarinda daha diisiik dozlarla istenilen etki
saglanabildiginden, daha giivenli olarak kullanilabilmektedir (7). Ayrica kombine ilac
kullaniminin hastanin tolere edebilecegi toksisite ile miimkiin olan en fazla malign sayida
hiicrenin ortadan kaldirilmasini saglamak; cok sayida ve farkli yapiya sahip tiimorlere etki
edebilmek ve ilaclara diren¢ kazanan hiicrelerin gelisimini durdurmak veya yavaslatmak gibi

avantaj lan vardir.

Tumor secici ilaglarin  gelistirilmesinde, genetik kodlama ile gelistirilen bazi
mikroorganizmalarin tiimore hiicum ederek onu ortadan kaldirmasi ve buna benzer degisik
mekanizmalar Ornek verilebilir. Butlin bunlara ragmen kombinasyon tedavisinin basarisiz

oldugu kanser tiirleri de vardir (2).

Mevcut Yontemlere Ragmen Neden Yeni Yontemler Araniyor?
a-) Mevcut yontemlerin Eksikligi

Mevcut ilaglar ve kombinasyonlari ile bir¢ok kanser tiriinde tedavi ya hig
saglanamamakta, yada yetersiz kalmaktadir. Sonucta bu tiirlerde olim orant
oldukca yiiksektir (7, 8)
b-) Kullanimda olan ilaglarin 6nemli yan-etki ve diger dezavantajlari
giderilememistir (2, 8)
¢-) Yeni olgularin ve etki mekanizmalarinin saptanmasi ile dogrudan ve daha etkin

tedavi uygulamalart umut verici olacaktir.
Bu anlamda ilging orneklerden birisi de angiogenesis ve anti-angiogenetik ilaclardir (9).

Genellikle tiimorlerin biiyiime hizi erken donemde yiiksektir. Ancak biiyimeye devam
ettikce beslenmesini ve oksijen ihtiyacin1 karsilayacak olan damarsal yapilar aynmi hizla

gelismediginden tiimortin blylime hizi giderek yavaslar. Bu sekilde malign timorlerin hem
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bliyime hizim1 ve hem de varliklarmi siirdiirmelerini saglayan damarlarin  olusumunun
onlenmesi ve hatta ortadan kaldirilmasi, son zamanlarda kanser tedavisinde yeni bir yaklasim

olarak anjiogenesis'i ve anti-angiogenik ilaglarin gelistirilmesini giindeme getirmistir (9).

Angiogenesis nedir?

Viicutta yeni kan damarlar1 ag1 olusumuna
angiogenesis denir. Son yillarda kanser arastirmalari,
kanserin yayilmasi igin kritik Oonem tasiyan yeni kan
damarlar ag1 olusumu (angiogenesis) (Sekil 1) tizerinde

yogunlagsmaktadir (10, 11).

Sekil 1: Kan damarlar ag1 olusumu (angiogenesis)

Timor Angiogenesis i Nedir? Kiaguk bir yerel timor

Tiimor angiogenesis'i kanser olusumunun igine
girerek, oksijen ve besin saglayan ve atiklan
uzaklagtiran yeni kan damarlarni aginin  yasam

dongitistudur.

Timo6r angiogenesis'i, kanserli hiicrelerin

kendilerini ¢evreleyen normal dokuya sinyaller yayan

molekiiller salgilamasi ile baglar. Bu sinyaller, cevre

Angiogenesis
dokularda yeni kan damarlart agmm olusmasini j
saglayacak  proteinlerin sentezlenmesine  neden Tiimor biiytiyiip genisleyebilir

olmaktadir (12, 13).
Metastaz Angiogenesis'e [htiyag Duyar m1?
Kanser, metastaz ile kan damarlan ve lenfatik

sisteme nilfuz etme yetenegine baglh olarak yayilir.

Metastaz olaymin angiogenesis (Sekil 2) ile kolaylastig

yapilan arastirmalarla saptanmigtir (10, 11).

