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Tiimoral Ekstraseliiler Matriks Bilegenlerine
Kemoterapotik Ilag Hedefleme
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Chemotherapeutic Drug Targeting to Tumoral Extracellular
Matrix Components

SUMMARY

Cancer is one of the most important diseases of our century and
it is a serious health problem caused by uncontrolled proliferation
and spread of body cells. Conventional chemotherapy is one of the
most important treatment methods in cancer, but it has results of
significant side effects and unfavorable biodistribution. Targeted
drug delivery systems are systems in which studies are underway to
overcome these problems. However, most targeting strategies today
Jocus on targeting tumor cells themselves. Therefore, untargeted tumor
cells, tumor supportive cells and tumor supportive media are ignored.
As an alternative approach to prevent this situation, targeting to
the extracellular matrix (ECM) of the tumor is discussed. ECM is
a general term for a variety of proteins and polysaccharides that act
as binders in a multicellular organism that fill the cells secreted by
some cells and retain cells in a defined area. Although ECM is tightly
controlled during embryonic development and organ homeostasis,
it becomes irregular in diseases such as cancer. It is known that the
tumor-derived ECM is biochemically different compared to the
normal ECM. Studies have shown that ECM components such as
endothelial cells, fibroblasts, macrophages, fibronectin, laminin,
tenascin contribute to tumor development and these components
increase in tumoral ECM. Targeting ECM proteins by recognizing
changes in ECM homeostasis that support cancer progression has
become an increasingly therapeutic approach to prevent cancer
progression. Today, this aproach,which simultaneously affects tumor
cells, tumor supportive cells and tumor supportive media, can be
useful in improving treatment effectiveness.
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Tiiméral Ekstraseliiler Matriks Bilesenlerine Kemoterapotik Hlag
Hedefleme

0z

Kanser ¢agimizin en onemli hastaliklarmdan  biridir ve viicut
hiicrelerinin kontrolsiiz cogalmas: ve yayimasiyla olusan ciddi bir
saglik sorunudur. Konvansiyonel kemoterapi kanserde en onemli
tedavi yontemlerinden biri olmakla birlikte onemli yan etkilerle ve
istenmeyen  biyodagihmla  sonuclanabilmektedir.  Hedeflendirilmis
ilag tagwyicr sistemler bu sorunlarin Jdistesinden  gelebilmek icin
sizerinde caligmalarim devam ettigi sistemlerdir. Fakat giiniimiizde
hedefleme  stratejilerinin  cogunlugu tiimor hiicrelerinin - kendisini
hedeflemeye odaklanir. Bu nedenle hedeflenmeyen tiimor biicrelers,
tiimor destekleyici hiicreler ve tiimor destekleyici ortam goz ards
edilmektedir. Bu durumun oniine gecebilmek icin alternatif bir
yaklagim olarak tiimoriin  ekstraseliiler matriksine (extracellular
matrix-ECM)  hedefleme tartigilmaktadsr. ECM, cok hiicreli bir
organizmada bazi hiicreler tarafindan salgrlanan hiicreler arasim
dolduran ve tammlanms bir alanda hbiicreleri tutan baglayic:
madde olarak islev goren cesitli proteinler ve polisakkaritler icin
kullanilan genel bir terimdir. ECM, embriyonik gelisim ve organ
homeostazi sirasinda sik: bir sekilde kontrol edilmesine ragmen kanser
gibi hastaliklarda diizensiz hale gelmektedir. Tiimorden tiretilen
ECMnin, normal ECM ile karsilagtirildiginda biyokimyasal olarak
Jarkls oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalar endotel hiicreleri,
[fibroblastlar, makrofajlar, fibronektin, laminin, tenaskin gibi ECM
bilesenlerinin tiimor gelisimine katkida bulundugunu ve timoral
ECMde bu bilesenlerin artngini gostermistir. Kanserin ilerlemesini
destekleyen ECM  homeostazindaki  degisikliklerden  faydalanarak
ECM bilesenlerinin hedeflenmesi kanser ilerlemesini onlemek igin
giderek daha ilgi giren bir terapitik yaklasim haline gelmistir. Bugiin
tiimér hiicrelerini, tiimor destekleyici hiicreleri ve tiimor destekleyici
ortamz es zamanls olarak etkileyen bu yaklasim, tedavi etkinliginin
iyilestirilmesinde faydals olabilir.
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Cagimizin en 6nemli hastaliklarindan biri olan
kanser, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmas: ve
yayilmasiyla olusan ciddi bir saglik sorunudur. Kan-
ser aynt zamanda kronik inflamasyon ve hastanin
bagisiklik sisteminin zayiflamas: ile karakterizedir
(Bashraheel et al., 2020) ve oliime en sik neden olan
hastaliklardan biridir. Yapilan aragtirmalar kanserin
2018 yilinda 18,1 milyon yeni vakaya ve 9,6 milyon
olume sebep oldugunu belirtmektedir (Bray et al.,

2018). Sekil 1de, 2018 yili verilerine gére yeni kan-
ser vakasi yiizdelerinin kanser tiirlerine gore dagilimi

gosterilmektedir.

Akciger, prostat, kolorektal, mide ve karaciger
kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri iken
meme, kolorektal, akciger ve serviks kanseri kadinlar
arasinda en yaygin goriilen kanser tiirleridir (Bray et
al., 2018). Kanser tedavisinde farkli yontem ve tedavi
yaklagimlar1 uygulanabilmektedir. Immiinoterapi, ke-
moterapi, cerrahi tedavi, radyoterapi ve hedeflenmis
tedaviler gibi cesitli tedavi yontemleri tek baglarina
veya kombine halde kanser tedavisine yonelik kulla-
nilabilmektedir (Bashraheel et al., 2020).

