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Hedgehog
Hedgehog

Oktay Avcai

Ozet

Hedgehog sinyal yolagi hiicre diferansiasyonu, doku polaritesi ve hicre
proliferasyonunun temel dizenleyicisidir. Calismalar bazal hiicreli kar-
sinoma ve deri disi insan kanserlerinin %30 kadarinda bu sinyalin asiri
aktif oldugunu gostermistir. Hedgehog sinyalinin secici inhibisyonu-
nun bircok timor tipinin tedavisinde etkin olabilecedi gorilmektedir.
Bu derlemede hedgehog sinyal aktivasyonunun molekdler yapisi, solid
timorlerdeki sinyal aktivasyonu ve hedgehog antagonistlerinin kanser
tedavisindeki uygulama potansiyeli ele alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hedgehog, hedgehog antagonistleri, bazal hicreli
karsinom, solid timorler, kanser tedavisi

Abstract

The hedgehog pathway is a major regulator for cell differentiation,
tissue polarity and cell proliferation. Several studies reveal activation
of this pathway in basal cell carcinomas in approximately 30% of ex-
tracutaneous solid tumors including medulloblastomas, lung, breast,
gastrointestinal and prostate cancers. Targeted inhibition of hedgehog
signaling may be effective in treatment of many types of human tu-
mors. The discovery and synthesis of specific hedgehog antagonists
raise the possibility of their successful use in human cancer therapy.
In this review, the molecular basis of hedgehog signaling activation,
major advances in our understanding of signaling activation in human
solid tumors, hedgehog antagonists and their potential application in
human cancer will be evaluated.

Key words: Hedgehog, hedgehog antagonists, basal cell carcinoma,
solid tumors, cancer therapy

Giris

1970'lerin sonlarinda, Christiane Nusslein-Volhard ve Eric F.
Weischaus Avrupa Molekuler Biyoloji Laboratuvar’nda meyve
sinegi Droshophila melanogasterdeki mutasyonlari arastirirken
embriyogenik gelisim Gzerine dogrudan etkili 50'den fazla fark-
I gen belirlemislerdir. Bu genlerden biri mutasyona ugradigin-
da, larva, kirpidekilere benzer dikensi ¢ikintilar gdsteren bir ortd
gelistirmis ve Hedgehog (kirpi) terimi bu gdzlemden koken
almistir (1, 2). Erken embriyogenik gelisimin genetigi konusun-
daki bu son derece 6nemli calismalari Nusslein-Volhard ve
Weischaus'a 1995 yilinda, E.B. Lewis ile birlikte Nobel Tip Oduili
kazandirmistir (1).

1993 vyilinda vertebralilarda 3 paralog hedgehog (hh) geni
bulundugu belirlenmis, “Sonic hh" (Shh) (O zamanki, Sega firma-
sinin video oyun kahramanindan esinlenilerek), “Indian hh" (lhh)
ve “Desert hh" (Dhh) olarak isimlendirilmistir (3-6). Shh bunlar
icinde en glglu olan, embriyo ve eriskin dokularinda en sik
eksprese olandir (7).

GUnUmuzde hedgehog genlerinin embriyonik gelisimin temel
dizenleyicileri oldugu kabul edilmektedir. Hh proteinleri hiicre
proliferasyonunu ve diferansiasyonunu, doku paterninin olusu-
munu yonetmekte, sineklerde hh sinyali dogru segmentlesme-
yi ve kanatlarin gelisimini kontrol ederken vertebralilarda sol-
sag asimetrisini, ekstremitelerin, iskelet sisteminin, adele yaplila-
rinin, gozlerin, akcigerlerin, dislerin, sinir sisteminin ve bagirsak-

larin dogru bicimde olusumunu, sperm ve kikirdak diferansias-
yonunu indiklemektedir. Hh sinyal yolagindaki defektler fetus-
ta beyin, yUz ve diger orta hat anomalileri ortaya ¢ikartmaktadir.
Onbeyin gelisim bozuklugu sonucu olusan holoprosensefali,
ayrica mikroensefali ve siklopi, burun gelisiminin olmamasi ve
yarik damak bunlar arasindadir (8-10).

