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SUMMARY

Cancer is a complex disease that is caused by uncontrolled division
and proliferation of cells and under the influence of genetic and
conditions. There are more than 100 types of cancers known and
standardized therapies to certain types of cancers as much as possible
have been developed. The DNA of any human on Earth is not alike.
Therefore, patients provide different responses to similar treatments.
Tyrosine kinases (TKs) are a family of enzymes involve the signal
transduction in human cell. TKs are essential needs for normal
human physiology. Destruction of normal functions cause abnormal
cell activities, immunological, neurological, metabolic and infectious
diseases, especially cancer. Among the kinases, Abelson Leukemia
(Abl), sarcoma (Src), epidermal growth factor receptor (EGFR) and
vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) are primary
molecular targets for selective inhibition and are considered the
most successful targeted therapy for tyrosine kinase inhibitors (TKIs).
Today, there are many Food and Drug Administration approved
TKIs, which are frequently used in cancer treatment. In this review,
the design strategies of the compounds as TKIs, the structure-protein
interaction relationships, the functional role of the kinases targeted in
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Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmas: ile ortaya
¢ctkan, genetik ve cevresel kogullarn etkisi altinda olan kompleks
bir hastaliknsr. Bilinen 100den fazla kanser tiirii mevcuttur ve bu
kanserler icin belli tedaviler gelistirilmistir. Diinya dizerindeki hicbhir
insanin DINAs: birbirine benzemedigi icin hastalar benzer tedavilere
Jarkls cevaplar vermektedir.  Tirozin Kinazlar (TKlar) insan
hiicresinde sinyal iletimine dabil olan bir enzim ailesidir. TK lar,
normal fizyoloji icin gerekli olup, fonksiyonunun bozulmast sonucu
anormal biicre aktivitesine ve kanser basta olmak iizere immiinolojik,
norolojik, metabolik ve enfeksiyon hastaliklarina neden olmaksnr.
Kinazlar arasinda, Abelson Losemi (Abl), sarkoma (Src), epidermal
bityiime faktirii reseptorii ve vaskiiler endotelyal bityiime faktorii
reseptorii segici inbibisyon igin birincil molekiiler hedeflerdir ve
tirozgin kinazg inhibitorlerinin en basarils hedeflenmis tedavisi olarak
kabul edilirler. Giiniimiizde kanser tedavisinde sikca kullanilan
Tirozin Kinaz inbibitorlerinden (TKIleri) Amerikan Gida ve ilag
Dairesi tarafindan onaylanmas birok ilag mevcuttur. Bu derlemede
TKI olarak tasarlanan bilesiklerin tasarim stratejileri, yapr-protein
etkilesim iliskileri, inhibitor tasarimmda hedef alman kinazlarn

the inhibitor design, the structural analysis of the binding modes of ~ forksiyonel rolii, kinaz inhibitérlerinin baglanma modlarmin yapisal

the kinase inhibitors, and the current developments in the therapeutic
interventions of tyrosine kinase inbibitors have been discussed.

Key Words: Cancer, inhibitor design, TKIs, structural analysis,
selectivity, specifity.

analizi, terapitik kullanimlars mevcur gelismeler hakkinda bilgi

verilmistir.
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Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogal-
masi ile ortaya ¢ikan, genetik ve gevresel kogullarin
etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir. Kanserin
temelinde, hiicrenin yasamasi, bliylimenin kontrolii
gibi biyolojik olaylar1 etkileyen mutasyonlarin agama-
l1 olarak bir araya gelmesi yer almaktadir. Kanserin
gelisimi stirecinde timor hiicreleri birgok fenotipik
oOzellikler kazanir. Ayrica, bu hiicreler 6zgiin mikro
gevreden bagimsiz olarak yasamini devam ettirme

ve metastaz yapma Ozelligine sahiptir (McCormick,
2000).

Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) verilerine gore,
kanser diinyada 6liime neden olan ikinci siradaki has-
taliktir. Erkeklerde kanser goriilme orani kadinlarda-
kinden yaklagik yiizde 25 daha fazladir. Diinya gene-
linde her 100 bin erkekten 205’inde, her 100 bin kadin-
dan ise 165’inde kansere rastlanmaktadir. Diinyada her
yil 10,9 milyon kisiye kanser tanisi konmaktadir. 2018
verilerine gore kanserden 9.6 milyon kisi olmistiir.
Akciger, prostat, kolon, mide ve karaciger kanserleri
erkeklerde en ¢ok olusan kanser tiirleridir ve kadin-
larda ise en ¢ok meme, kolon, akciger, rahim ve tiroit
kanserleri olusmaktadir (https://www.who.int/health-
topics/cancer#tab=tab_1, erisim tarihi 06.05.2020).
Tiirkiyede yilda 163.500 civarinda yeni kanser vakasi
teshis edilmektedir. Ulkemizde bir giinde yaklasik 450
kisiye kanser teshisi konuldugu séylenebilir. Bu veriler
Avrupa iilkeleri ve Amerikadan daha distiktiir. Gelis-
mekte olan tilkelerde, kanser riskindeki artig 2025 yili-
na kadar devam edecektir; gelismis tilkelerde ise, diigiis
yasanmadig1 takdirde sabit diizeyde kalacaktir (Tiirki-
ye Kanser Istatistikleri, 2018).

Kanser tedavisi, timoriin bulundugu yere ve
sekline gore, bolgesel ya da sistemik olabilmektedir.
Kanserin tedavisinde genellikle kemoterapi, radyo-
terapi, cerrahi yontemler olmakla birlikte, hormon
terapisi ve biyolojik yontemler de kullanilmaktadir
(https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment,
erisim tarihi: 06.05.2020). Giinimiizde kullanilan
kanser ilaglarinin biiyitk ¢ogunlugunu TKileri olus-

turmaktadir. (TK) insan hiicresinde sinyal iletimine
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dahil olan enzim ailesidir. TKlar, normal fizyoloji i¢in
gerekli olup, hiicre homeostazisi hiicre ¢cogalmasi, bii-
yiimenin durdurulmasi ve apoptozis (programli hiic-
re 0liimii)’tinde rol oynayan sinyal iletim meknizma-
larini diizenlenektedir. Bu fonksiyonlarin bozulmasi
sonucu anormal hiicre aktivitesine ve kanser basta
olmak tizere immiinolojik, norolojik, metabolik ve
enfeksiyon hastaliklarina neden olmaktadir. TK{'ler,
TK’larin, katalizledigi protein fosforilasyonunu en-
gelleyerek hiicre dongiisiinii durdurur ve tiimor hiic-
resinin apoptozunu saglar; bu etkileriyle kanser teda-
visinde kullanilir. (Hong ve ark., 2014; Gurkan-Alp ve
Bozca, 2019).

Son yirmi yilda FDA tarafindan 52 adet kiigiik mo-
lekiil agirlikli TKI ilag onaylanmis ve kanser tedavi-

sinde basarili sonuglar alinmistir (Roskoksi R., 2020).

ANTI-KANSER ILACLAR VE TiROZIN Ki-
NAZLARIN KANSER TEDAVISINDE ROLU

Giintimiizde tedavide kullanilan anti-kanser ilag-
lar etki mekanizmalarina gore asagidaki sekilde sinif-

landirilmigtir;

