
59Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 5 / Sayı 3-4, 2015

Glioblastoma İçin Hedefe Yönelik Tedavi: 
Mevcut Stratejilerin ve Yeni Hedeflerin 
Değerlendirilmesi

Zübeyde Erbayraktar1, Serhat Erbayraktar2, 
Erdoğan Pekcan Erkan3

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı, İzmir
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, İzmir
3Helsinki Üniversitesi, Medicum, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Helsinki, Finlandiya

Derleme

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 5(3-4):59-68, 2015
doi:10.5222/sscd.2015.059

Glioblastomanın genetik profilinin ortaya çıkarılmasını amaçlayan çalışmalar tümörün sahip ol-
duğu farklı moleküler alt tiplerin belirlenmesini sağlamıştır. Tek hücre düzeyinde gerçekleştirilen 
analizler ise tümör içerisinde bulunan, birbirinden farklı genetik yapılara sahip hücre popülasyon-
larının varlığını ortaya koymuştur. Bu etkenler, tümörün sahip olduğu içsel direnci oluşturmakta ve 
mevcut tedavi stratejilerinin etkinliğini sınırlamaktadır. Bu derlemede, glioblastoma biyolojisini 
moleküler bir bakış açısı ile ele alarak, daha yüksek etkinliğe sahip hedefe yönelik tedavi stratejile-
rinin geliştirilmesinde kullanılabilecek yeni moleküler hedefleri vurgulamaya çalışacağız.
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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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Giriş

Hedefe yönelik tedavi, kanser tedavisi için kul-
lanılan en önemli tedavi stratejilerinden biridir. 
Klasik kanser tedavisinin temel amacı, kanser 
hücrelerinin hızlı bölünmesinin önüne geçmek-
tir. Bu amaçla kullanılan çeşitli ilaçlar, kanser 

hücrelerine özgül olmayıp, sağlıklı (i.e. neoplas-
tik olmayan) diğer hücreleri de etkiler. Hedefe 
yönelik tedavide ise, kanser hücrelerinin geliş-
mesini ve tümör büyümesini düzenleyen çeşitli 
biyolojik moleküller hedef olarak kullanılır. Sağ-
lıklı hücrelerin etkilenmemesi nedeniyle, birçok 
tedavi edici ajanın kullanımında görülen ciddi 
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yan etkilerin önüne geçilmesi mümkün olabilir. 
Bu derlemede, temel olarak klinik öncesi çalış-
malarda belirlenen ve glioblastomanın hedefe 
yönelik tedavisi için kullanılabilecek moleküler 
hedefler ele alınacaktır.	

Glioblastoma için standart bakım 

Glioblastoma tedavisinde kullanılan standart ba-
kım, yeni tanı alan ve nüks eden glioblastomalar 
için ayrı ayrı ele alınmalıdır. Yeni tanı alan gli-
oblastoma hastaları için standart bakım, tümö-
rün maksimal güvenli rezeksiyonu, bunu takip 
eden 6 hafta boyunca 60 Gy dozda radyoterapi 
ve eş zamanlı temozolomid (günlük 75 mg/m2) 
uygulamasını ve 6 döngü adjuvan temozolomid 
uygulamasını (150-200 mg/m2, her 28 günlük 
döngüde 5 gün boyunca) içerir (1). “Stupp pro-
tokolü” olarak da bilinen bu uygulama, yalnızca 
radyoterapi uygulamasına göre genel sağ kalımı 
anlamlı şekilde arttırması (14.6 ay vs. 12.1 ay) 
nedeniyle dünya genelinde klinisyenler tarafın-
dan uygulanmaktadır. Öte yandan, nüks eden 
glioblastoma için kabul görmüş bir tedavi proto-
kolü mevcut değildir.

