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ABSTRACT

(Cancer progression can be controlled by both genetic and epigenetic alterations. Only epigenetic
alterations are reversible unlike the genetic alterations. This can be a important advantage to suggest
that epigenetic modifications should be preferred in therapy applications. DNA methyltransferases and
histone deacetylases have become the primary targets for studies in epigenetic therapy. The US Food
and Drug Administration approved some DNA methylation inhibitors and histone deacetylation
inhibitors as anti-cancer drugs. Therefore, the uses of epigenetic targets are believed to have great
potential as a lasting favorable approach in treating breast cancer.
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Hem genetik hem de epigenetik degisikliklerle kanser ilerlemesi kontrol altina alinabilmektedir. Genetik
degisimlerin geri doniisimii imkansizken epigenetik degisimler geri donistiiriilebilir. Bu avantaj,
onerilen  epigenetik modifikasyonlarin  terapi uygulamalaninda tercih edilmesi  gerektigini
gostermektedir. DNA metiltransferaz ve histon deasetilaz epigenetik terapi calismalarinin birinci hedefi
haline gelmigtir. Bazi DNA metilasyon ve histon deasetilasyon inhibitdrleri anti kanser ilaglan olarak
Amerika’da Gida ve ilag Idaresi tarafindan onaylanmistir. Bu nedenle, epigenetik hedeflerin kullanimlar
meme kanseri tedavisinde olumlu bir yaklasim olarak biiyiik bir potansiyele sahip olduguna
inanilmaktadir.
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Girig

Meme kanseri kadinlar arasinda en yaygin kanserlerden birtanesidir'. Erken teghis ve gelismis
tedavi son on yilda meme kanserinde hayatta kalma oranlarini arttirmis olmasina ragmen, 10
yillk hayatta kalma orani hala %80 civarindadir’. Bu da hala yeni tedavi stratejileri
gelistirmenin bir ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Genetik ve epigenetik degisikliklerin hem
kromotinin yeniden modellenmesini, imprinting mekanizmasini, X kromozom inaktivasyonunu
iceren hiicresel siirelerin cesitliliginde hem de kanser olusumunda Gnemli bir rol oynadigi
gosterilmistir’. Epigenetik degisikliklerin en yaygin tiirleri DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlarini icerir. Genetik mutasyonlarin aksine, epigenetik degisikliklerin geri
donistiirtilebilir olmasi epigenetik degisikligi, meme kanseri tedavisinde daha umut verici ve
daha giivenli alternatif haline getirmistir.

Meme kanseri tedavisinde multidisipliner tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. En gelismis tedavi
secenekleri genellikle tespit edilmis meme kanseri tiiriine bagl olarak cerrahi tedavi
kombinasyonu, radyasyon tedavisi, sitotoksik kemoterapi ve molekiiler amacli endokrin
tedavisini icerir'. Son yillarda hedefe yonelik ve kisisellestirilmis tedavi icin Gne ¢ikan iki nemli
terapi secenegi ortaya konmustur: Bunlar dogrudan insan epidermal biiyiime faktor reseptor 2
(HER2)'ye karsi Trastuzumab (Herceptin), ve dogrudan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF)'e karsi bevacizumab'tir. Her iki hedefe yonelik tedavi onemli kilometre taslan olarak
onaylanmistir’.

Son zamanlarda, gen mutasyonlan iizerine odaklanan yeni tedavi stratejileri geri donisebilir
olmasi nedeniyle epigenetik degisiklikler iizerinde onerilmistir. Epigenetik degisiklerin
gerceklesmesi ve onanimi epigenetik tedavi icin ilk hedef olan DNA metiltransferaz ve histon
deasetilaz gibi ozel enzimlerin isleyislerine baglidir’. Bu enzimlerin inhibitorlerini kullanan
epigenetik tedavinin zarar verici durumlarda Anti timdrogenik etkileri vardir®. Bu nedenle bu
calisma ozellikle epigenetik terapide gelecekteki uygulamalari icin onlarin olasiliklarini arttiran
DNA metilasyon inhibitorleri ve histondeasetilasyon inhibitdrlerine odaklanacaktir.

