KALP YETMEZLIGINDE ANJIYOGENEZIS VE

GEN TEDAVISI

Dr. Sefik GURAN (*)

Gllhane Tip Dergisi 46 (1) : 84 - 87 (2004)
OZET

Kardiyovaskliler sisteme ait hastaliklarin tedavisinde
ve kronik kalp yetmezliginin  tedavisindeki
gelismelere ragmen toplumda, yasli insan sayisinin
artmasi, son yillarda kalp yetmezligi goriilme siklhigini
hizla arttirmaktadir. Kalp yetmezlIigi, konjenital faktor-
ler de dabhil olmak (izere, pek ¢ok farkli etyolojik fak-
torle ortaya ¢ikmaktadir. Etyolojide rol alan faktériere
ait molekiiler mekanizmalar ortaya kondukga, kalp
yetmezIigi tedavisinde rolli olacak yeni tedavi yak-
lasimlari ortaya ¢ikmaktadir. Damar endotel biyiime
faktorii (VEGF) ve HIF 1 bu alanda, faz 2 klinik calis-
malari tamamlanan organizmada yeni damar olugu-
mu sadlayan (angiogenesis) ajanlardir. Anjiyogenik
tedavi ve gen tedavisi ile bu alanda elde edilen
sonuglar timit vericidir.

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi, anjiyogenezis,
VEGF, HIF1.

SUMMARY
Angiogenesis and Gene Therapy in Heart
Failure

Despite of the advances in the treatment of cardio-
vascular diseases and in the treatment of chronic
heart failure, ageing of the population cause a rapid
increase in the prevalence of chronic heart failure in
the population. Several factors have role in the etiol-
ogy of heart failure including congenital factors. By
understanding the molecular mechanisms in the eti-
ology, new powerful agents were found in the treat-
ment of heart failure. Vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) and HIF 1 were the angiogenic factors,
used in clinical phase Il analyses successfully. The
preliminary results in angiogenic therapy and gene
therapy in heart failure are hopeful.
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GiRiS

Kalbin dokularin metabolik ihtiyacina yetecek
Olclide kan pompalayamamasi kalp yetmezligi olarak
tanimlanabilir. Kalp yetmezliginde kalbin, dakikada
dokulara verdigi kan miktari azalabilir, ayni kalabilir
veya artabilir. Ancak gonderilen kan miktari artmis
dahi olsa, kan miktari organizmanin metabolik
ihtiyaglarini karsilamiyorsa kalp yetmezliginden s6z
edilebilir (1, 2).

Kalp yetmezligini olusturan birgok neden sirala-
nabilir. Bunlar arasinda kalp kasi veya pompalama
fonksiyonlarinin normal oldugu kalp disi kalp yetmez-
li§i yapan durumlar ilk énemli grubu olusturur. Bu
grup icinde, trikispit veya mitral stenozu gibi
dolagimdaki mekanik engeller, dolagimin akut glo-
merilonefrit gibi olaylarda asiri sivi ylklenmesine
bagli olarak karsimiza gikan kalp yetmezlikleri ve nor-
mal bir miyokardin akut hipertansiyon krizi gibi bir
nedenle, asir olarak ylklenmesi durumlarinda gozle-
nen kalp yetmezlikleri vardir. Diger bir énemli kalp
yetmez-ligine yol acan neden ise, kalp kasini yoran
kalbe ait olaylardir. Bunlar iginde, kalpte basing yuk-
selmesi yapan aort kapak darligi veya hipertrofik
subaortik stenoz gibi nedenler, kalpte volim ylk-
selmesi yapan aort veya mitral regurjitasyonu gibi
nedenler, kalbin kendine ait kardiyomyopatileri, orga-
nizmada ylksek debili dolasima neden olan hiper-
tiroidizm sayilabilir. Kalp yetmezligi olusturan diger bir
o6nemli grup ise aritmilerdir. Burada ileri derecede
tagikardi veya bradikardi kalp yetmezligi olusturabilir
2).

Kalbi tutan hastaliklarin iginde eriskinlerde daha
az gorilen; ama cocukluk yas dénreminde Gnemli
olan konjenital kalp anomalilerinde de kalp yetmezligi
olusturabilmektedir (3). Amerika Birlesik Devletler'in
de yapilan calismalarda her 1000 dogumdan 4-10'
unda kalbe ait anomali tanimlanmaktadir.
Ginlimizde bu patolojileri ortaya gikaran genetik fak-
torler ile ilgili bilgiler cok azdir (4). Ister konjenital
olsun, ister farkli nedenlerle daha sonra ortaya ciksin
glinimuzde normal konvansiyonal tedavilerin yanin-
da kalp yetmezliginin tedavisinde 3 yeni yaklasim stz
konusudur; a) kalp kasilmasini arttirmak igin kul-
lanilan gen tedavi yontemleri, b) iskeminin tedavisi
icin anjiyogenik faktorlerin kullaniimasi, c) haraplan-
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mis miyokardin tamirinde embriyonik ve erigkin kok
hicrelerinin kullanimi (5). Bu yazida, bu yaklagim-
larindan anjiyogenezis (zerinde durulacak, anjiyo-
genezisi arttiran faktorler agiklanacak ve buna bagli
olusturulan gen tedavi protokolleri anlatilacaktir.