Glioblastomada tümör heterojenliği: Tek hüc-
re düzeyinde transkriptomik bulgular

Glioblastoma, yüksek düzeyde tümör içi hetero-
jenlik gösteren bir tümördür. Soeda ve arkadaşla-
rı, tek bir glioblastoma hastasından elde ettikleri 
primer tümörden 4 farklı alt klon elde edip, bu 
klonları eş zamanlı olarak analiz ederek karşılaş-
tırmıştır. Elde ettikleri sonuçlar, her bir klonun 
farklı hücre popülasyonlarından oluştuğunu ve 
bu klonların büyüme hızlarının farklı olduğunu 
göstermektedir (2). Ayrıca, klonların tümör oluş-
turma kapasiteleri birbirinden oldukça farklıdır. 
Diğer bir önemli bulgu, klonların bir EGFR in-
hibitörüne farklı duyarlılığa sahip olmalarıdır (2). 
Bu sonuçlar, glioblastomanın birbirinden olduk-
ça farklı genetik yapıya sahip heterojen hücre-
lerden oluştuğunu ve farklı hücre gruplarının in 

vitro ve in vivo koşullarda farklı davranışlar ser-
gilediğini açıkça ortaya koymaktadır.

Patel ve ark.’nın (3) primer glioblastoma tümör 
örnekleri üzerinde gerçekleştirdiği tek hücre 
düzeyindeki transkriptomik analizler, tümör 
içi heterojenitenin daha iyi anlaşılmasına katkı 
sağlayacak değerli bulgular sağlamıştır. Tümör 
mikro çevresinin önemli elemanları olan infla-
matuar hücrelerin ve tümör özelliği göstermeyen 
diğer hücrelerin analiz dışında bırakılması, yal-
nızca glioblastoma hücrelerinde görülen genetik 
değişikliklerin ortaya çıkarılabilmesi açısından 
oldukça önemlidir. Glioblastoma tümör hücre-
lerinin geniş bir spektrumda kök hücre özelliği, 
farklılaşma ve çoğalma kapasitesi gösterdiğini 
ortaya çıkarmıştır (3). Bununla birlikte, bazı gli-
oblastoma hücreleri iki farklı moleküler alt tipe 
ait genetik özelliklere (örn. klasik ve pronöral; 
mezenkimal ve nöral) sahiptir (3). 

Glioblastoma tedavisi için moleküler hedefler

Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 
gen amplifikasyonu ve aşırı ifadesi, primer gli-
oblastomada sık görülen genetik değişikliklerin 
başında gelir (4). EGFR ve EGFR-ilişkili hücre-
sel yolaklarda meydana gelen değişimler, tümör 
büyümesini, migrasyonu ve anjiojenezi arttırıcı 
etki gösterir (4).

EGFR aşırı ifadesi, glioblastoma için kötü bir 
prognostik faktör olup, daha kısa genel sağkalım-
la ilişkilidir (6). Öte yandan, EGFRvIII için karşıt 
bulgular rapor edilmiştir. Montano ve ark.’nın 
(7) yaptığı çalışma, primer glioblastomada EGF-
RvIII varlığının daha uzun genel sağkalımla iliş-
kili olduğunu göstermektedir. Ayrıca, çalışma-
dan elde edilen sonuçlar adjuvan radyoterapi ve 
kemoterapi (temozolomide; TMZ) sonrası nüks 
gözlenen hastalarda, EGFRvIII ifadesinin daha 
düşük olduğunu ve EGFRvIII-pozitif nöroküre-



61

Glioblastoma İçin Hedefe Yönelik Tedavi: Mevcut Stratejilerin ve Yeni Hedeflerin Değerlendirilmesi

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

lerin (neurosphere) EGFRvIII-negatif olanlara 
kıyasla TMZ’ye daha az dirençli olduğunu gös-
termektedir (7). 

EGFR’ı hedefleyen monoklonal antikorlar, aşı-
lar, ve tirozin kinaz inhibitörleri gibi birçok fark-
lı sınıfta ajan klinik çalışmalarda denenmektedir 
(8). Öte yandan, EGFR aşırı ifadesi ve/veya gen 
amplifikasyonunun tümörün yalnızca belirli bir 
kısmıyla sınırlı olduğuna işaret eden bulgular 
göz önüne alındığında, tümör içi heterojenliğin 
tedaviye yanıt almayı güçleştiren etkenlerden 
biri olduğu açıktır. Fenton ve ark. (9), EGFR in-
hibitörlerinin tümör baskılayıcı bir gen olan fos-
fataz tensin homoloğu (PTEN) üzerinde inaktive 
edici mutasyonlara (Y240) yol açtığını ortaya 
koymuştur. Bu sonuçlar, EGFR inhibitörlerinin 
aynı sinyal iletim yolu üzerindeki proteinlerdeki 
inaktive edici mutasyonlar için bir seçilim bas-
kısı oluşturarak, tedaviye direnç gelişimine yol 
açabileceğini göstermektedir. 

