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Tirozin Kinaz Enzim Inhibitorii Yeni Bilesikler ve Yapi-
Aktivite Iligkilerinin Degerlendirilmesi
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Tyrosine Kinase Enzyme Inhibitor New Compounds and
Evaluation of Their Structure-Activity Relationships

SUMMARY

Cancer is one of the most important health problems today and the
number of cancer patients is rapidly increasing day by day. It has
been proven in many studies that hereditary and environmental
factors increase the risk of developing cancer. ABL gene, a part of
the chromosome 9, and BCR gene, a part of the chromosome 22
combine to form the fusion oncogene BCR-ABL on chromosome
22 and the changed chromosome is called the Philadelphia
chromosome. This genetic abnormality is a diagnostic feature of
chronic myeloid leukemia. Chronic myeloid leukemia is a crucial
example of the fact that specific molecular target therapy alters
the natural course of malignant diseases, and has been helpful
Jfor the development of specific and targeted therapies for many
malignant diseases where effective drug therapy is not available.
The increase in the functions of protein kinases has revealed the
role of these enzymes in cancer, and it has been thought that
cancer could be treated when these functions are suppressed. As
a result of the studies, the first tyrosine kinase inhibitor imatinib
mesylate was developed and was approved by the FDA in 2001.
Imantinib mesylate was developed as a rargeted drug and has
become the most promising compound in terms of clinical
development. While developing other tyrosine kinase inhibitors,
imatinib was used as a prototype and the chemical structure-
activity relationships were studied.

Key Words: Cancer, Chronic myeloid leukemia, Philadelphia
chromosome, BCR-ABL gene, Tyrosine kinase, Imatinib.

Tirozin Kinaz Enzim Inhibitirii Yeni Bilegikler ve Yapi-Aktivite
Tliskilerinin Degerlendirilmesi

0z

Kanser, giiniimiizde en onemli saglk sorunlarmdan birisi olup,
kansere yakalanan hasta sayis: da her gecen giin hizla artmaktady.
Kaliimsal ve evresel faktorlerin kanser olusma riskini artirdigs
bircok calismada kamitlanmigtsr. 9. kromozomun bir parcast (ABL
geni) ile 22. kromozomunun bir parcass (BCR geni) birleserek
22. kromozom iizerinde fiizyon onkogen BCR-ABL: olugturur ve
bu degismis kromozom Philadelphia kromozomu adimi aly. Bu
genetik anormallik kronik myeloid losemide teshis edicidir. Kronik
myeloid lisemi, spesifik molekiiler hedefe yonelik tedavinin malign
hastaliklarin dogal seyrini degistivdiginin cok dnemli bir drnegidir ve
etkin bir ilag tedavisinin mevcut olmadigr durumlarda bircok malign
hastalik igin spesifik ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi icin
yararly olmugstur. Protein kinazlarin islevierindeki artis bu enzimlerin
kanserdeki roliinii ortaya cikarmis ve bu iglevierin baskilandiginda
kanserin tedavi edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan arastirmalar
sonucunda ilk tirozin kinaz inhibitorii imatinib mesilat gelistirilmis
ve 2001 yilinda FDA tarafindan onaylanmustr. Imatinib mesilat
hedefe yonelik bir ilag olarak gelistirilmistir ve klinik gelisim agisindan
en cok wumut veren bilesik olmugstur. Diger tirozin kinaz inhibitorleri
gelistirilirken imatinib prototip olarak almmis ve kimyasal yap:-
aktivite iliskileri incelenmistir.
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kromozomu, BCR-ABL geni, Tirozin kinaz, Imatinib.
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GIRIS

Kanser anormal hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalma-
s1, bitylimesi ve yayilmasindan kaynaklanan, bir gen
hastaligidir (Asati et al., 2016). Kalitimsal ve gevre-
sel faktorlerin kanser olusum riskini artirdig bir¢ok
caligmada kanitlanmistir (Armitage, 1985; Luzzatto,
2011; Luzzatto ve Pandolfi, 2015).