Anjiyogenezis Molekiiler Biyolojisi:
Anjiyogenezis eriskinde yeni damar olusumu olarak
tanimlanabilir. Vaskiilogenezis ise, anjiyoblastlarin
veya endotele ait 6ncii hiicrelerin (endothelial proge-
nitor cells) farklanmasi ile embriyonik dénemde
vaskiler sistemin olusmasidir. Son vyillarda yapilan
calismalar, eriskinde endotele ait kok hiicrelerin
(endothelial stem cells) damarlanmayi olusturabildigi-
ni gostermistin Bu yeni durum, genellikle timor
olusumunda karsimiza ¢lkmakta olup "neoanjiyo-
genez" olarak adlandirimaktadir (6).

Anjiyogenezis, daha 6nce belirtildigi gibi gereksi-
nim duyuldugunda yeni damar (kapiller) olusumudur
(7). Burada oncelikle damar duvarindan disa dogru
uzanan bir yalanci ayak-pseudopot olusumu, bu bdl-
geye damar endotelinin gocli ve bu bdlgenin damar
olusturacak bir tip olusumuna ddnmesidir. Yeni
damar olusumu, damar harabiyeti olan bir bélgede
veya yeni damar olusumuna ihtiyag olan bdlgede
damar endoteli tarafindan olusturulmaktadir. Arteriyel
bodlgede yer alan hiicreler, efrin B2 proteinlerini sal-
gilamakta, vendz tarafta bir gesit tirozin kinaz resep-
torl olan Eph-B4 reseptdr molekiilleri bulunmaktadir.
Bu molekiiler, mekanizma yeni damar olusumunda
arteriyel ve vendz olusumun belli bir organizasyon
icinde olmasini saglamaktadir (7). Gereksinim duyul-
dugunda yeni damar olusumu 1-2 giin iginde gergek-
lesmektedir. Organizmanin her zaman gereksinim
duymadigi bu yeni damar olusumu (anjiyogenezis),
proliferatif retinopati, romatoid artrit, psoriyazis,
kanser, yaralanma, lokal hasar, iskemi, lokal irritanlar-
la etkilenme, enfeksiyon sirasinda siklikla karsimiza
cikmaktadir (8). Bu olusum, gevre dokular tarafindan
salgilanan faktorlerce kontrol edilir. Cevre dokular
tarafindan olusan sinyaller karisik olmakla birlikte,
Ozellikle damar endoteli blyime faktori-"vascular
endothelial growth factor (VEGF)" ve ondan daha az
olmak Uzere trombositten kdken alan biiyime fak-
tori-"platelet derived growth factor (PDGF)" dénemli
rol oynamaktadir. Oncelikle yeni damar olusumunu
arttiran en Onemli parametre, dokulara gelen oksi-
jenin azalmasidir. Oksijenin bir bélgede azalmasi, gen
regilasyon proteini olan "hypoxy-inducible factor 1-
(HIF1)" yapimini arttinr. Bu protein oOzellikle, VEGF
geninin promotorunu etkileyerek VEGF yapimini art-
tinr. Cevre dokudan salgilanan VEGF bu bdlgedeki
endotel hiicreleri aktive ederek damarlanmayi arttirir.
HIF1 etkisi sadece VEGF promotoriine dedil, burada
rolii olan birgok faktor (izerinedir. Yeni damar olusu-

mu gergeklesip oksijen konsantrasyonu arttiginda
HIF1 aktivitesi azalir ve VEGF Uretimi azalr (7).
Anjiyogeneziste kontrol, cevre dokular tarafindan sal-
gilanan faktorlerce diizenlenir ve kontrol edilir. Sonug
olarak anjiyogenezisi aktive edenler faktorler:

1. Damar endoteli biyime faktéri-(Vascular
endothelial growth factor-VEGF): VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D ve plasantaya ait biiylime
faktorli (PGF) bu grup iginde sayilir.

2. Anjiyopoetin: Insanda bilinen 3 tip anjiyopoetin
Angl, Ang2 veAng4 olarak adladirlir. Bunlar Tie2
tirozin kinaz reseptérlerine baglanir. Angl ve Ang
4 bu reseptori aktive eder, Ang2 ise ayni resep-
torl baskilar.

