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Glioblastomanin genetik profilinin ortaya cikarilmasini amaglayan ¢aligmalar tiimoriin sahip ol-
dugu farkli molekiiler alt tiplerin belirlenmesini saglamistir. Tek hiicre diizeyinde gergeklestirilen
analizler ise tiimor igerisinde bulunan, birbirinden farkli genetik yapilara sahip hiicre popiilasyon-
larinin varligini ortaya koymustur. Bu etkenler, tiimoriin sahip oldugu icsel direnci olugturmakta ve
mevcut tedavi stratejilerinin etkinligini sinirlamaktadir. Bu derlemede, glioblastoma biyolojisini
molekiiler bir bakis acisi ile ele alarak, daha yiiksek etkinlige sahip hedefe yonelik tedavi stratejile-
rinin gelistirilmesinde kullanilabilecek yeni molekiiler hedefleri vurgulamaya ¢alisacagiz.
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Targeted Treatment for Glioblastoma: Evaluation of Available Strategies

and Novel Targets

Studies aiming to reveal genetic profiling of glioblastoma have enabled to identify different mo-
lecular subtypes of the tumor, while analyses performed at single cell level have revealed the
cell populations within the tumors having distinct genetic structures. These factors constitute
“the intrinsic resistance” possessed by the tumor, and limit the efficacy of available treatment
options. In this review, we revisit glioblastoma biology from a molecular perspective, and try to
highlight novel molecular targets, which can be utilized to develop new targeted treatments with

higher efficacy.
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GIRIS

Hedefe yonelik tedavi, kanser tedavisi i¢in kul-
lanilan en 6nemli tedavi stratejilerinden biridir.
Klasik kanser tedavisinin temel amaci, kanser
hiicrelerinin hizli boliinmesinin 6niine gegmek-
tir. Bu amagla kullanilan cesitli ilaglar, kanser

hiicrelerine 6zgiil olmay1p, saglikli (i.e. neoplas-
tik olmayan) diger hiicreleri de etkiler. Hedefe
yonelik tedavide ise, kanser hiicrelerinin gelig-
mesini ve tiimor bilylimesini diizenleyen cesitli
biyolojik molekiiller hedef olarak kullanilir. Sag-
likl1 hiicrelerin etkilenmemesi nedeniyle, bircok
tedavi edici ajanin kullaniminda goriilen ciddi
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yan etkilerin Oniine gecilmesi miimkiin olabilir.
Bu derlemede, temel olarak klinik 6ncesi calig-
malarda belirlenen ve glioblastomanin hedefe
yonelik tedavisi i¢cin kullanilabilecek molekiiler
hedefler ele alinacaktir.

Glioblastoma icin standart bakim

Glioblastoma tedavisinde kullanilan standart ba-
kim, yeni tani alan ve niiks eden glioblastomalar
icin ayrt ayri ele alinmalidir. Yeni tani alan gli-
oblastoma hastalar1 i¢in standart bakim, timo-
riin maksimal gilivenli rezeksiyonu, bunu takip
eden 6 hafta boyunca 60 Gy dozda radyoterapi
ve es zamanli temozolomid (giinliik 75 mg/m?)
uygulamasini ve 6 dongii adjuvan temozolomid
uygulamasint (150-200 mg/m?, her 28 giinliik
dongiide 5 giin boyunca) icerir . “Stupp pro-
tokolii” olarak da bilinen bu uygulama, yalnizca
radyoterapi uygulamasina gore genel sag kalimi
anlamli sekilde arttirmast (14.6 ay vs. 12.1 ay)
nedeniyle diinya genelinde klinisyenler tarafin-
dan uygulanmaktadir. Ote yandan, niiks eden
glioblastoma ic¢in kabul gormiis bir tedavi proto-
kolii mevcut degildir.

