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ANJIYOGENEZIN TEMEL MOLEKULER MEKANIZMALARI VE TUMOR ANJiYOGENEZi *

Dildar KONUKOGLU, Mehtap Sultan TURHAN

Background and Design.- Angiogenesis is a term that describes the formation of new capillaries from a pre-
existing vasculature. This process is very important in physiologic conditions. It helps healing injured tissues, and
in female population it helps forming the placenta after fertilization and reconstructs the inside layer of the uterus
after menstruation. When the balance between proangiogenic and antiangiogenic factors is disturbed,
angiogenesis is not controlled. This status may be important in tumor metastasis. In the review, we considered
the molecular basis of angiogenesis and tumor angiogenesis.
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evcut kan damarlarindan yeni

kan damarlarinin gelismesi de-

mek olan anjiyogenez, viicutta

dogal olarak ortaya c¢ikan bir
stire¢ olup, bazi durumlarda patolojik de olabi-
lir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez, yara
iyilesmesi ve kadimn iireme sisteminde gozle-
nir." Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktorler
arasindaki denge bozuldugunda anjiogenez
kontrol edilemez. Inflamatuvar hastaliklarda
(artrit, kronik inflamasyon, inflamatuvar bagir-
sak hastaliklari, psoriazis), ¢esitli kanserlerde
(meme, mesane, kolon, akciger, néroblastom,
melanom, bobrek, pankreas, uterus, serviks,
glioblastom) ve g6z hastaliklarinda (yasla ilis-
kili makiiler dejenerasyon, proliferatif retino-
pati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ik-
maktadir Periferik arter hastaliklarinda ve ge-
cikmis yara iyilesmesinde ise anjiyogenezin
yetersizligi s6z konusu olmaktadir.”” Bu derle-
me yazimizda anjiyogenez mekanizmalarinin
ve tiimor-anjiyogenez iliskisinin temel 6zellik-
lerini ele aldik.

ANJIOGENEZ

Primordial damarsal sistemin gelisimi vas-
kiilogenez olarak tanimlanir ve ilkel damarsal
ag1 olusturmak {izere endotelyal progenitor
hiicrelerin embriyonik ve embriyo disi mezo-
derm igerisinde farklilagsmasini kapsar. Damar-
sal aglarinin uzanmasi ve degisimi i¢in yeni
kapillerlerin olusmasi, tomurcuklanma ve On-

ceden olusan damar aginin yeniden diizenlene-
rek kiiciik ve biiylik damarlar1 olugturmasi ge-
reklidir.® Gelisen damarsal yapilarm birbiri ar-
d1 sira olgunlagmalari ise perivaskiiler hiicrele-
rin yeniden yapilanmasina ve bazal membran
iizerinde yapilagmasin1 saglayan faktorlerin
varligina baghdir. Embriyonik damarsal siste-
min gelismesi esnasinda meydana gelen olay-
lar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyaci,
aynen erigkin bir organizmada anjiogenez olu-
sumunda, 6zellikle hipoksinin aktive ettigi me-
tabolik cevaplarla benzerlik gosterir.”'

Anjiyogenez olduk¢a karmagik bir meka-
nizma ile gergeklesir. Ekstraseliiler matriks ve
matriksi ¢evreleyen hiicrelerden salinan pek
¢ok biiylime faktorii, sitokinler ve bunlarin re-
septorleri anjiyogenezde temel rol oynar.''™"
Damar endotelini olusturan endotel hiicreleri,
anjiyogenez siireci i¢inde yer alan temel hiicre-
dir. Perisitler ile birlikte kapiller damar duvar-
larint olustururlar ve ana damarlari, dallari ve
kapiller ag1 olusturucu genetik bilgileri igerir-
ler."” Eriskin insanlardaki vaskiiler endotelyal
hiicreler tipik olarak diisiik turnover hizinda ol-
malarina ragmen, yasamlart boyunca yeni kan
damarlan olusturacak ¢ogalma kapasitesine sa-
hiptirler. 70 kg’lik bir insanda bir trilyondan fazla
endotelyal hiicre, kan damarlarinin igini doser ve
bu da yaklagik 1000 metrekarelik bir alana esittir.
Endotelyal hiicrelerin yasam siklusu (yenilenme
stiresi) 1000 giinii gecer. Anjiyogenezin siki de-
netlendigi kadin iireme sistemi ve yara iyilesmesi
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gibi fizyolojik durumlar diginda anjiyogenez or-
ganizmada oldukga smirhdir.'®