Bununla birlikte, hh sinyalleri farkli islevlere de sahiptir. Bir hedef
alanda, doza bagimli olarak, hticrelerin farkli olabilen kaderlerinin
belirlenmesinde morfogen dzellikleri gorultrken organ gelisimi-
ni saglayan hticre proliferasyonunu diizenlerken mitogen etkileri
ortaya ¢ikmaktadir (1, 2, 11). Eriskin hayatta bu sinyal yolagr aktif
kalmakta olup stem cell (SC) hayatiyetinin strmesinde, doku
onarimive regenerasyonunda énemliislevlere sahiptir. Dolayisiyla
doku homeostazinin saglanmasinda bu sinyaller kritik bir rol
oynamaktadir (12).

1996'da yapilan ¢alismalarla, bu sinyal yolagindaki Patched1
geninin tUmaor supressor ézelliginin saptanmasi, 1998de ise
yine bu sinyal yolagindaki Smoothened (SMO) geninin onko-
gen ozellikleri oldugunun agiga ¢ikmasi Hh sinyalinin “karan-
k" bir ylzinun de oldugunu gdstermistir. Memelilerde bazal
hiicreli karsinoma, medulloblastoma, pankreas, meme, pros-
tat, akciger kanserlerinin etiyolojisinde dizensiz hh sinyal
aktivitesinin rolU belirlenmistir. Hh yolagr aktivitesinin cesitli
ktclk molekullerle inhibisyonu yeni tedavi stratejilerinin
gelistiriimesine yol agmustir. Bu yolagin stimdlasyonunun ise



anjiogenez ve yara iyilesmesinin uyarilmasinda uygulama alanlari bula-
bilecegdi gorilmektedir.

Hedgehog Sinyal Yolagi

Vertebralilarda olgun Hh proteinleri, hicre membranina bagli reseptor-
ler olan Patched1 ve Patched2'nin ligandlanidir ve bu reseptorlere bag-
landiklarinda Hh sinyal yolagi aktiflesmektedir. Hh proteini baslangicta
C-terminal proteaz bolgesi ve N-terminal sinyal Unitesi olan prekursor
molekdl bicimindedir. Daha sonra ayrisarak HhNp olarak isimlendirilen
aktif sinyal bolgesi salinmaktadir. C-terminal bolimu molekul ici koleste-
roil transferi olusturmakta, C-terminal kolesterol ile modifiye N-terminal
sinyal bolgesi olusmaktadir. Bu kolesterol modifikasyonu Hh'un htcre
membranina tutunmasini saglamakta, ayrica son adim olan ve asilasyon
olarak isimlendirilen, N-terminal bolgesine palmitoil eklenmesini tetikle-
mekte, tam aktif HhN meydana gelmektedir. Hh asilasyonu ve aktif Hh
olusumu i¢in gerekli enzim endoplazmik retikulumda bulunan Rasp
geni tarafindan kodlanmaktadir. Hh daha sonra, Dispatched (Disp) olarak
isimlendirilen transmembran tastyici proteini araciligiyla hticreden salin-
maktadir. Embriyonik yasamda Hh proteinlerini (ligandlarini) sentezle-
yen hucreler hedef hiicrelerden farkli hiicrelerdir. Bu hedef hiicreler Hh
proteinlerini sentezleyen hicrelere komsu olabilecegdi gibi uzak lokali-
zasyonda da bulunabilmektedirler (13-15).