PI3K sinyal iletim yolunda, EGFR dışında 
PI3K’yi aktifleştirebilecek farklı tirozin kinazlar 
mevcuttur. Farklı sinyal iletim yolları arasında-
ki çaprak etkileşimler göz önüne alındığında, 
EGFR inhibitörlerinin kullanıldığı durumda bile, 
farklı tirozin kinazlar bir tür telafi mekanizması 
içerisinde PI3K’yi aktifleştirebilir. EGFR inhibi-
törleri uygulaması sonrasında bu tür direnç ge-
lişimi, glioblastoma da dahil olmak üzere farklı 
kanser türlerinde gözlenmiştir (8,10,11).

İzositrat dehidrogenaz

İzositrat dehidrogenaz 1 (IDH1) geni, izositra-
tın alfa-ketogluterata dönüşümünü katalizleyen 
enzimi kodlar. Bu gende görülen mutasyonlar, 
enzimin normal işlevini bozarak, bir onkome-
tabolit olan 2-hidroksigluteratın (2-HG) aşırı 
düzeyde üretimine neden olur (12). 2-HG, epitel-
mezenkimal geçişi (EMT) uyararak protoon-
kogenlerin ifadesini arttırabilir; aynı zamanda, 
dioksigenazları inhibe ederek, DNA ve histon 

modifikasyonlarına ve ve hücre mikroçevresinin 
değişmesine katkıda bulunur (13). 

IDH mutasyonlarının glioblastoma oluşumuna 
katkıda bulunduğuna (driver mutation) yönelik 
kanıtlar mevcuttur. Koivunen ve ark. (14), retro-
virüsler aracılığı ile insan astrositlerinde IDH1 
R132H mutasyonunu ifade etmiş ve bu mutas-
yonu taşıyan hücrelerde bölünme hızının arttığı-
nı ve hücrelerin yumuşak agar ortamda koloni 
oluşturma yeteneği kazandığını gözlemlemiştir. 

IDH mutasyonları, glioblastomanın pronöral alt 
tipi ile ilişkili olup (15), sekonder glioblastomalar-
da görülmektedir. Ayrıca, IDH1 mutasyonu, gli-
oblastoma için iyi prognozla ilişkili bir bağımsız 
belirteçtir (16,17). 

Pan-IDH inhibitörleri veya mutant IDH1/
IDH2’ye spesifik inhibitörler kullanarak 2-HG 
birikimini engellenebilir (18,19). Ayrıca, dolaşım-
daki 2-HG seviyesi nicel olarak belirlenerek IDH 
inhibitörlerinin etkinliğini ve hastaların tedaviye 
verdikleri yanıtı izlemek mümkündür. IDH inhi-
bitörleri Faz 1 klinik çalışmalarda farklı kanser 
türleri (glioblastoma, hematolojik kanserler vb.) 
üzerinde denenmektedir. Bu çalışmalardan elde 
edilecek veriler, IDH inhibitörlerinin etkinliği 
ve tedaviye direnç gelişimi hakkında değerli bil-
giler sağlayacak olması açısından büyük önem 
taşımaktadır.

Poli-ADP-riboz polimeraz 1 (PARP1)

PARP1, tek zincir üzerindeki DNA kırıklarının 
homolog rekombinasyon (HR) aracılığıyla tamir 
sürecinde yer alan önemli bir proteindir. PARP1 
aşırı ifadesi, nöroblastom (20), meme kanseri (21), 
kolon kanseri (22), endometriyal kanser (23), yu-
murtalık kanseri gibi çeşitli kanser türlerinde 
görülür. Özellikle BRCA1 ve BRCA2 mutas-
yonlarının görüldüğü kanser türlerinde PARP1 
ifadesinin engellenmesi, oluşan DNA hasarının 
tamir edilememesine ve sonuçta hücre ölümüne 
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yol açar. Bu nedenle, PARP1 inhibisyonu, kan-
ser tedavisi için önemli stratejilerden biridir.

