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Kanser Tedavisinde Biyotoksinler
Tlker Kelle

OZET

Yaklasik yarum yiizyildir antitiimor etkinlige sahip biyolojik ajanlar
iizerinde calisilmaktadir. Antitiimor etkinlige sahip bu ajanlar arasinda
yilan ve akrep zehirinin c¢ok cesitli biyolojik ozelliklere sahip oldugu
gosterilmigtir. Zehir bilesimindeki maddeler, antitiimor etkilerini dogrudan
sitolitik ve sitotoksik aktiviteleriyle ya da viicudun bagisiklik sistemini
giiclendirmek suretiyle dolayli olarak gosterirler. Sayilan peptid
bilesenlerinin veya sentetik analoglarinin terapotik amacl kullanimlarinda,
giiclii bir antitiimoral etki olusturmalarinin yaninda ciddi bir yan etkiye yol
acmamalart miinasebetiyle yakin gelecekte klasik antineoplastiklerin yerini
alacaklari ifade edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyotoksinler,
Antitiimoral Aktivite.

Yilan ve Akrep Zehiri, Kanser,

Biotoxins in Cancer Therapy

SUMMARY

The search for biological antitumor agents has been pursued for over
half a century. Among the biological agents which have antitumoral
activity, snake and scorpion venoms have been shown to possess a wide
spectrum of biological activities. Venom components exhibit an antitumoral
activity by means of direct cytolytic and cytostatic effects or indirect
mechanisms such as amplifying of immune response against cancerous
cells. These peptides constitute a potent antitumoral activity throughout
their thrapeutic usages while they cause any significant side effects.
Therefore it has been emphasized that natural venom peptides or their
synthetic analogues will be valuable agents in replacement of classical
antineoplastic drugs in cancer therapy in the future.

Key Words: Biotoxins, Snake and Scorpion Venoms, Cancer, Antitumoral
Activity.
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GIRIS

Yilan zehirinin antitiimor etkisi

Gelismis iilkelerde goriilen 6liim vakalari-
nin yaklasik %20’si kanserden ileri gelmekte-
dir. Diinyada en sik goriilen kanserler siklik
sirasina gore mide, akciger, meme, kolon ve
rektum, serviks ve orofarenks kanserleridir. Bu
kanserlere yonelik tedavi protokollerinde yer
alan klasik ilaglar, antineoplastik etkilerini
kanser hiicrelerinde DNA sentez ve replikas-
yonunu engelleyerek gosterirler. Ayrica anti-
tiimoral etkinlik saglamada radyoterapi ve
cerrahi gibi yontemler de kemoterapoétiklerle
birlikte kullanilabilmektedir. Ancak tek baglari-

na ya da kombinasyon seklinde uygulanmalari
halinde bile, sayilan yoOntemlerin kanserli
hiicreler iizerinde segici etkili oldugunu
soylemek miimkiin degildir. Klasik ilaglarin ve
yontemlerin saglikli hiicreler lizerindeki yikici
Ozellikleri ve bununla iligskili yan etkiler,
arastirmacilarin kanserle miicadelede alternatif
arayislara yonelmesine neden olmustur (1).
Yaklastk yanm  yiizyilldir  antitimor
etkinlige sahip biyolojik ajanlar iizerinde
calisiimaktadir. Bu yondeki c¢alismalarda
gelinen son nokta, biyotoksinlerin antikanser
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amagli  kullanimlaridir.  Gilinlimiizde artik
kansere karsi standart kemoterapi yerine
biyoterapi yontemleri denenmektedir. Mono-
klonal antikorlar, biyotoksinler ve interferonlar
gibi biyolojik ajanlara, diisilk yan etki
potansiyelleri ve giiclii terapétik etkinliklerin-
den dolay1 yakin gelecekte klasik yontemlerin
yerlerini alacaklar goziiyle bakilmaktadir(1).

Biyotoksin kaynaklarindan birisi olan
yilanlar, zehir bilesimlerindeki farkli toksinler,
enzimler, biiyiime faktorleri, aktivatorler ve
inhibitorler gibi biyoaktif molekiiller ile
alternatif ajanlarin gelistirilmesine yonelik
calismalarda  Ozellikle aranilan  canlilar
durumundadir (1).