Kanser, mortalite ve morbiditenin fazla olmasi,
tedavinin siiresi, maddi yiikii, advers etkileri ve ayni
zamanda sik goriilmesinden dolay1 giiniimiiziin en
onemli saglik sorunlarindandir. Diinyada en fazla
olime neden olan hastaliklar arasinda kanser, kar-
diyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci hastaliktir
ve kansere yakalanan hasta sayisi ise her gegen giin
hizla artmaktadir (Alic1 et al., 2006). 2012 Verilerine
gore diinyada toplam 14.1 milyon kanser vakas: ger-
¢eklesmis ve kansere bagli 8.2 milyon 6liim meydana
gelmistir. Yeni kanser vakalar1 sayisinin 2030 yilina
kadar yilda 23.6 milyona ¢ikmasi beklenmektedir
(https://www.cancer.gov/about-cancer/understan-
ding/statistics).

Cogu kanser tiirii bagka organ ve dokulara me-
tastaz yapar. Kanser nedeniyle olan 6liimlerin biiyiik
cogunlugu (%90), metabolik degisimlerin eslik ettigi
metastatik yayilma nedeniyle olmaktadir (Teoh ve
Lunt, 2018).

Kanser tedavisinde neoplastik hiicreler, 6nce cer-
rahi miidahale ile veya radyasyon tedavisi ile azaltilir
veya ilerlemesi yavaglatilir. Bunlar1 kemoterapi veya
immunoterapi takip eder. Kanser kemoterapisindeki
amag, ilaglarla tiimériin biiylimesini ve gelismesini
engellemek, ayn1 zamanda yeniden gelismesini orta-
dan kaldirarak sitotoksik etki saglamaktir (Chabner
ve Roberts, 2005).

ANTINEOPLASTIK BILESIKLERIN
SINIFLANDIRILMASI

A-Sitotoksik ilaglar

1. Alkilleyici ajanlar

e Azotlu hardallar: Mekloretamin, Melfalan,
Siklofosfamid, Klorambusil

o Alkil siilfonatlar: Busulfan

e Etileniminler: Trietilenmelamin, Trietilen-
tiofosforamid

e Nitrozireler: Karmustin, Lomustin

2. Antimetabolitler

o Folik asit antimetabolitleri: Metotreksat

e Piirin antimetabolitleri: Merkaptopurin,
Azatiyopurin

e Primidin antimetabolitleri: Fluorourasil,
Sitarabin

e Aminoasit antagonistleri: Azaserin

3. Antibiyotikler: Daktinomisin, Daunorubisin

4. Dogal kaynaklardan elde edilen antineoplastik

bilesikler
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Imid ve amidler: Kolsisin,
Tersiyer aminler
e Dimerik indol alkaloidler:
Vinkristin
e Dimerik Tetrahidroizokinolinler: Talikap-
tin, Talidasin
o Asiklik tersiyer aminler: Solapalmitin, So-
lapalmitenin
Fenantrokinolizidinler: Kriptolorin
Fenantroindolizidinler: Tiloforin, Tilok-
reblin, Tiloforinin
e Heterosiklik aminler
e Laktonlar
e Glikozitler: Mitramisin
5. Platin bilesikeri: Sisplatin, Karboplatin, Oksap-
latin
6. Taksanlar: Paklitaksel, Dosataksel
7. Enzim inhibitérleri
o Protein kinaz inhibitorleri: iImatinib, Ni-
lotinib, Erlotinib
e Topoizomeraz 1 inhibitorleri: Doksorubi-
sin, Etoposid, Topotekan
e Matriks metalloproteinaz
Enamalisin, Jelatinaz A
o Siklooksijenaz-2 inhibitdrleri: Nimesulid,
Etofenamat
e  Proteazom inhibitorleri: Bortezomib, De-
lanzomib, Marizomib
e Histon deasetilaz inhibitérleri: Sodyum
butirat, Valproik asit
e Diger enzim hedefleri
8. Monoklonal antikorlar: Rituksimab, Alemtuzu-
mab, Trastuzumab
9. Diger sitotoksik antineoplastik ilaglar
B. Hormonlar ve Hormon Antagonistleri
1. Glikokortikoidler
2. Estrojenler, progesteronlar ve estrojen reseptor
antagonistleri
3. Gonadorelin analoglari
4. Antiandrojenler
5. Somatostatin
(Adamson et al., 2006; Lemke et al., 2017; Wu,
2006).
Kronik myeloid 16semi
Kronik myeloid 16semi (KML) kemik iliginin
hematopoetik kok hiicrelerinden kaynaklanan, asiri
graniilosit ile karakterize edilen kemik iligi bozuk-
lugudur (Hanlon ve Copland, 2017). KML'ye 6zgii
ve teshis edici genetik anormallik Philadelphia kro-
mozomudur ve en ¢ok yasl bireyleri etkilemektedir
(Hanlon ve Copland, 2017; Luskin ve DeAngelo,
2018).
Giintimiizde, genellikle asemptomatik ya da baz
durumlarda semptomatik kronik evrede KML teshisi