PARP inhibitörleriyle yapılan in vitro ve in vivo 
çalışmalar, PARP inhibisyonunun glioblastoma 
hücrelerini radyoterapiye daha duyarlı hâle ge-
tirdiğini göstermektedir (24,25). Karpel-Massler ve 
ark. (26), iki farklı PARP inhibitörünün (olaparib 
ve PJ34) glioblastoma hücrelerini TRAIL-ilişkili 
apoptotik hücre ölümüne duyarlı hale getirdiğini 
göstermiştir. Ayrıca, RNA müdahalesi ile PARP 
ifadesinin baskılanması, glioblastoma hücreleri-
nin sahip olduğu TRAIL direncini geri döndür-
mektedir (26). Bu çalışmadan elde edilen diğer bir 
önemli bulgu da TRAIL ve PJ34 uygulamasının 
neoplastik özellik göstermeyen astrositler üze-
rinde düşük düzeyde sitotoksik etki göstermesi-
dir (26). Sonuç olarak, elde edilen sonuçlar PARP 
inhibitörlerinin glioblastoma tedavisi için alter-
natif bir strateji olabileceğine işaret etmektedir. 

Notch sinyal iletim yolağı

Notch sinyal iletim yolağının aktifleştiği du-
rumlarda, aktifleşmenin gerçekleştiği fizyolojik 
duruma ve/veya hücre türüne göre iki olası etki 
gözlenir: Tümör büyümesinin baskılanması veya 
tümör büyümesinin uyarılması (27-29). Notch sin-
yal iletim yolağı, düşük dereceli astrositomlarda 
ve sekonder glioblastomada inaktif hâlde iken, 
primer glioblastomada ise aktif durumdadır (30). 

Aktifleşen Notch sinyal iletiminin glioblastoma 
tümör gelişimine katkıda bulunduğu farklı ça-
lışmalarda gösterilmiştir. Kanamori ve ark.’nın 
(31) glioblastoma hücre hatları ve primer tümör 
dokuları üzerinde yaptığı çalışmadan elde edilen 
sonuçlar, Notch ligandlarının ve Notch sinyal 
iletim yolağının hedef genlerinin glioblastoma-
da aşırı düzeyde ifade edildiğini göstermektedir. 
Bu bulguları destekleyen bir başka çalışma-
da, Purow ve ark. (32) Notch-1 ve ligandlarının 
(Notch-1, Delta-like-1 ve Jagged-1) farklı gliob-
lastoma hücre hatlarında ve primer gliomalarda 

aşırı düzeyde ifade edildiğini göstermiştir. Ay-
rıca, RNA müdahalesi yoluyla Notch-1, Delta-
like-1 ve Jagged-1 ifadesinin susturulması, gli-
oblastoma hücre çoğalmasını durdurmakta ve 
apoptotik hücre ölümünü tetiklemektedir (32). 
Tüm bu sonuçlar, Notch sinyal iletiminin gliob-
lastoma tümör gelişimi için önemli bir hücre içi 
yolak olduğuna ve bu yolağın tedaviye yönelik 
bir potansiyel bir hedef olduğuna işaret etmek-
tedir.

Notch sinyal iletim yolağı, nöral kök hücrelerin 
devamı ve farklılaşması süreçlerinde önemli bir 
role sahiptir (33-35). 

Gama-sekretaz inhibitörleri (GSİ), Notch resep-
törünün kesilmesini ve hücre içi Notch parçası-
nın (intracellular fragment of Notch; NICD) olu-
şumunu engeller (36,37). Fan ve ark.’nın (38) yaptığı 
çalışmadan elde edilen sonuçlar, iki farklı GSİ 
ile Notch sinyal iletim yolağının engellenmesi-
nin CD133-pozitif kök hücre-benzeri glioblasto-
ma hücrelerinin sayısını azalttığını göstermekte-
dir. İn vitro koşullarda GSİ uygulaması nöroküre 
büyümesini ve klonojenisiteyi azaltmaktadır (38). 

