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MIiKROTUBUL iINHIBITORLERININ ETKi
MEKANIZMALARI VE SINIFLANDIRILMASI

Ender DOGAN!

GiRis

Kanser tedavisinde 6nemli hedeflerden biri kanser hiicrelerinin gogalmasinin
durdurulmasi, apopitozise gotiiriilmesinin saglanmasidir. Bunun i¢in mitozu 6n-
leyici miidahaleler gerekmektedir. Mitoz sirasinda mikrotiibiillerin 6nemli fonk-
siyonlar1 vardir. Mitozu durdurmanin bir yolu da bu mikrotiibiillerin ¢aligma
dinamiklerini bozmaktir. Mikrotiibiil inhibitorleri, mikrotiibiillerde stabilizasyon
veya destabilizasyon yaparak etki etmektedirler. Mikrotiibiil inhibitorii olarak
vinka alkaloidleri, taxanlar, halikondrinler, epothilonlar kanser tedavisinde kul-
lanilmaktadir.

Mikrotiibiiller hiicre icerisinde 6nemli gorevleri olan yapitaslaridir. Hiicrede
sinyal iletimi, hiicrede ¢ogalma ve boliinme, hiicrede hareketin saglanmas: gibi
gorevleri vardir(1,2). Hiicre ¢ogalmasindaki bu rolleri sebebiyle kemoterapi ajan-
larinin hedeflerinden biri olmaktadirlar(1). Mikrotibiiller alfa ve beta tubulin
ismi verilen iki parcadan olusur. Bunlar sonlarina tiibiilin yapilar: eklenerek ve
¢ikarak sekil degistiren uzayip kisalabilen hareketli par¢alardir (3). Polimerizas-
yon asamasinda alfa ve beta subiinitler birbiri ile baglantili olarak uzanirlar. Alfa
tibiilin halkalar1: daha az aktif iken beta tiibiilin halkalar1 daha aktiftir. (2). Her
subiinitte GTP baglanma noktalar1 bulunmaktadir. Degistirilemeyen taraf alfa
subiinitte bulunurken, degistirilebilir u¢ beta subiinitte yer almaktadir. Bu beta
subiinitin degistirilebilir ugtaki bagli olan GTP veya GDP ye gore stabilizasyon
degisiklik gostermektedir. GTP bagh mikrotiibiil stabildir ve hizli bir sekilde ¢o-
galip uzarken, GDP bagli beta subiinit stabil degildir ve yikima ugrar ve kiigiiliir.
Polimerizasyon sirasinda tiibiilin eklenme hizi GTP hidrolizinden daha hizlidir.
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Epothilonlar, epoksidler (epothilon A, B, E ve F) ve olefinler (epothilon C
and D) olarak siniflandirilmaktadirlar. Ixabepilon ikinci nesil ephotilon B tiire-
vidir(26). Losemi hiicrelerinde ixabepilon bagimli apopitozdan caspase 3 ve 8 so-
rumlu oldugunu gosteren bir ¢alisma mevcut(27). Meme kanserinde apopitotik
etkisini baxin p53 bagimli mekanizmalarla aktiflesmesi ile gostermektedir (28).

SONUC

Mikrotiibiilleri hedefleyen anti kanser ilaglar kanser tedavisinde 6nemli bir yere
sahiptir. Bu ilaglar mitozda 6nemli gorevleri olan mikrotiibiilleri ¢esitli mekaniz-
malarla etkileyerek mitozun durmasi ve apopitozise gidise yardimci olmaktadir.
Direng¢ mekanizmalarinin bypass edilmesi ve yeni mikrotiibiil inhibitorlerinin ge-
listirilmesi ile kanser tedavisinde daha etkin rol alabileceklerdir.
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