Da Silva ve ark(2).’nin belirtigine gore ilk
olarak 1933 yilinda Naja naja tiirii bir yilanin
zehirinin adenokarsinom ve sarkom hiicreleri
tizerinde antitiimor etkili oldugunu gosterilmis-
tir. Takip eden donemde yilan zehirinin
antitimor etkinligini ortaya koymaya ydnelik
yapilan pek c¢ok calismada Viperidae
(Bothrops ve Crotalus) ve Elapidae (Naja) tiirii
yilanlarin zehirleri kullanilarak son derece
basarili sonuglar elde edilmistir(3, 4). Ornegin,
Crotalus tirlerinden elde edilen krotamin ve
krotoksin kompleks A ve B, disi siganlardaki
sarkom modellerinin tedavisinde basarill
olurken deneklerin yasam siirelerini de
uzatmuistir (2).

Yilan zehirinin in vitro ve in vivo etkili
oldugu tiimor tipleri; insan meme, over, kolon,
karaciger karsinomu, serviks ve larinks
epidermoid karsinomu, Ehrlich asit karsinomu
ve malign melanoma hiicreleridir. Deney
hayvanlarinda ise multipl myelom,
feokromasitoma, siirrenal bez ve renal
karsinom hiicreleri yilan zehiri bilesenlerinin
antitimoral etkilerine duyarli kanser tipleri
olarak sayilabilirler (5).

Markland(6), Viperidae tiirlerinin zehirinde
bulunan trombin benzeri enzimatik aktiviteye
sahip krotalaz isimli bilesenin farelerde
melanoma hiicrelerinin gelisimini herhangi bir
sitotoksik veya sitostatik etki gostermeksizin
belirgin olarak in vivo yavaslattigia isaret

etmektedir.  Arastirmaciya gore  malign
hiicreler, konak¢rya ait bir takim maddeleri
kullanarak  ¢evrelerinde bir mikroortam

olusturabilir ve immun sistem yanitlarindan
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korunabilir. Bu mikrosistem kan damarlarinin
cevresinde gelisen fibrin  birikimlerinden
olusmaktadir. Yilan zehiri kaynakli krotalaz,
tiimor hiicreleri tarafindan olusturulan mikro-
ortami dogrudan fibrinojene miidahale ederek
bozar. Takiben olusan ¢oziinebilir nitelikteki
fibrin monomerleri ve anormal yapili fibrin
tikaglart fibrinolitik sistemin aktivasyonuna
neden olur ve ortamdan uzaklagtirilir. Bunun
sonucunda immun sistem yanitina karsi
savunmasiz kalan tiimoéral hiicreler organizma-
nin bagisiklik sistemi tarafindan yok edilir.
Tanimlanan siire¢ krotalazin verilmesi sonrasin-
da tiim6r biiyiimesinde yavaglama ve/veya
tiimoriin yok edilmesi seklinde son bulur.

Kanser  hiicreleri  c¢evrelerinde  bir
mikroortam olusturabildikleri gibi konakg¢inin
enflamatuar yanitin1 da baskiliyabilir. Bu etki
farelerdeki teratokarsinom modelinde ortaya
konulmustur. Bu calismada teratokarsinom
hiicrelerinin implante edildigi bolgede zayif bir
enflamatuar yanit gelismistir. Zayif immun
yanit, baslica tiimoral hiicrelerden saliverilen,
polimorfoniikleer (PMN) l6kositlerin birikimi-
ni engelleyici nitelikteki diisiik molekiil
agirhikli maddelerden ileri gelmektedir (2).

Viperidae ve Elapidae tiirlerinden izole
edilen zehir bilesenlerinin sentetik tlirevleri
olan atroporin ve kaotree’nin, farkli insan ve
deney hayvani kanser hiicrelerine karsi sitolitik
etkili oldugu gosterilmistir. En  basarili
sonuclar, sayilan ajanlarin kombinasyonu ile
elde edilmistir. Biyoterapi uygulamalar1 igin
ideal doz olarak belirlenen 1 ml’lik atroporin
ve kaotree karigimimin, yaklagik 1 milyar
kanser hiicresini dldiirebildigi saptanmustir.
Burada ilgi uyandiran husus, kaotree ve
atroporinin sitolitik etkilerini saglikli hiicreler
iizerinde in vitro ve in vivo herhangi bir
sitotoksiteye ~ yol = a¢cmadan  gosteriyor
olmalaridir (1).