Vinblastin,

inhibitorleri:
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konmaktadir. Tedavi edilmediginde, kronik evre KML
3-5 yil arasinda oliimciil bir forma doéntismektedir
(Luskin ve DeAngelo, 2018). KML, spesifik molekii-
ler hedefe yonelik tedavilerinin malign hastaliklarin
dogal gidisatin1 degistirdiginin onemli bir 6rnegidir
(Pavlovsky et al., 2009).

Kok hiicre nakli i¢in uygun olmayan eski KML
hastalar1 i¢in etkin tedavi segenekleri var olmadi-
gindan dolay: hastalik birkag y1l iginde 6liimciil hale
gelmistir (Weisberg et al., 2005). 2001 yilindan sonra
mutant tirozin kinazi aktif olarak hedefleyen tirozin
kinaz inhibitérlerinin (TKI) gelisimiyle, yash hastalar
da dahil olmak tizere KML'i tiim hastalarda basariya
ulasilmistir (Luskin ve DeAngelo, 2018).

Tirozin Kinaz

Tirozin kinaz, ATPdeki fosforun hedef proteine
transferini saglayarak, protein fosforilasyonunu kata-
lizleyen bir enzimdir (Paul ve Mukhopadhyay, 2004).
Hiicrelerin béliitnmesinde, hiicreler arasi sinyal ile-
timinde, hiicresel proliferasyonda ve farklilagmada,
hiicrenin canlilig1 ve hiicre hareketi gibi 6nemli islev-
lerde rol alir (Pawson, 2002; Zhang et al., 2009).

Tirozin kinazlar; reseptor protein kinazlar (memb-
ran yerlesimli protein kinazlar) ve non-reseptdr pro-
tein kinazlar (sitoplazmik protein kinazlar) olarak 2
sinifa ayrilir (Pawson, 2002). Resepor tirozin kinazlar
(RTK), hiicre-hiicre iletisimine yardim eden sinyal ta-
sima yollarnin temel bilesenidir (Hubbard ve Miller,
2007). RTK sinifinda 58 transmembran protein bu-
lunmaktadir. Bu reseptorler; insiilin reseptorii, efrin
reseptorleri (EphA, EphB), bityiime faktorleri (EGF
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(Epidermal Biiytime Faktort), VEGE, PDGE FGE
NGF) reseptorleri ve efrin reseptorleridir (EphA,
EphB) (Pawson, 2002).

Tirozin kinazlarin aktivasyon bélgesinin N-terminali
katalitik aktiviteyi saglarken C-terminali substratin bag-
lanmasi i¢in uygun zemini hazir hale getirir. Hiicre dist
N-terminali RTK’lar i¢in karakteristik olan immiinog-
lobulin benzeri veya EGF gibi yapilar, fibronektin tip III
tekrarlar1 veya sistein aminoasidinden zengin bolgeler
ierir. Hiicre i¢i C-terminal bolgesi ise reseptoriin tiro-
zin kinaz aktivitesinden sorumludur ve ¢ok sayida tiro-
zin kalintisina sahip katalitik bolgeden ve ATP baglan-
ma bolgesinden olusur (Zwick et al., 2001).

RTK’lar, aktivasyondan sorumlu olan tirozin ki-
naz bolgesini igerirler. Dinlenme anindaki hiicrelerde,
RTK’larin inaktif ve aktif konformasyonlar1 denge-
dedir. Biiyiime faktorleri ile reseptorler etkilestikten
sonra aktiflesirler ve sitoplazmadaki relay proteinleri
ile birleserek sinyal iletimini saglarlar (Calabresi ve
Welch, 1962).