Anjiyogenezin diizenlenme evreleri pek ¢ok
bliytime faktoriiniin ve diizenleyici proteinin
kontrolii altindadir. Heniiz tiim anjiyogenik et-
kilesimlerin niteligi agikliga kavugmamustir.
En biiyiik olasilik anjiyogenik uyaricilar ve an-
jiyogenez inhibitdrleri arasindaki dengenin,
normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde
kalmalarin1 sagliyor olmasidir. Anjiyogenik
uyaranlarin artig1 ve anjiyogenez inhibitorleri-
nin azalig1 anjiyogenezi baslatmaktadir. Anji-
yogenik ve antianjiyogenik faktorler Tablo I’-
de gosterilmektedir.'’

Yeni damar olusumu asagida belirtilen o-
laylar kapsayan ¢ok basamakli bir siiregtir:

1. Bazal membranm proteolitik enzimler tara-
findan yikilmasi

2. Endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu
ve gocll

3. Tubul olusumu ve olgunlagsma, damar stabi-
lizasyonu ve ekstraselliiler matriksin yeni-
den sekillenmesi

1. Bazal Membranmin Proteolitik Enzim-
ler Tarafindan Yikilmasi
Anjiyogenez siireci damar endotelini do-
seyen kollajen, laminin gibi glikoproteinlerden
ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olu-
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san bazal membranin proteolitik yikimi ile bas-
lar."® Endotel hiicreleri go¢ etmek ve cogalmak
iizere uyarildiginda membran ve hiicreler ara-
sinda bir bolinme meydana gelir. Normalde,
endotel hiicreleri yayilma etkisi gdstermeyen
tek bir tabaka olustururlar. Ancak anjiyogenez
sirasinda ¢ogalip yayilma gosterirler. Normal,
hastalikli yada hasarli dokularda tiretilip salgi-
lanan anjiogenik biiyiime faktorleri komsu do-
kulara difiizyon yolu ile geger. Anjiogenik bii-
ylime faktorleri yakinindaki 6nceden var olan
kan damarlariin endotel hiicrelerinde bulunan
0zgiin reseptorlere baglanirlar. Biiylime faktor-
leri tarafindan aktive edilen proteolitik enzim-
ler bazal membranin ve endotel hiicrelerini do-
seyen ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenleri-
nin yikimina neden olur. ECM’nin enzimatik
yikilimini, endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve
kapiller filizlenme izler." Endotel hiicrelerinin
invazyon ve go¢ siirecleri, plazminojen aktiva-
tor (PA) ve matriks metaloproteinaz (MMP)
sisteminin isbirligi i¢cinde aktive olmasini ge-
rektirir. Urokinaz-tip (uPA) ve doku-tip (tPA)
plazminojen aktivatorleri plazminojeni plazmi-
ne ¢eviren serin proteazlari grubuna aittirler.
ECM bilesenlerinin yikilmast ve MMP-1,
MMP-3, MMP-9, elastaz gibi matriks metalo-
proteinazlarinin aktivasyonu da plazminin is-
levleri arasindadir.**

Tablo I. Anjiyogenik faktorler ve anjiyogenezi 6nleyen faktorler

Anjiyogenik Faktorler

Anjiyogenezi Onleyen Faktorler

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktor)
PGF  (Plasental biiyiime faktor)