DNA Metilasyon inhibitorleri (DNMT inhibitorleri)

Genlerin  kontrol bolgesindeki DNA metilasyonunun gen ekspresyonunu etkiledigi
bilinmektedir. Memeli genomik DNA’'sindaki yeni DNA modifikasyonu olan 5-
hidroksimetilsitozin (Shm() DNA demetilasyonuna yol acabilir ve DNA metilasyonunun
dinamiklerine  katkida bulunabilir’®.  (pG adalarnndaki hipermetilasyon  genlerin
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transkripsiyonel inaktivasyonuna baglidir. Kanser progresyonunda, hipermetilasyonun sik
gozlendigi promoter bdlgelerindeki inaktivasyon, genellikle hiicre dongiisii regiilasyonu,
apoptozu, DNA onarinimini ve tiimor baskilayici genlerin ekspresyonunu engellemektedir. CpG
adalarinaki DNA hipermetilasyonu akut myleoid [6semi (AML), miyelodisplastik sendrom da
(MDS) dahil olmak iizere ¢esitli malignitelere neden olmaktadir™ .

DNA metilasyonunun ozellikleri DNAmetiltransferaz adindaki enzimlerin bir ailesi tarafindan
ortaya ¢lkanlmistir. Metilasyon islemleri sirasinda bu enzimler, metil grubunu sitozinin 5.
Pozisyonunun transferini katalizler'. Memelilerde, ii¢ tane aktif insan DNA metiltrasnferazi
vardir; DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B'dir. DNMT1 memeli hiicrelerinde DNA metilasyon
ozelliklerinin replikasyon sonrasi onaniminda onemlidir. Yakin iligkili olan iki enzim DNMT3A ve
DNMT3B'nin metilasyon ozelliklerinin de nova olarak diizenlenmesinde onemli role sahip
oldugu diisiiniiliir. DNA demetilasyon ya DNA replikasyonundan sonra metilasyon onariminin
basanisizligi ile gerceklestirilir veya baz kesip-¢ikarma tamiri (BER) ve niikleotid kesip ¢ikarma
tamiri (NER) iceren replikasyon bagimsiz islem tarafindan gerceklestirilir'. Tahiliani ve
arkadaglari, demir bagimli a-ketoglutarat dioksigenaz olan TET1 enzimini, 5-metil sitozinin 5-
hidroksimetilsitozine doniisiimiinden sorumlu olabilecegini savundular. Bu demetilasyon icin
olasi imkanlar saglamistir’.

llag iizerine yapilan son gelismeler niikleosid ve non-niikleosid analoglarini iceren DNMT
inhibitorlerine (DNMTi) odaklanmistir. DNMTi" ler nedeniyle karsinojenik proses dahilinde DNA
metilasyona ugrar, genler sessizlesir ve kanser olusumu gozlenir. DNMTi" lerin bircok avantaji
vardir. Kanser tipine 6zgii degildirler, pek cok kanser tipinde kullanilabilirler"”.

Nukleosid Analoglan

Niikleosid analoglari, DNA sentezinin ve metilasyonunun dogrudan ve dolayl inhibitorleridir®.
Bu, niikleosid analoglarinin niikleosidlere transformasyonuyla ve sonradan DNA'nin yapisina
katilmalariyla gerceklesmektedir. DNMT'lerle kovalent kompleks olusumu, enzimlerin azalmasi
ve son olarak tersinir bir metilasyon paterni ile sonuglanir. lyi karakterize edilmis dért tane
niikleosid analogu metilasyon inhibitorii vardir'®. Bunlar; 5-azacytidine, 5-aza-2'deoxycytidine
(5-aza- (dR), 5'-fluoro-2'deoxycytidine ve zebularine'dir.