RTK aktivasyonu, reseptériin kendini fosforla-
mastyla baglar. Daha sonra, bu fosforlanan bolgelere
farkl1 adaptor proteinler baglanirlar ve olusan sinyalin
hiicre i¢ine iletimini saglarlar (Sekil 1) (Paul ve Muk-
hopadhyay, 2004). Adaptor proteinler ortak olarak
SH2 (Src- homology-2) bolgesi icerirler. Bu protein-
ler, SH2 bolgeleriyle reseptore baglanirlar ve RTK ile
efektor proteinleri arasinda baglantiyr kurarlar. Fos-
fataz proteinler ile RTK aktivasyonunu sonlandirilir.
Buna gore sinyal iletimi tersinir 6zelliktedir ve RTK
ile kontrol altindadir (Blume-Jensen ve Hunter, 2001).
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Sekil 1. Reseptor tirozin kinazlarin aktivasyonu (Paul ve Mukhopadhyay, 2004).
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Dinlenme halindeki hiicrelerde inaktif halde bu-
lunan proteinler bityiime faktorleri veya sitokinler ile
uyarildiktan sonra aktiflesirler ve sitoplazmadaki veya
nitkleustaki hedef yerlerine giderler (Blume-Jensen ve
Hunter, 2001).

Non-reseptor (sitoplazmik) protein kinazlar,
ATPdeki fosfat grubunu tirozin amino asitine transfer
eden fosfotransferaz enzimidir. Bu enzim siifinda Src,
ABL, fokal adezyonkinaz (FAK) ve januskinaz (JAK)
proteinleri bulunmaktadir (Neet ve Hunter, 1996). Si-
toplazmik tirozin kinazlarin devamli aktivasyonu ve
karsinojenik sinyal iletimi, transformasyon, timor bii-
yiimesi, anjiojenez gibi malign fenotipe yonelik hiic-
resel olaylar: aktive eder (Calabresi ve Welch, 1962).

Protein kinazlar dort mekanizma araciligiyla kar-
sinojenik transformasyona neden olur (Blume-Jensen
ve Hunter, 2001);

a. Protoonkogenin retroviral transdiiksiyonu
b. GOF (Gain of function) mutasyonlar

c. Asir1 protein kinaz sentezi

d. Genomik rearanjmanlar

Genomik rearanjmanlar arasinda Philadelphia

(Ph) kromozomunun ¢ok énemli bir yeri vardir (Sa-
vage ve Antman, 2002).

Ph kromozomu 22 kromozomdan olugan kisa bir
kromozom olup akut lenfoblastik 16semi (ALL) olan
eriskin hastalarda en sik goriilen sitogenetik anormal-
liktir (Ravandi ve Kebriaei, 2009). Bu kromozom (9;22)
translokasyonu sonucunda olusur (Savage ve Antman,
2002). Bu kromozom anomalisi ile olusan gen BCR-
ABL geni olarak adlandirilir (Assi et al., 2017).

Ph kromozomunu varlig1 Abelson'un (ABL) geni-
nin 9. kromozomdan bir par¢anin kopup BCR geni-
nin 22. kromozomdan bir parga ile yer degistirmesi ile
olusan fiizyon onkogen BCR-ABL'ye neden olur ($e-
kil 2) (www.cancer.gov). Olusan BCR-ABL, KML'ye
ozgli myeloid hiicrelerin ¢ogalmas: igin gerekli olan
210 kDa'lik bir proteindir (Hanlon ve Copland, 2017)
ve devamli kinaz aktivitesine sahiptir. Kinaz aktivitesi
hiicre ¢ogalmasi, apoptozis ve adezyon ile ilgili kont-
rolsiiz sinyal iletimin saglar (Savage ve Antman, 2002).

KML olan yetiskin hastalarin yaklasik %20
-30'unda ve ¢ocuk hastalarin yaklagik %5'inde bu
anormallik goriiliir (Ravandi ve Kebriaei, 2009). Yas
arttikca insidans da artar (Seol et al., 2017).
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Sekil 2. BCR-ABL geninin olusumu (www.cancer.gov)

Tirozin Kinaz Enzim Inhibisyonu

Tirozin kinazlar farkli mekanizmalarla inhibe edi-
lebilmektedir. Bunlar;

1. Kiigiik molekiiller, ATP veya substratlarin bag-
lanma bolgesine baglanarak kinazlarin aktivitesini
dogrudan inhibe edebilirler. Bu inhibitorlerin bazilari
enzimin geri doniislimsiiz inaktivasyonuna yol agarlar
(Kwak et al., 2005).