3. Fibroblast biytime faktéri (FGF)

[Fibroblast growth factor2- bFGFve aFGF]

4. Matriks Metalloproteinazlari: Bu grup endopepti-
dazlar, hucre disi matrikste ve bazal membranda
cesitli proteinleri parcalar. Bu grup enzimler
icinde, en fazla bilinenleri kollegenazlar ve jelati-
nazlardir.

5. Integrinler: Integrinler hiicre yiizey resreptor-
leridir. Hucre iginden disari, hiicre disindan igeri
sinyal taginimini saglarlar.

6. Efrinler ve Eph reseptorleri: Efrinler tirozin kinaz
reseptorlerine badlanan ve onlar aktive eden
yapilardir. Bu yapinin aktive ettigi Eph resptorleri
efrin ligantlarini aktive ederler. Bu sinyal iletimi
anjiyogenezde oldukca 6nemli bir role sahiptir.
Anjiyogenez olusumunu baskilayan yapilarin en

O6nemlileri trombospandin, anjiyostatin, endostatindir.

Bu grup iginde yer alan molekdller 6zellikle kanser

tedavisinde vyeni ilaglar olarak denenmektedir.

Anjiyogenezisi aktive eden ve baskilayan yapilar orga-

nizmada bir denge ve uyum iginde galigirlar (9, 10).
Angiyogenezisi aktive eden faktorler arasinda yer

alan VEGF-A nin roli 6nemlidir. 6 numaral kromo-

zomdan kodlanan VEGF-A alternatif splicing ile 121

ve 206 arasinda degisen 5 farkli amino asidi kodla-

maktadir. VEGF-A' nin yapimini oksijen yoklugu kon-
trol etmektedir. Hipokside HIF 1 VEGF-A' nin pro-
motoriine baglanmakta ve yapimini arttirmaktadir.

Sitoplazmada VEGF-A' nin m-RNA' nin bloke edilmesi,

bazi sitokinler, hormonlar ve biylme faktorleri

(6rnegin epidermal biiylime faktori, transforme edici

biylme faktori b, keratinosit blylime faktord, inter-

I6kin 1 b, prostoglandin E2 gibi) de VEGF-A nin

yapimini arttirmaktadi. Bu molekul angiogenezisi

damar endotel htcreleri ve dolagimdaki monositleri
aktifleyerek arttinr. Ayni zamanda hiicrelerde anti-
apopitotik proteinler olan bcl2 ve Al olusumunu
indikler ve endotel hiicrelerin uzun sureli yasa-
malarini  saglar. Monositlerin endotele benzer
hucrelere donlisimini engeller (9, 11, 12).
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Oksijenin yasam icin gerekli oldugu organiz-
malarda, hipoksiye karsi fizyolojik adaptasyon-uyum
sarttir. Insanlarin da icinde oldugu memeli canlilarda,
vazodilatasyon, anjiyogenezis, glukoz taginiminin art-
masl, glukolizin (glukoz yikimi) artmasi ve apopitozis
aktive edilir (11). Timor tedavisinde, timor kan
akiminin - antianjiyogenezis ile azaltilmasi sonucu
timor hiicreleri kronik hipoksiye karsi direncli hale
gelmektedir. Bu durumda, hipoksi ile uyarilabilen
sinyal yolaginin, kronik hipoksiye karsi edinilmis toler-
ansi gelistirdigi bulunmustur. Bunu kontrol eden
(apopitozisi etkileyerek ve VEFG gen regiilasyonunu
dizenleyerek ) HIF1 o dir (13, 14).

Embriyoda damar sisteminin gelismesi (vasculo-
genesis), endotel progenitor hicreler veya anjiy-
oblastlarin farklilagsmasi ile ortaya gikmaktadir. Son
yillarda endotel kok hcrelerin eriskinlerde de bulun-
dugu ve bu hiicrelerin normalde veya gereksinim
oldugunda (miyokard enfarktiisiinde iskemi rejen-
erasyonunda veya timoér neoanjiyogenezisinde) aktif
olarak rol aldigini ortaya konmustur. Bu bulgu anjiyo-
geneziste kok hicrelerin kullanimini olanakl kilmistir
(15, 16, 17).

Kalp Yetmezliginde Gen Tedavisi: Damar
sertligi ve endotel hiicrelerinin fonksiyon bozukluk-
larindan dolayl angiogenezisin tam olusamamasi,
iskemik kalp hastaliklarinda 6nemli fizyopatolojik
nedenlerdir (18). Anjiyogenezisin olus mekaniz-
masinin ortaya konmasi, diger fiyopatolojik anor-
malliklere ait molekiler mekanizmalarin agiklanmaya
baslanmasi ve bunlarin gen diizeyindeki anormallik-
lerinin gosterilmesi gelistirilen gen tedavi yontemleri
sayesinde hedefe yonelik ve kalici ¢coziim saglayabile-
cek gen tedavi protokollerinin olusmasini saglamak-
tadir (19).

