Gulncel Gastroenteroloji

Cyclooxygenase—2 ve
Karsinogenez

Ali Tuziin INCE, Oya OVUNC

Haydarpasa Numune Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

lid organ kanserleri ile nonsteroid antienfla-

matuar ilaglann (NSAID) kullcmimi arasinda
z1t iliski varhidn goésterilmistir. Birgok kanserdz ve pre-
kansdz durumlarda cyclooxygenase—2 (COX-2)
artmis ekspresyonu saptanmis ve COX-2 inhibitdr-
leri ilgili tedavi protokollerine alinmaya baglamis-
fir.

Y—apﬂan bir¢ok epidemiolojik ¢ahsmalarda so-

CYCLOOXYGENASE - 2’NiN YAPI VE
FONKSiYONU

Prostaglandinlerin Sentezi: Prostaglandinlerin pre-
ktrsért olan arasidonik asid, membran fosfolipid-
lerinde bulunon 20 karbonlu doymarmus yag asit
esteridir. Prostaglandin sentezinde ilk basamak fos-
folipaz A2 ile fosfolipidlerinin hidrolizi ve arasidonik
asid salmimidhr. fkinci reaksiyon ise cyclooxygena-
se (COX) tarafindan katalizlenir. COX prostaglan-
din sentezinin hiz sinirlayict enzimidir. Bu anahtar
reaksiyonda, molekuler oksijen arasidonik asidin
i¢gine katilir ve prostaglandin G2 (PGG2) adh karar-
siz ara urun olusur. PGG2, COX'1n peroksidaz aktivi-
tesi sayesinde hizlica prostaglandin H2 (PGH2) ye
doénugtr. Sonra, spesifik izomerazlar PGH2'yi farkh
prostaglandinlere ve tromboksanlara dénustirar.
PGH2'den derive olan her maddenin kendine 6zgu
6nemli biyolojik aktiviteleri vardir (Sekil 1).

Cyclooxygenase-2 (COX-2)'nin Kesfi: John Vane
1971'de aspirinin kobay domuz akcigerinde COX
enzimini invitro ortamda irreversibl olarak inhibe
ettigini bildirdi. Daha sonra Smith ve Willis insan
trombositlerinde benzer sonucglara ulastt (1, 2).
Bu bulgular NSAIDlann antiinflaomatuar ve
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Sekil 1. Eikosanoidlerin sentezi

istenmeyen baz yan etkilerinin prostaglandin sen-
tezinin baskilonmast yoluyla olustugu hipotezini
kuvvetlendirdi. Ancak bu klasik teori NSAIDlcmn
tim dozlanndaki etkilerini agiklamiyordu (3). Or-
nedin izole hiicrelerde inflamasyonun tedavisi i¢in
gereken terapotik ila¢ konsantrasyonu, prostag-
landin sentezini inhibe edecek ila¢ konsantrasyo-
nundan doha fazladir. Buna ek olarak ¢ogu
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NSAIDIn antiinflomatuar dozu, analjezik dozun-
dan daha fazladir. Bu nedenlerle NSAIDlann etki-
lerinde baska mekanizmalarnn da rol oynuyor ola-
bilecegi dustnuldd. Baz ¢ahsmalar inflamatuar
stimuluslarla de novo sentezlenen ikinci bir COX
izoenziminin var oldugunu dustndurdu (4-7).
1992'de ikinci COX isoformu molekuler olarak klon-
lanci ve molekuler ézellikleri tarmmlondi.

COX-1 ve COX-2'nin Temel Ozellikleri: COX'un iki
farkli;; COX-1 ve COX-2 adl isoformu vardir (8, 9).
Bu iki isoform birgok agidan birbirinden farkhidir
(Tablo 1). Hemen her dokuda COX-1 surekli olarak
eksprese edilir. Gastrik mukozanin batinlugunun
surdurtlmesi, bébrek kon akisinin duzenlenmest,
tfrombosit fonksiyonlan gibi normal fizyolojik fonksi-
yonlan kontrol eden prostaglandinlerin tretiminde
araciik eder. Stimuluslarla COX-1 ekspresyonu
2—4 kat artabilir, glikokortikoidlerle COX-1 duzey-
leri ¢ok az etkilenir. COX-2 ise bazal durumlarda
¢ogu dokuda saptonamayacak kadar az miktar-
dadir. Inflamatuar sitokinlerle, growth faktérlerle
ve endotoksinlerle ekspresyonunu, makrofaj, fib-
roblast, kondrosit, epitelyal ve endotel hiicreleri gi-
bi pek ¢ok hucrelerde 10-80 misli artalbilir (10-12).
Sonug olarak COX-2 patolojik ve inflamatuar doku
progeslerde rol alan, uretimi hizh induklenebilen,
regulésyonu siki olarak duzenlenen bir maddedir.
COX-2 ekspresyonunu vucutta onkogenlerin, bu-
yume faktérlerinin ve timdr promotérlerinin induk-
ledigini goésterilmistir (8, 13-15). COX-2 nin bunun
disinda bazi noninflamatuar dokularda da ekspre-
se edilebilir (16) (Tablo 2).