PTEN

Kromozom 10 üzerinde yer alan ve 
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat 3-fosfataz’ı kod-
layan PTEN, iyi bilinen bir tümör baskılayıcı 
gendir. PTEN, hücre içerisindeki konumuna göre 
(sitoplazma ya da hücre çekirdeği) farklı akti-
vite gösterir. Sitoplazma bulunan PTEN, sahip 
olduğu fosfataz aktivitesi ile fosfatidilinositol 
3-kinaz (PI3K) sinyal iletim yolunun en önem-
li negatif düzenleyicisi olarak görev yapar. Öte 
yandan, hücre çekirdeği içerisindeki PTEN ise 
kromozom stabilitesinin düzenlenmesinde (39), 
DNA tamirinde (40) ve apoptotik hücre ölümünün 
düzenlenmesinde görev alır (41,42). 

PTEN mutasyonları beyin tümörleri, prostat 
kanseri, meme kanseri gibi çeşitli kanser türle-
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rinde görülmektedir (43,44). Mutasyonlar sonu-
cu PTEN’in fosfataz aktivitesinin kaybolması, 
hücre zarında PIP3 birikimine yol açar. Bunun 
sonucunda aktifleşen AKT/mTOR sinyal iletim 
yolu ise hücre büyümesi ve hücre çoğalması gibi 
önemli hücresel süreçleri tetikler. Dolayısıyla, 
PTEN mutasyonları görülen kanserlerin tedavisi 
için, AKT/mTOR sinyal iletim yolunda görevli 
çeşitli proteinleri hedef alan stratejiler geliştiril-
mektedir. Öte yandan, EGFR inhibitörleri ile ya-
pılan çalışmalardan elde edilen tecrübeler, sinyal 
iletiminin sürdürülebilmesi için hücre içi sinyal 
iletim yollarının yeniden düzenlenebileceğini ve 
bu nedenle tedaviye direnç gelişebileceğini gös-
termektedir (45).

AXL

Bir reseptör tirozin kinaz olan AXL, sağka-
lım, hücre çoğalması ve migrasyon gibi farklı 
fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde görev 
alır. Growth arrest-specific 6 (Gas6) proteini 
AXL’nin doğal ligandı olup, AXL-Gas6 sinyal 
iletiminin aşırı ifadesi, akciğer kanseri, meme 
kanseri, melanom, lösemi gibi birçok kanser tü-
ründe görülmektedir (46). AXL için çifte mutant 
olan glioblastoma hücreleriyle yapılan in vitro 
ve in vivo çalışmalar, AXL-Gas6 sinyal iletim 
yolunun yokluğunda glioblastoma hücreleri ara-
sındaki etkileşimlerin azaldığını, migrasyon ve 
tümör büyümesinin baskılandığını göstermekte-
dir (47). Keating ve ark. (48), RNA müdahalesi ile 
AXL ifadesinin susturulmasının apoptotik hücre 
ölümünü arttırdığını; karboplatin, vinkristin ve 
temozolomid gibi kemoterapötik ilaçlara duyar-
lılığı arttırdığını ortaya koymuştur. Benzer şe-
kilde, Onken ve ark.’nın (49) elde ettiği sonuçlar, 
AXL fosforilasyonunun seçici bir küçük mole-
kül inhibitör ile baskılanması tümör hücreleri-
nin çoğalmasını, migrasyon özelliklerini ve yeni 
damar oluşumunu (neoangiogenesis) azalttığını 
göstermektedir. Bu çalışmalardan elde edilen so-
nuçlar, Axl-Gas6 sinyal iletim yolunun glioblas-
toma tedavisi için alternatif bir moleküler hedef 

olabileceğine işaret etmektedir.

Glioblastoma tedavisine yönelik yeni molekü-
ler hedefler

KDM1A

KDM1A geni, lizin-spesifik histon demetilaz 
1A’yı kodlar. KDM1A, temel olarak H3K4 ve 
H3K9 üzerinde bulunan metil gruplarını ayıra-
rak, embriyonik süreçte görülen epigenetik yeni-
den programlamada görev alır (50,51).