« Mitoz inhibitorleri

« Alkilleyici bilegikler

« Antimetabolitler

« Sitostatik antibiyotikler

« Hormon ve hormon antagonistleri
« Diger sitostatikler

« Radyoaktif izotoplar

« Interferon

« Tirozin kinaz inhibitorleri

Geleneksel kanser tedavileri, dogrudan belirli mak-
romolekiilleri veya enzimleri hedef almasina ragmen,
genellikle hizla bolinen normal hiicreler (kemik iligi
ve gastrointestinal sistem hiicreleri gibi) ve tiimor hiic-
releri arasinda etkin olarak ayirim yapamadigindan
toksik yan etkilere neden olmaktadirlar. Buna kargiik
timor biiytime ve gelisim siirecine dahil olan hiicre
sinyal iletimi ve diger biyolojik yolaklar: etkileyerek
tiimor hiicrelerine yiiksek segicilik gosteren hedeflen-
mis yeni tedavi yontemleri, genis terap6tik pencerede
ve diisiik toksisite ile tedavi imkani saglamaktadir (Al-
berts ve ark., 2008).
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Hedeflenmis tedavilerin geleneksel tedavilerle bir-
likte kullanimi kanser tedavisinde, yeni ve daha basa-
ril1 bir tedavi yaklagimidir. Bu nedenle hedeflenmis te-
daviler kanser tedavisinde daha timit verici bir yontem
olarak goriillmektedir. Bugiin hedeflenmis tedavilerden
birisi olan TKI'lerden kanser tedavisinde kullanilan
ve FDA tarafindan onaylanmis bir¢ok inhibitor ve
klinik ¢aligmalar1 devam eden pek ¢ok molekiil mev-
cuttur. Bu bilegiklerle kanser hastalarinin tedavisinde
ve yagam kalitelerinin artirilmasinda pek ¢ok olumlu
sonuglarin alinmasi, protein tirozin kinazlar ilag ge-
listirme calismalarinda temel hedef haline getirmistir
(Korfee ve ark., 2004).

Tirozin kinazlar

Tirozin kinazlar, her insan hiicresinde sinyal ile-
timine dahil olan enzim ailesidir. Bu enzimler prote-
inleri fosfatlamak suretiyle hiicre i¢i ve dis1 uyarilarin
hiicreye ulagmasini ve cevap olarak biyiime, farkli-
lasma, go¢ ve metabolizma gibi hiicre fonksiyonlari-
nin gergeklesmesini saglamaktadirlar. TK’lar, normal
fizyoloji i¢in gerekli olup, fonksiyonunun bozulmasi
sonucu anormal hiicre aktivitesine ve kanser basta
olmak tizere immiinolojik, nérolojik, metabolik ve
enfeksiyon hastaliklarina neden olmaktadir.TK’lar,
ATPnin gama fosfat grubunun hedef proteinlerdeki
tirozin aminoasitlerinin fenolik hidroksil grubuna
transferini katalizleyen enzim grubudur. Hiicre ¢o-
galmasi, farklilagmasi, tasinmasi ve apoptozisi gibi
biyolojik olaylarin diizenlemesinde énemli rol oyna-
maktadirlar (https://aminoacidstoday.com/tyrosine-
kinase/, erisim tarihi 06.05.2020).

TK’lar (Sekil 1) reseptor protein kinazlar (memb-
ran yerlesimli protein kinazlar, Resepor tirozin kinaz-
lar (RTK)) ve Non-reseptor protein kinazlar (sitop-
lazmik protein kinazlar, NRTK) olarak siniflandirilir
(Soverini ve ark., 2012; Baccarani, 2012). Membrana
bagli reseptor kinazlar (c-mezenkimal-epitelyal gecis
/ hepatosit bityiime faktorii, Insan Epidermal Biiyii-
me Faktorii Reseptorii ve Insiilin Bilyiime Faktorii