Sekil 2: Metastaz'in angiogenesis ile olusumu
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Cocuklarda olusan dogal angiogenesis

Angiogenesis, timorler lizerindeki etkisine ek
olarak, insan viicudunda (6zel durumlarda) gelisme ve
biiyiime amach olarak da olusur. Ornegin, anne
rahmindeki cocugun gelisimi icin, insan viicudunda
bulunan, atardamar, damar ve kilcal damarlan
olusturan genis bir sistemin olugsmast gerekir (Sekil 3).
Vasculogenesis denilen bu olusum ana kan damarlarini
olusturan, vaskiiller kan hiicrelerinin birincil agim
olusturur (14). Daha sonra angiogenesis, bu sistemi
daha kiiciik damarlar ve kilcal damarlar1 olusturacak

sekilde yeniden sekillendirir.

Normal Yetiskinlerde Angiogenesis

Yeni kan damarlarinin dogal olusumu nadiren
erigskin insanlar i¢in de gecerlidir. Kadinlarda menstrual
dongii esnasinda uterus astarinda yeni kan damarlari

olusur (Sekil 4). Ayrica yaralanmalar gibi durumlarda da

angiogenesis ile karsilasiimaktadir (Sekil 4) (15).

Angiogenesis ve Vaskiilar Kan Daman Hiicreleri

Kan damarlar1 vaskiiler endotelial hiicreler ile
kaphdir (Sekil 5). Bu hiicreler nadiren, ortalama 3 yilda

bir boliinirler (Sekil 6). Bu esnada angiogenesis, bu

hiicreleri boliinmeleri icin uyarir (16, 17).

4
Vaskiilar Endothelial Hiicreler

Sekil 4: Uterus

Sekil 3: Anne rahminde angiogenesis

Wy e Uterus astarinda
“3{; ‘} : T angiogenesis

__ Hasarh dokuda
angiogenesis

kaslarinda ve damarlarda angiogenesis

Sekil 5: Vaskiiler endoteial hiicreler
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Angiogenesis inhibitorlerinin Angiogenesis ve Diizenleyici Proteinler
Konsantrasyonu . . ) . o .
§ inhibitbrier Y iiksek Angiogenesis, aktivatér ve inhibitor ~molekiiller
§ Aktivatorler Diguk tarafindan diizenlenir. Normalde inhibitorler bilylimenin

engellenmesi yoniinde etkindirler. Yeni kan damarlarinin
olusmasi gerektiginde, angiogenesis aktivatOrlerinin sayisi
artarken, inhibitérlerin sayis1 azalir. Bu olay blyiimeyi ve
vaskiiler endotelial hiicrelerin boliinmesini hizlandirir  ve

boylece yeni kan damarlari olusur (16, 18).

Diisiik Bolinme Orani

Angiogenesis ve Kanser

I 19601 yillardan 6nce, kanser arastirmacilart tiimdriin
inhibitorler Diigiik

mevcut kan damarlarinin genislemesi sonucu beslendigini
diistintiyorlardi  (Sekil 7). Ancak sonraki bulgular tiimoriin
angiogenesis sonucu genigleyen kan damarlar ag1 sayesinde

beslendigini ortaya koymustur (19-21).
~ EskiTeori

Yiiksek Boliinme Oram

Sekil 6: Vaskiiler endotelial hiicre boliinmesi

Angiogenesis

Sekil 7: Tiimoriin beslenmesi teorileri

Angiogenesis ve Kanser (Angiogenesis Yetisi Olmayan Fare)

Angiogenesis'in tlimorlerin biliylimesi ile ilgili oldugu konusunda bir destek de fareler
ile yapilan genetik calismalarla aciklanmustir (Sekil 8). Bilim adamlari, yakin zamanda Idl ve
Id3 adh iki geni eksik olan fareler yarattilar ve bu genlerin eksikliginin angiogenesis'i

engelledigini saptadilar.
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Angiogenesis yetisi eksik farelere meme kanseri hiicreleri enjekte edildigi zaman, timor
hiicrelerinin bliylimelerini kisa bir siire devam ettirebildiklerini, ancak bir kac hafta iginde

bliyiimenin tamamen geriledigini ve kanser belirtilerinin ortadan kalktigini gosterdiler.