Yilan zehiri bilesenleri kanser hiicreleri
iizerinde dogrudan etki gosterebilir ya da
dolayl1 olarak, tiimor biiyiimesini inhibe eden
ve timoriin yok edilmesini saglayan viicudun
enflamatuvar yanitini giiclendirebilir.
Caligmalarin sonuglarina gore yilan zehirinin
bilesenleri, antitiimor etkinligi immiin sistem
araciligiyla olusturmaktadir(2). Makrofajlar
viicudun bagisiklik sisteminde hayati bir rol
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iistlenirler. Belirli antijenler ile
uyarildiklarinda makrofajlar, enflamatuar yanita
aracilik eden TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
mediyatorleri  salwverirler.  Bothrops  ve
Crotalus tirlerinin zehiri deney hayvanlarina
verildiginde makrofajlarin aktive olduguna ve
enflamatuar mediyatdrleri sentezledigine isaret
eden sitoplazmik vakuollerin boyutlarinda artis
saptanmigtir. Ayni  zamanda yine zehir
bilesenlerinin etkisiyle makrofajlar organizma-
da daha genis alanlara yayilim gostermistir (2).

Makrofaj iiriinlerinden TNF-a, timoriin
yok edilmesinde Onemli bir goérev {istlenir.
TNF-0, kompleman sistemini, serbest oksijen
radikallerinin (SOR) olusumunu ve arasidonik
asit metabolitlerinin  iiretimini  uyarmak
suretiyle tiimor hiicresini oldiirebilir. TNF-a
ayn1 zamanda PMN l16kositleri aktive edebilir.
Bu acidan yilan zehiri nétrofillerin dolayl
yoldan uyaricisi olarak kabul edilmektedir
(Sekil 1) (2).

IL-1, insan tiroid karsinomu hiicrelerinin
gelisimini tiimor hiicrelerinde mRNA sentezini
baskiliyarak inhibe edebilir. IL-1’in bu
yondeki etkisi meme ve serviks karsinomu,
myeloid 16semi ve melanoma modellerinde de
gosterilmistir(2).

Ancak antitiimoéral etkinin olusumunda IL-
6'nin IL-1’e gore daha Onemli bir rol
istlendigi  ifade  edilmektedir.  Nitekim
Bothrops zehirinin enjeksiyonu sonrasinda
TNF-a ve IL-1 diizeylerinde herhangi bir
degisiklik olusmadigi goriilmiistiir. Buna
karsilik, 6. saatte serum IL-6 diizeylerinde, 6-
24. saatler arasinda da PNL infiltrasyonunda
artis saptanmistir. Benzer sonucglarin alindigi
diger calismalar da, yilan zehirinin basta IL-6
olmak iizere enflamatuar mediyatdrlerin
salmimina yol agmak suretiyle tiimdriin yok
edilmesine yonelik bagisiklik yanitini uyardigi
gosterilmistir (Sekil 1) (2).

IL-6, periferik dolasimdaki lenfokin ile
aktive olan  katil  hiicreler(LAKH)’in
fonksiyonlar1 i¢in bir modiilator vazifesi goriir.
IL-6, indiiksiyon fazinda IL-2 ile birlikte
LAKH’in tiimor hiicreleri iizerindeki litik
etkisini artirir. Tiimor hiicrelerinin lizisinde
LAKH nin yanisira yine IL-6 ile uyarilan
timore  spesifik  sitotoksik  T-lenfositleri
(TSST) de gorev alir.

228

IL-6 aym zamanda dolayli olarak NK
hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini giiclendirir.
NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi esas
olarak IL-2 ‘ye bagimlidir; burada IL-6 etkisini
IL-2 {iretimini uyararak gosterir.