Sareddy ve ark. (52), KDM1A’nin glioblastoma 
hücre hatlarında aşırı düzeyde ifade edildiğini 
belirlemiştir. Doku mikrodizilemesi kullanarak 
gerçekleştirdikleri immünohistokimyasal bo-
yamadan elde ettikleri sonuçlar, KDM1A aşırı 
ifadesinin glioblastoma derecesine bağlı olarak 
artış gösterdiğine işaret etmektedir (52). KDM1A 
ifadesinin RNA müdahalesi ile geçici ve/veya 
kalıcı olarak susturulması ise glioblastoma hücre 
büyümesini ve koloni oluşumunu baskılamakta-
dır (52). Ayrıca, KDM1A ifadesinin baskılanması, 
kök hücre-benzeri glioma hücrelerinin çoğalma-
sını baskılamakta ve tümör büyümesini engelle-
mektedir (52).

KDM1A inhibitörleri ile yapılan çalışmalardan 
elde edilen sonuçlar, KDM1A ifadesinin baskı-
lanmasının kök hücre-benzeri glioma hücrelerin-
de apoptotik ölümü tetiklediğini göstermektedir 
(53). Singh ve ark.’nın (54) fareler üzerinde gerçek-
leştirdiği in vivo glioblastoma modelinden elde 
ettiği sonuçlar, HDAC ve KDM1A inhibitörle-
rinin beraber kullanımının, bu inhibitörlerin tek 
başına kullanımına göre sağkalımı anlamlı ölçü-
de uzattığını göstermektedir.

Cell division cycle 7-related protein kinase 
(CDC7)

CDC7 geni, temel olarak nükleus içerisinde 
yerleşim gösteren bir serin/treonin kinazı kod-
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lar. CDC7, activator of S-phase kinase (ASK) 
tarafından aktif hale getirilir (55) ve CDC7/ASK 
protein kompleksi, hücre döngüsünün G1-S ev-
resinde minichromosome maintenance protein 
(MCM) protein kompleksine fosfor grubu ekle-
yerek DNA replikasyon sürecini başlatır. 

CDC7/ASK kompleksinin mRNA ve protein 
düzeyinde aşırı ifadesi birçok farklı çalışmada 
gösterilmiştir (56,57). Bu nedenle, CDC7 kanser 
tedavi stratejileri için uygun bir moleküler he-
def olarak değerlendirilmektedir. Geliştirilmiş 
olan CDC7’ye özgül küçük molekül bileşikleri, 
kanser tedavisine yönelik klinik öncesi farklı 
çalışmalarda test edilmiştir (56-60). PHA-767491 
hidroklorür, ilk nesil CDC7 inhibitörlerinden 
biri olup, PHA-767491 hidroklorür uygulama-
sının >60 kanser hücre hattı üzerinde sitotoksik 
etki gösterdiği rapor edilmiştir (58). Glioblastoma 
hücre hatları üzerinde yaptığımız bir çalışmada, 
PHA-767491 hidroklorür uygulamasının gliob-
lastoma hücre çoğalmasını engellediğini, apop-
totik hücre ölümünü tetiklediğini, hücrelerin 
migrasyon ve invazyon özelliklerini baskıladı-
ğını ortaya koyduk (61). Glioblastomada görülen 
nüks vakalarının, tümörün invazif özellikleriyle 
(migrasyon ve invazyon) yakın ilişkili olduğu 
göz önüne alındığında, elde ettiğimiz sonuçlar 
CDC7 aktivitesinin baskılanmasının glioblasto-
ma tedavisi için umut verici bir strateji olduğuna 
işaret etmektedir.

MikroRNAlar

Son 10 yılda dizi analizi teknolojisinde gerçek-
leşen ilerlemeler ile birlikte, glioblastomanın da 
içinde yer aldığı birçok önemli kanser türüne ait 
genetik değişikliklere ait bilgiler büyük ölçüde 
artmıştır. Özellikle Kanser Genom Atlası (The 
Cancer Genome Atlas; TCGA) veri tabanında 
kayıtlı olan genomik ve transkriptomik veriler, 
bu ölümcül kanserde gerçekleşen değişiklikleri 
moleküler düzeyde daha iyi anlamamızı sağla-
mıştır.