Diger taraftan, normal farelere kanserli

Normal Fare Angiogenesis yetisi
E olmayan fare meme hiicrelerin enjekte edilmesi durumunda bir
‘ ka¢ hafta icinde farelerin oldiigii gozlemlediler
. l zﬂﬁgﬁekggﬁieyﬂrﬁﬁcre'?” | Ancak bu angiogenesis yetisi  eksik
Q\ \* farelere, akciger kanserli hiicreler enjekte edilmesi
. > durumunda sonug¢ biraz daha farkli olmustur.
) L "~ Kanserli hiicrelerin normal bir faredeki kanserli
l E hiicrelere gore daha yavas gelistigi ve baska
_ \ dokulara yayilmadigi gozlenmistir. Sonug¢ olarak
_ ‘ A . ~ mutant farenin, normal fareye oranla daha uzun
Kanser Olusur Kans.ém: OIu§rﬁaz sire yasayabildigi ortaya konmustur (23).
Sekil 8: Angiogenesis'in tiimor biiyiimesinde rolii Besleyici Soliisyon

Angiogenesis Olmadan Tiimor Biiyiimesi Olabilir mi?

Arastirmacilar, deney hayvanlarindan alinan kanserli

hiicreleri, normal bir hayvandan alinan ve cam bir kapta 1-2 hafta
kadar canli tututabilen bir organa aktardiklarinda, kanserli hiicre
kitlelerinin 1-2 mm capa kadar biiyudiiklerini ve biliyiimelerinin
bundan sonra durdugunu goézlemislerdir (Sekil 9). Bu deney

sonucunda Angiogenesis olmadan kanserin biuiyiimesinin durdugu

izole edilmis

saptanmustir (11, 12). organ

1-2 mm ¢apina
L. 5 kadar buyutilmig
S ¢ kanser hicresi
I ? kiitleleri

Sekil 9: Angiogenesis'in kanser hiicresi biiylimesinde rolii



Ankara Ecz. Fak. Derg., 31 (3) 193-214, 2002

Angiogenesis Tiimor Biiyiimesini Hizlandirir nm?

Bu konuda yapilan bir diger calismada

aragtirmacilar kanser olgusunun angiogenesis ile birlikte
ilerleyip ilerlemedigini arastirmislar ve kanser gelisimini

iki  farkhh incelemeye

ayni  organin bolgesinde

baglamiglardir. incelemeye alman bu iki bolge gozde yer

almaktadir ve inceleme sonucunda her iki bolgeye de

enjekte edilen kanserli hiicrelerin 1 -2 mm kadar
gelistikten sonra, yakinindaki kan damarlar1 olmayan
bolgede bu  gelismenin  durdugu, buna  karsilik

angiogenesis'in olustugu kisimda gelismenin 2 mm'nin ¢ok

otesine gittigi gozlemlenmistir (Sekil 10) ve timor

gelisiminin angiogenesisle devam ettigini saptanmistir

(24).

201

[Thmér, &n geperde
igegici olarak
| bekliyor

[ fﬂmﬁr, iriste

['(urmaam__f gt oeigiyor

?!-‘-’E‘Ti.imi:ir, iriste
" geligivor

Tiimér Boyu

K Tiimir, 6n geperde
£ gegici olarak
bekliyor

Giinler

Sekil 10: Angiogenesis ve tiimor gelisimi

Angiogenesis Aktivatorleri

Kanser  hiicreleri angiogenesis  prosesini

baglatmak icin yeni molekiiller olustururlar.

Aragtirmalar sonucunda bir diizineden fazla

protein, angiogenik olarak tanimlanmistir. Bu proteinler
sinayaller =~ yayarak angiogenesis'i  baglatirlar.  Bu
molekiiller arasinda iki tanesi, timor yasami icin 6zellikle
onem tasir. Bunlar, Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) ve basic Fibroblast Growth Factor (bFGF)'diir
(Sekil 11).

tarafindan ve bazen de normal hiicreler tarafindan

Bu iki molekiil ¢ok cesitli kanser hiicreleri

olusturulurlar (25-29).