Reseptorii), hiicre i¢i sinyal kinazlar1 (Src, PI3K /

Akt / mTOR ve Mitojenle Aktiflestirilen Protein Ki-
naz Yollar1), epigenetik anormallikler (DNA metilt-
ransferaz ve histon deasetilaz), protein dinamikleri
(Ist Sok Proteini 90, Ubikitin-Proteazom Sistemi) ve
timor vaskilatiirli veya mikro- ortam (Anjiogenez,
Hipoksiye Bagli Faktor, Endotel, Integrin) olarak tii-
mor anormalilerini olusturan spesifik hedefler olarak
siniflandirilmiglardir. RTK, hiicre-hiicre iletisimine
yardim eden sinyal iletim yollarinin temel bilesenidir.
Polipeptid ligandlar1 baglayan ve 6zellikle biiyiime
faktorlerinin de yer aldig1 bu transmembran reseptér-
leri; hiicresel biiytime, farklilagma ve metabolizasyon
gibi stireglerde 6nemli rol oynamaktadir (Hubbard ve
ark., 2007). NRTK’larin siirekli aktivasyonu ve onko-
jenik sinyal iletimi, transformasyon, tiimor biiytimesi,
motilite ve invazyon artisi ile anjiogenez gibi malign
fenotipe 6zgii hiicresel olaylar1 hizlandirir (Dogan,
2012). NRTK lar, sitoplazmik reseptor kinazlar Src
kinaz ailesi (SFKs), Abl, fokal adezyon kinaz1 (FAK)
ve janus kinaz (JAK)'lar olarak siniflandirilmiglardir.
Bu grubun en biiyiik iiyesi olan Src Ailesi Kinazlar
(SAK)lar Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Hck, Fgr, Yrk, Frk
ve Blk olmak tizere 10 farkli proteinlerinden olus-
maktadir. Bu ailenin tiyeleri proliferasyon, farklilag-
ma, gdg, adezyon, anjiogenez, istila ve bagigiklik gibi
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alirlar (Taylor
ve Shalloway, 1996; Frame, 2004; Sicheri ve Kuriyan,
1997; Yeatman, 2004). Sitoplazmik TK’lar genel olarak
SH-2, SH-3 ve tirozin kinaz bolgelerinden olugsmak-
tadir. SH-2 ve SH-3 bolgeleri protein-protein etkiles-
melerinden sorumludur. TK bolgesi ise aktivasyon-
dan sorumlu bolgedir. Istirahat halindeki hiicrelerde
bu proteinler sitoplazmada inaktif halde bulunurlar.
Biiyiime faktorleriyle hiicrelerin uyarilmasindan son-
ra aktif hale gelen bu proteinler, sitoplazmadaki veya
gekirdekteki hedeflerine yonelirler (Ingley, 2008). Bu
proteinler hiicre bolitnmesi, farklilagmasi, yayilmasi
gibi normal hiicresel sinyal iletim yolaklarmimn di-
zenlenmesinde rol alirken, siirekli aktivasyon sonucu
timor gelisimine ve metastazina neden olmaktadir
(Kumar ve ark., 2011).
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Sekil 1. TKlarin Siflandirilmast

Src’nin yapisi, benzeri olmayan bir NH2-terminal
bolgesi, iki korunmus Src homoloji alan1 (SH2 ve
SH3) ve bir protein kinaz y6resinden olugmaktadir
(Xu ve ark., 2005; Kopet, 2007). Srcnin fonksiyonla-
rinin diizenlenmesinde, C-terminali Src kinaz (Csk)
tarafindan fosforile edilerek daha diisiik enerjili ak-
tif bir konformasyonu olusan bir C-terminal kinaz
yoresi (insan Y530’ karsilik gelen Y527) sorumlu-
dur (Sicheri ve Kuriyan, 1997). CsKnin ayrica kan-
serojenezde erken bozulmaya ugradigi gosterilmistir
(Kunte ve arl., 2005). Y416daki (insan Y419’a karsilik
gelen) kinaz alanindaki otofosforilasyon, konformas-
yonu degistirir ve intrinsik kinaz aktivitesini arttirir
(Roskoski, 2005).

Src enzimi de invazyon, migrasyon, proliferasyon,
anjiogenez ve apoptoz dahil olmak tizere SH2 ve SH3
alanlar araciligiyla yapisal ve sinyal proteinleri ile et-
kilesimi yoluyla ¢oklu hiicresel siireglerde 6nemli bir

rol oynamaktadir (Frame, 2004). Src ayrica biiyiime
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faktorii reseptorlerine ve integrinlerine baglanarak ar-
tan reaktif oksijen tiirleri (ROS) dahil hiicresel stres
ve fosfataz aktivitesindeki degisiklikler ile aktive edil-

mektedir.

Src aktivasyonu ile kanserin ilerlemesi arasindaki
iliski oldukg¢a dikkat ¢ekicidir. Bu hipotez, Src prote-
in kinaz aktivitesinin neoplastik dokularda normal
dokulardan daha yiiksek oldugunun tespit edilmesi
ile kanitlanmustir (Frame, 2002). Insanlarda olusan
kanserlerin olusumunda ve Src’nin aktive edilmesinde
¢esitli mekanizmalar rol almaktadir. Bunlar arasinda
en 6nemlisi ATP tarafindan fosforile edilen kinazlarin
fosfotazlara kars: gesitli etkilesim gostermesi ve cevap
olusumu sayilabilir (Alper ve ark., 2005; Sen ve John-
son, 2011). Kanserlerin pek ¢ok ¢esidinde yiiksek Src
protein kinaz aktivitesi de belirlenmistir (Aleshin ve
Finn, 2010; Egan ve ark., 1999). Src kinaz aktivitesinin
meme karsinomasinda normal dokulardan 4 ile 20 kat