Sekil 1. 2018 verilerine gore diinya ¢apinda tahmini yeni vaka yiizdeleri, tiim kanserler, her iki cinsiyet,
her yas (Bray et al., 2018).

Kemoterapi tiimor hiicrelerinin bilyiimesini, ¢o-
galmasini ve yayilmasini engellemek icin antikanser
ilaglar ile yapilan tedavidir. Kemoterapinin asil amaci
kanser hiicrelerini antikanser ajanlar kullanarak 6ldii-
rebilmektir. Kemoterapotik ajanlar sitotoksik etkilerin
yani sira anjiyogenezisin baskilanmasi ve programli
hiicre 6limiiniin uyarilmasiyla da etkinlik gosterebi-
lirler. Kemoterapi, radyoterapide oldugu gibi cerrahi
girisim oncesinde tlimoériin boyutunu kii¢iiltmek tize-
re neoadjuvan tedavi seklinde veya tek basina uygu-
lanabilmektedir. Kemoterapi uygulamalar1 esnasinda
verilen ilaglar alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler, anti
metabolitler, mitotik inhibitérler ve topoizomeraz in-
hibitorlerdir (Baykara, 2016).

Konvansiyonel kemoterapi kanserde en 6nemli te-
davi yontemlerinden biri olmakla birlikte 6nemli yan
etkilerle sonuglanabilmektedir. Ornegin kemoterapi-
ye bagl kardiyotoksisite, hastalarda 6nemli bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir. Aritmi, hipertansiyon,
miyokardiyal iskemi, tromboembolizm, kalp yetmez-
ligi, sistolik disfonksiyon veya diger olumsuz olaylar
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da kemoterapiye baglh olarak ortaya cikabilmektedir
(Truong et al., 2014). Bir ilacin bir hastadaki biyolo-
jik etkileri ilacin farmakolojik ozelliklerine baglhdir.
Bu etkiler, ilacin etki bolgesindeki reseptor ile etkile-
simine bagl olarak ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, bu
ilag-hedef etkilesiminin giicii, ilag maksimum terapo-
tik etki ve minimum yan etkilere neden olan konsant-
rasyonlarda etki alanina ulasmadig1 miiddetge zayiflar
(Mishra et al., 2016). Kemoterapdtikler viicutta kanser
hiicrelerine spesifik degildir ve saglikli dokularda da
yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilirler. Bu durum
yan etkilerin siddetli goriilmesiyle sonuglanabilir.
Ayrica diisitk molekiil agirlikli ilaglar yiiksek farma-
kokinetik dagilim hacmine sahiptir ve viicuttan hizla
uzaklastirilirlar. Béyle durumlarda terapétik etkinli-
gin saglanabilmesi i¢in ilacin yiiksek ve tekrarlanan
dozlarda uygulanmasi gerekir. Bu tekrarlanan ve yiik-
sek dozlar yan etkilerin siddetini ve goriilme sikligini
artirabilir (Kumari et al., 2016). Hedeflendirilmis ilag
tastyici sistemler bu engellerin iistesinden gelebilmek
i¢in lizerinde ¢alismalarin devam ettigi sistemlerdir
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(Mishra et al., 2016). Konvansiyonel ilag tagiyict sis-
temler, hedeflendirilmis ilag tasiyic1 sistemlere gore
diisiik ¢ozlintirlige ve diisiik stabiliteye sahiptir, daha
zaylf emilim gosterirler ve yarilanma omiirleri kisa-
dir. Ayrica kanser hiicresine 6zgtinliikleri diistiktiir,
terap6tik indeksleri dardir ve yan etkileri yiiksektir.
Bu olumsuz durumlardan dolay: hedeflendirilmis ilag
tagtyici sistemler konvansiyonel ilag tastyici sistemlere
tercih edilmektedir (Kumar et al., 2017).

Timor hiicrelerine ilacin taginmasini saglamak
i¢in pasif hedefleme ve aktif hedefleme yapilmakta-
dir. Pasif hedefleme ilacin fizikokimyasal 6zellikleri-
ne dayanmaktadir ve ilacin dogal olarak istenen or-
gan, doku ve hiicreye maksimum etkinlik gésterecek
sekilde ulagmasidir. Timor cevresinde damarlanma
fazla olmakla birlikte zayif lenfatik drenaj goriilmek-
tedir. Bunun nedeni fonksiyonunu kaybetmis lenf
damarlanmasi ve ¢ogalan kanser hiicrelerinin lenf
damarlarina baski uygulamasidir. Bunun sonucunda
siki kavsaklar (tight junctions) ve endotelyal hiicre-
lerle gevrelenmis kanserli dokularda ve dokular ara-
sindaki sivilarda nano boyuttaki ilag tastyici sistemler
yiiksek oranda birikebilir. Tiimérler gibi anjiyogenik
dokulara pasif olarak hedeflenen nano boyuttaki ilag
tastyici sistemler, kan damarlarindan ekstravazasyo-
na ugrayarak hastalik bolgesine ulagir. Tiimoéral bol-
gede lenfatik drenajin da bozulmasindan dolay: ilag
bu bolgede birikir. Bu senaryoya artmis permabilite
ve tutunma etkisi (enhanced permeation and reten-
tion- EPR) denir (Lammers et al., 2012; Yoo et al,,
2019). EPR etkisi ile, timor vaskiilatiiriintin yiiksek
gecirgenligine dayanarak makromolekiiller ve nano
boyuttaki ila¢ tastyici sistemler, timor interstisyel
bosluga girebiliyorken bozulmus lenfatik drenaj bu
molekiillerin orada kalmasina izin vermektedir. Fakat
makromolekiillerin tersine ¢ok diisiik molekiil agir-
likli etkin maddeler difiizyonla dolasgima dénme ye-
teneklerinden dolay1 tiimorlerde tutunamayabilirler
(Torchilin, 2011).