5-Azacytidine

5-azacytidine (5-Aza-(R; Vidaza; azacytidine), global bir DNMTi'dir. Myelodisplastik sendrome
(MDS) tedavisi icin FDA onaylidir. Bu iiriin, klinik calismalarda farkli solid timaorlere kargi
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kullanilmigtir20. Azacitidine, antineoplastic action-cytotoxicity ve DNA metilasyonu icin iki
farkli mekanizmaya sahiptir21. DNA ve RNA'nin her ikisi icin de kullanilabilir. Memeli
hiicrelerinin 5-Aza-(R ile tedavisi defektif tRNA ve rRNA ‘ya neden olur22. Boylelikle protein
sentezi inhibe olur. Kromozomal yeniden diizenlemeye ve sitotoksisiteye neden oldugu dikkate
alinmaldir23. Son yillarda yapilan calismalarda erkek ireme sistemine etkileri oldugu
belirtiimektedir24.

5'-Aza-2’ Deoxycytidine

5'-Aza-2'-deoxycytidine (5-aza-CdR; DAC; Decitabine-Dacogen), sitozin analogudur, ayrica
replikasyon sirasinda DNA'ya katilir. DNMT1 ve DNMT3B'nin her ikisini de inhibe eder. Ayrica
promotor bdlgesinde H3 ve H4 histonlarinin fazla miktarda asetilasyonuna yol acar. Aktive
histon isaretleyicilerinin kullanimi, modiile gen ekspresyonlariyla DAC sayesinde H3'lin
dimetillenmis 4. lizini fazla miktarda bulunmustur25. 5'-aza-2'-deoxycytidine demetilasyonla
susturulmug tiimor suppressor genleri ve prometastik genleri aktive eder20. PDLIM2'nin (PDZ-
LIM balgesi iceren protein 2: PDZ-LIM 2 domain-containing proteins 2) tiimor baskilama iglevi
vardir ve bu fonksiyon kanser hiicrelerinde gdsterilmistir. 5'-aza-2-deoxycytidine'nin kanser
tedavisinde  kullammiyla  PDLIM2  promotorlerinin  ters  metilasyonu,  PDLIM2'nin
ekspresyonunun onarilmasi ve kanser olusumunun baskilandigi gozlenmistir26. 5-aza-CdR,
MDA-231 insan kanser hiicrelerinde TRAIL'i (timdr nekrosis faktor bagimli apoptozu indiikleyen
ligand: tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) indiikler27. 5-aza-CdR, kanser
hiicrelerinin antikanser ajanlarina olan hassasiyetini arttinr28. Aynca myelodisplastik
sendromunda da tiimorii baskilama iglevi ile hedefe yonelik tedavilerde kullanilabilirligi
bulunmaktadir29.

5'-Fluoro-2’ Deoxycytidine

Klinik olarak niikleosid analogu 5'-fluoro-2" deoxycytidine (5-F-dC;5-F-CdR), DNA metilasyon
inhibitorii olarak degerlendirilmektedir30,31. Metil transfer reaksiyonlarini inhibe eder. Fakat
bir ila¢ olarak az miktarda potansiyel toksik iriinler olusturabilmektedir32. Simdiye kadar
prostat kanseri33, ileri evre kiiciik hiicreli34 ve hiicre disi akciger kanserleri35,36, metastatik
meme kanseri37, multipl myelom38 ve mesane tiimorlerinde39 tekli ve kombine olarak tedavi
girisimleri uygulanmistir.