daha fazla oldugu ve bu tiimorlerin hiicre hatlarinda
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30 kat daha fazla Src aktivitesi oldugu tespit edilmistir
(Levin, 2004; Muthuswamy ve ark., 1994). Ayrica ¢a-
ligmalar gostermistir ki artmig Src aktivitesi, insanlar-
da olusan kanserlerde Src mutasyonu sonucu olugan
onkojen olusumundan sorumludur (Schenoneve ark.,
2007). Kolorektal, 6zofagus, yumurtalik, meme, akci-
ger, karaciger, mide, melanoma, prostat ve pankreatik
kanserler dahil olmak iizere bir¢ok kanserde anormal
Src aktivesi oldugu saptanmigtir (Wiener ve ark., 1999;
Buddle verk., 1994; Wiener ve ark., 1999; Kumble ve
ark., 1997; Niu ve ark., 2002; Summy ve Gallick, 2003;
Dehm ve Bonham, 2004; Keykavous ve Gonggqin,
2005; Suzuki ve ark., 2005; Jianfei ve ark., 2006; Tegt-
meyer ve Backert, 2011). Ozellikle, gastrointestinal
kanserlerde hastalik ilerledik¢e Src aktivitesinde bir
artis goriliir ve bu hiicrelerdeki rezistans, Src’nin ar-
tan aktivasyonunun bir sonucu olarak gériinmekte-
dir (Talamonti ve ark., 1993; Shah ve Gallick, 2007).
Src aktivasyonun, artan transkripsiyon yoluyla tiimér
hiicrelerindeki genetik ve epigenetik degisikliklerin
bir sonucu oldugu da diisiiniilmektedir (Yeatman,
2004; Dehm ve Bonham, 2004).

Src proto-onkogeninin insan kolon kanserinin in-
diiksiyonu ve ilerlemesindeki rolii siklikla gozlenmistir
ve kolon kanser hastalarinda Src aktivitesinin 5 ila 8
kat arttig1 gosterilmistir (Ellis ve ark., 1998; Brunton
ve ark., 1997). Baska aragtirmalarda Src aktivitesinin
pankreas kanserinde ki etkileri de incelenmis ve pank-
reatik duktal kanserlerde Src aktivitesinin arttig1 tespit
edilmistir (Lutz ve ark., 1998). Src’nin makrofaj aracili
inflamatuar sitokinlerin iiretiminde bir¢ok rolii oldugu
bildirilmistir. Makrofajlarin gesitli bagisiklik cevapla-
rindan ve romatoit artrit, ateroskleroz, diyabet, obezite,
kanser ve osteoporoz gibi enflamatuar hastaliklardan
sorumlu oldugu bilinmektedir (Byeon ve ark., 2012).
Bunlara ek olarak Src kinaz inhibisyonu, osteoporoz ve
inflamasyon aracili kemik kaybi gibi kemik hastaliklar
ilag kesfi icin ilgi ¢ekici bir terapétik hedeftir. Ciinki
Src osteoklast formasyonunda ve osteoblast aktivite-

sinde gorev almaktadir (Kim ve ark., 2009).