Arastirmacilar IL-6’nin TNF-a aktivitesi-
nin diizenleyicisi olduguna isaret etmektedir.
Disiik konsantrasyonda verilen IL-6, TNF-
o’nin insan lenfoma hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkisini giiclendirir. Bu etkinin
gelisiminden tiimdral hiicre ylizeylerinde TNF-
a icin reseptorlerin eksprese olmasina aracilik
eden IL-6 sorumludur.

Antitiimoral etkinin olusumuna IL-2 de
katkida bulunur. Yiksek konsantrasyonda
verildiginde IL-2, periferik dolagimdaki T-
lenfositlerinde tiimor hiicrelerinde lizise yol
acan por — olusturucu protein sentezini uyarir.
Bununla birlikte IL-2’nin T-lenfositler {izerine
olan etkisi mutlak suretle IL-6’ya bagimli bir
siirectir.

Sayilanlardan IL-6’nin tiimor hiicreleri
iizerine dogrudan sitotoksik ve/veya sitostatik
etki olusturmadigi anlasilmaktadir. Buna gore
IL-2 varlhigi, tiimore spesifik sitotoksik T-
lenfositlerinin uyarilmasinda erken evrelerde
gerekli iken, IL-6 daha ge¢ evrelerde gorev
almaktadir.

IL-6, aym1 zamanda karaciger iizerine olan
etkileriyle kompleman C;’ilin yanisira CRP gibi
akut faz reaktanlarinin diizeylerini in vitro ve
in vivo yiikseltir. Gerek kompleman C; gerekse
CRP, opsonin vazifesi gorerek, tiimdr hiicre
ylzeyindeki reseptorlere baglanmak suretiyle
NK hiicreleri ve makrofaj aracili sitotoksisiteyi
giiclendirir(Sekil 1) (2).

Yilan zehiri ayrica, endotel hiicrelerinden
IL-6 ve IL-8 salinimina da yol agabilir. Bu
konudaki caligmalarin sonuglarina gore 1L-6,
timor lizisine yonelik NK, LAKH ve T-
lenfositleri gibi hiicreleri uyarirken IL-8, PMN
16kositler i¢in aktive edici ve kemotaktik faktor
iglevi goriir.

Normal sartlarda saglikli bir bireyin viicudun
da cesitli nedenlerden kaynaklanan mutasyonlar
sonucunda tiimoral hiicreler gelisebilir. Kanserli
hiicrelere ilk miidahaleyi bagisiklik sisteminin bir
iiyesi olan NK hiicreleri yapar. Kanser hiicreleri-
nin bu savunma engelini agmasi durumunda
viicudun herhangi bir bolgesinde tiimoral kitle

gelisir(1).
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Sekil 1. Yilan zehiri bilesenlerinin etkisiyle tiimor hiicresinin yok edilmesinde rol oynayan
olas1 mekanizmalar NK: Dogal katil hiicreler, TSST: Tiimore spesifik sitotoksik T-lenfositler,
LAKH: Lenfokin ile aktive olan katil hiicreler, CRP: C-reaktif protein, TNF-a: Timor

nekrozis faktor-a

Sinsi seyirli bir hastalik olmasi dolayisiyla
kansere cogunlukla metastatik evrede tam
konulabilir. Bu agsamada yapilabilecek seyler,
tek baslarina ya da kombinasyon seklinde
olmak iizere kemoterapi, radyoterapi ve timor

klasik  antikanser  tedavi  protokollerini
olusturan sayilan yontemler kanserli hiicrelerin
yaninda saglikli hiicrelerin de Oliimiine yol
acar. Siire¢ bu asamadan itibaren gerek hasta
gerekse hekim agisindan bir kisir dongii
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seklinde seyreder. Bu noktada mevcut
sikintilarin  asilmast daha da Onemlisi hig
yasanmamasina yonelik kansere karsi profilak-
tik tedavi ihtiyaci giindeme gelir. Atroporin ve
kaotree, yaygin kaniya gore, dnemle vurgula-
nan bu ihtiyaca cevap verebilecek ajanlardir.
Risk altindaki saglikli bireylerde sayilan ajan-
lar asilama teknigiyle uygulanabilir. Burada
arastirmacilar, ‘asilama’ s6zciigiinlin bilinenden
daha farkli bir anlaminin olduguna dikkati
¢ekmektedir. Zira atroporin ve kaotree, kanser
hiicrelerine kars1 klasik asilamadan beklenilen
immiin yanitt uyarma seklinde bir yanit
olusturmaz, aksine direkt sitotoksik etkileriyle
NK hiicreleri gibi dogal bagisiklik yaniti
bilesenlerinin  fonksiyonlarin1  destekleyici
yonde etki gosterir. Halihazirda atroporin ve
kaotree, Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan
testlere tabi tutulmaktadir(1).