Zebularine

Zebularine, 5'-aza-CdR" ye benzer sekilde antitiimor karakteristik DNA metilasyonu ve
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susturulmus genlerin tekrar aktif hale getirilmesiyle bir sitidin deaminaz inhibitorii olarak
karakterize edilmistir. Bir DNMTi olarak zebularinin etki mekanizmasi DNA'nin yapisina dabhil
olmayi gerektirir, sonra zebularin fosforile olur, difosfat asamasina gecer ve bir deoxyniikleotide
doniisiimii olur®. DNMT'lerin post transkripsiyonel inhibisyonunu saglar, metile CpG bagh
proteinlerin inhibisyonu ve asetile histon durumlarinin degismesiyle olur. Diger DNMTi'lerin
aksine zebularinin daha az toksik etkisi vardir*’. Zebularin, ¢ok az katki maddesi kullanilarak
diger epigenetik tedavilerde kullanilabilr. Zebularin, antimitojenik ve anjiostatik aktiviteye
sahiptir®,

Non-Nucleoside Analoglan

Birka¢ non-niikleosid analoglarinin DNA metilasyonunu inhibe ettigi bilinmekte ve nadiren
klinik calismalarda kullanilmaktadirlar. Fakat bu sinif Gyeleri yakin zamanda daha iyi
tanimlanacaklardir. DNA olmadan DNMT'lerin katalitik bdlgesine baglanarak inhibisyonu
gerceklestirirler®.

RG108, Brueckner ve arkadaslari tarafindan ilk karakterize edilen non-niikleosid analogudur
(2005). DNA’ya metil transferini etkili bir sekilde engelledigini gostermislerdir. Sentromerik
satallit sekanslarinin metilasyonu etkili degilken demetilasyonu saglar ve tiimor suppressor
genlerin transkripsiyonu arttinr*. Heniiz klinik calismalarda kullaniimamaktadir.

Epigallocatechin-3-gallate (EGCG), yesil cayin en onemli polifenol bilesigidir. Kanser
hiicrelerinin tedavisinde mikromolar konsantrasyonlarda kullanildiginda DNA metilasyonunu
azalttigi ve tiimor suppressor genlerin transkripsiyonunu arttirdigi gosterilmistir®. |. Faz
calismalarda test edilmektedir. Yakin zamanda II. ve Ill. faz calismalarinda test
edilebileceklerdir**¥’. Bugiine kadar yapilan arastirmalarda EGCG ile ilag etkilesimleri ve
oksidatif DNA hasarina karsi olan etkileri arastirimigtir*45051,

Psammaplinler, Pseudoceratina purpurea’'dan elde edilmektedirler. DNMT ve HDAC'lerin her
ikisini de inhibe ederler™>. NVP-LAQ824 bir psammaplin tiirevidir. Klinik calismalarda test
edilmektedir®. Hemotolojik malignansiler icin I.faz calismalar devam etmektedir. MG98,
DNMT1 mRNA'sinin  3’bdlgesine hibridize olarak translasyonu onleyen antisens bir
oligoniikleotidtir. Diisiik toksisitesi oldugu icin avantajlidir. Ayrica solid timdrlerde antitimor
aktivitesi yoktur ve I. faz calismalarda doza bagl etkilerinin olmadigi gozlemlenmistir; fakat 1.
faz caligmalar siirmektedir®*.

Kardiovaskiiler ilaglar, hydrazine, demetilasyonu baslatir ve tumor suppressor genlerin tekrar
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aktive olmasini saglar. Ayrica hydrazinin biyolojik ya da kemoterapik etkinligi arttinlmaktadir®.
l. faz klinik calismalarda bu ilacin sitotoksik kemoterapik ajanlarin ortak yan etkilerinden
aynilarak iyi tolere olabildigi belirtilmektedir. Zambrano ve arkadaslari seilen tiimor suppressor
genlerde farkli dozlar kullanarak promotor bdlgelerinde % 52'nin iizerinde demetilasyonu
sagladigi gostermiglerdir. Bir Il faz klinik calismada solid tiimorlerde hydrazinin standart
sitotoksik  kemoterapiyle kombinasyonu kemoterapinin veriminin artip, metilasyonla
susturulmug olan tumor suppressor genlerin tekrar aktive olacagina kanit olarak yapiimasi
planlanmaktadir’. Aynca simdiye kadar yapilan calismalarda ozellikle kolon kanserinin
indiiklenmesinde®, tiiberkiiloz tedavisinde®, sitotoksisite ¢alismalarinda®, kalin barsak
tedavisinde®' ve lipit metabolizmasi iizerine olan etkileri arastinimigtir ve kullanilmistir®?,