FGF  (Asidik, bazik fibroblast biiyliime faktor)
FGF-3 (Fibroblast biiyliime faktor-3)

FGF-4 (Fibroblast biiylime faktor-4)
TGF-a (Transforme edici biiylime faktor-o)
TGF-B (Transforme edici biiylime faktor-f3)
EGF  (Epidermal bilyiime faktor)

HGF  (Hepatosit biiyiime faktor)

TNF-a (Timér nekroz faktor-o)

PDGF (Trombosit kaynakl biiyiime faktor)
GCSF  (Graniilosit koloni uyaran faktor)
IL-8 (interlokin-8)

Anjiogenin

Proliferin

Trombospondin- 1

Anjiostatin

Endostatin

Vazostatin

Vaskuler eldotelyal biiyiime faktorii inhibitorii
Trombosit faktor-4 fragmani

Prolaktin derivesi

Restin

Proliferinle ilgili protein

Interferon-a-B

Anjiopoetin-2

Antitrombin-3 fragmant

Interferon ile indiiklenebilen protein- 10
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Sekil 1. Normal doku onarimi ve tiimérlerde anjiyogenezi uyaran ortak yollar
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2. Endotel Hiicrelerde Gogme ve Cogal-
ma

Anjiogenik uyari, proteolitik yikim ile kisa
bir siire sonra endotel hiicreleri aktive eder.
Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse gog
eder ve ¢ogalir. Bu siirecte en etkili anjiogenik
faktor vaskiiller endotel biiylime faktorii
(VEGF)’dir.”

3. Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlas-
masl

Endotel hiicre ¢ogalmasindan sonra ECM
bilesenlerinin depolanmasi ve bir araya getiril-
mesi i¢in ekstraseliiler proteoliz mutlaka lokal
olarak inhibe edilmelidir. Kapiller filizlenme
olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda
yeni olusmus ECM’de yikilma ortaya ¢ikar ve
bu sayede daha ileri yayilimi miimkiin olur.
Bazal membranin yikilmasi endotel hiicre go-
¢line ve filiz olusumuna izin verir. Endotelin
yol almasi ve uzamasi sirasinda hiicre ici ve
hiicreler aras1 boslukta, sonunda kendilerinden
damarlarin olustugu liimenler gelisir. Boylece,
ekstraseliiler matriks proteolizinin birbirini si-
rayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonlar1 so-

nucunda kapillerler olusur. Proteolitik yikilma
ve endotel hiicresi gd¢iinden sonra yeni olusan
kapillerler, yeni bazal membrani olustururlar.
Bu nedenle, endotel hiicrelerinin yeni kapiller
yapilar olusturabilmeleri i¢in birbirlerine ve
ECM’e tutunma gereksinimi vardir. Damar ol-
gunlastiktan ve uygun anjiyogenez ortaya ¢ik-
tiktan sonra anjiyogenik faktorlerde azalma go-
riliirken, anjiyogenez inhibitorlerinde artig
gozlenir. Boylece endotel hiicreleri sessiz bir
hale biirliniir ve damarlar kan akimini baglat-
maya hazir hale gelmis olur.'**

Bu olaylar1 6zetleyecek olursak, fibroblast
biliyiime faktorii (basic-FGF) ve VEGF gibi bii-
yiime faktorlerinin aktivasyonu, hiicrelerin ¢o-
galmasini ve ekstraseliiler matriks igine goc et-
mesini uyarir. Ayni1 zamanda, biiyiime faktor-
leri tarafindan aktive edilen proteolitik enzim-
ler bazal membranin ve endotel hiicrelerini do-
seyen ECM bilesenlerinin yikilmasina neden
olur. Mitojenik endotel hiicreleri kapiller filiz-
leri olusturur. Integrinler gibi membran prote-
inleri de bu siire¢ iginde yer alir ve endotel
hiicrelerinin birbirine ve ECM’ye tutunmalari-
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na yardimci olurlar, bdylece yeni kapillerler
olusur. Biiylime faktorlerinin inhibisyonu veya
bliytime faktor inhibitorlerinin varligi anjiyo-
genezi azaltilir. ECM’nin proteolitik yikimi da
inhibe olur ve yeni olugmus kapillerler etrafin-
da matriks bilesenleri sentez edilir (Sekil 1).