2. Tirozin kinaz dimerizasyonunun engellenme-
si ile tirozin kinazlarin birlesmesi inhibe edilebilir
(Kwak et al., 2005).
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3. RTK ve ligandlara kars1 olugan antikorlar ligand
notralizasyonunu ve ligand baglanmasini engeller
(Krause ve Van Etten, 2005).

4. Baz1 tirozin kinazlarin stabilitesi, 1s1 sok prote-
inlerine baglanmasi ile saglanmaktadir. Bu 1s1 sok pro-
teinleri TKI'nin BCR-ABL ve HER-2’ye baglanmasina
engel olur (Krause ve Van Etten, 2005).

Tirozin Kinaz Inhibitérleri

Biiytime faktorleri ve diger hiicre dist ligandlar
i¢in hiicre yiizey reseptorlerinden olan tirozin kinaz
inhibitorleri farkli malignitelerde hedeflenmis tedavi
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yaklagiminda etkilidirler (Hartmann et al., 2009; Paw-
son, 2002, Zhang et al., 2009, Sharma et al., 2016). Ge-
nel olarak etki mekanizmalari tirozin kinazin katalitik
baglanma bolgesinde yarismali ATP inhibisyonudur;
ancak her bilesigin hedefledigi kinaz spektrumu, far-
makokinetikleri ve yan etkileri birbirinden farklidir
(Hartmann et al.,2009). TKI Tablo 1'de siniflandiril-
mustir. TKPnin avantaji birden fazla reseptorii inhibe
etmesi ve bundan dolay: sinyal olusturma olasiliginin
artmasidir. Bir avantaji da bu bilegikler oral olarak
kullanildig: i¢in hastalara kullanim kolayligi sunma-

Tablo 1. Tirozin kinaz inhibitorlerinin siniflandirilmasi

sidir (Das ve Wakelee, 2012).

Protein kinazlarin aktivitesinin artmas: kanser
olusumundaki roliinii ortaya ¢ikarmis, bu aktivitele-
rin inhibe edildiginde de kanserin tedavi edilebilecegi
distiniilmiistiir. Bu aragtirmalar sonucunda sentezle-
nen ilk tirozin kinaz inhibitorii bilesik imatinib me-
silattir ve hedefe yonelik tedavide kullanilan 6ncii bir
bilesiktir. Tirozin kinazlarin neden oldugu bazi hasta-
liklarin tedavisinde kullanilabilecegi diistintilmiistiir
(Yenerel, 2010).
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Sirolimus
Rapamune® Frﬁfgi{z -Bobrek transplantasyonu
FDA: 2015
Imatinib

=

b

Sekil 3. a. 2-Fenilaminopirimidin'den imatinib geligimi. b. Imatinib mesilat

Imatinib, biyokimyaci Nicholas Lydon tarafindan
1990’1 yillarda hedefe yonelik olarak gelistirilmis bir
ilagtir (Deininger et al., 2005; Pavlovsky et al., 2009).
Imatinib, hedef olarak protein kinaz C (PKC) iizerin-
de, 2-fenil aminopirimidin tiirevi olarak tanimlan-
mustir (Sekil 3) ve BCR-ABL1 inhibe eder (Deininger
et al., 2005).