Histon Deasetilasyon inhibitorleri (HDAC inhibitorleri)

Histon deasetilasyon inhibitdrleri (HDAC inhibitorleri), inhibe olan histon deasetilaz enzimleri,
histon icinde asetilasyon birikimine neden olur ve kanserli hiicrelerde hiicresel siirecleri
degistirerek kusurlu hale gelmistir. Yiiksek asetilasyon, histon birikimine ve tiimorleri inhibe
ettigi gosterilmistir. HDAC inhibitorleri dort gruba aynlabilir: kisa zincirli yag asitleri,
hidroksamik asitler, halkall tetrapeptidler ve benzamidler®. insanda, 11 tane cinko-bagimli
HDAC inhibitdrleri bulunmaktadir. Hem hematolojik hem de solid tiimdrlerin tedavisinde HDAC
inhibitorlerinin farkli formlan bulunmaktadir. Gelecekte meme kanseri tedavisinde izoform
secici HDAC inhibitorlerinin, anti-kanser ajanlan ile kombinasyonunun onemli bir terapi
stratejisi olacagi diisiiniilmektedir®.

Kisa zincirli yag asitleri

Biitirat (Fenil Biitirat- Sodyum fenilbiitirat >98%), hiicre biiyiimesini inhibe ettigi ve apoptozu
indiikledigi gosterilen ilk HDAC inhibitoriidiir®. Biitirat H3 ve H4'lin hiperasetilasyonuna yol
acar. Sodyum biitirat, MCF-7 meme kanseri hiicre serisi hatlarinin radiosensitivitesini artirabilir
ve kaspaz-10 ekspresyonu ile apoptozu tetikleyebilir’$8, Bunun yani sira biitirat spinal
miiskiiler atrofide®®’®’", myelodisplastik sendromda’ ve metabolik hastaliklarin tanisal
yaklasiminda kullanabilirligi ile ilgili calismalar yapilmistir”.

Valproik asit (VPA) (Depakin), anti-timoral etkisi ile iyi tolere edilen antiepileptik bir ilatir ve
sadece dstrojene duyarli ve dstrojene duyarli olmayan meme kanseri hiicrelerinde klinik olarak
mevcut tek histon deasetilaz inhibitortidiir. VPA, dstrojene duyarli meme kanseri hiicrelerinde
gliclii bir proliferasyonu azaltic etkisiyle klinik agidan meme kanseri tedavisinde dnemli yeni bir
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yaklasimdir. Valproik asit, HDAC aktivitesini in vitro ve in vivo olarak inhibe eder ve histon
hiperasetilasyonuna yol acar. Valproik asit, karsinoma hiicrelerinin farklilasmasini indiikler.
Tiimor biiyiimesi ve metastaz olusumu nemli dl¢iide azaltilabilir oldugu hayvan deneylerinde
gosterilmistir™,

Valproik asit, class | HDAC'larin katalitik aktivitenin inhibisyonu ile HDAC2'nin proteozomal
degredasyonuna neden olur. Bu da, meme kanseri hiicrelerinde ERB degistirmeden ya da
modifiye olmadan, Era, mRNA ve proteine indiiklemesine neden olmaktadir. Meme kanserli
hastalarda endokrin tedavisi ve kemoterapi duyarliigi artirabilir. Bu sayede hem ERa-pozitif
hem de ERa-negatif malign meme epitel hiicrelerinde, daha farkli ve fizyolojik fenotip icin
yeniden programlama yapilabilinir”.