Kanser
Hicresi™

Kan Daman Hiicresinin
Ceperi

¥eni kan damari hiicreleripi ekirdedi

3inm1e$‘l‘: ‘"‘,_Mm i Ib fgerisinde

gin uyarici proteinler @  aktif hale
gegiyor

Sekil 11: Angiogenesis aktivatorleri
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Angiogenesis Sinyal Akimi ve Inhibitorler

Birinci grup angiogenesis inhibitorleri,
halen klinik testlerle angiogenesis'in olusumuna
maskeleme konusunda

sebep olan sinyalleri

incelenmektedir. Bu kategori icinde yer alan anti-

Aktif hale
gelmig kan
damanri hiicresi

Salgilanan MMPler :
matris yapn absorb

! e @ Matris
ediyor. g

VEGF

antikorlari,

diger ajan olan

VEGF'nin

angiogenesis

Uretimini
sinyallerinin ~ baslangic  blylime

faktorleridir (30, 31).

VEGF
etmektedir (Sekil 12). Dogal olarak olusan bir
bFGF

interferon-alpha,

engeller

alicilarini

ki, bunlar

bloke S5
Hiicre yer P
degigtirpor vé -, .~ &
béliiniiyor A

ve v @ . W.g

Sekil 12: Angiogenesis sinyal akimi

Kan Daman Hiicrelerinin Aktivasyonu

VEGF ve ya bFGF tarafindan endotelial hiicrelerin harekete gecirilmesi, yeni kan

damarlarinin olusumunu saglayacak bir dizi islemi baslatmaktadir. Harekete gecen endotelial

Hiicresi i J\ Angiogenesis
Inhibitorieri
MMP'ler
Matrix

hiicreler ilk 6nce Matrix Metallo Proteinases (MMP)
(cinko endopeptidazlarin bir T{iyesi olan enzimler)
yapisint olusturur ki, bu degredatif enzimlerin 6zel bir
smifin1 olusturmaktadir. Bu enzimler daha sonra cevre
doku icinde serbest kalirlar. MMP'ler kan damar

hiicrelerinin  digindaki yaptyt (bu yapr hiicreler
arasindaki protein ve polisakkarid'lerden olusan bir
yapidir) bozarlar (Sekil 13). Bu bozulma endotelial
hiicrelerin go¢ etmesinin izni gibidir. Endotelial hiicreler
kendilerini cevreleyen dokuya go¢ etmeye basladiklar
anda boliinmeye de baslarlar. Cok gecmeden bu basibos
endotelial htucreler ici bos tiipler seklinde organize
olmaya baglarlar ve yavag yavas yeni kan damarlar

agini olustururlar (32, 33).

Sekil 13: Angiogenesis inhibitorleri
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Angiogenesis ve Ilac Gelistirme Calismalan

Ilag gelistirme calismalar1 agisindan angiogenesis, farkli mekanizmalar ile etkili ve
tedavi agisindan oldukca farkli ilac gruplarmin gelistirme olasiliklarin1 glindeme getirmistir.
Angiogenesis'i Onlemeye yonelik olarak gelistirilmeye calisilan ve lizerinde en cok arastirma
yapilan ilag gruplari arasinda yer alan anti-kanserojenler ve anti-romatoid bilesikler hakkindaki

bilgiler asagida Ozetlenmistir.