Glioblastomada tiimor heterojenligi: Tek hiic-
re diizeyinde transkriptomik bulgular

Glioblastoma, yiiksek diizeyde tiimor i¢i hetero-
jenlik gosteren bir tiimordiir. Soeda ve arkadagla-
r1, tek bir glioblastoma hastasindan elde ettikleri
primer tiimorden 4 farkli alt klon elde edip, bu
klonlari es zamanli olarak analiz ederek karsilas-
tirmigtir. Elde ettikleri sonuclar, her bir klonun
farkli hiicre popiilasyonlarindan olustugunu ve
bu klonlarin biiytime hizlarinin farkli oldugunu
gostermektedir @. Ayrica, klonlarin timor olus-
turma kapasiteleri birbirinden oldukca farklidir.
Diger bir énemli bulgu, klonlarin bir EGFR in-
hibitoriine farkli duyarliliga sahip olmalaridir .
Bu sonuclar, glioblastomanin birbirinden olduk-
ca farkli genetik yapiya sahip heterojen hiicre-
lerden olustugunu ve farkli hiicre gruplarinin in
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vitro ve in vivo kosullarda farkli davranislar ser-
giledigini acik¢a ortaya koymaktadir.

Patel ve ark.’nin @ primer glioblastoma timor
ornekleri lizerinde gerceklestirdigi tek hiicre
diizeyindeki transkriptomik analizler, tiimor
ici heterojenitenin daha iyi anlagilmasina katki
saglayacak degerli bulgular saglamistir. Timor
mikro cevresinin énemli elemanlart olan infla-
matuar hiicrelerin ve tiimor 6zelligi gostermeyen
diger hiicrelerin analiz diginda birakilmasi, yal-
nizca glioblastoma hiicrelerinde goriilen genetik
degisikliklerin ortaya cikarilabilmesi agisindan
oldukca onemlidir. Glioblastoma tiimor hiicre-
lerinin genis bir spektrumda kok hiicre 6zelligi,
farklilagsma ve cogalma kapasitesi gosterdigini
ortaya ¢ikarmigtir ©. Bununla birlikte, baz1 gli-
oblastoma hiicreleri iki farkli molekiiler alt tipe
ait genetik ozelliklere (6rn. klasik ve prondral;
mezenkimal ve noral) sahiptir @.

Glioblastoma tedavisi icin molekiiler hedefler
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)
gen amplifikasyonu ve agir1 ifadesi, primer gli-
oblastomada sik goriilen genetik degisikliklerin
baginda gelir @. EGFR ve EGFR-iligkili hiicre-
sel yolaklarda meydana gelen degisimler, timor
biiyiimesini, migrasyonu ve anjiojenezi arttirici
etki gosterir .

EGFR agir1 ifadesi, glioblastoma i¢in kotii bir
prognostik faktor olup, daha kisa genel sagkalim-
la iligkilidir ©. Ote yandan, EGFRVIII icin karsit
bulgular rapor edilmistir. Montano ve ark.’nin
™ yaptig1 ¢aligma, primer glioblastomada EGF-
RvIII varliginin daha uzun genel sagkalimla ilig-
kili oldugunu gostermektedir. Ayrica, ¢alisma-
dan elde edilen sonuglar adjuvan radyoterapi ve
kemoterapi (temozolomide; TMZ) sonrasi niiks
gozlenen hastalarda, EGFRVIII ifadesinin daha
diisiik oldugunu ve EGFRvVIII-pozitif norokiire-
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lerin (neurosphere) EGFRvIII-negatif olanlara
kiyasla TMZ’ye daha az direncli oldugunu gos-
termektedir 7.

EGFR’1 hedefleyen monoklonal antikorlar, asi-
lar, ve tirozin kinaz inhibitorleri gibi bir¢ok fark-
It sinifta ajan klinik caligmalarda denenmektedir
®_ Ote yandan, EGFR agir1 ifadesi ve/veya gen
amplifikasyonunun tiimoriin yalnizca belirli bir
kismiyla smirli olduguna isaret eden bulgular
g0z Oniine alindiginda, tiimor ici heterojenligin
tedaviye yanit almayi giiclestiren etkenlerden
biri oldugu agiktir. Fenton ve ark. ©, EGFR in-
hibitorlerinin tiimor baskilayici bir gen olan fos-
fataz tensin homologu (PTEN) {izerinde inaktive
edici mutasyonlara (Y240) yol acti§in1 ortaya
koymustur. Bu sonuglar, EGFR inhibitorlerinin
ayni sinyal iletim yolu iizerindeki proteinlerdeki
inaktive edici mutasyonlar icin bir se¢ilim bas-
kist olusturarak, tedaviye direng¢ gelisimine yol
acabilecegini gostermektedir.