Pasif hedeflemeye kiyasla aktif hedefleme, nano
boyutlu sistemlerin dogal dagilim modelinin degisti-
rilmesi sonucu spesifik olarak organ, doku veya hiic-
relere yonlendirilmesidir. Ligand temelli aktif hedef-
leme nanopartikiiler sistemin yiizeyindeki ligandlar
ile hiicre hedefi arasindaki biyolojik etkilesime daya-
nir. Bu tiir biyolojik ligandlar genellikle hedef hiicre-
lerin yiizeyindeki spesifik reseptérlere baglanir ve bu
sayede nanopartikiillerin hiicresel alimi ve terapotik
etkinligi artar (Muhamad et al., 2018). Bu amagla pro-
teinler, polisakkaritler, niikleik asitler, peptitler ve kii-
¢itk molekiiller dahil olmak tizere gesitli ligand tiirleri
kullanilmistir (Yoo et al., 2019). Ligand temelli aktif
hedeflendirme haricinde, nanopartikiiler sistemler
istenen bolgeye pH degisikligi yapilmasi, sicaklik,
manyetik alan, 151k veya ses dalgalarinin uygulanmasi

ile de aktif olarak hedeflendirilebilir. Terapotik etkiyi
artirmak i¢in birden ¢ok strateji birbirinden bagimsiz
olarak veya birlikte kullanilabilir (Cho et al., 2008).

Glinimiizde hedefleme stratejilerinin gogunlugu
timor hiicrelerinin kendisini hedeflemeye odaklanir-
ken bu ¢aligmada yeni bir yaklasgim olarak tiimoriin
ekstraseliiler matriksine (extracellular matrix- ECM)
hedefleme tartisilacaktir. Bu strateji sadece timor
hiicrelerini degil, ayn1 zamanda timor destekleyici
hiicreleri de etkileyerek daha yiiksek bir tedavi etkin-
ligi ile sonuglanabilir. Tiimor destekleyici hiicrelerin
tiimor bilyiimesini desteklemede 6nemli rolleri oldu-
gu diisiniilmektedir (Raavé et al., 2018).

TUMORAL EKSTRASELULER MATRIKSIiN
YAPISI VE iSLEVi

Hiicreler biyolojik ortamlarinda nanofiber form-
daki proteinlerden olusan bir ECM igerisinde bulu-
nurlar. ECM, ¢ok hiicreli bir organizmada baz1 hiic-
reler tarafindan salgilanan hiicreler arasini dolduran
ve tanimlanmis bir alanda hiicreleri tutan baglayici
madde olarak islev goren ¢esitli proteinler ve poli-
sakkaritler icin genel bir terimdir (Uggiil et al., 2018).
Viicuttaki hiicre ve doku fonksiyonunun en 6nemli
diizenleyicilerinden biri olan ECM, tiim kat1 dokular-
daki hiicreleri gevreleyen karmagik bir makromolekii-
ler agdir. Hiicre bityiimesini, go¢iinii, yasam siiresini,
motilitesini ve farklilasmasini diizenler (Cox and Er-
ler, 2011). ECM hiicre ve dokuya 6zgii degisen bir¢cok
proteinin bir araya gelmesinden olusan ve hiicreler
arasi sinyal iletimini saglayan karmagik bir yapidir.
Biiytime faktorleri ve sitokinlerin mevcudiyetini di-
zenler ve yerel mikrogevrenin hidrasyonunu korur
(Hynes, 2009). Siki kontrol edilen ECM homeostazi
gelisim, yara iyilesmesi ve normal organ homeostazi
i¢in gereklidir. ECM ayrica yapisal destek saglar ve bu
da organlarin ve dokularin karakteristik seklini ve bo-
yutlarini tanimlar (Cox and Erler, 2011).

Temel olarak ECM molekiilleri farkli fiziksel ve
biyokimyasal ozelliklere sahip proteinler, glikoprote-
inler, proteoglikanlar ve polisakkaritler dahil olmak
tizere farkli bilesenlerin genis bir kombinasyonundan
olusur (Lu et al., 2012). Ancak her doku fibroblastlar,
epitel ve yag hiicreleri, proteinler gibi farkli hiicresel
bilegsenler arasindaki doku gelisimi sirasinda orta-
ya ¢ikan dinamik etkilesimlerin sonucu spesifik bir
kompozisyona sahiptir (Uggiil et al., 2018). ECM’nin
ana proteinleri, yiiksek asidik ve hidratli molekiiller
olan kolajenler, elastin, fibronektin, lamininler, gli-
koproteinler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar
gibi proteinlerdir. Cogu dokuda fibrin olusturan ko-
lajen tip I ve esas olarak kolajen tip II ECM’nin ana
bilesenidir (Theocharis et al., 2016). ECM bilesenle-
rinden bazilar1 hiicreler aras1 matrikste bulunmalari-
nin yani sira hiicre yiizey reseptorii olarak da gorev
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alirlar. Bu durum hiicre-matriks etkilesimi olarak dii-
stintildiigtinde sinyal iletiminde olduk¢a 6nemli bir
yere sahiptir. Bu sayede hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortam
arasinda iliski kurulmus olur (Cenan et al., 2018).