Kanser Tedavisinde Angiogenesis Inhibitorleri

Bir cok timor VEGF and bFGF gibi angiogenik molekiiller olusturmakla birlikte,
bunlarm varhigr kan damarlarinin olugsmasi icin yeterli degildir. Angiogenesis'i baglatan bu
aktivator enzimlerin yaninda, kan damarlarimi biiytitmelerini engelleyen ve dogal kaynaklardan

gelistirilmis  cesitli angiogenesis inhibitorleri de bulunmustur (Sekil 14). Hemen hemen bir

diizine kadar dogal angiogenesis inhibitorii vardir (34,
::_':;i;[__‘ 35). Bu grup icinden angiostatin (~85 kDa plasminojen
zinciri iceren proteolitik bir fragman) (36-38),
endostatin (kollajen'in 20 kDa C-terminal fragmani)
Endostatin ' (39-41) ve thrombospondin (insan plateletlerinde
EMD121974
TNP-478 | bulunan heparin baglayic1 yiiksek molekiil agirlikli bir
Squalamine
glikoprotein) (42) tedavi acgisindan en Onemli
Reseptor e
Protein ™ | bilesiklerdir. Uzun yillardir bilindigi gibi kanser, birincil
timoriin  diger organ veya dokulara yayilmas: ile
Kan Daman |-, . et olusmaktadir ki bunlar gerektiginde yillarca faaliyet
Hucresi—— 7 i\ .
' o Rt TELE | gOstermeden  kalabilen kiigtik tiimor kiitleleridir. Bu
MMP'ler
hareketsiz kalma durumu angiogenesis'in o dokuda
i 4 '~'- olusmamast seklinde gozlemlenmektedir (11) veya
' . ae angiostatin, birincil tiimorin kan dolasimi ile yayilarak
diger dokularda olusturdugu angiogenesis'i
am yavaslatmakta veya durdurmaktadir (37).
Bty
——— Arastirmacilarin merak ettigi konu,
g angiogenesis'in inhibe edilmesi durumunda, insanda
= il kanser hiicrelerinin yayilmasinin yavaslatilabilir veya
Irtearin, ilag molekiller ile etkdleserek
yeni olugan kan damar hGcrelerin yok edivor | durdurulabilir olup olmadigidir (43).

Sekil 14: Angiogenesis'i direkt etkileyen ilaclar (kombrestatin A4 ve endostatin)
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Bu soruyu cevaplamak i¢in, hemen hemen iki diizine kadar angiogenesis inhibitoru ilag, kanser
hastalar lizerinde denenmektedir. Bu inhibitorler, farmakolojik etkilerine bagh olarak bir kag
kategoriye ayrilmaktadir. Bazilar1 endotelial hiicrelere direkt etki ederken bazilari, angiogenesis

sinyallerini maskelemektedir (44).

Angiogenesis'i Direkt Engelleyen Ilaclar

Kanser hastalarinda test edilen angiogenesis inhibitorlerinin ilk sinifini, endotelial
hiicrelerin  biiylimelerini  engelleyen yapidaki molekiiller olusturmaktadir. Bu simiftan
degerlendirilmeye aliman ve dogal bir bilesik olan endostatin, hayvanlarda timor olusumunu
engellemektedir (Sekil 14) (45). Bir diger bilesik kombretastatin A4 (Formil 1), buyiiyen
endotelial hiicrelerin kendilerini yok etmesine (apoptosis) sebep olmaktadir (Sekil 14) (46).

HO

X

HaCO

HaCO OCHs

OCHj;

Formiil 1: Kombrestatin A4

Uciincii grup angiogenesis inhibitorleri ise, direkt olarak biiyiiyen kan damarlar
hiicreleri tarafindan iiretilen MMP'lere etki etmektedirler (47-49). Ciinkii kan damarlarinin
disindaki matrix metalloproteinlerin, kendini cevreleyen dokuya go¢ etmeden ve yeni kan
damarlar1 olusturmadan engellenmesi gerekmektedir. Inhibitor ilaglar MMP'leri hedef

almaktadir ve boylece angiogenesis engellenmektedir.