TCGA veritabanı, özellikle mikroRNA’ların 
glioblastoma patogenezindeki rolünün daha iyi 
anlaşılmasına önemli ölçüde katkıda bulunmuş-
tur. miR-21, glioblastoma da dahil olmak üze-
re birçok kanser türünde aşırı ifade gösteren bir 
mikroRNA’dır. Yapılan çalışmalar, miR-21’in 
hücre döngüsünü baskılayan bir protein olan 
PDCD4’ü baskılayarak 62 ve p53-bağımlı apop-
totik sinyal iletimini engelleyerek glioblastoma 
tümör hücrelerinin bölünmesini arttırdığını orta-
ya koymuştur (63).

Bir başka çalışmada, Costa ve ark. (64,65) in vitro 
ve in vivo koşullarda yüzeyi klorotoksin (CTX) 
ile değiştirilmiş, anti-miR-21 oligonükleotitleri 
içeren lipid parçacıklarının (stable nucleic acid 
lipid particle; SNALP) glioblastoma hücrelerin-
deki miR-21 aşırı ifadesinin spesifik bir şekilde 
azalttığını ortaya koymuştur. 

Glioblastoma tedavisinde standart olarak kul-
lanılan temozolomidin (TMZ) etkinliğinin 
mikroRNA’lar tarafından düzenlendiğine dair 
çeşitli bulgular mevcuttur. Ujifuku ve arkadaş-
ları U251 glioblastoma hücre hatları (TMZ’ye 
duyarlı parental hücre ve kazanılmış TMZ diren-
cine sahip klonu) üzerinde yaptıkları çalışmada, 
üç farklı mikroRNA’nın (miR-195, miR-455-3p 
ve miR-10*) kazanılmış TMZ direncinde rol 
oynayabileceğini göstermiştir (66). Dolayısıyla, 
glioblastoma gelişiminde ve/veya tümör bü-
yümesinde etkin rol oynayan mikroRNA’ların 
ifadelerinin baskılanması, nüks eden (recurrent) 
glioblastoma tedavisinde kullanılabilir.

Minichromosome maintenance proteins

Minichromosome maintenance (MCM) prote-
in ailesi, ökaryotik DNA replikasyon sürecinin 
başlangıç (initiation) evresinde görev yapar. Altı 
farklı MCM proteini (MCM2-7), heksamerik 
bir yapı oluşturarak pre-replikasyon kompleksi 
adı verilen yapıya katılır. DNA replikasyonunun 
başlangıç noktalarında (replication origin) olu-



65

Glioblastoma İçin Hedefe Yönelik Tedavi: Mevcut Stratejilerin ve Yeni Hedeflerin Değerlendirilmesi

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

şan bu protein kompleksi, aynı başlangıç nokta-
sının birden fazla aktifleşmesinin önüne geçerek 
(origin licensing), genomik kararlılığın korun-
masına yardımcı olur. 

DNA replikasyonundaki önemi göz önüne alın-
dığında, MCM aşırı ifadesinin birçok kanser tü-
ründe görülmesi şaşırtıcı değildir. Glioblastoma 
(67,68), medulloblastoma (69) ve meningioma (40) 
gibi farklı beyin tümörlerinde mRNA ve/veya 
protein düzeyinde MCM aşırı ifadesi görülmek-
tedir. Ayrıca, glioma dereceleri arasında ayrımsal 
ifade gösteren üç farklı MCM proteini (MCM2, 
MCM5 ve MCM7) glioma için prognostik belir-
teç olarak kullanılabilme potansiyeline sahiptir 
(67). Glioblastomada aşırı düzeyde ifade edilen 
MCM7’nin RNA müdahalesi ile susturulması, 
glioblastoma hücrelerinin bölünmesini baskıla-
makta ve tümör gelişimini anlamlı ölçüde azalt-
maktadır (67). 