Embriyonik gelisim ve organ homeostazi sirasin-
da siki bir gekilde kontrol edilmesine ragmen ECM,
kanser gibi hastaliklarda diizensiz hale gelir (Lu et
al., 2012). ECMde meydana gelen diizensizlik hayat:
tehdit eden patolojik durumlara neden olarak doku
ve organ homeostazinin ve fonksiyonunun bozulma-
sina sebebiyet verebilir. Ornegin, doku hasar1 proteaz
aktivitelerini tetikleyebilir ve sinyal molekiillerinin
[dontisiim biyime faktori-B (TGF-P) gibi] hizh bir
sekilde salinmasina yol agabilir. Bu durum de novo
sentezi olmadan hiicresel fonksiyonlarin hizli ve lo-
kal bitytime faktorii aracili aktivasyonuna sebep olur
(Cox and Erler, 2011).

Timorlerde genellikle 6deme, yang: hiicrelerine
ve kan damarlarina bagl olarak bag dokusunda artis
olur ve bu fibrotik durum ECM proteinlerinin trans-
lasyonel modifikasyonlari ile karakterizedir (Egeblad
et al., 2010; Pickup et al., 2014). Fibroz ve kanser bir-
birleriyle iliskilidir ve temelde TGF-f gibi inflamatu-
ar ve timorjenik faktorlerin artan aktivitesine bagli
olarak kolajen birikimini yansitabilir (Egeblad et al.,
2010). Tumo6r olusumu hem hiicresel hem de ¢evre-
sel ipuglarini igeren karmagik, dinamik ve ilerici bir
stirectir. Timor mikrogevresi, mekanik ve biyolojik
olarak aktiftir ve daha da 6nemlisi, siirekli ve agamali
olarak kendini yeniler. Hiicreler ve mikrogevre ara-
sindaki etkilesimlerin maligniteyi artirabilecegi iyi
bilinmektedir. Ayrica timor hiicreleri kendi yasamla-
r1 i¢in mikrogevrelerini manipiile edebilir. Tiimérden
tiretilen ECM’nin, normal ECM ile karsilagtirildi-
ginda biyokimyasal olarak farkli oldugu bilinmekte-
dir. Yapilan aragtirmalar timor stromasinin normal
stromadan daha sert oldugunu gostermistir (Butcher
etal., 2009).

Artan tiimor ve doku sertliginin ¢cogunlugu, artan
ECM birikiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Tip
I kolajen ve fibronektin, kanserde biriken en yaygin
ve bol ECM bilegenleridir (Provenzano et al., 2008).
Fibronektin, laminin, tenaskin, dekorin, fibromodu-
lin, lumikan ve osteopontin gibi diger ECM proteinle-
rinin de timor gelisimine katildigs, timoral ECM’nin
hem biyokimyasal hem de biyomekanik 6zelliklerini
modifiye ettigi gosterilmistir. Ozellikle fibronektin ve
laminin timor hiicre gociinii artiran glikoproteinler-
dir (Arnold et al., 2010).

TUMORAL EKSTRASELULER MATRIiKSi HE-
DEFLEMENIN KLINiK ONEMI

ECM homeostazinin diizensizligi hem fibrotik
hastaliklarda hem de kanserde yaygin bir itici fak-
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tordiir. Buna paralel olarak, bu hastaliklarin olusu-
mu birbirini tetikleyebilir. Organ fibrozunun malign
transformasyona neden oldugu gosterilmistir ve
kansere bagl fibroz olusumunun primer timor bii-
yiimesinde ve metastazda rol oynadig1 belirtilmistir.
Kanserle iligkili ECM, bir tiimoriin sadece ayrilmaz
bir 6zelligi degildir, ayn1 zamanda tiimoriin histopa-
tolojisine ve davranisina aktif olarak katkida bulunur.
Ornegin fibroz, bir dokuyu maligniteye yatkin hale
getirebilir ve bu durum kanser gelisme riskinde artisa
sebep olmaktadir (Levental et al., 2009).

Timor mikrogevresinin neredeyse tiim hiicresel
bilegenleri, ozellikle stromal hiicreler, ECM modifi-
kasyonlarinda farkli mekanizmalarla metastatik hiic-
re ¢ogalmasina katkida bulunur (Lu et al., 2012). Or-
negin fibroblastlar ve miyofibroblastlar kanser iligkili
fibroblastlarin (cancer associated fibroblast- CAF)
olusumunu desteklerler (Walker et al., 2018). Fibrob-
lastlar ECM proteinlerinin birikmesinden ve yeniden
modellenmesinden sorumludur (Heye and Erler,
2016). Ayn1 zamanda pro-anjiyogenik ve anti-immii-
nojenik faktorlerin salinmasi, timor biiyiimesi ve me-
tastaz icin ideal bir ortam yaratirlar (Liu et al., 2019).
Normal fibroblastlar kolajenler, glikozaminoglikanlar
ve glikoproteinler gibi ECM bilesenlerinin {iretimine
yardimci olup yara iyilesmesinde ve doku onarimin-
da rol aliyorken CAFlar, karsinoma stromalarinda
ve Ozellikle tiimor invaziv ortaminda bulunurlar ve
ECM proteinlerini, sitokinleri, biiyime faktorlerini,
kemokinleri, hormonlar1 ve inflamasyon proteinle-
rini salgilayip kanser hiicresi proliferasyonunu tegvik
ederler (Hanley et al., 2016).