MMP'lerin aktivitesini engelleyen cesitli sentetik ve dogal molekiillerin, angiogenesis'i
inhibe ederek, kanser hastalarinin yasam siiresini uzatma konusundaki etkilerini arastirmaya

yonelik ¢alismalar da yogun olarak devam etmektedir (50).
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Sekil 15: Talidomit ve angiogenesis
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Eski ilaclarin Yeni Kullanim

Bu konuda yapilan calismalardaki bir diger ilging ornek
2). 1950'lerde
oldukca yaygin kullanilmakta iken daha sonra hamile

talidomid'tir (Formiil lepra tedavisinde
kadinlarda kullanilmasi durumunda sakat dogumlara yol
acmast kullaniminin yasaklanmasina neden olmustur (2). Bu
ilag hamile kadimnlarin kullanimina uygun olmamakla
birlikte,
olusturmasini (angiogenesis) engellemesi (Sekil 15) hamile

endotelial  hiicrelerin  yeni kan damarlar
olmayan kanser hastalari icin uygun bir ila¢ olarak yeniden
kullanimin1 giindeme getirmistir (51-54). Klinik calismalar
talidomidin, kaposi sarkoma, gOgiis kanseri, prostat kanseri
ve beyin tlimorlerinde, anti-angiogenik etkisi nedeniyle,

tedavi acisindan etkili

bir
ortaya koymustur.

ilag olabilecegini

0 0

Marimistat
AG

NH

Formiil 2 : Talidomit

Angiogenesis Sinyal Akisina Etki Eden Ilaclar

ikinci grup angiogenesis inhibitorlerinin, halen | @ @ (e

insanlar uzerinden yapilan Kklinik testlerle angiogenesis

olusumuna sebep olan

sinyalleri

maskeledikleri i o

belirlenmistir. Bu kategori icindeki bilesikler

anti-VEGF  antikorlari,

VEGF

alicilarini

biliyiime faktoriine karsi bloke etmektedir. Dogal olarak olusan bir diger ajan interferon-alpha

ise, bFGF ve VEGF'nin iretimini engellenmektedir ki, bunlar angiogenesis sinyallerinin

baslangic biliyiime faktorleridir (44, 55, 56). Ayrica, endotelial hiicrelerin alicilari tizerinde etkili

olan bir kac sentetik bilesik de hastalar tizerinde denenmektedir. Bu gruptaki bilesiklerden

aktivite acisindan en Umit verici olanlari, AG-3340 (Formiil 3) ve marimistat'dir (Formil 4)

(49) (Sekil 16).

Sekil 16: AG3340, marimistat ve angiogenesis
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N---....__'S

jal NHOH

Formiil 3: AG-3340

Formiil 4: Marimistat

Angiogenesis Inhibitorii Olarak Tasarlanan Yeni Bilesikler

Tirozin kinaz inhibitorleri kiiciik molekiillii bilesikler arasinda angiogenesis'i 6nlemede
son yillarda oldukca 6nem kazananan bir gruptur (57). SU 5416 kodlu bilesik (Formiil 5) VEGF
RTK!'1 secimli olarak inhibe ederek, anti-angiogenik etki gostermis ve kanser tedavisinde etkili

olan en glclii bilesikler arsinda yer almistir (58, 59).

:
U

C H

CH;

I=

Formiil 5:SU5416

Baska bir ¢alismada thiadiazol piridazin yapisinda yeni bir seri bilesik sentezlenmis ve
bunlarin anti-angiogenik aktivitelerinin degerlendirilmesi sonucunda, in-vitro ve in-vivo olarak
etkili potent bilesikler olduklari saptanmustir (60). Bu gruptan en yiiksek aktiviteyi gosteren R
90324 kodlu bilesik (Formiil 6), timor biylimesini nanomolar konsantrasyonda (IC,,: 0.6 nm)

onleyen onemli bir anti-angiogenik bilesiktir.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 31 (3) 193-214, 2002 207

N2 =
/H\ N/ \ / R 90324
HaC

Cl

Formiil 6: R 90324

Makrolid antibiyotikler tizerinde son yillarda yapilan bir arastirma roksitromisin ve
klaritomisin'm in-vivo olarak, angiogenesis tarafindan hizlandirilan tiimor gelisimini
baskilandig1 saptanmustir. Etki mekanizmasi hentiz tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte,
kati timorlerin tedavisinde emniyetle kullanilabilir olmalari tedavi agisindan oOnemli bir

bulgudur (61).