COX-1 ve COX-2nin Biyolojik Ozellikleri ve
Regtlilasyonu: 70-kDa bUyukligundeki COX iso-
formlamn farkh kromozomlarda (COX-1 geni kromo-
zom 9, COX-2 geni kromozom 1'de) yer alan gen-
lerin urunleridir (17, 18). COX-2 geninin promotor
bélgeleri TATA sekansi ve inflomatuar aracilara
duyarl transkripsiyon faktért tasirlar. Bu sayede
hizhica induklenebilir (19). COX-1 geninde TATA
sekuansi ve erken hizli cevap elemanlan yoktur ve
bu COX-1 geninin regulésyonu hentz ¢ok fazla
anlasilomigtir,. COX-2 mRNA's;, COX-1 mRNA'sin-
dan daha az stabildir. Glukokortikoidler COX-2 nin
ekspresyonunu transkripsiyonel duzeyde inhibe
edilebilir, ya da stabilitesi degistirebilir (20, 21).
COX-2 nin induklenebilirligi COX-2 geninin 59-
flanking bdlgesinde ¢ok sayida cis-acting eleman-
lanmin varh@y ile de kismen agiklanaobilir (22).
COX-2 mRNA'simin stabilitesinin artmas: da COX-2
induksiyonuna yol agabilir (23). Bu bulgular COX-
1'in homeostatik fonksiyonlarda (gastrik mukoza
buttinlugunun korunmasi, trombosit fonksiyonlar,
renal kan akimi duzenlenmesi) bazal olarak
transkribe edilen, "housekeeping gene" Urunu ol-
masy;, COX-2'nin ise patolojik ve inflomatuar doku
progeslerde rol alan, hizh indtklenebilen, regulés-
yonu siki olarak duzenlenen bir madde olmasiyla
uyumludur.

COX-1 ve COX-2 enzimleri birbirine yapi olarak ol-
dukc¢a benzeyen uzun ince bir kanal yapisina so-
hiptir. COX-1 ve COX-2 proteinlerinin aktif bélge-
leri birbirine ¢ok benzer olmasina karsin COX-2nin
farkh yapr 6zelligi bunun selektif olarak inhibisyo-
nuna sebep olmaktadir, COX-1'in aminoasit

Tablo 1. COX-1 ve COX —2nin temel ¢zelliklerin karsilastinlmasi

Ozellik COX-1 COX-2
Ekspresyon Strekli Indtiklenebilir
Protein buyuklugi SDS-PAGEde tek band,  SDS-PAGE'de cift band, molekul aduirliklon 72 kDa ve 74kDa
yaklasik 72 kda
Gen buyltklaga 22 kb 8.3 kb
Kromozom numarasl 9 1
mRNA buyukliga 2.7 kb 4.5 kb; ¢ok sayida AU'dan zengin boélgeler icerir
Lokalizasyon Endoplasmik retikulum, Endoplazmik retikulum, gekirdek zam

Gekirdek zomn

Hiicre ve doku ekspresyonu Trombositler, mide, bdbrek, Beynin baz bdlgeleri, bdbrek, aktive makrofajlar, inflamasyon

kolon, pek ¢ok doku

sirasinda sinoviyositler, malign epitelyal htcreler, TNFo, interldkin 18,

buytume faktdrleri( ém: EGF), timdr promotérleri (6rn: safra asitleri)

ile stimulasyon sonrasi pek ¢ok doku veya hticreden

SDS-PAGE: socdium dodecyl sulphate polyacrilamide gel electrophoresis; TNFo : tumour necrosis factor alpha; EGF: epidermal growth factor
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Tablo 2. Noninflamatucar doku fonksiyonlannda COX-2nin rolu