PI3K sinyal iletim yolunda, EGFR disinda
PI3K’yi aktiflestirebilecek farkli tirozin kinazlar
mevcuttur. Farkli sinyal iletim yollar1 arasinda-
ki caprak etkilesimler g6z Oniine alindiginda,
EGFR inhibitorlerinin kullanildig1 durumda bile,
farkl: tirozin kinazlar bir tiir telafi mekanizmasi
icerisinde PI3K’yi aktiflestirebilir. EGFR inhibi-
torleri uygulamasi sonrasinda bu tiir diren¢ ge-
lisimi, glioblastoma da dahil olmak iizere farkli
kanser tiirlerinde gézlenmigtir ®10-1D,

Izositrat dehidrogenaz

Izositrat dehidrogenaz 1 (IDHI) geni, izositra-
tin alfa-ketogluterata doniisiimiinii katalizleyen
enzimi kodlar. Bu gende goriilen mutasyonlar,
enzimin normal iglevini bozarak, bir onkome-
tabolit olan 2-hidroksigluteratin (2-HG) asir1
diizeyde iiretimine neden olur 2., 2-HG, epitel-
mezenkimal gec¢isi (EMT) uyararak protoon-
kogenlerin ifadesini arttirabilir; ayn1 zamanda,
dioksigenazlari inhibe ederek, DNA ve histon
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modifikasyonlarina ve ve hiicre mikrogevresinin
degismesine katkida bulunur ¥,

IDH mutasyonlarinin glioblastoma olusumuna
katkida bulunduguna (driver mutation) yonelik
kanitlar mevcuttur. Koivunen ve ark. (¥, retro-
viriisler araciligi ile insan astrositlerinde IDH1
R132H mutasyonunu ifade etmis ve bu mutas-
yonu tagtyan hiicrelerde boliinme hizinin arttigi-
n1 ve hiicrelerin yumusak agar ortamda koloni
olusturma yetenegi kazandigini gdzlemlemistir.

IDH mutasyonlari, glioblastomanin pronéral alt
tipi ile iligkili olup 19, sekonder glioblastomalar-
da goriilmektedir. Ayrica, IDH1 mutasyonu, gli-
oblastoma icin iyi prognozla iligkili bir bagimsiz
belirtectir (17,

Pan-IDH inhibitorleri veya mutant IDHI1/
IDH2’ye spesifik inhibitorler kullanarak 2-HG
birikimini engellenebilir **!*). Ayrica, dolagim-
daki 2-HG seviyesi nicel olarak belirlenerek IDH
inhibitorlerinin etkinligini ve hastalarin tedaviye
verdikleri yanit1 izlemek miimkiindiir. IDH inhi-
bitorleri Faz 1 klinik ¢calismalarda farkli kanser
tiirleri (glioblastoma, hematolojik kanserler vb.)
tizerinde denenmektedir. Bu ¢aligmalardan elde
edilecek veriler, IDH inhibitorlerinin etkinligi
ve tedaviye direnc gelisimi hakkinda degerli bil-
giler saglayacak olmasi agisindan biiyiilk 6nem
tasimaktadir.

Poli-ADP-riboz polimeraz 1 (PARPI1)

PARPI1, tek zincir iizerindeki DNA kiariklarinin
homolog rekombinasyon (HR) araciligiyla tamir
siirecinde yer alan 6nemli bir proteindir. PARP1
agir1 ifadesi, néroblastom ®°, meme kanseri @V,
kolon kanseri ??, endometriyal kanser *¥, yu-
murtalik kanseri gibi c¢esitli kanser tiirlerinde
goriiliir. Ozellikle BRCA1 ve BRCA2 mutas-
yonlarinin goriildiigii kanser tiirlerinde PARP1
ifadesinin engellenmesi, olusan DNA hasarinin
tamir edilememesine ve sonugta hiicre liimiine

61



yol acar. Bu nedenle, PARP1 inhibisyonu, kan-
ser tedavisi i¢in 6nemli stratejilerden biridir.

