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Kanser Tedavisinde Teofilin
Tanseli Efeoglu Gonliigiir*, Ugur Gonliigiir**

OZET

Teofilin, obstriiktif havayolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir
ilagtir. Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek hiicre iginde siklik AMP ‘nin
yikilmasint onler. Teofilinin olast faydal etkileri brons diiz kas gevsemesi,
artmig  mukosiliyer transport, pulmoner hipertansiyonda azalma,
diyafragma kasilma giiciinde artis ve ventilasyonun santral uyarilmasidr.
Diger yandan teofilin, insan meme kanseri hiicrelerinde zamana ve
konsantrasyona bagimli olarak DNA sentezini azaltir. Teofiline maruzg
kalmis melanom hiicreleri laminin veya tip 1V kollagene daha diisiik
adezyon gosterir. Dolayisiyla teofilin melanom hiicrelerinin sadece
cogalmasini degil ayni zamanda metastaz yapma yeteneklerini de baskilama
potansiyaline sahiptir. Bu ila¢ endotel hiicre cogalmasini engelleyerek
neovaskiilarizasyonu onler. Teofilinin diger sitotoksik ilaclarla kombine
edilmesi akciger kanseri olgularinda kemoterapi icin gereken etkili dozlarda
azalma saglayabilir. Ilacin sisplatine bagh nefrotoksisite siirecinde
koruyucu etkileri olabilir. Ancak bu ila¢ kiiciik hiicreli akciger kanseri
hiicrelerini inhibe ederken akciger adenokarsinomu hiicrelerini aktive
edebilir. Teofilinin her bir akciger kanseri iizerindeki gercek etkisinin
ortaya ¢itkmasi icin genis prospektif calismalara ihtiyag¢ vardr.

Anahtar Kelimeler: Akciger Neoplazmlari, Teofilin; Siklik AMP
Theophylline in the Treatment of Cancer

SUMMARY

Theophylline is a drug used for the treatment of obstructive airway
diseases. It inhibits the enzyme phosphodiesterase, thereby preventing the
intracellular break-down of cyclic AMP. Potentially beneficial therapeutic
effects of theophylline include bronchial smooth-muscle relaxation,
enhanced mucociliary transport, decrease in pulmonary hypertension,
improved diaphragmatic contractility, and central stimulation of ventilation.
On the other hand, theophylline evokes a concentration- and time-
dependent decrease in DNA synthesis in human breast cancer cells.
Theophylline-treated melanoma cells exhibit low adhesion to
laminin/collagen type IV. Consequently, theophylline possesses the capacity
to inhibit not only cell proliferation, but also the metastatic behaviour of
melanoma cells. This drug prevents neovascularization of the tumor by
blocking endothelial cell proliferation. The combination of theophylline
with cytotoxic drugs may permit a reduction in the effective dose needed in
chemotherapy treatment of lung cancer patients. It has also a prophylactic
effect on the nephrotoxicity due to cisplatin. However, this drug may inhibit
small cell lung cancer cells but stimulate pulmonary adenocarcinoma cells.
It is necessary to perform large, prospective studies for the exact role of
theophylline on each type of lung cancer.
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GIRIS

Soframizda uzun yillardir kullandigimiz
caylarin kanser gelisimini azaltip azaltmadiklar
konusunda literatiirde ¢eliskili yaymlar vardir.
Titlinlin i¢inde bulunan bazi karsinojenlerce
tetiklenen kanser olusum siirecini yesil cayin
azalttigi, bu etkinlikte yesil c¢aym icinde
bulunan antioksidanlar, kafein veya polifenolik
bilesiklerin sorumlu oldugu sanilmaktadir (1).
Diger yandan iilkemizde de yesil ¢aydan daha
stk kullanilan siyah c¢ayda da kafein ve
antioksidanlar bulunmaktadir. Iki y1l boyunca
takip edilen farelerde hem yesil ¢ayin hem de
siyah caym akciger kanseri gelisimini azaltici
bir etki gosterdigi bildirilmistir (1). Teofilin ve
kafein igeren besinlerle giinliikk hayatta sikca
temasa geldigimiz gibi gdgiis hastaliklan
uzmanliglr alaninda da teofilini sik¢a kullan-
maktayiz. Bu derlemenin yazilmasmin amaci
meslektaglarimizin dikkatini giincel bir konu
olan teofilinin anti-kanser etkisine ¢ekmektir.

