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MIKROTÜBÜL INHIBITÖRLERININ ETKI 
MEKANIZMALARI VE SINIFLANDIRILMASI

Ender DOĞAN1

GIRIŞ
Kanser tedavisinde önemli hedeflerden biri kanser hücrelerinin çoğalmasının 
durdurulması, apopitozise götürülmesinin sağlanmasıdır. Bunun için mitozu ön-
leyici müdahaleler gerekmektedir. Mitoz sırasında mikrotübüllerin önemli fonk-
siyonları vardır. Mitozu durdurmanın bir yolu da bu mikrotübüllerin çalışma 
dinamiklerini bozmaktır. Mikrotübül inhibitörleri, mikrotübüllerde stabilizasyon 
veya destabilizasyon yaparak etki etmektedirler. Mikrotübül inhibitörü olarak 
vinka alkaloidleri, taxanlar, halikondrinler, epothilonlar kanser tedavisinde kul-
lanılmaktadır.

Mikrotübüller hücre içerisinde önemli görevleri olan yapıtaşlarıdır. Hücrede 
sinyal iletimi, hücrede çoğalma ve bölünme, hücrede hareketin sağlanması gibi 
görevleri vardır(1,2). Hücre çoğalmasındaki bu rolleri sebebiyle kemoterapi ajan-
larının hedeflerinden biri olmaktadırlar(1). Mikrotübüller alfa ve beta tubulin 
ismi verilen iki parçadan oluşur. Bunlar sonlarına tübülin yapıları eklenerek ve 
çıkarak şekil değiştiren uzayıp kısalabilen hareketli parçalardır (3). Polimerizas-
yon aşamasında alfa ve beta subünitler birbiri ile bağlantılı olarak uzanırlar. Alfa 
tübülin halkaları daha az aktif iken beta tübülin halkaları daha aktiftir. (2). Her 
subünitte GTP bağlanma noktaları bulunmaktadır. Değiştirilemeyen taraf alfa 
subünitte bulunurken, değiştirilebilir uç beta subünitte yer almaktadır. Bu beta 
subünitin değiştirilebilir uçtaki bağlı olan GTP veya GDP ye göre stabilizasyon 
değişiklik göstermektedir. GTP bağlı mikrotübül stabildir ve hızlı bir şekilde ço-
ğalıp uzarken, GDP bağlı beta subünit stabil değildir ve yıkıma uğrar ve küçülür. 
Polimerizasyon sırasında tübülin eklenme hızı GTP hidrolizinden daha hızlıdır. 
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Epothilonlar, epoksidler (epothilon A, B, E ve F) ve olefinler (epothilon C 
and D) olarak sınıflandırılmaktadırlar. İxabepilon ikinci nesil ephotilon B türe-
vidir(26). Lösemi hücrelerinde ixabepilon bağımlı apopitozdan caspase 3 ve 8 so-
rumlu olduğunu gösteren bir çalışma mevcut(27). Meme kanserinde apopitotik 
etkisini baxın p53 bağımlı mekanizmalarla aktifleşmesi ile göstermektedir (28).

SONUÇ
Mikrotübülleri hedefleyen anti kanser ilaçlar kanser tedavisinde önemli bir yere 
sahiptir. Bu ilaçlar mitozda önemli görevleri olan mikrotübülleri çeşitli mekaniz-
malarla etkileyerek mitozun durması ve apopitozise gidişe yardımcı olmaktadır. 
Direnç mekanizmalarının bypass edilmesi ve yeni mikrotübül inhibitörlerinin ge-
liştirilmesi ile kanser tedavisinde daha etkin rol alabileceklerdir.
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