PARP inhibitorleriyle yapilan in vitro ve in vivo
calismalar, PARP inhibisyonunun glioblastoma
hiicrelerini radyoterapiye daha duyarli hale ge-
tirdigini gostermektedir **>. Karpel-Massler ve
ark. @9, iki farkli PARP inhibitoriiniin (olaparib
ve PJ34) glioblastoma hiicrelerini TR AIL-iligkili
apoptotik hiicre 6liimiine duyarli hale getirdigini
gostermistir. Ayrica, RNA miidahalesi ile PARP
ifadesinin baskilanmasi, glioblastoma hiicreleri-
nin sahip oldugu TRAIL direncini geri dondiir-
mektedir ?®, Bu ¢alismadan elde edilen diger bir
onemli bulgu da TRAIL ve PJ34 uygulamasinin
neoplastik 6zellik gostermeyen astrositler lize-
rinde diisiik diizeyde sitotoksik etki gdstermesi-
dir @, Sonug olarak, elde edilen sonuglar PARP
inhibitorlerinin glioblastoma tedavisi i¢in alter-
natif bir strateji olabilecegine isaret etmektedir.

Notch sinyal iletim yolag

Notch sinyal iletim yolaginin aktiflestigi du-
rumlarda, aktiflesmenin gerceklestigi fizyolojik
duruma ve/veya hiicre tiirline gore iki olas1 etki
gozlenir: Tiimor bliylimesinin baskilanmasi veya
timor biiytimesinin uyarilmasi “¢*?. Notch sin-
yal iletim yolag1, diisiik dereceli astrositomlarda
ve sekonder glioblastomada inaktif halde iken,
primer glioblastomada ise aktif durumdadir ¢

Aktiflesen Notch sinyal iletiminin glioblastoma
tiimor gelisimine katkida bulundugu farkli ¢a-
lismalarda gosterilmigtir. Kanamori ve ark.’nin
@D glioblastoma hiicre hatlari ve primer timor
dokulari iizerinde yaptigi calismadan elde edilen
sonuglar, Notch ligandlariin ve Notch sinyal
iletim yolaginin hedef genlerinin glioblastoma-
da asir1 diizeyde ifade edildigini gostermektedir.
Bu bulgular1 destekleyen bir bagka calisma-
da, Purow ve ark. ¥ Notch-1 ve ligandlarinin
(Notch-1, Delta-like-1 ve Jagged-1) farkli gliob-
lastoma hiicre hatlarinda ve primer gliomalarda
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agir1 diizeyde ifade edildigini gostermistir. Ay-
rica, RNA miidahalesi yoluyla Notch-1, Delta-
like-1 ve Jagged-1 ifadesinin susturulmasi, gli-
oblastoma hiicre ¢ogalmasimi durdurmakta ve
apoptotik hiicre Oliimiinii tetiklemektedir ©2.
Tiim bu sonuclar, Notch sinyal iletiminin gliob-
lastoma tiimor gelisimi i¢in 6nemli bir hiicre ici
yolak olduguna ve bu yolagin tedaviye yonelik
bir potansiyel bir hedef olduguna isaret etmek-
tedir.

Notch sinyal iletim yolagi, noral kok hiicrelerin
devami ve farklilagsmas: siireclerinde 6nemli bir
role sahiptir 4339,

Gama-sekretaz inhibitorleri (GSI), Notch resep-
toriiniin kesilmesini ve hiicre i¢i Notch parcasi-
nin (intracellular fragment of Notch; NICD) olu-
sumunu engeller “¢*”, Fan ve ark.’nin ®® yaptigi
calismadan elde edilen sonuglar, iki farkli GSI
ile Notch sinyal iletim yolaginin engellenmesi-
nin CD133-pozitif kok hiicre-benzeri glioblasto-
ma hiicrelerinin sayisini azalttigin1 gostermekte-
dir. In vitro kosullarda GSI uygulamasi norokiire
biiylimesini ve klonojenisiteyi azaltmaktadir ©®.