insanda Hh sinyal yolagi, Hh ligandinin hedef hiicrede bir transmemb-
ran proteini olan Patched 1'e (Ptch) baglanmasiyla aktiflesmektedir. Ptch1
ligand yokken silyum olarak isimlendirilen, hiicre membraninin kuyruk
benzeri cikintilarinin alt kisminda bulunmaktadir. Silyumlar hemen
hemen tim okaryotik hicrelerde bulunmakta, mekanik ve kimyasal
sinyalleri algilayarak hiicre diferansiasyonu ve polaritesini kontrol eden
sinyalleri tasiyan iletisim tUpU olarak islev gérmektedir (16-18). Hh ligan-
dinin yoklugunda Ptch reseptdr benzeri bir baska protein olan
Smoothened'i (Smo) baskilamaktadir. Smo htcrede 3 farkli sekilde yer
almaktadir: inaktif form (SmoA), inaktif ve silyuma bagl form (SmoB) ve
SmoBden koken alan aktif form (SmoC). Ptch, Smo agonisti olan endojen
intrasellUler bir kiiglk molekulin Smo'ya baglanmasini engellemekte ve
bu molekdll hicre disina tagimaktadir. Hh proteinin Ptch'ye baglanma-
siyla Ptch aktivitesi kaybolmakta, Ptch'nin Smo Uzerindeki supresor etkisi
ortadan kalkmakta, Smo atiflesmekte ve Hh sinyalini sitoplazmaya ilet-
mektedir (1, 2, 19). Hh sinyali Ci (Cubitus interruptus)/GLI "zinc-finger”
ailesi transkripsiyon faktorlerinin aktivator ve represér formlarinin arasin-
daki dengedeki degisiklikler araciligiyla iletilmektedir. Drosophila'da
Costal 2 (Cos2), Fused (Fu), Suppressor of Fused (SuFu) ve Ci transkripsi-
yon faktdriinden olusan bir protein kompleksi aracilidiyla iletilmektedir.
Daha yuksek organizmalarda Cos2 ve Fu bulunmamakta ancak SuFu
sinyal iletiminde 6nemli rol oynamaya devam etmektedir. GL/ transkrip-
siyon faktorleri transkripsiyon aktivatorleri olan GL/ 7 ve GLI 2 ile transkrip-
siyon represorl olan GL/ 3 olan 3 ayri proteinden meydana gelmektedir.
Aktif Hh sinyali ile GLI T ekspresyonu arasinda guglu bir bagimlilik oldu-
gundan GLI T bu yolagin aktivasyonunda en 6énemli gosterge olarak
kabul edilmektedir (20-22).

Paralog hedgehog ligandi yoksa Ptch Smo aktivitesini bloke etmekte, GL/
proteinleri proteolize ugrayarak biylk oranda GL/ 3'den olmak Uzere
represor GLI (GLIr) olusmaktadir. Bu da Hh hedef genlerini baskilamakta-
dir. Hh proteininin (ligandinin) Patch'e baglanmasi ise Ptch’nin Smo Uze-
rindeki inhibisyonunu ortadan kaldirmaktadir. Aktiflesen SmoC silyum
membranina baglanmaktadir. SmoC, protein kinaz A (PKA)'y1 baskilamak-
ta, boylelikle GLI proteinleri yolak aktif degilken kompleks olusturduklar
supressor SuFu kompleksinden ayrismakta ve aktiflesmektedir. GLI akti-
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vasyonu cesitli dizeylerde SuFu, Ren, protein kinaz A (PKA) glikojen
sentaz kinaz 3(3 (GSK3) gibi inhibitorler ve Dyrk1, Ras ve Akt gibi aktiva-
torlerin olusturdugu fosforilasyon araciligiyla dizenlenmektedir (13, 23).
Aktif GLI transkripsiyon faktorleri hiicre nukleusuna baglanarak Hh'a
yanit verecek hedef genlerin transkripsiyonunu uyarmaktadir (17, 24-28).
Memelilerdeki Hh hedef genleri GL/1, Ptch1, Hedgehog interacting pro-
tein (Hhip) ve diger Cyclin D, Myc, BMI1, Bcl-2, VEGF ve Snail gibi farkli
hiicrelere 6zgu genlerdir (Sekil 1) (23, 29).

Paralog hedgehog sinyal yolagi; doku morfogenezi ve homeostazi, orga-
nogenez ve eriskinlerde kok hiicre yenilenmesinde énemli rol oynayan
Whnt/B-catenin, TGF-3/BMP, Notch ve FGF yolaklar gibi bircok sinyalle siki
bir iliski icerisindedir.