Antitimoéral etkinin gelisimine aracilik
eden bir diger mekanizma da zehir bileseni
tirevleri ile kanser hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan protein yapisindaki iyon kanallari
arasindaki etkilesimdir. Ornegin, selektif K"
kanal blokdrleri, kanserli olgularda terapdtik
etkinlik gosterebilir. Farkli tiimor tiplerinde
hERG geni tarafindan asir1t miktarda eksprese
edilen K" kanallart ortak o6zellik olarak
karsgimiza c¢ikar. Bu acidan akrep zehiri
kaynakli ErgTX ve BeKM-1 ile deniz
anemonu kaynakli APETx-1’in hERG geni ile
iliskili K" kanallar1 {izerinde selektif bloke
edici etkileriyle cesitli kanser tiplerinde
terapotik  yarar  saglayabilecegi ifade
edilmektedir(7-10).

hERG geni ile iliskili K kanallari gibi
voltaj bagimli K kanallari(EAG) da hiicrenin
yasam dongiisiinde ve onkojenik faaliyetlerin-
de gorev almaktadir. Bu kanallar normal
sartlarda sadece beyin dokusunda ve sinirl
sayida bulunurlar. Ancak malign transformas-
yon gelismesi halinde voltaj bagimh K*
kanallarinin beyin dis1 dokularda da eksprese
edildigi goriiliir. Bu kanallarin  sayisinin
artmasi, hiicrelerin ¢ogalma siireclerinde bir
takim  degisikliklere, kontakt inhibisyon
ozelliklerini ve ayni zamanda bilyiime
faktorlerine olan bagimliliklarii yitirmelerine
yol agar. Voltaj bagimli K kanallarmin insan
meme, akciger, prostat, kolon ve karaciger
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karsinomu hiicre serilerinde asirt miktarda
eksprese oldugu, bu yapilarin deniz canlilarmin
zehir bilesenleri ile inhibe edilmeleri halinde
ise sayilan timor serilerinde DNA sentezi ve
hiicre proliferasyonu siireglerinin yavagladigi
gosterilmistir(11).

Klor(CI') kanallar1 farkli kanser tiplerinde
hiicre ylizeyinde asir1 miktarda eksprese olan
membran proteinleri arasinda yer almaktadir.
Akrep zehiri bilesenlerinden klorotoksin,
spesifik olarak Ca™ ile aktive olan CI°
kanallarma baglanmak suretiyle glioma gibi
noroektodermal kaynakli neoplazmlara karst
terapotik  etkinlik gosterebilmektedir. Glial
hiicreler, noral kok hiicreleridir ve diger
noronlardan farkli olarak bdliinebilme ve goc
edebilme yetenegine sahiptirler. Bu hiicreler
normal sartlarda yiizeylerinde CI° kanal
yapilar1 tagimazlar. Ancak malign transformas-
yon gelismesi halinde yiizeylerinde CI
kanallarinin eksprese oldugu goriiliir.

Klor kanallari, 6zellikle glioma tipi kanser
hiicrelerinde rastlanilan, hiicrenin s1v1 dengesi-
nin idamesinden sorumlu o6zel bir iyon
kanalidir ve glioma hiicrelerinin invazyon
potansiyelinden sorumlu tutulmaktadir. Glioma
hiicreleri, tasidiklar1 klor kanallar1 araciligiyla
hiicre i¢i siviy1 hiicre digina atar ve kiguliir.
Boyutlarmin  azalmasi glioma hiicrelerine
beynin daha yogun bdlgelerine metastaz
yapabilme 06zelligi kazandirir. Klorotoksin ise,
glioma hiicrelerinin sergiledigi bu siradisi
eyleme aracilik eden klor kanallarina karsi
yiiksek afinitesi ile hiicreden sivi kaybin1 onler.
Bunun sonucunda, kanser hiicrelerinin yayilimi
dolayistyla da tiimdriin biiyiimesi engellenmis
olur.