PTEN

Kromozom 10 iizerinde yer alan ve
fosfatidilinositol-3 ,4,5-trifosfat 3-fosfataz’1 kod-
layan PTEN, iyi bilinen bir tiimor baskilayict
gendir. PTEN, hiicre igerisindeki konumuna gore
(sitoplazma ya da hiicre cekirdegi) farklr akti-
vite gosterir. Sitoplazma bulunan PTEN, sahip
oldugu fosfataz aktivitesi ile fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K) sinyal iletim yolunun en énem-
li negatif diizenleyicisi olarak gérev yapar. Ote
yandan, hiicre cekirdegi icerisindeki PTEN ise
kromozom stabilitesinin diizenlenmesinde ©?,
DNA tamirinde “? ve apoptotik hiicre 6liimiiniin
diizenlenmesinde gorev alir 4142,

PTEN mutasyonlar1 beyin tiimorleri, prostat
kanseri, meme kanseri gibi cesitli kanser tiirle-

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 5 / Sayt 3-4, 2015



Glioblastoma Icin Hedefe Yonelik Tedavi: Mevcut Stratejilerin ve Yeni Hedeflerin Degerlendirilmesi

rinde goriilmektedir “*4Y. Mutasyonlar sonu-
cu PTEN’in fosfataz aktivitesinin kaybolmasi,
hiicre zarinda PIP3 birikimine yol acar. Bunun
sonucunda aktiflesen AKT/mTOR sinyal iletim
yolu ise hiicre biiyiimesi ve hiicre cogalmasi gibi
onemli hiicresel siirecleri tetikler. Dolayisiyla,
PTEN mutasyonlar1 goriilen kanserlerin tedavisi
icin, AKT/mTOR sinyal iletim yolunda gorevli
cesitli proteinleri hedef alan stratejiler gelistiril-
mektedir. Ote yandan, EGFR inhibitorleri ile ya-
pilan calismalardan elde edilen tecriibeler, sinyal
iletiminin siirdiiriilebilmesi i¢in hiicre i¢i sinyal
iletim yollarinin yeniden diizenlenebilecegini ve
bu nedenle tedaviye direng gelisebilecegini gos-
termektedir 9.

AXL

Bir reseptor tirozin kinaz olan AXL, sagka-
Iim, hiicre ¢ogalmasi ve migrasyon gibi farkl
fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde goérev
alir. Growth arrest-specific 6 (Gas6) proteini
AXL’nin dogal ligand1 olup, AXL-Gas6 sinyal
iletiminin agir1 ifadesi, akciger kanseri, meme
kanseri, melanom, 16semi gibi bircok kanser tii-
rinde goriilmektedir “9. AXL i¢in ¢ifte mutant
olan glioblastoma hiicreleriyle yapilan in vitro
ve in vivo caligmalar, AXL-Gas6 sinyal iletim
yolunun yoklugunda glioblastoma hiicreleri ara-
sindaki etkilesimlerin azaldigini, migrasyon ve
tiimor biliylimesinin baskilandigini1 gostermekte-
dir @7, Keating ve ark. “® RNA miidahalesi ile
AXL ifadesinin susturulmasinin apoptotik hiicre
Oltimiinti arttirdigini; karboplatin, vinkristin ve
temozolomid gibi kemoterapétik ilaclara duyar-
lilig1 arttirdigini ortaya koymustur. Benzer se-
kilde, Onken ve ark.’nin “* elde ettigi sonuglar,
AXL fosforilasyonunun segici bir kii¢iik mole-
kiil inhibitor ile baskilanmasi tiimér hiicreleri-
nin cogalmasini, migrasyon ozelliklerini ve yeni
damar olugumunu (neoangiogenesis) azalttigini
gostermektedir. Bu caligmalardan elde edilen so-
nuglar, Axl-Gas6 sinyal iletim yolunun glioblas-
toma tedavisi icin alternatif bir molekiiler hedef
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olabilecegine isaret etmektedir.