Angiognesis ve tiimor gelisiminde rolii oldugu saptanan integrin ¢33 reseptoriinii bloke
ettigi belirlenen monoklonal anti-integrin ¢,B; bilesikler ile peptidik ve nonpeptidik antagonist
diger bilesiklerin in-vitro ve in-vivo etkinlikleri kanitlanmustir. Secimli anti-integrin o3 olarak
tasarlanan yeni bilesiklerin osteoporoz, romatoid artrit ve angiogenesis'in indiikledigi timor
gibi cesitli patolojik durumlarda yeni bir tedavi yaklasimi oldugu saptanmistir. Kling ve
arkadaslart bu yaklasimdan yola c¢ikarak yeni N-siibstitiie dibenz [b,e]-1H azepin-2-on yapisi
iceren bir seri bilesigi Lf3: inhibitorii olarak tasarlamiglardir. Bu seriden en etkili olam 1C,:

0.007 uM degeri ile kimyasal yapisi Formiil 7'de verilen bilesiktir (62).

I
H

Formiil 7: 5-{[4-(1H-Benzimidazol-2-il-amino)-benzilkarbamoil}-6-0kso-6,11-dihidro-5H-
dibenzo /b, e] azepin-1 1-il)-asetik asit
Angiogenesis, organizmada degisik amacglarla kendiliginden olusumu ve ayrica timor

gelisimi ve bunun sonucu olarak kansere neden olmasi yaninda, organizmada daha birgok

olayda da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle son yillarda, anti-angiogenik olarak gelistirilmeye
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calisilan bilesiklerde de farkli farmakolojik aktiviteler hedef alinmistir. Ornegin; Tanaka ve

arkadaglar tarafindan tasarlanan magnosolin tiirevleri anti-angiogenik etkilerinin olmasi

nedeniyle romatizma tedavisinde etkili bilesikler olarak kullanilabilecekleri duslintilmis ve

etkin olduklar1 saptanmistir. Yapilan

in-vitro ve in-vivo anti-infamatuvar aktivite caligmalari

sonucunda bu bilesiklerden en aktif olan1 TAS-202 kodlu bilesiktir (Formiil 8) (63).

/Tf“s}z
ocH; NZ
AN OCHs
TAS-202
HyCO OCH,
OCHj OCH,q

Formiil 8: TAS-202

Epidomiyolojik ¢aligmalar aspirin ve diger non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglarin

(NSAI) kolorektal,

Kiigiik Hasta Gruplarinda Test
-Givenlik

-Yan Etkiler

-Uygun Dozaj

-Uygun ilag gekli

(Hap ve ya Enjeksiyon)

Kiigiik Hasta Gruplarinda Test
-Glivenlik
-ilacin Verimiiligi

Biiyiik Hasta Gruplarinda Te

Yeni tedavi ve ya ilag
sekilieri icin hastalar
rastgele segilebilir

D

Sekil 17: Angiogenesis inhibitoorleri faz I, 11 ve 11l ¢alismalari

gastrik ve Osofagus kanserlerinin Oliim riskini

azalttiklarin1 ortaya
NSAIl'larin antineoplastik etkilerinin

(COX-2) inhibe

koymaktadir.
siklooksijenaz-2 enzimini
etmelerinden bagimsiz oldugu ve angiogenesis'i inhibe
etmeleri ile iliskili oldugunun saptanmasi, son
zamanlarda bu konuda yapilan arastirmalarin dikkat

¢ekici bulgulart arasinda yer almaktadir (64).
Klinik Deneyler

Arastiricilar angiogenesis hakkindaki bir ¢ok
soruya cevap verebilmis olmalarina ragmen hala cevap
bekleyen cok sayida soru bulunmaktadir. Bilim
adamlarinin angiogenesis inhibitorlerinin yan etkilerini,
tedavi slirecinin ne kadar olmasi gerektigini, yada
timorlerin  yayillmak igin alternatif yollar1 bulabilme
olasiliklarint halen tam olarak bilmemektedirler Biitiin

bu sorulara cevap aramak icin klinik ¢aligmalar devam

etmektedir (Sekil 17) (65).
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