Nanomateryaller

Nanoteknoloji alanındaki gelişmeler, nanoma-
teryallerin hem araştırma hem de klinik amaçlı 
kullanımını beraberinde getirmiştir. Sahip olduk-
ları fizikokimyasal özellikler, nanomateryalleri 
farklı aktarım (gen ya da ilaç) ve görüntüleme 
çalışmaları (71) için ideal araçlar haline getirmek-
tedir. Nanomateryallerin kanser araştırmaların-
daki temel kullanım amaçları iki ana başlıkta 
incelenebilir: Hedefe yönelik tedavi ve mevcut 
tedavi stratejilerinin etkinliğini arttırma. Hede-
fe yönelik tedavideki ana amaç, tümörü seçici 
olarak hedeflemek ve böyle tedavi modalitesinin 
yan etkilerini en aza indirmektir. Tümör hücrele-
rinin yüzeyinde bulunan çeşitli belirteçlere özgül 
olarak tasarlanan nanomateryaller, tümöre özgül 
tedavi için kullanılabilir. Ayrıca, nanomateryal-
ler standart tedavi ajanlarına göre hücre içine 
daha iyi nüfuz edebilir. Böylece, özellikle solid 
tümörlerin tedavisinde sıklıkla karşılaşılan bir 
sorun olan tümörün iç kısmına yeterli düzeyde 
ilaç ulaşmaması, nanomateryal aracılığı ile ilaç 

aktarımı ile ortadan kalkabilir. 

Glioblastoma tedavisinde kullanılan TMZ uy-
gulamasının en büyük sınırlılıkları arasında 
TMZ’nin hızlıca yıkıma uğraması, tümöre yeterli 
dozda TMZ uygulanamaması ve hedefe yönelik 
bir tedavinin olmaması nedeniyle görülen siste-
mik toksisite sayılabilir. Fang ve ark. (72), bu so-
runları ortadan kaldırmak için TMZ uygulaması 
için bir nanoparçacık-tabanlı taşıyıcı geliştirmiş-
tir. Yüzeyi klorotoksin (CTX) ile değiştirilmiş, 
TMZ-yüklü nanoparçacıklar, fizyolojik pH’de 
daha kararlı bir yapıda olup, glioblastoma hücre-
lerinin NP-CTX-TMZ’yi alım yüzdesi yaklaşık 
2.5 kat daha fazladır. Elde ettikleri sonuçlar, na-
noparçacıkların glioblastomayı özgül olarak he-
defleyebildiğini ve bu yöntemin mevcut tedavi 
stratejilerinin sahip olduğu sınırlılıkları ortadan 
kaldırabileceğine işaret etmektedir. 

Bir başka çalışmada, Joh ve ark. (73), iyonize edi-
ce radyasyon ile birlikte yüzeyi polietilenglikol 
(PEG) ile değiştirilmiş altın nanoparçacıkla-
rın (PEG-Au-NP) uygulanmasının glioblasto-
ma hücrelerindeki DNA hasarını arttırdığını ve 
hücreleri radyoterapiye duyarlı hâle getirdiğini 
ortaya koymuştur. Ayrıca, radyoterapi ve PEG-
Au-NP uygulaması fareler üzerinde gerçekleşti-
rilen in vivo glioblastoma modelinde sağkalımı 
anlamlı ölçüde uzatmaktadır (73).

Sonuç

Yüksek çıktılı analiz yöntemleriyle glioblasto-
madaki genomik, transkriptomik ve proteomik 
değişimlerin belirlenmesi, glioblastoma hastala-
rı için kişiselleştirilmiş kanser tedavisine yönelik 
önemli adımlar atılmasını sağlamıştır. Özellikle 
tek hücre düzeyinde elde edilen bilgiler ışığında, 
uygulanan tedavi yöntemlerinin “melez” hüc-
relerin farklı fenotipik durumlar arasında geçiş 
yapmasını tetikleyerek, tümör hücrelerinin teda-
viye dirençli bir hale gelmesini sağlayabileceği 
çıkarımına varılabilir. Dolayısıyla, glioblastoma 
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tedavisinde kullanılan mevcut stratejilerin, ka-
zanılmış dirence neden olabileceği önermesi (74), 
yeni tedavi stratejilerini belirlerken göz önünde 
bulundurulmalıdır. 
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