Glioblastoma tedavisine yonelik yeni molekii-
ler hedefler

KDM1A

KDMI1A geni, lizin-spesifik histon demetilaz
1A’y1 kodlar. KDM1A, temel olarak H3K4 ve
H3KD9 iizerinde bulunan metil gruplarint ayira-
rak, embriyonik siirecte goriilen epigenetik yeni-
den programlamada goérev alir %3,

Sareddy ve ark. ©», KDM1A’nin glioblastoma
hiicre hatlarinda asir1 diizeyde ifade edildigini
belirlemigtir. Doku mikrodizilemesi kullanarak
gerceklestirdikleri immiinohistokimyasal bo-
yamadan elde ettikleri sonuglar, KDMI1A agir1
ifadesinin glioblastoma derecesine bagli olarak
artig gosterdigine isaret etmektedir . KDM1A
ifadesinin RNA miidahalesi ile gecici ve/veya
kalici olarak susturulmasi ise glioblastoma hiicre
biiylimesini ve koloni olusumunu baskilamakta-
dir 2. Ayrica, KDM 1A ifadesinin baskilanmasi,
kok hiicre-benzeri glioma hiicrelerinin ¢cogalma-
sint baskilamakta ve tiimor biiylimesini engelle-
mektedir 2,

KDMI1A inhibitorleri ile yapilan caligmalardan
elde edilen sonuglar, KDMI1A ifadesinin baski-
lanmasinin kok hiicre-benzeri glioma hiicrelerin-
de apoptotik oliimii tetikledigini gostermektedir
3, Singh ve ark.’nin ¥ fareler lizerinde gergek-
lestirdigi in vivo glioblastoma modelinden elde
ettigi sonuclar, HDAC ve KDM1A inhibitorle-
rinin beraber kullaniminin, bu inhibitorlerin tek
bagina kullanimina gore sagkalimi anlamli 6l¢ii-
de uzattigin1 géstermektedir.

Cell division cycle 7-related protein kinase
(CDC7)

CDC7 geni, temel olarak niikleus icerisinde
yerlesim gosteren bir serin/treonin kinazi kod-
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lar. CDC7, activator of S-phase kinase (ASK)
tarafindan aktif hale getirilir ® ve CDC7/ASK
protein kompleksi, hiicre dongiisiiniin G1-S ev-
resinde minichromosome maintenance protein
(MCM) protein kompleksine fosfor grubu ekle-
yerek DNA replikasyon siirecini baglatir.

CDC7/ASK kompleksinin mRNA ve protein
diizeyinde agir1 ifadesi bircok farkli caligmada
gosterilmistir ¢®5?, Bu nedenle, CDC7 kanser
tedavi stratejileri i¢in uygun bir molekiiler he-
def olarak degerlendirilmektedir. Geligtirilmis
olan CDC7’ye ozgiil kiiciik molekiil bilesikleri,
kanser tedavisine yonelik klinik Oncesi farkli
caligmalarda test edilmistir ®*%. PHA-767491
hidrokloriir, ilk nesil CDC7 inhibitorlerinden
biri olup, PHA-767491 hidrokloriir uygulama-
sinin >60 kanser hiicre hatt1 tizerinde sitotoksik
etki gosterdigi rapor edilmigtir ®. Glioblastoma
hiicre hatlar1 tizerinde yaptigimiz bir ¢calismada,
PHA-767491 hidrokloriir uygulamasinin gliob-
lastoma hiicre ¢cogalmasini engelledigini, apop-
totik hiicre Oliimiinii tetikledigini, hiicrelerin
migrasyon ve invazyon Ozelliklerini baskiladi-
gin1 ortaya koyduk ©V. Glioblastomada goriilen
niiks vakalarinin, tlimoriin invazif 6zellikleriyle
(migrasyon ve invazyon) yakin iligkili oldugu
g0z Oniine alindiginda, elde ettigimiz sonuglar
CDC7 aktivitesinin baskilanmasinin glioblasto-
ma tedavisi icin umut verici bir strateji olduguna
isaret etmektedir.