Tirozin kinaz inhibitorleri

TKlarin katalizledigi protein fosforilasyonu TKI
tarafindan engellenerek hiicre bityiimesi, hiicre fark-
lilagsmasi ve gelisimi, apoptozis, transkripsiyon, trom-
bosit agregasyonu, anjiogenez gibi olaylar1 kontrol al-
tina alarak kanser tedavisinde kullanilirlar (Norman,
2012). TKI’ lerin birgogu preklinik galigmalarda bi-
yolojik olarak etkili olmalarina ragmen Faz III klinik
denemelerinde negatif sonug vermislerdir (Ojemuyi-
wa ve ark., 2014). TKlar {izerinde yogun arastirmalar
yapilmaktadir ve ozellikle Src inhibitorleri de hem
akademide hem de ilag endiistrisinde aragtirmacilarin
odaklandig alanlardan biridir (SuSa ve ark., 2000; Lu
ve ark., 2012; Trevino ve ark., 2006). Src inhibitorle-
ri Src enziminin temel islevini, aktivitesine ve hedef
molekiilleri ile etkilesime girme kabiliyetini 6nlenme-
lerine gore, genellikle ii¢ ana sinifa ayrilirlar: 1) TKI:
ATP yore blokorleridir. 2) Protein-protein etkilesim
inhibitorleri: protein tanima inhibitérleri; SH2, SH3
veya substrat baglanma bolgesi bloke eden molekiiller
3) Enzim stabilizasyonunu bozan inhibitorler: Src ve
151 sok proteini (Heat-Shock Protein, HSP) arasinda
bir korelasyon saglarlar (Wadhawan ve ark., 2011;
Ungefroren ve ark., 2011).

Preklinik ve klinik veriler, kanserli hastalarin te-
davisinde Src inhibitorlerinin potansiyel kullanimi-
nin yararli oldugunu desteklemeye devam etmekte-
dir. Ancak mevcut ¢alismalar, sadece tek basina Src
inhibitérlerinin kullanilmasinin sadece sinirli klinik
fayda saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Klinik
olarak anlamli sonuglar elde etmek i¢in biiytik olasi-
likla setuksimab (bir monoklonal antikor) veya oksa-
liplatin (alkilleyici anti-kanser bilesik) gibi diger sito-
toksik kemoterapotik ajanlarla kombine halde hedefe
yonelik tedavilerde uygulamanin daha yararli olacag:
sonucuna varilmistir. Agsirt aktive olmus SFK’larin
olusturdugu kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu bloke
etmek icin cesitli bilesikler gelistirilmistir (Lu ve ark.,
2012).
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Bu makalede bahsedilen bilesikler ilag olarak ge-
listirilmis, in vitro ve in vivo ¢aligmalar1 yapilmis po-
tent TKI olan kiigiik molekiillerdir.

Tirozin Kinaz Inhibitérleri Tasarim Stratejileri

Baslangicta klinikte kullanilan TK’larin ¢ogu ATP
aktif bolgesine baglanmak {izere tasarlanmistir. Bu
bolgeyi hedeflemek daha segici inhibitor tasarlamak
icin avantajlidir. Cesitli kimyasal gruplar bilesik-
lerin ATP bolgesindeki cebe karsi secicilik ve bag-
lanma ozelliklerini diizenlemek icin tasarlanmstir.
ATP baglanma yoresine inhibitoriin baglanmasinda
onemli rol oynamaktadir (Martin ve ark., 2004; Pa-
rang ve Sun, 2005; Cao ve ark., 2008). Inhibitorler ge-

P

Kap baélgesi

""""

N \rfr‘:

o]

Seker Bolgesi

nelde iki veya daha fazla hidrojen bag1 yapan alifatik
ve aromatik gruplar igerir (Zhang ve ark., 2009). Ki-
nazlara baglanma tiplerine gore, kinaz inhibitérleri 1,
2, 3 ve 4 olmak tizere dort farkl: tipte kategorize edilir.
Tip 1 inhibitér molekiiller ATP-kompetitif inhibitor-
lerin ana grubunu olusturur. Insandaki kinazlarin
ATP cebinin yapisi iyi bilinmektedir (Sekil 2, Olgen,
2016). Bu nedenle, kinazin ATP cebini hedefleyen
bir inhibitér tasarlamak nispeten kolaydir (Traxler
ve ark., 1999; Hind ve ark., 2013; Yan ve ark., 2013).
Tip 1 inhibitorleri ATP-kompetitif inhibitorlerin ana
grubunu olusturur ve kinazin aktif konformasyonunu