Hidroksamik Asitler

Hidroksamatlar subnanomolar konsantrasyonlarda mikromolar olarak aktiftirler. Trikostatin A
(TSA), tespit edilen ilk hidroksamik asit HDAC inhibitorii ve en ok meme kanseri hiicrelerinde
canhihgini verimli bir sekilde degistirir. TSA, ~Streptomyces'ten tiiretilmitir, anti-histon
deasetilaz aktiviteye sahiptir. Hiicre cogalmasi ve farklilasmasi TSA etkisi ile HDAC
inhibisyonuna baglanabilir. TSA in vitro ERa-pozitif meme kanseri hiicrelerinin biiyimesini
onler ve ayni zamanda in vivo olarak meme tiimor biiyimesini inhibe eder.

TSA asetilasyonunun yani sira ERa proteininin ve P300 proteinin kararlligini artinr, bu
proteinler insan meme kanseri tedavisine katkida bulunabilir’s. TSA sinerjik etkisi demetillenen
madde 5-aza-(DR karsinogenezi ile sessiz genler yeniden exprese edilebilir. Ek olarak, Era-
negatif kanser hiicrelerinde ERa' nin zit etkisine sahip olmak icin EGCG ile birlesen TSA
gosterilmistir”. Aynica hidroksamit asit tiirevlerinin uranyum tutunmasinda kullanimi’®, bazi
alifatik-aromatik amidlerin mikrozomal metabolizmalar iizerine olan etkileri”, metal
kompleksleri ile beraber biyolojik aktivitelerinin incelenmesi®, baglanma ozelliklerinin
molekiiler olarak incelenmesi®’, kaderin ve vimentin genleriyle olan etkisinin incelenmesi®,
glioblastome multiforme de kombine tedavi olarak kullaniminin etkisi®® ve in vitro etkisi
simdiye kadar yapilan arastirmalarda detayl bir sekilde irdelenmistir®.

Suberoylanilid hidroksamik asit (SAHA) (Vorinostat-Zolinza) HDAC enzimlerinin 1 ve 2.
siniflarinin kiigiik molekiil inhibitoriidiir ki bu inhibitrler in vivo olarak biyolojik hedefleri
inhibe eder ve hem solid hem de hematolojik tiimdrlerde antitiimor aktivitesine sahiptir. SAHA
kutandz T-hiicreli lenfoma hastalarinin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmistir®, Bu da
SAHA'nin kronik oral uygulamalarinda giivenli olarak kullanilabilecegini gostermistir. SAHA

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Eroglu 353

hematolojik ve hematolojik olmayan maligniteler 1.kliniksel faz denemelerinde arastinimistir.
SAHA’nIn birkag faz 2 calismalari meme ve diger solid malignitelerde devam etmektedir®.
SAHA'nin, hiicre ddqiisii ve apoptoz analizleri ile in vivo ve in vitro olarak meme kanserinde
taksolun antitimor etkisinin arttigi belirtiimektedir. Bu sinerjik etkilerin sonucunda hiicre
siklusunda G2/M arrestine ve apoptozise neden oldugu gosterilmistir. Ayrica apoptotik yolagin
aktivitesi ile etkisini arttirmaktadir. SAHA ve trastuzumab veya docetaxel ile birlikte, meme
kanseri hiicrelerine karsi sinerjik sitotoksik etkilere neden olabilmektedir®’.

Halkah Tetrapeptidler

Trapoxin (TPX) memeli hiicre serilerinde, yiiksek oranda asetile olmus histon birikimine sebep
oldugu gosterilmistir®. TPX'in diisiik konsantrasyonlan asetile olmug histon molekiillerinin de
asetilasyonunu geridoniisiimsiiz olarak inhibe eder. TPX hayvan modellerinde hichir etkisi
gosterilememistir ¢iinkii TPX'in in vivo olarak metabolik kararsizligi ve Kliniksel kullanimi uygun
degildir®. Trapoxin histon deasetilaz sayesinde epoksit yanmina kovalent bagla baglanr.
Trapoxin'in biyolojik etkileri hiicre dongiisii ve farklasmasina neden olur. TPX dkaryot hiicre
cevriminde bir inhibitordiir ve histonu nanomolar konsantrasyon seviyesinde deasetilizasyonu
inhibe eden hiicrelerin morfolojik doniisiimiinde bir uyaniaidir.