MikroRNAlar

Son 10 yilda dizi analizi teknolojisinde gercek-
lesen ilerlemeler ile birlikte, glioblastomanin da
icinde yer aldig1 bircok 6nemli kanser tiiriine ait
genetik degisikliklere ait bilgiler biiyiik olciide
artmistir. Ozellikle Kanser Genom Atlasi (The
Cancer Genome Atlas; TCGA) veri tabaninda
kayitlt olan genomik ve transkriptomik veriler,
bu oliimciil kanserde gerceklesen degisiklikleri
molekiiler diizeyde daha iyi anlamamiz1 sagla-
mustir.
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TCGA veritabani, Ozellikle mikroRNA’larin
glioblastoma patogenezindeki roliiniin daha iyi
anlasilmasina 6nemli 6l¢iide katkida bulunmus-
tur. miR-21, glioblastoma da dahil olmak iize-
re birgok kanser tiirlinde asir1 ifade gosteren bir
mikroRNA’dir. Yapilan caligmalar, miR-21’in
hiicre dongiisiinii baskilayan bir protein olan
PDCD4’1i baskilayarak 62 ve p53-bagimli apop-
totik sinyal iletimini engelleyerek glioblastoma
tiimor hiicrelerinin béliinmesini arttirdigini orta-
ya koymustur ©¥.

Bir bagka calismada, Costa ve ark. ®* in vitro
ve in vivo kosullarda yiizeyi klorotoksin (CTX)
ile degistirilmis, anti-miR-21 oligoniikleotitleri
iceren lipid pargaciklarinin (stable nucleic acid
lipid particle; SNALP) glioblastoma hiicrelerin-
deki miR-21 asir1 ifadesinin spesifik bir sekilde
azalttigini ortaya koymustur.

Glioblastoma tedavisinde standart olarak kul-
lanilan temozolomidin (TMZ) etkinliginin
mikroRNA’lar tarafindan diizenlendigine dair
cesitli bulgular mevcuttur. Ujifuku ve arkadas-
lar1 U251 glioblastoma hiicre hatlart (TMZ’ye
duyarl parental hiicre ve kazanilmig TMZ diren-
cine sahip klonu) iizerinde yaptiklar1 calismada,
tic farkli mikroRNA’nin (miR-195, miR-455-3p
ve miR-10%) kazanilmig TMZ direncinde rol
oynayabilecegini gostermistir 9. Dolayisiyla,
glioblastoma gelisiminde ve/veya tiimoér bii-
ylimesinde etkin rol oynayan mikroRNA’larin
ifadelerinin baskilanmasi, niiks eden (recurrent)
glioblastoma tedavisinde kullanilabilir.

Minichromosome maintenance proteins

Minichromosome maintenance (MCM) prote-
in ailesi, okaryotik DNA replikasyon siirecinin
baslangi¢ (initiation) evresinde gorev yapar. Alti
farkli MCM proteini (MCM2-7), heksamerik
bir yap1 olusturarak pre-replikasyon kompleksi
adi verilen yapiya katilir. DNA replikasyonunun
baglangi¢c noktalarinda (replication origin) olu-
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san bu protein kompleksi, ayn1 baglangi¢ nokta-
sinin birden fazla aktiflesmesinin 6niine gecerek
(origin licensing), genomik kararliligin korun-
masina yardimet olur.

DNA replikasyonundaki onemi gz Oniine alin-
diginda, MCM agir1 ifadesinin bircok kanser tii-
riinde goriilmesi sasirtici degildir. Glioblastoma
©768 " medulloblastoma “” ve meningioma “
gibi farkli beyin tiimorlerinde mRNA ve/veya
protein diizeyinde MCM agir1 ifadesi goriilmek-
tedir. Ayrica, glioma dereceleri arasinda ayrimsal
ifade gosteren ii¢ farklit MCM proteini (MCM2,
MCMS5 ve MCM7) glioma i¢in prognostik belir-
tec olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir
@7 Glioblastomada asir1 diizeyde ifade edilen
MCM7°nin RNA miidahalesi ile susturulmasi,
glioblastoma hiicrelerinin boliinmesini baskila-
makta ve tiimor gelisimini anlamli 6l¢iide azalt-
maktadir ©7.