Bu konudaki ¢aligmalarin sonuglarina gore,
klorotoksin CI" kanal blokajmin yanisira
gliomalarda miktarinin arttig1 bilinen matriks
metalloproteinaz-2  enzimini de  inhibe
edebilmektedir. Klorotoksinin bu yo&ndeki
etkisi klinik agidan biiyiik 6neme sahiptir. Zira,
gliomalar, ¢ok hizli metastaz yapma
potansiyeline sahip tiimorlerdir ve ¢cogunlukla
cerrahiden fayda goremeyecek bir evrede tani
alirlar. Erken tan1 konulmasi halinde ise tek
tedavi yontemi cerrahidir. Bu bakimdan
klorotoksinin (TM601), glioma gibi noéroektoder-
mal kaynakli tiimorlerde, cerrahi Oncesinde
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denenebilecek yeni bir antineoplastik ajan
olmas1 muhtemel goriinmektedir. Nitekim I''-
klorotoksin analogu kompleksinin sitolitik
aktiviteli oldugu gosterilmistir. Halen I''-
klorotoksin analogu kompleksi, 1"*'-TM-601
adiyla klinikte glioma olgularinda denenmektedir
(12-14).

Kontortrostatin(CN) adi1 verilen g¢ingirakl
yilan zehiri kaynakli bir peptid bileseninin, in
vivo deneysel c¢aligmalarda, insan meme Ca
implantlarinin  boyutunu  %60-70 oraninda
geriletebildigi, akcigerlere olan metastazlarini
da olgularin %90°ninda 6nleyebildigi gosteril-
misgtir. Ajanmn sentetik tlirevlerinin  yakin
zamanda Amerika’da kullanima sunulacagi
belirtilmektedir. CN etkisini, timoér gelisim
stirecinin bir parcasi olan anjiyojenezi inhibe
ederek gosterir. Ajan, disintegrin simnifi bir
proteindir.  Disintegrin  sinifi  proteinlerin
karakteristik 6zelligi, hiicrelerin kendi aralarinda-
ki ve hiicre dis1 matriks proteinleriyle olan
etkilesimlerinde rol oynayan endojen integrin
proteinlerinin fonksiyonlarin1 baskilamaktir.
Bu etkilesimin bloke edilmesi, kanser hiicreleri-
nin ¢evre dokulara adezyon ve invazyon
yeteneklerini yitirmelerine yol acar (15, 16).

Yilan ve akrep zehiri bilesenleri kanser
hiicreleri iizerinde sitolitik aktiviteleriyle ya da
kanser hiicre yiizeylerindeki spesifik reseptor
veya iyon kanallari ile etkilesime girmek
suretiyle dogrudan  antitiimoéral  etkinlik
gosterirler. Peptid yapili zehir bilesenleri igin
bir diger etki mekanizmasi ise kanser
hiicrelerine karst viicudun dogal bagisiklik
yanitinin uyarilmasi ile olusan dolayl etkidir.
Immiin sistem iizerinden gelisen etki dzellikle
kansere kars1i asilama stratejisinin hayata
gecirilmesinde onem  tasimaktadir.  Zehir
bilesenlerini ya da sentetik tiirevlerini kanserle
miicadelede degerli kilan o&zellikleri, giiglii
antitimoral etkilerinin yanisira yan etki
potansiyellerinin  de son derece diislik
olmasidir. Bu bakimdan giinlimiizde sayilan
ajanlara gerek standart tedavi protokollerinde
gerekse kansere karsi profilaktik tedavi
uygulamalarinda klasik  antineoplastiklerin
yerlerini alacaklarn gdziiyle bakilmaktadir.
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