Depsipeptid (FK228, FR901228) (Romidepsin)

Sistin olmayan bir disiilfid kopriisii iceren Chromobacterium violaceum’dan izole edilmis bir
bisiklik peptidetir ve kiiltiire edilmis tiimor hiicrelerinde lipoplex tiirevi genlerin ifadesini arttirr.
Depsipeptid metastatik meme kanseri hiicrelerinde insan P53 geninin ifadesini artirirken ancak
timorlii olmayan komsu hiicrelerinde etkisi yoktur®. 4 saatlik beklemeden sonra giivenli bir
sekilde tatbik edilebilir’. Ayni zamanda, acik bir sekilde kanser hastalarinda anti-tiimor
aktivitesi ~Gretebilir. Antimitotik depsipeptitler mikrotiibil bilesikler gibi kanser
uygulamalarinda dikkat cekmektedirler.

Tasidotin dolastatin-15'in mikrotiibiil hedefli bir tiirevidir ve kanser tedavileri icin klinik
degerlendirmedir. Bu, bir uyarlanabilir dozaj ile meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini
engeller®. Melez halkali hidroksamik asit iceren peptid (CHAP) izoformu 6zel HDAC inhibitorleri
gelistirmek icin egsiz bir yoldur. CHAP'ler, in vivo olarak HDAC aktivitesini inhibe eder ve gen
ekspresyonunu etkiler. CHAPs tarafindan HDAC inhibisyonu dogal halkal tetrapeptid
antibiyotige karsilik gelir. HDACT biitin CHAP'lara karsi HDAC6'dan daha fazla duyarlidir®.
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Apicidin [siklo (NO-metil-L-triptofanil-L-izoleusinil-D-pipecolinyl-L-2-amino-8-oxodecanoyl)]

Cesitli kanser hiicresi hatlarina karsi anti-proliferatif aktivitesinin giiclii bir genis spektrumuna
sahip halkali bir tetrapeptidtir. Bu, ER pozitif insan meme kanseri hiicrelerinde etkili bir sekilde
hiicre ¢ogalmasini diizenleyici proteinlerin eksprsyonunu dedgistirerek ve apoptotik hiicre
oliimiinii diizenleyen P53'iin regiilasyonunu uyarnir. Apicidin bélgesinin dzel bir hiicreye 6zgii
etkileri hiicre siklus hapsine ve apoptosisin diizenlenmesi ile ERa aracili transkripsiyonel
diizenleme ile iliskilidir. Apicidin uygulanmasindan sonra MCF-7 kanser hiicreleri doza bagimli
durumda ERa ve ERB'nin ekspresyonu azalir. Apicidin isleme tabii olarak asetile histon H3 ve H4
seviyelerini arttinr. H-ras ile dondstiirilmiis insan meme epitel hiicreleri (MCF10A-ras) ve
transforme edilmemis epitel hiicrelerin (MCF10A) seviyelerini arttinr. MCF10A-ras hiicreleri,
MCF10A hiicrelerinden anti-proliferatif etkileri iizerine ¢ok daha yiiksek biiyiime orani
gostermektedir®. Apisidin ayni zamanda agik bir sekilde kromatin immunopresipitasyon analizi
ile gosterilen HSD17B1 geninin 1. eksonunda olusumu polimeraz Il tarafindan azaltir. Apisidin
ile HSD17B1 gen transkripsiyonu baskilanir ve adenokarsinom hiicrelerinde HSD17B1
transkripsiyonu ve HSD17B1 proteini geri diizenlenir*