2-Fenil aminopirimidinden, hem serin /
treonin hem de tirozin kinaz inhibitérii birgok bilesik
sentezlenmigstir. Pirimidine 3. konumundan bir 3-pi-
ridil grubunun ($ekil 3) baglanmas: ile bilesiklerin
hiicresel aktivitesi artmigtir. Tirozin kinaz inhibitorle-
rinin aktivitesi, bir benzamid ve benzamide bagl fenil
halkasinin (Sekil 3) baglanmast ile artirilirken, anili-
nofenil halkasinin baglanmasi ile PKC kaybi1 olmustur
(Deininger et al., 2005). Tirozin kinazlar1 inhibe edici
ozelligi ve BCR-ABL selektivitesi, aminofenil halkasi-
na 6-metil grubunun baglanmas: ile artmistir (Sekil
3). Baglayict amid grubu ve benzen halkasi, anilin
grubunun mutajenik potansiyelini ortadan kaldirmis-
tir. Bilesiklerin ilk haline N-metilpiperazin grubunun
baglanmasiyla, sudaki ¢oziiniirliigii ve oral biyoyarar-
lanimi belirgin bir sekilde artirilmigtir (Rossari et al.,
2018) (Sekil 3). STI571 (6nceleri CGP57148B, giinii-
mizde imatinib mesilat; Gleevec / Glivec, Novartis,
Basel, Isvicre) BCR-ABL hiicrelerini inhibe eden en
yiiksek secicilige sahip oldugu i¢in klinik gelisim aci-
sindan en ¢ok umut veren bilesik olarak ortaya ¢ik-
mustir (Deininger et al., 2005).
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Imatinib ile ATP, ABL (Abelson proto-onkogeni),
c-kit (KIT geni tarafindan kodlanan tirozin kinaz re-
septoril) ve PDGF-R (Platelet derived growth faktor
- tirozin kinaz reseptor) baglh tirozin kinazin inaktif
konformasyonuna baglanmak i¢in yarigirlar. Phila-
delphia (Ph) kromozomu ve BCR-ABL protein kinaz
hakkinda bilgiler ortaya ¢iktiktan sonra, imatinib,
BCR-ABL-tirozin kinaza yonelik olarak gelistirilmis-
tir ve ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanil-
maktadir (Droogendijk et al., 2006). 2001 yilinda FDA
tarafindan onay almustir. c-Kit reseptor tirozin kinazin
potent bir inhibitérii olmasi nedeniyle sistemik mas-
tositozis tedavisinde (Droogendijk et al., 2006), ve pla-
telet-tiirevi growth faktor reseptor antagonisti oldugu
i¢in portopulmoner hipertansiyon tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir (Tapper et al., 2009).

Imatinibin etki mekanizmas1

Imatinib, 2-fenilaminopirimidin tiirevi bir protein
kinaz inhibitorii olup, tirozin kinazlarin aktivitesini
azaltir. Insan viicudunda bir¢ok tirozin kinaz enzi-
mi olmakla birlikte, imatinib 6zellikle ABL, c-kit ve
PDGF-R bagli tirozin kinazlar tizerinde etkilidir. Ima-
tinib BCR-ABL tirozin kinaz inhibit6érii (Shah et al.,
2004) olup, BCR-ABL bagl tirozin kinazin aktivasyon
bolgesinde Asp-Phe-Gly (DFG) motifinde etkilidir ve
enzimin inaktif konformasyonuna baglanir (Nagar,
2007). Bu baglanma 2 sekildedir:
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1. Aktivasyon halkasi kisa siireli defosforile oldu-
gunda imatinib enzime baglanir ve kinaz aktivitesi
azalir.

2. Imatinib, ATP-yarigmali bir inhibitordiir ve
BCR-ABL kinaza baglanarak fosforilasyon ile aktifles-
mesini engeller. (Nagar, 2007)

Tirozin kinaz inhibitorlerinin kimyasal yapi-
aktivite iligkileri

BCR-ABL inhibitorleri

Imatinib (4-[(4-Metil-1-piperazinil)metil]-N-
[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]
fenil] benzamid), nilotinib (4-Metil-N-[3-(4-metil-

1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil]-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinilJamino]benzamid), dasatinib
(N-(2-Kloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroksietil)-
1-piperazinil]-2-metil-4-pirimidinil]Jamino]-1,3-
tiyazol-5-karboksamid), bosutinib (4-(2,4-Dikloro-
5-metoksianilino)-6-metoksi-7-[3-(4-metilpiperazin-
1-il)propoksi]kinolin-3-karbonitril) ve ponatinib
(3-(2-Imidazo[1,2-b]piridazin-3-il etinil)-4-metil-N-
[4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3-(trifluorometil)
fenil]benzamid) bu gruptadir. BCR-ABL inhibitorii
bilesiklerin kimyasal yapi-aktivite iliskileri asagidaki
gibi 6zetlenebilir.