Ayni sekilde timor iligkili makrofajlar (tumor
associated macrophages- TAM), CAFlarin timor
destekleyici ozelliklerine benzer ozellikler sergiler-
ler. Klinik ¢aligmalar ve deneysel fare modelleri, bu
makrofajlarin genellikle pretiimoral bir rol oynadigi-
ny, anjiyogenezisi uyardigini gostermektedir ve timor
arttiric1 faktorler uretip salgiladiklar: disiiniillmekte-
dir (Noy and Pollard, 2014). Aktive edilmis TAMlar,
interlokin-6 gibi proenflamatuar sitokinler {ireterek
timor ilerlemesine katkida bulunurlar ve kansere
bagl iltihaplanmada biiyiik rol oynarlar (Chanmee
et al., 2014). Bununla birlikte, TAM’larin, proteoli-
tik enzimler (MMP-2 ve MMP-9) ve matrikse bagli
proteinler ireterek tiimoér olusumuna ve tiimoral
ECMnin sekillenmesine dogrudan katkida bulundu-
gu bildirilmistir. Bir fare kolorektal kanser modelinde
TAM’larin ECM kolajen liflerinin biriktirilmesi, ¢ap-
raz baglanmasi ve lineerlestirilmesinde rol oynadig:
bulunmugtur. Béylece ECM kolajen liflerinin biriki-
minin sadece CAF larla iliskili olmadig1 gosterilmistir
(Afik et al., 2016).

Perisitler veniillerin ve mikrovaskiiler yapilarin
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duvar: i¢inde bulunurlar. CAFlar ve TAM’lar gibi
birka¢ ECM proteinini sentezler ve serbest birakirlar.
Perisitler tiimore ait hiicrenin hayatta kalmasinda bir-
kag farkli rol oynarlar (Paolillo and Schinelli, 2019)
ve kanser mikrodamarlarinin olusumunu destekler-
ler. Kiigiik timér damarlarindan yeni olusan endotel
hiicre filizleri baslangigta perisitten yoksundur. Daha
sonra bu yeni damarlarin etrafindaki perisitler endo-
tel hiicre gogalmasini ve filizlenmesini azaltir ve daha
biiylik mikro damarlarin olugsumuna yol agarlar (Ar-
mulik et al., 2011).

Matriks metalloproteinaz (matrix metalloprotei-
nase- MMP) iliskili ECM modifikasyonlari, matriks
takviyesi ve interstisyel siv1 basincinda artig gibi fark-
I1 mekanizmalarla kati tiimor kiitlesinin biiyiimesini
kolaylastirarak tiimor evrimini etkiler. Tiimorlerde
yiiksek bir MMP ekspresyonu koétii prognoz ve art-
mig niiks riski ile iligkilidir. MMPslerin ECM bilesi-
mini degistirdigi ve kanser ilerlemesini destekledigi
farkli mekanizmalarla gosterilmistir. MMP’ler ayrica
ECM’ye gomilu bityime faktorlerinin salinmasina
katkida bulunur. MMP’ler tarafindan salinan fak-
torler arasindaki vaskiiler endotelyal biiytime fakto-
rli, ¢evredeki hiicrelerin proliferasyonunu uyararak
yeni kan damarlarinin olusumunu tesvik ederek ve
vaskiiler gecirgenligi artirarak vaskiiler homeostazda
6nemli bir rol oynar (Bonnans et al., 2014).

Timorler hipoksi durumunda gerekli oksije-
ni saglamak i¢in ve besin ihtiyaglarini kargilayabil-
mek icin neo-vaskiilarizasyonu uyarir (Zhou et al.,
2006). Anjiyogenez, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve fibroblast biiylime faktorii gibi biiyiime
faktorleri tarafindan uyarilir ve endotel hiicrelerinin
niitrisyondan yoksun dokuya, o6zellikle de tiimore
bitisik bolgelere dogru ¢ogalmasini ve gogiinii icerir
(Pickup et al., 2014). Timorii ¢evreleyen ECM, pro-
anjiyogenik faktorler icin bir rezervuar gorevi goriir,
endotel hiicrelerinin gogii i¢in bir kanal saglar ve yeni
endotel hiicrelerinin biiylimesini ve hayatta kalmasi-
n1 tesvik eder (Zhou et al., 2006). Endotel hiicreleri
tiimor bliylimesinde anahtar oyuncular olarak kabul
edilirler, yeni kan damarlarinin olusumu yoluyla be-
sin maddelerinin (6rn. oksijen, glikoz, vd.) tedariki-
ni kolaylastirir, besinlerin dokulara gegisini kontrol
eder, kan akisini korur ve tiimor metastazi i¢in gegit
saglarlar (Dudley, 2012).

Timor kok hiicresi de tiimor ilerlemesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Bu kok hiicreler tiimor hiicreleri-
nin kendi kendini yenilemesinden, farklilasmasindan
sorumlu olarak kabul edilirler ve tiimér olusturma
kabiliyeti olan hiicrelerin alt popiilasyonunu olus-
turmaktadirlar (Yu et al,, 2012). Sekil 2de tiimoral
ECM’nin sematik bir yapisi gosterilmektedir.

Sekil 2. Tiimoral ekstraseliiler matriksin sematik yapisi (Basak et al., 2017).

Mevcut timor hedefleme stratejilerinin bazi ek-
siklikleri vardir. Ilk olarak interstisyel siv1 basinci,
nanotagiyicilarin dokulara niifuz etmesini 6nleyen
onemli bir bariyer olusturur. Interstisyel bosluktaki
yiiksek protein igerigi, herhangi bir molekiiliin eks-
travazasyonla girisini 6nleyen kolloidal bir basincin
gelismesine neden olur. Tkinci olarak kati bir timé-
riin iki ana bilegeni olan tiimor hiicreleri ve hiicre dist