Hedgehog Yolagi Degisiklikleri ve Kanser

Son yillarda, Hh sinyal yolaginin aberran aktivasyonunun kansere yol
actigr iyice anlasilmis bulunmaktadir. Kanserde Hh sinyal aktivitesi konu-
sunda 3 model 6ngortlmistar:

Tip I Hh Sinyali: Ligandla ilskisiz, Mutasyona Bagli

Patched 1 genindeki inaktive edici mutasyonlar ilk kez Gorlin sendro-
munda gosterilmistir. Bu olgularda yasam boyu ¢ok sayida bazal hiicreli
karsinoma gelismekte, medulloblastoma ve rabdomiyosarkoma gibi
diger timorlerin gelisimi riski artmis bulunmaktadir. Sonradan sporadik
olarak gelisen bazal hicreli karsinomlarin %85'inde inaktive edici Ptch
mutasyonlari, %10’unda ise aktive edici Smo mutasyonlari oldugu goste-
rilmistir (30-32). Sporadik medulloblastomalarin 1/3'Unde ve rabdomiyo-
sarkomlarin bir kisminda siklikla Ptch mutasyonlarina, bazen de SuFu
mutasyonlarina bagl artmis Hh sinyal aktivasyonu belirlenmistir (33, 34).
Bozulmus Hh sinyali hiicre proliferasyonundaki artisa ve timar gelisimi-
ne yol agmaktadir. Smo veya daha alt diizeyi suprese eden Hedgehog
inhibitorleri bu timorlerde etkili olmaktadir.

Tip Il Hh Sinyali: Otokrin, Liganda Bagimli

Paralog hedgehog yolaginin stirekli aktivasyonu akciger, mide, ézofagus,
pankreas, prostat, meme, karaciger ve beyin gibi ¢ok ¢esitli kanserlerde
belirlenmis bulunmaktadir (35-41). Bazal hiicreli karsinom ve medulloblas-
tomlardan farkli olarak bu tumérlerin cogunda Hh yolaginda somatik
mutasyonlar bulunmamaktadir. Bu timérler otokrin, liganda bagimli anor-
mal Hh yolak aktivasyonu gdstermektedir. Epitelyal kompartmanda artmis
Hh ligand (Shh veya Ihh) dizeyleri ve/veya ektopik Ptch ve GLI ekspresyon-
lart s6z konusudur. Bu otokrin timér gelisimi Hh nétralizan antikorlari veya
Smo antagonistleri tarafindan etkin sekilde baskilanabilmektedir (2).

Tip Ill Hh Sinyali: Parakrin, Liganda Bagimli

TUmor Hh sinyali parakrin mekanizmalarla da olusabilmektedir. Hh sinya-
li timor mikrogevresini diizenlemekte, uyarmaktadir. Parakrin Hh sinyali
embriyogenez sirasinda ince barsak gibi cesitli epitelyal yapilarin gelisi-
minde ve korunmasinda kritik rol oynamaktadir. Epitelyum tarafindan
salgilanan Hh ligandi mezenkimal stroma tarafindan alinmakta ve
mezenkimdeki proliferasyonu dogrudan uyarmaktadir. Hh hedef geni
aktivasyonu ile de mezenkim epitele geribildirim saglayan ek molekdller
olusturmaktadir. Cesitli calismalarda Hh ligand eksprese eden kanserle-
rin kendisinin liganda refrakter oldugu, ancak, kendilerini ¢evreleyen
stromadaki endotel hiicrelerinin, epitelyal hicrelerin, fibroblastlarin ve
immun hucrelerin parakrin bicimde liganda yanit olusturdugu, stroma
hucrelerinden kaynaklanan mekanizmalarla timor gelisimine dolayli
katki olustugu belirlenmistir. Ters parakrin sinyal tipinde (Tip llb) ise
stromal hdcrelerin timore gelisme ve canlilik sinyalleri gonderdigi
tumorler ifade edilmektedir (42-46).
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Sekil 1. Hedgehog sinyal yolagi aktivasyonu (1 numarali kaynaktan modifiye edilmistir)