Doku COX-2 Ekpresyonu Olas1 Fonksiyon (lar)
Bobrek Makula densa (juxtalomerular aygit) Intravaskuler volim regtilasyonu
Henlenin kortikal kahin ¢ikan loopu
Beyin Endotelyal huicreler Ates cevabi (?)
Kortikal néronlar Noéronlar arast baglat
SSS gelisimi
OFrenme ve hafiza
Kemik Osteoblastlar Osteoblastik diferansiyasyon
Kemik remodelinginin regulésyonu
Uterus Embriyo implontasyonu

Gastrointestinal trakt Intestinal epitel

Gastrik tlserler Ulser iyilesmesi

Mukozal sivi salgilenmasi, bakterilerden temizlenme

dizisinde 120. swadaki izolésinin yerini COX-2 de
daha kuguk bir aminosit olan valin almakta, bu
degisiklik COX-2'deki merkezi kanaln etrafinda
kullarnilmayaon genis hacimli "yan cep" olarak ad-
londinlan bir aktif alon yaratmaktadir. Bu ek ala-
na baglanmak Uzere tasarlenon bilesikler potent
ve selektif COX-2 inhibitérleridir (24, 25).

CYCLOOXYGENASE-2’NIN
KARSINOGENEZE KATKISI

1990'h yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar
romatoid artritli hastalarda gastrointestinal kanser
insidensinin az oldugunu ortaya c¢ikarmistr (26,
27). Bu hastalann ortak ézellikleri NSAID kullonma-
lomdir. NSAIDlonn antineoplastik etkileri uzun stre-
li aspirin ve diger baz NSAID lann kullomiminin ko-
lorektal kanser riskini % 40-50 dustrdugunu goste-
ren gdzlemsel ve epidemiyolojik ¢calismalarla des-
teklenmistir (28, 29). Son zamanlarda yaplan ¢a-
hsmalarda, dizenli aspirin kullorumimin ézofagus
ve mide kanseri insidansim da azalthdn saptanmis-
fir (29-34).

NSAIDlann ortak &ézellikleri COX-1 ve COX-2 en-
zimlerini bloke ederek arasidonik asidin inflamatu-
ar mediatdrlere dénusmesini engellemeleridir.
COX-1 fizyolojik stireglerde rol alarak surekli sekil-
de eksprese edilitken, COX-2 ekspresyonunun pek
¢ok premalign dokuda ve malign tumoérlerde sik-
Ikla arthdn gosterilmistir (Tablo 3).

NSAIDlann tumdr kemopreventasyonu ve timor-
lere etkileriyle ilgili en genis kapsaml bulgular fa-
milyal adenomatdz polipozisli (FAP) insanlar ve
FAPIn deneysel hayvan modelleriyle yapilan ¢a-
hsmalardan gelmistir (35-42). FAP genetik olarak
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Tablo 3. COX-2 ekspresyonunun arthd malign ve
premalign durumlar

» Kolorektal adenom ve kanser (72)

* Gastrik intestinal metaplazi ve kanser (73)

» Barrett é6zofagusu ve ézofagus kanseri (54, 74)
 Kronik hepatit ve hepatoselluler karsinom (75, 76)
* Pankreatik kanser (77)

* Oral 16koplaki ve basg-boyun kanseri (78)

« Atipik adenomatdz hiperplazi ve non-small cell akciger
kanseri (79, 80)

» Duktal karsinoma in situ ve meme kanseri (81)

* Prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanseri (82, 83)
* Mesane displazisi ve kanseri (84, 85)

« Servikal displazi ve kanser (86)

* Endometrial kanser (87)

» Aktinik keratoz ve deri kanseri (88)