matriksin yogunlugundan dolay ilaglarin interstisyel
boslukta tasinmasinda 6nemli intratiimoral heteroje-
nite goriiliir. Timoriin kok hiicrelerinden olusan tii-
moriin merkezi kismi, tiimoriin diger kisimlarina ki-
yasla daha az nanotastyici birikimi gosterir. EPR etkisi
ile ilacin, tiimoérin bu merkezi kismina girisi zayiftir,
¢iinkii merkezi kisim, daha az vaskiiler sizint1 goste-
rir (Kumari et al., 2016). Bu heterojenlikler, mevcut
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hedefleme stratejileriyle hedeflemede tiimorlerde
diizensiz ilag dagilimina neden olur. Sonugta tiimor
hiicreleri hedefleme stratejisinden tam olarak etkilen-
medikleri i¢in ¢ogalmaya devam ederler. Ugiinciisii
ise mevcut hedefleme stratejilerinde ECMde bulu-
nan timor destekleyici hiicrelerin goéz ard1 edilmesi-
dir. Yukarida da bahsedildigi gibi tiimor destekleyici
hiicreler, tiimoér proliferasyonunda 6nemli bir yere
sahiptir. Spesifik bir tiimor hiicresine yonelik ilac ta-
sima stratejileri, diger tiimor hiicrelerini, timor kok
hiicrelerini, timor destekleyici hiicreleri ve timor
destekleyici ortamui etkilemeden birakabilir ve bu ne-
denle tiim tiimorii yok etmek ve nitksetmeyi dnlemek
i¢in yeterli olmayabilir (Raavé et al., 2018).

Kanserin ilerlemesini destekleyen ECM homeos-
tazindaki degisikliklerden faydalanarak ECM bilesen-
lerinin hedeflenmesi antifibrotik tedavilerin gelistiril-
mesi i¢in ve kanser ilerlemesini 6nlemek i¢in giderek
daha ilgi goren bir terapétik yaklagim haline gelmek-
tedir. Bugiin timor hiicrelerini ve timor destekleyici
hiicreleri es zamanli olarak etkileyen bir strateji, teda-
vi etkinliginin iyilestirilmesinde faydali olabilir (Cox
and Erler, 2011).

TUMORAL EKSTRASELULER MATRIKSI HE-
DEFLEYEREK YAPILAN CALISMA ORNEKLERI

Timoral ECM normal ECMden farkli 6zellikler
sergiledigi igin hedefleme olanaklar1 saglar. Tablo 1de
bazi kanser tiirlerinde ekspresyonu artan ECM bile-
senleri ve bu bilesenlerin tiiméral ECMdeki islevle-
ri verilmigtir. Kemoterapétiklerin tiimoral ECM’ye
hedeflenmesi, bugiinki hedefleme stratejilerine gore
avantajlar sunabilecek umut verici bir alternatif strate-
ji olabilir. Stratejinin, spesifik tiimor hiicreleri tizerin-
deki membrana bagl reseptorleri hedeflemesi degil,
benzersiz timor ECM’sini hedeflemesi amac¢lanmak-
tadir. Kemoterapotikler ECM’ye hedeflendirildiginde
heterojen tiimor hiicresi alt kiimeleri, timor destek-
leyici hiicreler ve tiimor kok hiicreleri de dahil olmak
lizere tiim timor hiicrelerine yayilabilir ve bunlar
etkileyebilirler (Raavé et al., 2018).

Perrino ve arkadaslarinin yaptig1 bir caliymada
kiigitk immiinoprotein (small immunoprotein-SIP)
formatinda bir antikorun (F8) distilfid bagiyla may-
tansinoid tiirevi DM 1e konjuge edilmesiyle fibronek-
tinin ekstra domen-Asini hedefleyen bir stratejinin
subkutan agilanmig F9 murin teratokarsinom tagiyan
farelerde birkag kiir igeren giiglii bir antitiimor akti-
viteye aracilik ettigi bulunmustur. Fibronektin ekstra
domen A ve B'nin, antikor ilag konjugatlarinin uygu-
lanmasi i¢in ¢ekici hedefler sundugu belirtilmistir.
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Genel olarak antikor ilag konjugatlarinin antikanser
etkinliginin kanser hiicreleri tarafindan alimlarina
bagli oldugunun distiniildiigi fakat, tiimér mik-
rogevresindeki fibronektini hedefleyen antikor ilag
konjugatlarinin tizerinde yapilan ¢aligmalarin bunun
gerekli olmayabilecegini gosterdigi vurgulanmistir
(Perrino et al., 2014).

Tiimo6r damarlarindaki ve tiimoér stromasindaki
pihtilasma plazma proteinlerinin anjiyogenezisi des-
teklemesi ve antitiimor tedavisi icin ¢ekici hedefler
sunmasindan dolay1 Wang ve arkadaslar1 fibronektin-
fibrin kompleksine Doksorubisin (DOX)’i hedefle-
yerek bir ¢alisma yapmustir. Bu ¢alismada pihtilasma
proteinlerinden fibronektin-fibrin kompleksine DOX
yuklii Cys-Arg-Glu-Lys-Ala (CREKA) lizolipit iceren
termosensitif lipozom (LTSL) hedeflendirilmistir. Bir
timor gidiimli peptit olan CREKA, tiimorlerde bu-
lunan pihtilagma plazma proteinlerini segici olarak
taniyan kisa bir lineer pentapeptittir. DOX-LTSL-
CREKA ’nin hedefleme, salim ve antitiimor aktivite-
si ¢oklu ilaca direngli insan meme adenokarsinomu
(MCEF-7 / ADR) hiicre hatti tasiyan farelerde arastiril-
mistir. DOX-LTSL-CREKAnin, timér damarlarinin
yani sira timor stromasinda da ilact saldigr in vivo
olarak degerlendirilmistir ve tiimor biiylimesinde
6nemli inhibisyon gézlenmistir. Ayrica, lokal hiper-
termi tedavisinden sonra bu termosensitif lipozomlar
tarafindan salinan yiiksek lokal ila¢ konsantrasyonu-
nun ¢oklu ilag direncinin tedavisi i¢in yararli olabile-
cegi sonucuna varilmigtir (Wang et al., 2015).