Kanser kok hiicreleri ve Hedgehog Sinyali

Cogu yenilenen dokunun hayatiyeti kiclk kok hicre populasyonlari
tarafindan strddrtlmektedir. Bu htcreler yeni kok hicre olusturma
ve dokudaki tim olgun hicre tiplerini meydana getirme yetenegine
sahip bulunmaktadir. SC'lerin kendilerini yenilemelerinde ve cesitli
dokularda SC proliferasyonunda Hh sinyali diizenleyici olarak gorev yap-
maktadir. Tumar gelisimi ve yayilmasinin, normal doku SC'lerine benze-
yen ve ayni sinyallerden etkilenen kiguk bir kanser SC populasyonuna
bagl oldugu dusinulmektedir. Kanserin olusumu ve yayginlasmasinda
SC'lerdeki Hh, Wnt, Notch ve BMP gibi ¢esitli sinyal yolaklarin reglasyo-
nunun bozulmasinin rol oynadigina dair veriler mevcuttur (47, 48).
Meme kanseri, glioma ve multipl miyelomda kanser SC'lerinin kendini
yenilemesini Hh sinyalinin dizenledigi, kronik miyeloid |6semide
ise kanser SC'lerinin hayatiyetini strddrmesini Hh sinyalinin sagladig
belirlenmistir. Kanser SC'lerinin konvansiyonel kemoterapi ve radyotera-
piye direngli oldugu ve timor dokusu bu tedavilerle yikilsa bile relapsla-
ra bu hucrelerin neden oldugu sanilmaktadir. Bu huicrelerde Hh sinyali
aktif olup Hh inhibisyonu umut verici hedef tedavi olarak gérinmektedir
(29, 49, 50).

Siklopamin ve Hh Sinyal Yolag:

1950'lerde A.B.D. Idahoda daglarda otlayan gebe koyunlarin holoprosen-
sefali malformasyonlariyla dogdugu belirlenmistir. Siklopi, cesitli beyin
malformasyonlari ve optik sinirleri iceren bu anomalilerle dogan kuzularin
meydana getirdigi ekonomik kaybin tolere edilemeyecek boyuta ulasma-
si Uzerine A.B.D.Tarim Bakanligi bir bilim adamini bolgeye yollamistir. Lynn
F. James koyunlarla birlikte 3 yaz gecirmis, gestasyonunun 14. gininde
olan koyunlarin yUksek yerlerde yetisen ve Veratrum californicum olarak
isimlendirilen cicedi otlamasi sonucu malformasyonlu kuzulari dogurdu-
du sonucuna ulasmistir.

Sonradan gelistirilen ekstraksiyon yontemleri, Veratrum californicum’dan
izole edilen cesitli alkaloid yapisindaki bilesiklerin siklopi gelistirebildigini
géstermistir. Izole edilen alkaloidlerden sadece ticliniin degisen guicler-
de malformasyon olusturabildigi belirlenmistir: Jervine, sikloposin ve en
aktif steroidal alkaloid, siklopamin. Sonradan yapilan calismalarda
siklopamin'nin dogrudan Smo'ya baglanarak Hh/GLI sinyalini bloke ettigi
gosterilmistir (51, 52).

Siklopamin, Smo'nun transdermal heliksine baglanarak Smo'yu inhibe
etmektedir. Smo'nun siklopamin ve baska sentetik kiglk molekullu
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antagonistlerinin gelistiriimesi Hh sinyalinin rol oynadigi kanserlerin
tedavisinde yeni bir dénemin agilacagini gdstermistir. Siklopamin kon-
santrasyona bagl etkiler olusturmaktadir. Dustk konsantrasyonda (<10
pumol/L) Hh sinyalini spesifik olarak inhibe ederken yiksek dozda Hh
hedef gen ekspresyonu olusmadan huicre 6limine neden olmaktadir
(53). Bununla birlikte siklopamin bazi dezavantajlara sahiptir. Disuk afini-
te ve zayf oral biyoyararlilik gdstermektedir ve farmakokinetik ézellikleri
ideal degildir. Bu nedenlerden dolayi siklopamin daha potent deriveleri
sentez edilmeye calisiimistir. SiSiklopaminden daha glgli sentetik
kictk molekulld bu bilesikler arasinda SANT1-SANT4, Cur-61414,
HhANntag-691, GDC-0449, MK4101, IPI-926 ve BMS-833923 bulunmakta-
dir. Bunlar preklinik gesitli modellerde test edilmistir (29). Hh'un Ptch'ye
baglanmasini engelleyen 5E1 gibi Hh bloke edici antikorlar da iyi prekli-
nik sonuclar vermis bulunmaktadir (29). Hh yolagini farkli noktalarda
hedef alan bir¢ok baska molekil de calisiimistir. Dogal Hh inhibitori
Hhip mimetik, Sufu mimetikleri, GLI aktivitesini ve transkripsiyonunu
bloke eden Gant61 ve Gant58 gelisimlerinin cesitli evrelerinde bulun-
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makta, calismalar sirmektedir (54, 55). Ktcik molekdl mikro temelli
taramalar sonucu, ekstraselliler Shh proteinine baglanan bir kiguk
molekil olan robotnikin izole edilmistir. Tumdr orijinli Shh ligandlari
stroma hicrelerinde dogrudan sinyal aktivasyonuna neden oldugundan
Shh ligandlarini hedef alan bu yaklasimlar ilging sonuglar vermeye aday-
dir (56). insanlarda bugtine kadar calisilan Smo antagonistleri siklopa-
min, Cur-61414, GDC-0449, IPI-926 ve BMS-833923 artik ileri klinik deger-
lendirme agamasinda bulunmaktadir. Son calismalar, sekresyonu Ptch1
tarafindan uyarilan D3 vitamininin Smo'ya baglanarak sinyali baskilayabi-
lecegini gostermis, bazal hicreli karsinomun diyetsel destekle tedavi
olasihgini ortaya ¢ikarmistir (57). Dogal bilesikler olan resveratrol ve zer-
decal (curcumin) da Hh sinyalini baskilamaktadir. Sik kullanilan antifun-
gal olan itrakonazol da Hh sinyalini inhibe etmektedir (58, 59).