Ksantin tiirevleri olan kafein ve teofilin
siklik AMP (cAMP) fosfodiesteraz enzim
inhibitorleridir (2). Normal bir hiicrenin malign
transformasyon slireci kabaca inisiyasyon ve
promosyon olmak iizere iki asamadan olusur.
Inisiyasyon, hiicrede tamiri imkansiz DNA
hasar1 olusmasma karsin hiicrenin apoptozis
adi1 verilen programlanmis hiicre Oliimiine
gidemedigi bir durumdur. Hiicrede DNA hasar1
oldugunda hiicre ya bunu tamir eder ya dliimii
secer yada hiicresel dongiisiinii durdurur.
Hiicresel dongii, sirastyla GO, G1, S, G2, M
fazlarindan olusmaktadir. Bu ddnemlerin
arasinda hiicre her seyin yolunda olup
olmadigini kontrol eder ve uygunsa o zaman
bir sonraki doneme gecer. En Onemli asama
Gl'den S'ye gecistir. Clinkii hiicre DNA‘y1
sentezlemeden Once DNA'nin biitiinligi
saglanmalidir. Bu saglanmadan S donemine
gecerse kontrolsiiz hiicre bilylimesi ortaya
cikar. Mesela iyonizan radyasyon Gl‘den S
fazina veya G2‘den M fazma gegisi durdur-
maktadir (3). Promosyon ise hasarli DNA‘ya
sahip hiicrenin kontrolsiiz bilylimeye tesvik
edilmesini ifade etmektedir. Kafeinin farede
meme tiimorlerinin hem inisiyasyon hem de
promosyon  siireclerini  engelleyebilecegi
bildirilmistir (4). Kafein, epidermal biiyiime
faktoriiniin tetikledigi malign transformasyon
siirecini  engellemekte, tiimor hiicrelerinin
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iyonizan radyasyon ve sitostatik
duyarliligin arttirmaktadir (5).

Teofilinin anti-kanser etkinliginde degisik
mekanizmalarin rol almast miimkiindiir. Deney
hayvanlarindaki bir melanom modelinde teofilin-
in timor hacmini azalttifi ve anjiyojenezis
siirecini anlamli derecede azalttig1 tespit
edilmistir (6). Teofilin, melanom hiicrelerinin
cogalmalarin1 baskilamakta, tip IV kollagen
laminin‘e baglanma yetenegini diislirdiiglinden
tiimoriin invazyon ve metastaz potansiyelini de
azaltmaktadir (7) Teofilin, hiicre iskeletini
olusturan mikrotiibiil agimin 6zgiin bilesenleri-
ni fosforile ederek sitoskeletonu yeniden
yapilandirir ve kanser hiicresinin hareket
yetenegini degistirir (8,9). Teofilin, insan
meme kanseri hiicrelerinde hem DNA hem
protein sentezini azaltmakta (10) hem de
reaktif oksijen metabolitlerinin  sentezini
harekete gecirmektedir (11).

Kafein ve teofilin gibi ksantin tiirevleri,
insan viicudunda sitokrom P450 enzim
sistemince metabolize edilmektedir. Bu enzim
sistemindeki ¢esitlilik nedeniyle insanlar
arasinda ksantin tiirevlerinin metabolizma hiz1
farkli olmaktadir. Bir calismada sitokrom
P450'nin 2A6 alt tipinin aktivitesi arttikca
kafeinin metabolize edilme hizi artmakta ve
belki de kafeinin koruyucu etkisi azaldigindan
bu kisilerde kolorektal kanser riski artmaktadir
(12).

Deneysel ¢aligmalarda anti-kanser etkinlik
bildirilen teofilinin rutinde kullanilan terapotik
serum diizeylerindeki etkinligi de arastirilmisg-
tir. Teofilin 20-25 mikrogram/ml konsantrasyon-
da insan over, prostat ve akciger kanseri
hiicrelerinde diisilk oranda apoptozis yapmis
iken daha disiik konsantrasyonlarda gemsitabin
ve sisplatin adli ajanlarin apoptozis yapici
etkilerini arttirmistir. Teofilin, ayn1 apoptozis
diizeyi icin bu sitostatiklerin dozlarinin 2-3 kat
azaltilmasina olanak saglamigtir. Teofilinin
apoptozis tesvik edici etkisinde cAMP ‘nin
roliiniin  oldugu disiiniilmektedir.  Ciinkii
cAMP artis1 bir sagkalim faktorii olan Bcl-2
‘nin ve apoptozisi harekete geciren P53 gen
irliinlinii bloke eden MDM2 ‘nin sitoplazmada-
ki diizeylerini diigiirmektedir (8,13). Teofilin
yukarida tanimlanan kanserler disinda kronik
lenfositik 16semi hiicrelerinde de apoptozisi
tetiklemektedir (14).

ilaglara
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Teofilinin anti-kanser etkinliginde siklik
AMP ‘nin rolii