2-fenilamino

pirimidin

Z N
/- l
HN
/CH3
o (\N
N
1matinib

nilotinib

Sekil 4. Imatinib ve nilotinibdeki ortak yapinin gosterimi

2-Fenilaminopirimidin imatinib ve nilotinib igin
ortaktir. Her ikisinde de 3-piridil siibstitiienti hidrojen
bag1 yaparak tirozin kinaz afinitesini arttirir (Sekil 4).
Imatinib ve nilotinib ayn1 yapisal alanda iyonlasabilen
azotu bulunan halkalara (piperazin ve imidazol) sa-
hiptirler. Imatinib'in yiiksek pKa's1, organik katyon ta-
sty1c1 proteinlere baglanmaya izin verirken nilotinib'in
daha diisiik pKa'st bu proteinlere afiniteyi azaltir. Ni-
lotinibdeki CF, kismi, imatinib ile kargilagtirildiginda
hidrofobik baglanarak etki potensini arttirir. Sitozo-
lik BCR-ABL i¢in segicilik saglayan bu bilesiklerdeki
0-CH, siibstitiientidir. fyonlasabilir piperazin halkast,
imatinibde oldugu gibi dasatinib ve bosutinib igin de
suda ¢oztintirligli saglamaktadir. Dasatinibdeki tiya-
zol halkasi nedeniyle aktif bolgedeki baglanma sekli
degismistir. Bu durum, imatinib ve nilotinibe direngli
hastalarda etki potensini ve terap6tik yararlilig: artirir.
Ponatinib, imatinib yapisinda bulunan piperazinilfe-
nil ve nilotinib yapisindaki trifluorometil tagimakta
ve bu sayede reseptorle daha etkin baglanmaktadir.
Ponatinib molekiiliindeki alkin képriisii rigid bir yap:
sagladigindan, imatinibe direngli T3151 mutantlarin-
da kinaz baglanmasina olanak saglar (Lemke et al,,
2017; Wu et al, 2015).

EGFR ve EGFR/HER?2 inhibitorleri

Gefitinib (N-(3-Kloro-4-fluorofenil)-7-
metoksi-6-(3-morfolin-4-il-propoksi)kinazolin-
4-amin), erlotinib (N-(3-Etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoksietoksi)kinazolin-4-amin), lapatinib (N-[3-
Kloro-4-[(3-fluorofenil)metoksi]fenil]-6-[5-[(2-
metilsiilfoniletilamino)metil]furan-2-il]kinazolin-
4-amin), vandetanib (N-(4-Bromo-2-fluorofenil)-
6-metoksi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoksi]
kinazolin-4-amin), ruksolitinib ((3R)-3-Siklopentil-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)pirazol-1-
il]propan  nitril), afatinib ((E)-N-[4-(3-Kloro-4-
fluoroanilino)-7-[(3S)-oksolan-3-il]oksikinazolin-
6-il]-4-(dimetilamino)but-2-enamid),  osimertinib
(N-[2-[2-(Dimetilamino)etil-metilamino]-4-metoksi-
5-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]amino]fenil]
prop-2-enamid) ve cetuximab bilesikleri bu gruptadir
(Tablo 1).

6. ve 7. Konumlardan oksijen atomu igeren yapi-
larla stibstitiie edilmis 4-anilinokinazolin, EGFR ve
EGFR/HER2 inhibitorii bilesikler i¢in farmakofor
gruptur. Erlotinib ve gefitinib, yapisal benzerlikleri-
nin yiiksek olmasi nedeniyle ayn1 baglanma modu-
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na sahiptirler. Kinazolin halkasinin 4. konumundaki
anilinin m-konumunda elektron ¢eken bir siibstitiient
(erlotinib igin etinil; gefitinib, afatinib ve lapatinib
i¢cin Cl) bulunmasi, EGFR kinaz segiciligini artirir.
p-konumunda F gibi kii¢iik stibstitiientler bulunabilir
(gefitinib, afatinib). p-konumundaki stibstiitient hac-
minin biiylimesi (vandetanib, lapatinib), HER2'nin
inaktif konformasyonunu inhibe ederek aktiviteyi ar-
tirir (Lemke et al.,2017; Wu et al., 2015).