Nanomateryaller

Nanoteknoloji alanindaki geligsmeler, nanoma-
teryallerin hem arastirma hem de klinik amach
kullanimin1 beraberinde getirmistir. Sahip olduk-
lan1 fizikokimyasal 6zellikler, nanomateryalleri
farkli aktarim (gen ya da ilag) ve goriintiileme
caligmalar1 "V icin ideal araglar haline getirmek-
tedir. Nanomateryallerin kanser arastirmalarin-
daki temel kullanim amaglart iki ana baglikta
incelenebilir: Hedefe yonelik tedavi ve mevcut
tedavi stratejilerinin etkinligini arttirma. Hede-
fe yonelik tedavideki ana amag, tiimorii secici
olarak hedeflemek ve bdyle tedavi modalitesinin
yan etkilerini en aza indirmektir. Timor hiicrele-
rinin yiizeyinde bulunan cesitli belirteclere 6zgiil
olarak tasarlanan nanomateryaller, tiimore 6zgiil
tedavi icin kullanilabilir. Ayrica, nanomateryal-
ler standart tedavi ajanlarina gore hiicre igine
daha iyi niifuz edebilir. Boylece, ozellikle solid
tiimorlerin tedavisinde siklikla kargilagilan bir
sorun olan tiimoriin i¢ kismina yeterli diizeyde
ilag ulasmamasi, nanomateryal araciligi ile ilag
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aktarimu ile ortadan kalkabilir.

Glioblastoma tedavisinde kullanilan TMZ uy-
gulamasmin en biiyiik sinirhiliklart arasinda
TMZ’ nin hizlica yikima ugramasi, timore yeterli
dozda TMZ uygulanamamas1 ve hedefe yonelik
bir tedavinin olmamasi nedeniyle goriilen siste-
mik toksisite sayilabilir. Fang ve ark. 7, bu so-
runlari ortadan kaldirmak i¢in TMZ uygulamasi
icin bir nanopargacik-tabanli tagiyici gelistirmis-
tir. Yiizeyi klorotoksin (CTX) ile degistirilmis,
TMZ-yiikli nanoparcaciklar, fizyolojik pH’de
daha kararli bir yapida olup, glioblastoma hiicre-
lerinin NP-CTX-TMZ’yi alim yiizdesi yaklagik
2.5 kat daha fazladir. Elde ettikleri sonuglar, na-
noparcgaciklarin glioblastomay1 6zgiil olarak he-
defleyebildigini ve bu yontemin mevcut tedavi
stratejilerinin sahip oldugu sinirliliklar: ortadan
kaldirabilecegine igaret etmektedir.

Bir bagka caligmada, Joh ve ark. ™, iyonize edi-
ce radyasyon ile birlikte yiizeyi polietilenglikol
(PEG) ile degistirilmis altin nanoparcacikla-
rin (PEG-Au-NP) uygulanmasiin glioblasto-
ma hiicrelerindeki DNA hasarini arttirdigini ve
hiicreleri radyoterapiye duyarli hale getirdigini
ortaya koymustur. Ayrica, radyoterapi ve PEG-
Au-NP uygulamasi fareler iizerinde gerceklesti-
rilen in vivo glioblastoma modelinde sagkalimi
anlaml 6l¢iide uzatmaktadir 7.

SONUC

Yiiksek ¢iktili analiz yontemleriyle glioblasto-
madaki genomik, transkriptomik ve proteomik
degisimlerin belirlenmesi, glioblastoma hastala-
r1i¢in kigisellestirilmig kanser tedavisine yonelik
onemli adimlar atilmasim saglamgtir. Ozellikle
tek hiicre diizeyinde elde edilen bilgiler 1s1g1nda,
uygulanan tedavi yontemlerinin “melez” hiic-
relerin farkli fenotipik durumlar arasinda gecis
yapmasini tetikleyerek, tiimor hiicrelerinin teda-
viye direngli bir hale gelmesini saglayabilecegi
cikarimina varilabilir. Dolayisiyla, glioblastoma
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tedavisinde kullanilan mevcut stratejilerin, ka-
zanilmig dirence neden olabilecegi onermesi ¥,
yeni tedavi stratejilerini belirlerken g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
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