Gen tedavisi, giinimizde gelisen rekombinant
DNA teknolojisi aracilidi ile uygulama alanina giren bir
tedavi yontemidir. Hiicrede eksik olan veya fonksiy-
onuna ait bir anomali bulunan gene ait bir parganin,
uygun bir vektor (tasiyici molekil) araciidi ile hedef
hiicrelere génderilmesi, bu tedavinin esasini olustur-
maktadir. Burada tasityici molekil olarak genetik
olarak islenmis (modified) DNA viruslari veya retro-
viruslar siklikla kullanilmaktadir. Aktarilan gen, icine
girdigi hiicre tarafindan kabul edilmekte ve bu gen
Urtind (proteini), hiicre icinde eksik olan fonksiyonlari
olusturulmaya baslanmaktadir (3).

Gunlmuzde kanser ve bazi genetik hastaliklarda
hiicrelere, yeni gen aktararak tedavi etme protokol-
leri, ozellikle iskemik kalp hastaliklarinda angio-
genezisi glclendirmek ve iyilesmeyi daha cabuk
gergeklestirmek icin uygulama alani da bulmaktadir.
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Son vyillarda adenovektérler, bu amagla sik olarak
uygulanmaktadir (20). Tedavide istenen geni igeren
(6rnedin VEFG geni), vektoriin belli bir bélgeye kolay-
ca aktarilabilmesidir. Burada istenilen siirede, iste-
nildigi kadar gen (Grinilnin sentezlenebilmelidir.
Vektér ve aktarilan gen organizmada badisiklik
yonunden problem olusturmamalidir (20, 21).

Kalp yetmezliginde etyolojide iyon kanallarina ait
anomaliler, hicresel sinyal iletimi ile ilgili bozukluklar,
nérohormonal kontrol problemleri, apopitosis
mekanizmasina ait anomaliler vardir. Tim bu etyolo-
jik faktorler tedavide genetik manipilasyona olanak
saglamaktadir. Bu olgularin bir kisminda, bu anom-
aliler aileden herediter olarak aktarilmaktadir. Bu tir
ailelerde, tarama yapilarak olabilecek hastaliklara ait
aile bireylerinin 6nceden bilgilenmesi saglanabilir
(22). Gen tedavisinde, ayrica damar endotel faktor
ve damar endotelyal blyume faktéri (VEGF) angio-
genezisi arttirmak igin deneysel galismalarda kullanil-
makta ve elde edilen sonuglar umut vermektedir
(23). Deneysel calismalarda VEGF geni, aktarildigi
bélgede perfiizyonu arttirmakta iskemiyi azaltmak-
tadir. Bu konuda yapilmis birgok preklinik faz I ve faz
II calismasinda uygulanan tedavi protokoliinin,
iskemik kalp hastaliklarinda glivenli ve tedavi edici
yonuniin ylksek oldugu bulunmustur (21, 24).

"Hypoxia Responsive Element-HRE" aktariimig
adenovirus vektoériinin damar endotel biiylime fak-
torii-VEGF ekspresyonunu (sentezlenmesini) arttirdigi
da rapor edilmektedir (25). Ozellikle son yillarda, sik
kullanilan bir viral vektér olan adenoviruslarla
yapilmis SERC2A (Sarkoplazmik rtetiklum Ca2+ ATP'
ase) gen transferi kalp yetmezlikli hastalarda
kalsiyum metabolizmasini diizenleyerek 6nemli
sonuglar elde edilmesine yardimci olmustur (26, 27).
SERCA2A ekspresyonunun artmasi, hayvan model-
lerinde kalp yetmezligini diizeltme yoniinde fonksiyon
gostermistir. Burada, E1 gen delesyonu ile replikas-
yon yetenegi Onlenmistir (26). Angiogeneziste kilit
mekanizmalara ait gen, tedavi protokollerinin belir-
lenmesinde angiogenesisin fizyolojisinin ve molekiler
biyolojisinin daha iyi anlagiimasi gereklidir. Ornegin,
hepatosit bliyime faktoriinin deneysel calismalarda
anjiyogenezisi arttirdiji, antiapopitotik etki yaptigi
antifibrotik etki yaptigi gosterilmistir (28).

Bu yolda olan gelismeler, diinyada oldugu kadar
yurdumuzda da, o6limlerin énemli bir nedeni olarak
karsimiza ¢ikan kalp yetmezliklerinin tedavisinde
onemli bir qidir acacaktir. (10).
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