BAZI ANJIOGENIK FAKTORLERIN
OZELLIKLERI

Vaskuler Endotelyal Biiyiime Faktorii:
(Vascular endothelial growth factor; VEGF);
VEGF anjiyogenezde rol oynayan faktorlerden
biridir. VEGFnin post-natal damarlanma, yara
iyilesmesi, kanser, romatoid artrit, retinada ye-
ni damarlanma ve kalp-damar hastaliklar1 dahil
olmak iizere ¢ok sayidaki patofizyolojik du-
rumda Onemlidir. VEGF, baglangicta damar
gecirgenligini artiran bir faktor olarak tanim-
lanmistir. Endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki bi-
yolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salini-
mi1, trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer
alan molekiillerin ekspresyonu ve diiz kas hiic-
re hiperplazisini diizenler.>*

Epidermal Biiyiime Faktorii: (Epidermal
growth factor, EGF); Polipeptit yapili olup
bir¢ok dokuda bulunur ve trombosit degra-
niilasyonu sirasinda salmir. Epitel hiicreler,
endotel ve fibroblastlar i¢cin kemotaktiktir.
Anjiyogenezi ve kollagenaz aktivitesini
uyarir.

Fibroblast Biiyiime Faktorii: (Fibroblast
growth factor, FGF); Mezenkimal hiicreler
icin mitojendir. Endotel proliferasyonu ve
motiliteyi arttirarak neovaskiilarizasyonu
hizlandirarak anjiyogenezde etkilidir. Ayrica
heparinin etkilerini giliclendirmek, kollajen
sentezini uyararak, yaranin kontraksiyonunu
ve epitelizasyonu saglamak ve fibronektin
ve proteoglikan sentezini uyararak adhezyo-
nu kolaylastirmak gibi etkileri vardir.®'

Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii:
(Platelet-derived growth factor, PDGF);
Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde bulu-
nur. Timorler, endotel hiicreler, makrofajlar,
diiz kas hiicreleri ve trombositler PDGF ben-
zeri bliylime faktorleri salgilarlar. Makrofaj-
lar ve polimorf niiveli I6kositlerin kemotak-
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sisini uyarir. Fibroblast ve diiz kas hiicrele-
rinde hem kemotaksis hem mitogenezi uya-
rir. Kollajen ve fibronektin sentezini uyarir;
ayrica kollajenaz aktivitesini arttirir.>

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p:
(Transforming growth factor B, TGF-B);
Trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik,
bobrek gibi farkli dokulardan izole edilmis-
tir. Trombositlerin alfa graniilleri iginde yo-
gun miktarda bulunur, hasarlanan bolgeye
degraniilasyonla salinir. Diisiik dozda anjio-
genik, yliksek dozda antianjiogenik 6zellikler
gosterir. Monositleri uyararak FGF, PDGF,
TNF-a, IL-1 gibi biiylime faktorlerinin sali-
nimin1 saglar. Makrofajlar icin kemotaktik-
tir; fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonu-
nu uyarir. Kollajen sentezini uyarirken, di-
ger taraftan kollajenaz1 aktive eden faktorle-
rin etkisini azaltir. Fibroblastlarda fibronek-
tin ve proteoglikan sentezini uyarak yara
kontraksiyonunda rol oynar. Matriks remode-
ling olayinda gorev yapar. Ayrica epitelyal
hiicre proliferasyonunu uyarir.*?