Sitoplazmada cAMP artis1 bazi hiicrelerin
(normal B lenfosit, B hiicreli kronik lenfositik
16semi hiicreleri, timosit, insan meme kanseri
hiicreleri) oliimiinii tetiklerken bazi hiicrelerin
(notrofil  16kosit, hepatosit, beyincikteki
noronlar) ise Oliimiinii engellemektedir (2).
Teofilinin anti-kanser etkinliginde artmis intra-
selliiler cAMP’nin énemli oldugunu diisiindjir-
en pek ¢ok arastirma vardir. Teofilinin insan
meme kanseri hiicrelerinde mitozu durdurucu
etkisinde (10) ve insan karsinom hiicrelerinde
apoptozis yapici etkisinde (9) ve kiigiik hiicreli
akciger kanseri hiicrelerinde DNA sentezini
durdurucu (2) etkisinde artmis intraselliiler
cAMP sorumlu tutulmustur. Siklik AMP
bunlara ek olarak anjiyojenezis siirecine de etki
etmektedir. Anjiyojenezisin gergeklesebilmesi
icin damardaki endotel hiicrelerinin g¢ogalip
goc etmeleri gerekmektedir. Siklik AMP ‘yi
arttiran ajanlar ise bu gocii engellemektedir
(15). Yara iyilesmesi ve koroner arter
hastaliginda anjiyojenezis siirecinin uyarilmasi,
diyabetik retinopati ve kanser progresyonunda
ise anjiyojenezis siirecinin  baskilanmasi
faydalidir.

Intraselliiler cAMP’nin artisinda tek yol
cAMP fosfodiesteraz enzim inhibisyonu degil-
dir, adenilat siklaz aktivatorleri de aym etkiyi
olusturmaktadirlar (15). Vazoaktif intestinal
polipeptid intraselliiler cAMP ‘yi arttirarak
kiiciik hiicreli akciger kanseri hiicrelerinin
¢ogalmasini durdurmaktadir (16). Benzer sekil-
de kolera toksini de adenilat siklazi aktive
ederek kiigiik hiicreli akciger kanseri hiicreleri-
nin ya c¢ogalmasii durdurmakta ya da
dogrudan apoptozisi tetiklemektedir. Yalniz
kolera toksininin bu etkisi sadece yiizeyinde
GM1 gangliozidi bulunduran kanser hiicreleri-
ne iken teofilinin gdsterdigi aynm etki yiizey
reseptorlerinden bagimsizdir (17).

Akciger kanserleri adi altinda ¢ok degisik
sitomorfolojik 6zellik gosteren kanser tipleri
yer almaktadir. Dogal olarak her birinin
etiyopatogenezinde farkli mekanizmalar yer
almaktadir. Insan biiyiik hiicreli akciger
kanserinin apoptozisini tesvik eden teofilin
(18) baska tip akciger kanserlerine farkli
etkiler sergileyebilir. Kii¢lik hiicreli akciger
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kanseri hiicrelerinin salgiladiklar1 ndéropeptid-
ler otokrin bir mekanizmayla Once protein
kinaz C’yi sonra Raf-1 kinazi aktiflemekte bu
da kanser hiicresinin biiylime ve gelismesini
saglamaktadir  (19). Teofilin, cAMP’yi
arttirinca protein kinaz A aktiflenmekte bu ise
Raf-1 kinaz aktivitesini baskilamaktadir (20).
Teofilin Raf-1 kinaz bagimh tiimdrlerin
gelisimini engelleyebilirken cAMP destegiyle
biiyliyen Klara hiicre kdkenli adenokarsinom-
larin  gelisimini  tesvik edebilir.  Clinki
bronsiyollerde bulunan Klara hiicrelerinden
gelisen adenokarsinomlarin biiylime siirecinde
beta-adrenerjik reseptor aktivasyonunu takiben
cAMP artis1 ve arasidonik asidin membrandan
serbestlesmesi hayati 6neme sahiptir (21-23).
Diger yandan teofilin 4 mg/kg intravendz
yiikleme ve 0.4 mg/kg idame dozunda kullanil-
diginda sisplatinin nefrotoksik etkisine karsi
koruyucu etkinlik de gostermektedir (24).
Bugilin i¢in akciger adenokarsinomlarinin
gelisiminde beta-adrenerjik uyarmin katkisinin
oldugu bildirilmektedir. Tiitiintin i¢inde bulunan
ve kemirgenlerde kolayca akciger
adenokarsinomu yapan 4-metil nitrozamin 1-3
piridil-1 biitanon adli bilesigin beta-adrenerjik
reseptorlere giiglii bir afinite gosterdigi de
bilinmektedir (25).

Sonug olarak teofilin anti-kanser etkinligi-
nin bize net ne getirecegini gelecekte yapilacak
genis prospektif caligmalar gdsterecektir.
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