Bazal Hiicreli Karsinoma (BCC)

Paralog hedgehog sinyal duzensizliginin belirlendigi ilk kanser BCCdir.
Gorlin sendromunda muiltipl BCC gelisimine egilim Gzerinde yapilan calis-
malarda 9. kromozomdaki Ptchi geninde mutasyonlar belirlenmistir (60).

Tablo 1. insan kanserlerinde Hh sinyal aktivasyonu. insan kanserlerinin %30’undan fazlasi aktiflesmis Hh sinyali gostermektedir

Tilimor tipi Gen degisikligi islev Klinik evre
BCC Ptch1, Smo, Su(Fu) Uyarici Faz I/l
Melanoma Shh Bilinmiyor

Medulloblastoma SMO, Gli2, Su(Fu).. Uyaric Faz Il
Rabdomiyosarkom PTCH1, Gli1, Su(Fu) Uyaricl

Ozofagus Ca Shh, Gli2 Bilinmiyor

Mide Ca Shh Bilinmiyor Fazll
Karaciger Ca Shh Bilinmiyor

Pankreas Ca Shh, Ihh Metastaz Faz i
Glioma Gli1, Shh Mikrogevre

Meme Ca Ihh, Shh Bilinmiyor

Prostat Ca Shh Bilinmiyor

Akciger Ca Shh Bilinmiyor

Over Ca Shh Bilinmiyor Faz II*
Kolon Ca Shh Bilinmiyor Faz II*
Osteokondroma Gli2 Bilinmiyor

Bobrek Ca Shh Bilinmiyor

Endometrium Ca Shh Bilinmiyor

Multipl myeloma Shh Ca stem cell

KML** Shh Bilinmiyor

Hh inhibisyonu ile iliskili kanser disi onaylanmis patentler

Psoriasis Shh Bilinmiyor Faz |
(1) (Tas S, Avci O)

Hyperpigmentation Shh Bilinmiyor Faz |

(2) (Tas S, Avci O)

*Calisma durduruldu

**Kronik miyeloid 16semi

(1) US 7,605,167 B2 October 20, 2009
(2) US 8,025,893 B2 September 27, 2011




Sonradan tim BCC'lerde Hh sinyalindeki artisin tek ve pivotal anomali
oldugu saptanmistir (61, 62). Sporadik BCC'lerin % 90'inda en az bir Ptch1
allelinde islev kaybr mutasyonlari, % 10 kadarinda Smo'da aktive edici
mutasyonlar bulundugu gézlenmistir (60-62). Bu mutasyonlar sonucu
Hh/GLI sinyali strekli artmig bulunmaktadir.