* Gliom (89)

iletilen bir kolorektal kanser sendromudur. APC t0-
moér supressér geninin kayhbl veya inaktivasyonu
sonucunda, bu hastalarda yasamin 20. veya 30.
yiinda yuz veya binlerce kolorektal timdr olus-
maktadir (43). Bu poliplerden bazlan kolon kan-
serlerine ilerlemektedir. Insanlarda yapilon Gift kor
plasebo kontrollu ¢alismalarda NSAID bir ilag olan
sulindakin FAPT1 olgularda kolorektal adenomla-
nn buyukligunt kugulttaga, sayisi % 60 oranin-
da azalth@r gdsterilmistir (37, 39). Son yillarda gast-
rointestinal yan etkileri olmayon spesifik COX-2 in-
hibitérd NSAIDlar uretilmigstir. Steinbach ve arka-
daslannin yaphd ¢ift kér, plasebo kontrollu bir ¢a-
hismada celecoxib adh spesifik COX-2 inhibitérant
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kullanan FAP1 hastalarda duodenal polip gelisme
sikh@min % 30 azaldidgr gosterilmistir (44). Min mo-
use APC geninde mutasyon izlenen bir denek hay-
varudir. Bu denekler pek ¢ok ¢alismada FAPIN de-
neysel modeli olarak kullanilmistir. Min micelarda
da insanlardaki gibi intestinal adenomlar gelisir.
Sulindak uygulanmasi fare deneklerde timor geli-
simini dramatik olarak ozalmigtir (23, 45-47). Bu-
nun yannda diger aspirin (48), piroksikam (49), ro-
fecoxib (60) (COX-2 selektif inhibitdr) gibi
NSAIDlar da Min mice'da timér gelisimini azalt-
mustir. Kimyasal olarak kolon kanseri induklenmis
farelerde ¢esitli NSAID1ar timdrogenerzi engellemis
ve tumdrt dramatik olarak kugutmuslerdir (51, 52).
COX-2 ekspresyonunun hucrelerde malign ddnu-
sumun gergeklesmesine nasil katkida bulundugu
molekuler diizeyde hentiz tam olarak bilinmemek-
tedir. COX-2 overekspresyonu karsinogenezde
6nem tagiyon pek ¢ok hicresel mekanizmay etki-
lemektedir. COX-2 ekspresyonunun apoptozisi ve
hucrelerarast adezyonu azaltan,; anjiyogenezi ve
proliferasyonu arttiran etkileri vardir (563-56).

COX-2’NIN KARSINOGENEZDE
ETKILEDiIGi BAZI MEKANIZMALAR

Ksenobiyotik Mekanizma: COX, cyclooxygendase
ve peroksidaz aktiviteleri olan ¢ift fonksiyonlu bir
enzimdir. COX cyclooxygencase aktivitesiyle arasi-
donik asidi PGG2'ye oksitler. Peroksidaz aktivitesiy-
le de PGG2'yi PGH2'ye gevirir. COX-2 ayri zaman-
da peroksidaz aktivitesiyle, baz prokarsinojenleri
(6rmegin: benzolalpiren) karsinojenlere cevirebilir
(57). Karacigerde bu tip oksidatif olaylar sitokrom
P450s tarafindan katalizlenir. Karaciger disinda
mesela kolon gibi bir organda P450s ve diger mo-
nooksigenazlann konsantrasyonlan duaguktur.
Bu durumda baz ksenobiyotikler COX"un peroksi-
daz aktivitesi sayesinde mutajenlere ko-okside ola-
bilirler. Bu etki ézellikle titin karsinojenlerine ma-
ruz kalhinan akciger, oral kavite, mesane gibi or-
gan bdlgeleri icin gegerlidir. Bunlara ek olarak
COX'un arasidonik asidi metabolize etmesiyle baz
mutajenler olugur. Arasidonik asidin oksidasyon
urtinleri, érnegdin malondialdehit olduk¢a reaktiftir.
Bu madde DNA'da hasara yol agabilir (58). COX-2
ekspresyonu prokarsinojenlerle de induklenebilir.
Omegin benzolalpiren adh Hitin dumaninda ve 1z-
gara yapimis gidalarda bulunan bir polisiklik cro-
moartik hidrokarlbon COX-2 transkripsiyonunu stimu-
le edebilir (59). COX-2 benzo[alpiren-7, 8- diolu
DNA'ya direkt baglenan benzolalpiren—-7, 8-diol-9,
10-epokside ¢evirir. Bu bulgular benzo[d]piren
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kaynaklh COX-2 induksiyonunun, bu maddenin
kendisinin benzo[alpiren-7, 8-diocl-9, 10-epokside
dénusinu katalizledigini, COX-2 inhibisyonunun
titun dumam gibi benzo[a]piren iceren maddele-
rin yol aghdn kanserlerin énlenmesinde etkili olcibi-
lecegini dusundirmektedir.