Benzamitler

MS-27-275, bircok tiimor hiicrelerinden niikleer histonlarinin hiperasetilasyonuna sebep olan
en aktif benzamit tiirevlerinden biridir. Hiicre dongii dagilimini degistirir, S-fazindaki hiicreleri
azaltir ve G1-fazindaki hiicreleri arttinr®”. MS-275 (entinostat), HDAC secici inhibitorlerinin bir
siifidir ve faz-ll denemelerinde kanser hastalarn icin  kullanilmaktadi. MS-275
radiosensitivitesini arttinr®®. Bu meme kanserinde tiimor biiyiimesi, anjiyogenez ve metastazi
inhibe edebilir. Apoptozun dissal ve icsel hiicre yollarin katilimi yoluyla, MS-275, TRAIL (tiimor
nekroz faktorii ile ilgili apoptoz-indiikleyici ligand) dayanikli meme kanseri ksenograftlan
duyarli olabilir ve invaziv meme kanseri tedavisi icin kombine edilebilir.

MS-275, toplam hiicresel kromatin icinde asetillenmis histon H3 ve H4 birikim
nedenlerindendir. MS-275 inhibitorlerinin invaziv meme kanserli hiicrelerde epitel-mezenkimal
transisyonuna (EMT) gore gecisi tam ters yondedir. Epitel hiicre markirlarinin uyaniimasiyla,
mezengimal hiicre markirlanin inhibisyonu ve transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlarinin
diizenlenmesi ile MS-275 kanser metastazinin baskilanmasina sebep olur®. Adriamisin ve MS-
275 kombinasyonu, transkripsiyon faktorii SP1'in araciligr ile meme kanseri hiicrelerini tedavi
etmek icin mitokondriyal apoptotik yolagin da aktivasyonu ile apoptotik hiicre olimiini
artirabilir'®.
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C1-994 (N-asetil-dinaline)

Kemirgen ve insan tiimor modellerine ait in vitro ve in vivo olarak genis bir spektrumda dnemli
bir anti-tiimor aktiviteye sahip olan yeni oral histon deasetilaz onleyici bir benzamid
tirevidir'®. (l-994 inhibisyon mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Asetile
histonlanin ¢cogalmasina sebep olmasina ragmen direkt olarak HDAC aktivitesini inhibe edemez.
(1-994 cok sayida faz | calismalarinda kullanilmistir ve diger kemoterapdtik ajanlar ile
birlestirilebilir®,

Sonug

Epigenetik tedavinin kullanimi, DNA metilasyon degisimlerini ve histon asetilasyon
durumlarinin doniisiimii meme kanseri tedavisinde biiyik bir potansiyele sahiptir. Epigenetigin
taninmasi ile yeni nesil ilaglarin kesfi ve tedavi icin yeni yollar sunmaktadir'®. DNMT ve HDAC
inhibitorlerinin kombine kullaniminin, bir sinerjistik etkisi gozlenmistir. Epigenetik degisiklikler
hedef inhibitorlerinin gelistirilmesi ile kisiye ozel hedefe yonelik tedavilerin kullaniimasini
saglamaktadir. Ancak, tiimor baskilayici genlerin aktivesine yol acan epigenetik ilaglar, normal
isleyisli hiicreler icin kritik Gneme sahiptir. Bu ilaclar, bagimsiz olarak ya da terapétik olarak
diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanilabilir. DNMT ve HDAC inhibitorleri kullanilarak
epigenetik terapi ve geleneksel terapinin birlestirilmesiyle en iyi etkiyi Giretebilir'®. Su anda,
epigenetik ilaclar meme kanseri tedavisinde ¢ok az basanli olmugtur. Ama ilaglarin, hematolojik
malignitelerin tedavisinde epigenetik terapinin basarili sonuclarina ragmen Kklinikte de
kullanilmasi icin calismalar devam etmektedir.
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