ilk in vivo insan calismasinda 4 BCC'ye topikal siklopamin uygulanmis ve
timUnde regresyon gelistigi gosterilmistir. Bu calismada, timor hiicrele-
rinde proliferasyonun inhibisyonu yaninda, siklopamin'nin o zaman
kadar bildirilmemis etkileri olan timaor hiicrelerinin normale diferansias-
yonu ve tUmor hicrelerinde nongenotoksik mekanizmayla gelisen
masif apoptoz gosterilmis, timorl ¢evreleyen normal doku hicrelerin-
de olumsuz etki gelismemistir (63). Sonradan, farmakolojik etkilerinin
daha iyi, inhibitdr etkilerinin daha gucld oldugu bildirilen siklopamin
deriveleri gelistirilmistir. Cur-61414 bu ilk sentetik Smo inhibitorlerinden
olup olasilikla topikal formulasyonundaki sorunlar nedeniye deriden
penetrasyonunda glglukler olusmustur. Curis-Genentech'in gelistirdigi
kugtk molekdllt Smo inhibitdérd GDC-0449 preklinik modellerde guicli
antitimaor aktivitesi géstermistir (64). Faz | calismalarda BCC ve medul-
loblastomada bu etkinlik teyid edilmistir (64, 65). Metastazli veya lokal
olarak ilerlemis 33 BCC'li hastaya oral GDC-0449 giinde 150, 270 ve 540
mg dozlarda verilmis, 2 olguda tam, 16 olguda parsiyel yanit elde edil-
mistir. 11 hastada hastalik stabil kalirken 2 olguda progresyon gelismistir.
Bitkinlik, hiponatremi, adele spazmi ve atrial fibrilasyon dnemli; sag kaybi
ve incelmesi, tad alma bozuklugu, bulanti ve kusma, dispepsi ve kilo
kaybi daha hafif yan etkileri olusmustur. Bu sonuglarla GDC-0449 ilerle-
mis BCC'de Faz Il'ye girmistir (64).

Diger Solid Timorler

Agresif cocukluk cadi serebellum timort olan medulloblastomada aber-
ran Hh sinyali bulundugu bilinmektedir. Prognozun kotd oldugu bu timaor-
de primer tedavi cerrahi rezeksiyon ve sonrasindaki kemoterapi ve radyote-
rapi olup bu tedaviler ciddi morbiditeye neden olmakta, eger sonrasinda
rekdrrens gelismisse ortalama yasam suresi 6 aydan az olmaktadir (65).
GDC-0449 icin, eriskinlerdeki tekrarlayici veya refraktor medulloblastomada
Faz Il calismasi yarimektedir. Siklopamin hem fare allograft modellerinde
hem de insan medulloblastoma hicrelerinin timdnde in vitro gelismeyi
baskilamistir (29, 39, 66). Ptch1* p53” fare modellerinde Smo'ya baglanan
Hh antagonisti Hh-Antag timor hiicre proliferasyonunu baskilayip apopto-
zu uyararak tim medulloblastomalari elimine etmis, timort cevreleyen
serebellum yan etki olusmamistir (66).

Hh ligandina bagimli Hh aktivitesi gosteren baska bircok solid timorde
siklopamin ile timadr inhibisyonu, kseno ve hayvan modellerinde preklinik
evrede gosterilmis bulunmaktadir. Bunlar arasinda akciger, mide, 6zefa-
gus, pankreas, prostat, meme, karaciger ve beyin timérleri bulunmaktadir
(35-41). Pankreas kanserinde Shh inhibisyonu desmoplazi gelisimini artir-
makta, timaor stromasini bozarak gemsitabin timor hiicrelerine penetras-
yonunu arttirmaktadir (67, 68). En ileri evrede calisiimakta olan GDC-0449
over kanseri idame tedavisinde, kolorektal kanserde kemoterapiyle kom-
bine sekilde, akciger kanserinde kemoterapiyle kombine bicimde ve iler-
lemis pankreas kanserinde erlotinib ile kombine bicimde etkinlik ve yan
etkiler ydntinden halen arastirimaktadir (Tablo 1) (68).

Sonug

Son 10 yil icinde, kanser gelisiminde Hh proteinlerinin rolinin ve meka-
nizmasinin anlasiimasi onkolojide sira disi gelismelere neden olmus
bulunmaktadir. Aberran Hh sinyali timor gelisimine ve progresyonuna
neden olmakta, tumor agresifligi ve metastaz sikhdr artmaktadir. Hh/GLI
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sinyalini spesifik olarak inhibe eden, siklopamin ve diger sentetik kiguk
molekdlld inhibitorlerle elde edilen ilk sonuglar timor tedavisinde yeni
ve heyecan verici bir dénemin basladigini gdstermektedir.
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