Anjiyogenez: TUumdrin buyumesinde en 6nemli
faktérlerden birisi kanlonmasidir. Timoér hucreleri
sentezledikleri vaskuler endotelyal growth faktér
(VEGF) gibi faktdrlerle kendi beslenmelerini kolay-
lagtinr. Kolon kanser hucrelerinde, COX-2 ove-
rekspresyonunun vaskuler endotel hucrelerininin
kollgjen matrikse go¢ etmelerini sagladidi, bunun
da in vitro ortamda kapiller yopilon arthircign géz-
lenmistir (60). Bu etkiler NS-398 adli selektif COX-2
inhibitérayle bloke edilebilir. Yapilan ¢alismalarda
timdr buyumesi COX-2 (-/-) farelerde, wild tip ya
da COX-1 (-/-) farelerden daha az olarak izlenmek-
tedir. Vaskuler dansite COX-2 (-/-) farelerde,
COX-1 (-/-) farelerden daha azdir. Buna ek olarak
COX-2 nin genetik kayhi veya farmakolojik inhi-
bisyonu VEGF uretiminde azalmaya yol agmakta-
dir. Bu durum COX-2 (-/-) farelerde tumdr buyume-
sindeki azalmaylr muhtemelen agiklayabilir (61).
Diger bir calismada fare anjiyogenezis modeli ele
alnmis, celecoxib adl selektif COX-2 selektif inhi-
bitérd komeal damar olusumunu inhibe ettigi ra-
por edilmistir (62).

Apoptozis: Bir hucre toplulugunun buyuklugu,
hucrelerin proliferasyonuyla olumu  arasindaki
dengeye baghdir. Premalign ve malign sureglerde
apoptozisde azalma izlenmektedir. Apoptozisi pek
cok faktér regule eder. Inson organizmasmda
apoptozisi duzenleyen faktérlerden birisi de
bcl-2dir. Genetik olarak COX-2'yi overeksprese
eden farelerin intestinal epitel hticrelerinde COX-2
ile beraber antiapoptotik bir madde olan bcl-2 du-
zeyi de belirgin bir sekilde artar. Bu hiicreler buti-
ratla stimule edilmis apopitozise direncli hale gelir-
ler. (21) COX- 2 overekspresyonu transgenik fare-
lerde meme karsinogenerzi igin yeterli olmaktadir.
Bu esnada timaorlt meme dokusunda bel-2 artar-
ken, proapopitotik proteinler bax ve bcixl azal-
maktadir (63).

inflamasyon ve immunsupresyon: Kronik inflo-
masyon epitelyal karsinogenez igin énemli bir risk
faktéradur. Kronik inflamasyon olan boélgelerde
sitokin kaynakh COX-2 induksiyonu sayesinde
prostaglandinler artar. Bu durumun kronik
inflamasyonda kanser riskinin arttirmasinin
nedenlerinden birisi oldugunu dusunulmektedir.
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Tumodrlerin buyumesi tipik olarak immunsupres-
yonla iligkilidir (64). Tamoér hucrelerinden salgila-
nan koloni stimule edici faktérler, monosit ve mak-
rofajlardan prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uya-
nr. PGE2 immunregulatuar lenfokinlerin Gretimini,
T ve B hucre proliferasyonunu, natural killer cell'le-
rin sitotoksik aktivitelerini inhibe eder. PGE2 aymi
zamaonda tumér nekroz faktérinu de inhibe eder,
immunsupresif etkisi olan interldkin-10'u aktive
eder (65). Selektif COX-2 inhibisyonunun interlo-
kin-10 ve interlékin-12 arasimndaki dengeyi duzen-
leyerek antitimdér oktivitesini arthrdign  dustnul-
mektedir (66). COX-2 inhibitérleri de bunlara para-
lel olarak timdr kaynakll immunsupresyonun
azalmasini saglar (67).

Invazyon: COX-2 inson kcnser hucrelerinin inva-
ziv &zelliklerini dlizenlemede énemli bir proteindir.
Kamnser hucrelerinde devamh overeksprese edildi-
ginde prostaglandin sentezi artmakta ve hlcreler
daha invazif hale gelmektedir. Tsujii ve duBois art-
mis invazivite ile membran metalloproteinaz-2
arasinda bir iligki oldugunu bulmustur (68). Bu en-
zim bazal membranin kollajen matriksini sindirir.
Boylece timoér hucrelerinin dokudaki invazivitesi
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