Yasunaga ve arkadaslarinin kolajen tip IV’ii hedet-
leyerek yaptiklar1 bir ¢alismada bir monoklonal anti-
kora ester bagiyla konjuge edilen topoizomeraz I in-
hibitoriiniin (SN 38) ECMde yiiksek konsantrasyona
ulastig1 gorillmiistiir. Calismanin temel prensibi ge-
ligtirilen immiino-konjligatin timoér damarlarindan
secici bir sekilde ekstravazasyona ugrayip ECMdeki
kolajen agina baglanmasi ve zamana bagl olarak SN-
38in etkili ve stirekli saliminin saglanmasidir. Kola-
jen tip IV bakimindan fakir ve zengin iki tiir subkii-
tan pankreas timori tagiyan fareler iizerinde yapilan
degerlendirmede, kolajen tip IV bakimindan zengin
tiimorlerin neredeyse tamamen tiimor biiyiimesi in-
hibisyonu gosterdigi gozlenmistir. Kolajenin saglikli
dokularda da ekspresyonuna ragmen, anti-kolajen tip
IV immiinokonjugat: ile tedavi edilen farelerde viicut
agirligy etkilenmemis ve karaciger, bobrek ve kemik
iliginde toksisite gozlenmemistir. Bu durumun diger
organlara ila¢ dagiliminin sinirli olabilecegini goster-
digi sonucuna varilmistir (Yasunaga et al., 2011).
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Tablo 1. Bazi kanser tiirlerinde ekspresyonu artan ECM bilesenleri ve bu bilesenlerin tiiméral ECMdeKki islevleri.

Kanser tiirii

ECM bileseni

Tiimoral ECM’deki islevi

Referans

Meme kanseri

Kolajen L, ITL,V

Doku sertligi, timdr olusumu, hiicre gogii, timor
invazyonu, hiicre sinyal yollarinda degisiklikler

(Oskarsson, 2013; Insua-Rodriguez
and Oskarsson, 2016; Morris et al.,
2016)

Fibronektin

Hiicre gogii, hiicre istilasi,
Matriks metaloproteazlarin ekspresyonunun
indiiklenmesi, metastaz

(Fernandez-Garcia et al., 2014;
Jiang et al., 2018)

Laminin 332

Hiicre gogiinii diizenleme, hiicre istilasi, metastaz

(TIoachim et al., 2002; Kwon et al.,
2012)

agirlik, normal fibroblastlarin kanser iligkili
fibroblastlara dontistimiine destek

Hyaltironan Tiimor ortamindaki hidrasyon ve ozmotik dengeyi (Karousou et al., 2014)
modiile ederek tiimor hiicresi davranigini ve kanser
ilerlemesini etkileme, metastaz, tiimér invazyonu

Versikan Artmus risk ve niiks orani, artmis timor (Canavese et al., 2011; Theocharis
derecesi, invaziv hastalik ve malign goriinen etal, 2015)
mikrokalsifikasyonlarin varligi

Tenaskin C Meme bezi invazyonu, metastatik niiks, timor (Tokes et al., 1999; Oskarsson et al.,
anjiyogenezi 2011; Yang et al., 2017)

Akciger kanseri | Tenaskin C Metastaz, tiimor hiicrelerinin akciger parankimine (Sun et al., 2019)

ekstravazasyonu

Laminin-5 Tumor invazyonu, kotii prognozla iliskili yliksek (Yang et al., 2017)
ekspresyon

Versikan Tiimor niiksii, lenf nodu metastazi (Pirinen et al., 2005)

Fibromodulin Anjiyogenik faktorlerin ekspresyonu (Ao etal,, 2017)

Hyaliironan Anormal proliferasyona bagh yiiksek molekiiler (Gétte and Kovalszky, 2018)

Kolorektal kanser

Laminin 521

Kanser hiicresi yenilemesi ve hiicre istilasi, metastaz

(Qin et al., 2020)

karsinom

Kolajen I Metastaz (Wu et al., 2019)
Periostin Interl6kin-6 ekpresyonu, timéor olugumu (Ma et al., 2020)
Fibronektin Kemorezistans, timor olusumu, CD133 /CD44 kolon | (Ou et al., 2013)
kanseri hiicrelerinin 6zelliklerinin korunmasi
Prostat kanseri | Spondin-2 Biyobelirteg (Lucarelli et al; 2013)
MMP-9 Hiicre gogi, anjiyogeneziste artig, kanser hiicresi (Ok Atilgan et al., 2020)
istilas1 ve malignitenin ilerlemesi, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon
Pankreas kanseri | Kolajen V Hiicre yayilmasi ve gogalmas, anjiyogenez metastaz | (Berchtold et al., 2015)
Laminin Hiicre gogii, metastaz (Ryschich et al., 2009)
Fibronektin Hiicre gogii, metastaz
Kolajen IV Hiicre gogii, metastaz
Ekstrahepatik Laminin y2 Hiicre istilas1 ve hiicre gogii, kanser ilerlemesinde (Liu et al,, 2014)
kolanjiokarsinom kétii prognoz
Karaciger kanseri | Laminin-5 Peritimoral dokularda mikrometastazi saptamak igin | (Giannelli et al., 2003)
tanisal bir belirteg, metastaz, hiicre go¢ii
Yumurtalik Integrin a6p4 Proliferatif sinyalin stirdiiriilmesi, timér invazyonu | (Stewart and O’Connor, 2015)
kanseri ve metastazi, anjiyogenezin uyarilmasi
Fibronektin Hiicre istilasy, hiicre proliferasyonu, metastaz (Kenny et al., 2014)
Tenaskin C Hiicre gogi, timor invazyonu (Wilson et al., 1999)
Hyaltironan Hiicre gogii ve biiytimesi, metastaz, tanisal belirteg (Anttila et al., 2000; Hiltunen et
al,, 2002)
Skuamoz hiicreli | Kolajen XVII Proliferasyon, hiicre invazyonu, metastaz (Galiger et al., 2018)