Tiimor Nekroz Faktorii - Alfa (Tumor
necrosis factor; TNF o): Kanser kaseksisi
ve endotoksik sokta yer alir. Ates yiikseltici
Ozelligi bulunur. Diisiik dozda endotelyal
hiicre ¢ogalmasini ve tubul olusumunu sag-
larken, yiiksek dozda zit etki gosterir. Pro-
enflamatuar 6zellikleri ile in vivo olarak ye-
ni damar olusumuna yol agar.>*

TUMOR ve ANJIYOGENEZ

Anjiyogenez kavraminin tarihgesine bakil-
diginda yaklagik 100 yil 6nce timdr igerisinde
yeni damar gelisimlerinden bahsedildigi goriil-
mektedir. Ancak bu déonemde tiimor hiperemisi
olarak adlandirilan bu durumun, timor meta-
bolitlerine bagl basit bir dilatasyon oldugu dii-
siinlilmiistiir. Daha sonraki donemde, tiimoriin
mevcut damarlarla m1 beslendigi yoksa yeni-
den damarlanmanin m1 oldugu tartigilmis, ye-
niden damarlanmay1 kabul edenler bile bunun
tiimor gelisimi i¢in gerekli olmadigini, basit bir
reaksiyon oldugunu ileri siirmiiglerdir. 1939 y1-
linda, yaralanma sonucunda olugan yeniden da-
marlanmanin durdugu ve geriledigi, ancak tii-
mor implantinda damar gelisiminin giderek
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arttign fark edilmistir.> 1945 yilinda yapilan
bir ¢caligmada ise, timor implantindaki yeni da-
marlarin konak¢1 damarlardan koken aldigi be-
lirtilmistir.*® 1971 yilinda Folkman “tiiméor ge-
lisimi anjiyogeneze bagimlidir” diyerek anjiyo-
genez konusunda asil gelisimi baslatmugtir.”’
80’li yillarin ortalarinda, bir araya getirilen
bulgular ger¢ekten de tiimorlerin anjiyogenezi
uyardigim1 kamitlanustir.*® Tiimériin biiyiikligi
0,5 mm®’{in {istiine ¢ikinca tiimoriin beslenme-
si anjiyogeneze bagimli iken, 0,5 mm”den da-
ha kiigtik bir timdr, oksijen ve giday1 diflizyon
ile alabilmektedir.>*

Timoriin biiyiimesi sirasinda mikro-damar-
lar, timdre besin, oksijen ve biiylime faktorleri
saglamak amaciyla sayica biiyiilk oranda artis
gosterirler. Timdr anjiyogenezinin diizenlen-
mesi normal fizyolojik anjiyogeneze gore fark-
lilik gostermektedir. Uyaricilar ve inhibe edici-
ler arasindaki dinamik denge bozulmakta, bu
dengenin bozulmasinda ise tiimoér ve endotel
hiicreleri temel bir rol oynamaktadirlar. Bir ya-
da birden fazla anjiogenik biiylime faktorleri
belirgin olarak asir1 eksprese olmadikc¢a, timor
biiyiimesinin olmayacag1 gosterilmistir. Anji-
yogenezi uyarmak i¢in yalnizca anjiyogenik
faktorlerin artmasi yeterli olmayip, timdriin
anjiyogenik 6zellik kazanmasi i¢in anjiyogenez
inhibitorlerinin de azalmasi gereklidir.**

Anjiyogenezin tlimdriin yayilmasindaki ro-
liiniin yan1 sira metastazi kolaylastirdigi varsa-
yimini destekleyici, deneysel ve klinik kanitlar
bulunmaktadir.***' Bir tiimér hiicresi metastaz
yapabilmek icin, damar sistemine girmek, do-
lasimda canli kalabilmek, damar sisteminden
disart ¢ikabilmek, hedef organda biiyiiyebil-
mek ve anjiyogenezi uyarmak gibi ¢esitli bari-
yerleri asabilmelidir. Deneysel c¢aligmalarda,
yeniden damarlanmadan 6nce, tiimdr hiicreleri-
nin nadiren dolasima girdikleri gdsterilmistir.
Tiimor hiicresi anjiogenik iken metastaz yapar-
sa, saptanabilir timor olusturma ihtimali daha
fazladir. Metastatik kaskadin basinda oldugu
kadar sonunda da anjiyogeneze ihtiya¢ vardir.
Timor hiicresi basariyla metastaz yapmis olsa
bile hedef organda hemen damarlanmayabilir
ve mikroskobik diizeyde kalabilir.** Klinik ve-
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riler metastatik 6zelligin anjiyogenezin siddeti-
ne bagli oldugunu géstermektedir.***