VEGEFR inhibitorleri

Sorafenib (4-[4-[[4-Kloro-3-(trifluorometil)
fenil]karbamoilamino]fenoksi]-N-metil-piridin-
2-karboksamid), sunitinib  (N-[2-(Dietilamino)
etil]-5-[(Z)-(5-fluoro-2-okso-1H-indol-3-iliden)
metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-karboksamid), pazo-
panib (5-[[4-[(2,3-Dimetilindazol-6-il)-metilamino]
pirimidin-2-ilJamino]-2-metilbenzensulfonamid),
aksitinib (N-Metil-2-[[3-[(E)-(2-(piridin-2-il etenil]-
1H-indazol-6-il]sulfanil]benzamid),  kabozantinib
(1-N-[4-(6,7-Dimetoksikinolin-4-il) oksifenil]-1-
N’-(4-fluorofenil)siklopropan-1,1-dikarboksamid),
regorafenib (4-[4-[[4-Kloro-3-(trifluorometil)fenil]
karbamoilamino]-3-fluorofenoksi]-N-metilpiridin-
2-karboksamid), lenvatinib (4-[3-Kloro-
4-(siklopropilkarbamoilamino)fenoksi]-7-
metoksikinolin-6-karboksamid), imatinib, nilotinib,
vandetanib ve ruksolitinib bilegikleri bu grupta yer
alir (Tablo 1).

Bu gruptaki yapilarin hepsi potansiyel olarak iyo-
nize olabilen bir amin icerir ve bu TKI'ler, VEGFR
kinazin aktif, inaktif veya her iki formuna da bagla-
nirlar. Sorafenib, lenvatinib ve regorafenib gibi baz1
bilesikler PDGFR ve c-kit gibi enzimlere afinite gos-
terdikleri i¢in multikinaz inhibitérleridir. Aktivite i¢in
geometrik izomeri 6nemlidir. Sunitinibin Z izomeri,
E izomerinden 100 kat daha fazla aktiviteye sahiptir
(Lemke et al.,2017).

SONUC

1970’li yillardan itibaren KMILde allojenik hema-
topoetik kok hiicre nakli ile hastalik tedavi edilmeye
baslanmuis, daha sonralar1 BCR-ABL fiizyon geninin
hastalik patogenezinden yola ¢ikilarak hedeflenmis
tedaviler aranmaya baglanmistir. 2001 yilinda BCR-
ABL tirozin kinaz inhibitérii olan imatinib mesilatin
klinik kullanimiyla KML tedavisinde yeni bir dénem
baglamustir.

Imatinib, kanserde hedefe yénelik ilag gelisimini
temsil eder ve KML, gastrointestinal stromal tiimor,
metastatik kiigitk hiicreli olmayan akciger kanseri,
tiroid kanseri gibi kanserlerin tedavisinde onemli
rol oynamaktadir. Baska kanserlerin ve hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegini kanitlayan galigmalar
vardir. Bazi hastalarda direng gelistigi icin (Shah et al.,
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2002) imatinibe kars1 olusan diren¢ mekanizmalarin
¢ozmek i¢in ¢alismalar yapilmaktadir. Imatinibin ge-
lecekte bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi
distincesinden dolayi, bu ¢alismalarin devaminin ge-
tirilmesi gerekmektedir.

Bugiin yeni tirozin kinaz inhibitérleri (Tablo 1)
imatinib direnci veya imatinib intoleransi olan has-
talarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, bir¢ok
protein kinaz inhibitorii bilesigin pre-klinik ve klinik
¢aligmalar1 devam etmektedir (Sharma et al., 2016;
Rossari et al., 2018). Tirozin kinaz inhibitori olarak
hazirlanmis, farkli heterohalkalar tagiyan ve farkli
kimyasal siniflarda yer alan bilegikler i¢in dogrulan-
mis ve test edilmis QSAR ve 3D-QSAR modelleri
uygulanmus, kabul edilebilir bir tahmin giiciinde ol-
dugu bildirilmistir (Patil et al., 2017). Deneysel siire-
ci devam eden ve onaylanan inhibitorlerin sayisinin
artmasi ile son zamanlara kadar son derece 6liimciil
olabilen BCR-ABLnin tek spesifik mutasyonlar: i¢in
tedavi edici ¢ozlime giderek yaklasilmaktadir (Rossari
etal., 2018).

CIKAR CATISMASI

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