Dal Corso ve arkadaglar1 gogiis, kolon, akciger ve
yumurtalik tiimorleri dahil olmak {izere bir¢ok tii-
moriin ECM’sinde yiiksek oranda eksprese edilen ve
normal ECMdeki ekspresyonu neredeyse olmayan
Tenascin-C’nin ekstra domen Asina 6zgii olan ve tii-
mor hiicreleri tarafindan alinmayan bir antikor ila¢

konjugat1 gelistirmislerdir. Bu amagla 1gG (F16) an-
tikoru, pikomolar konsantrasyon araliginda sitotok-
sik aktiviteye sahip giiclii bir antrasiklin tiirevi olan
PNU159682 ile konjuge edilmistir. A431 epidermoid
karsinom hiicrelerini tagtyan farelerde 2 mg/kg doz-
larda ilag verildiginde tiimoriin tamamen yok edildigi
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gozlenmistir, fakat ayni zamanda kilo kayb: ve toksisi-
te gozlenmistir. 1 mg/kg dozlarda ilag verildiginde ise
bu dozun timoér biiylimesini durdurmak icin yeterli
oldugu ancak tiiméri tamamen yok etmedigi gozlen-
mistir. Buna karsilik hicbir akut toksisite ve kilo kayb1
gozlenmemistir (Dal Corso et al., 2017).

Kondroitin siilfat E'nin, yamurtalik kanseri stroma-
sinda bol miktarda eksprese edilmesinden ve saglikli
stromada ¢ok az miktarda mevcut olmasindan dolay:
van Der Steen ve arkadaslar1 kondroitin siilfat E'ye he-
defleyerek yumurtalik kanseri ECM’sinde Doksorubisin
yiiklii bir liyofilizom (albiimin bazli biyokapsiil) deposu
olusturarak yenilik¢i bir anti-kanser stratejisi gelistir-
meyi amaglamiglardir. Kondroitin siilfat E'ye ozgiillik
gosteren tek zincirli bir antikor olan GD3G?7 ile fonk-
siyonellestirilmis Doksorubisin yiiklii liyofilizomlarin
yumurtalik timoér hiicrelerinin (SKOV3F7) canliligini
%30’ ditstirdiigii gozlenmistir. Doksorubisin ile yiikle-
nen ve kondroitin siilfat E'ye karg: antikorla fonksiyonel
hale getirilen albumin liyofilozomlarinin yeni bir terapi
sinifina katkida bulunabilecegi belirtilmistir (van der
Steen et al., 2017).

Zayif damarlanma, timor hiicrelerinin diizensiz
¢ogalmas1 ve ECM bilesenlerinin yogunlugundan do-
lay1 tiimorlerde hipoksinin goriilmesi fotodinamik te-
davide reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engelledigi
icin Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada foto-
dinamik tedavi etkinligini artirmak i¢in anti-fibrotik
ilag Pirfenidon yiikli fonksiyonel bir kovalent organik
gerceve bazli nanosistem gelistirilmis ve CT26 kolon
karsinomu tagtyan farelerin ECM’sinde bol miktarda
bulunan hyaliironik asit ve kolajen Ie hedeflendiril-
migtir. Pirfenidon'un hyaliironik asit ve kolajen I tize-
rindeki etkisine bagl olarak hyaliironik asit ve kolajen I
yogunlugu azalmus ve tiimoéral bolgede oksijenlenmenin
arttigi gozlenmistir. ECM yogunlugunun azalmasina
bagli olarak daha sonra enjekte edilen protoporfirin IX
(PPIX) ile konjuge edilmis nanomisellerin (NM-PPIX),
timorler tarafindan aliminin ve tiimoérlerin 1518a hassa-
siyetinin arttif1 gozlenmistir. Ardindan farelere fotodi-
namik tedavi uygulanmis ve fotodinamik tedavi sonrasi
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun artisina bagl ola-
rak antitiimoral etkinligin arttig1 gozlenmistir (Wang et
al., 2020)

SONUC

Tiimor olusumuna bagh olarak gelisen interstisyel
siv1 basinci, nanotagtyicilarin dokulara niifuz etmesini
onler. Ayrica solid yapidaki tiimoriin iki ana bileseni
olan timor hiicreleri ve hiicre dis1 matriksin yogunlu-
gundan dolay: ilaglarin interstisyel boslukta taginma-
sinda 6nemli intratiiméral heterojenite gorilir. Artan
interstisyel siv1 basinci ve heterojenlikler, mevcut hedef-
leme stratejileriyle hedeflemede timoérlerde diizensiz
ila¢ dagilimina neden olur ve tiimor hiicrelerinin hedef-
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leme stratejisinden etkilenmemelerine sebep olur. Diger
taraftan mevcut hedefleme stratejilerinde, ECM'de bu-
lunan tiimor destekleyici hiicrelerin goz ardi edilmesi ve
ilacin sadece spesifik bir tiimor hiicresine yonelik tagin-
mast diger tiimor hiicrelerini, tiimér kok hiicrelerini, tii-
mor destekleyici hiicreleri ve tiimor destekleyici ortami
etkilemeden birakabilir. Bu nedenle mevcut hedefleme
stratejileri tiim tiimorii yok etmek ve tiimoriin tekrari-
n1 6nlemek i¢in yeterli olmayabilir. Kemoterapétiklerin
timo6r ECM’sine hedeflendirilmesi alternatif bir tedavi
stratejisi olabilir ve tedavi sonucunu iyilestirebilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya bagka bir yolla ¢ikar ¢atis-
malar1 olmadigini beyan ederler.
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