Son yillarda anjiyogenez iizerinde yapilan
calismalar kanser tedavisinde de yeni yakla-
simlar1 beraberinde getirmistir.*> Anti-anjiyo-
genik ilaglarin kimyasal tedavi ve 151n tedavisi
ile kombine edilmesi ¢alismalar1 ilerlemistir.
Anjiyogenez inhibitorleri, farkli mekanizmalar
ile etki gostermektedir.*® Bunlar arasinda, mat-
riks yikiliminin engellenmesi, anjiyogenez ak-
tivatorlerinin inhibisyonu veya endotel hiicre-
lerinin dogrudan inhibisyonu gibi etkiler yer
almaktadir. Anjiyogenez inhibitorlerinin, ke-
moterapik tedavi ile birlestirilmesi daha etkili
sonuglar vermistir. Bu anjiyogenez inhibitdrle-
rinin hiicre hedeflerinin sitotoksik ajanlardan
farkli olmasi ile agiklanmistir. Ayrica yan etki-
ler daha az izlenmistir.*’ Tiimor gelisiminde
baslica rol oynamasindan dolayr VEGF ve re-
septorleri, kanser tedavisinde iyi bir hedef ola-
bilir. Anti-VEGF monoklonal antikor kullani-
mi1, VEGF baglanmasini inhibe eden peptitler
veya VEGF reseptor sinyalini durduran ajanlar
denenmektedir.*

SONUG

Onceleri anjiyogenezin sadece kanser, artrit
ve psoriasis i¢in onemli oldugu ileri siiriilmiis-
ken son yillarda 6zellikle asiri, yetersiz veya
bozuk anjiyogenezin ¢ok sayida hastaligin pa-
togenezinde rol oynadigi belirlenmistir. Bu ne-
denle anjiyogenezi Onleyici veya baslatici fak-
torlerle tedaviler nem kazanmistir. Ancak tek
bir anjiyogenez inhibitorii ile yapilan tedavile-
rin Ozellikle kanser hiicreleri tarafindan olustu-
rulan ¢ok sayidaki anjiogenik faktorler ile mii-
cadelede yetersiz kalabilecegi diisliniilmekte-
dir. Bu nedenle gelecek yillarda anjiogenik
hastaliklarin molekiiler temellerinin daha iyi
belirlenmesi yeni tedavi modellerinin gelistiril-
mesi agisindan énemli olabilecektir. Cok daha
onemli bir konu anjiyogenik yanitin bireyler
arasinda farkli olabileceginin de diisliniilmesi-
dir.

OZET
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Anjiogenez, mevcut kan damarlarindan ye-
ni kan damarlarinin gelismesini tanimlar. Bu
olay fizyolojik kosullarda olduk¢a Onemlidir.
Yara iyilesmesi, fertilizasyondan sonra plasen-
ta gelismesi, menstruasyondan sonra uterus i¢
tabakasinin yenilenmesinde anjiogenez yer
alir. Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktorler
arasindaki denge bozuldugunda anjiogenez
kontrol edilemez. Bu olay o6zellikle tiimorlerin
yayilmasinda 6nemli olabilir. Bu derleme yazi-
sinda anjiogenezin temel molekiiler mekaniz-
malarint ve tiimor anjiyogenezini gozden ge-
cirdik.
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