tanimlar.
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Sekil 2. Tirozin Kinaz Inhibitorlerinin Etkilestigi Enzim Yoresi (Olgen, 2016).
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Tip 1 inhibitorler adeninin ekzosiklik amino gru-
bu tarafindan olusturulan kinazin mentese bolgeleri
ile bir ila ii¢ aras1 hidrojen bag1 yaparlar. Tip 1 inhi-
bitorleri tarafindan iggal edilen bolge de alt gruplara
ayrilabilir: Hidrofobik bélge 1, Hidrofobik bolge 2,
Adenin bolgesi, Riboz bolgesi ve Fosfat baglanma
bolgesi (Liu ve Gray, 2006). Bu bolge neredeyse tiim
kinaz inhibitorlerinin tasarlanmasinda kullanilmak-
tadir. Abl-imatinib kompleksindeki P38 isimli riboz
baglanma cebi ¢esitli polar gruplara sahiptir. Adenin
baglanma cebi p38 ve Abl gibi diger kinazlarda bu-
lunan giris kontrolorii (gatekeeper) olarak bilinen
kiigiik bir kalint1 igerir (Hubbard ve ark., 1994; Yi ve
Nathanael, 2006). Tasarlanan bilegiklere ek hidrofo-
bik gruplar konularak yapilan modifikasyonlar ATP
baglanma bolgesi inhibitorleri i¢in yararli olabilir.
Kinaz enziminin aktif bolgesi bir AspPheGly (DFG)
digtimiinii igerir (Dietrich ve ark., 2010). Kinaz kon-
formasyonunun aktif veya inaktif olmasini fenilalanin
yapisindaki fenil halkasinin pozisyonu belirler. DFG
digtimiindeki aspartat aktif konformasyonu saglar.
Aspartatin C-N bagi etrafinda donen fenil halkas: ise
inaktif konformasyonu belirler.

Pirazolo[3,4-d]pirimidinler, pirolo[2,3-d]piri-
midinler, prido[2,3-d]pirimidinler, kinolinler, in-
dolinonlar, pirazolokarboksamidler ve pirazolil ki-
noksalinler Src aracili tirozin fosforilasyonun ATP
komeptitif inhibitorleri olarak kesfedilmistir (Curt ve
ark., 2019; Saxty ve ark., 2019). PP2 [1-tert-Butil-3-p-
kloro-1 H-pirazolo [3,4-d]-pirimidin-4-il-amin] (Se-
kil 3), nanomolar aralikta 0,17 uM IK,  degerine sahip
olan ilk secici Src inhibitéradiir (Zhu ve ark., 1999).

Hck ve Src nin yapilar birbirinden farkli oldugundan
dolay1 PP1[1-tert-Butil-3-p-metil-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-4-il-amin] (Sekil 3), Hck i¢in bir kompeti-
titf inhibitorken Src nin ATP baglanma bdlgesi i¢in
bir non kompetitif inhibitordiir. Yapisal ¢alismalar
PP1 ve PP2’nin inaktif HcK'in ATP baglanma bolge-
sini isgal ettigini gostermistir (Louise ve ark., 2009).
Staurosporin ve Sunitinib malat gibi bir¢ok tip 1 in-
hibitorii, (Sekil 3) enzimatik inhibisyon deneyleri
ile aktiviteleri test edilerek kesfedilmistir. Heterosik-
lik bir halka sistemine sahip bu inhibitérler, piirinin
baglanma bolgesini isgal eder ve bu bilesiklerin yan
zincirleri, hidrofobik bolgeler I ve Il'ye bitisik olacak
sekilde yerlesir (Manley ve ark., 2005).

Tip 2 inhibitérleri, kinazin inaktif konformasyo-
nunu tespit edip ATP cebiyle baglant1 kurar ve cebin
yanindaki bolge ile etkilesime girerler. Bu temas bile-
siklerin seciciligini ve inaktif konformasyona baglan-
ma Ozelliklerini iyilestirir. Bu kinaz inhibitérleri genel
olarak Tip 1 inhibitérlerinden daha etkilidir (Manley
ve ark., 2005). Tip 2 inhibit6rlerin aktif olmayan kon-
formasyonu, ATP cebinin yaninda, “allosterik bolge”
olarak adlandirilan ekstra bir hidrofobik cebe yerlesir.
Bilinen tip 2 inhibitdrlerinin kristal yapisi incelendi-
ginde bircogunun benzer farmakofor modeline sahip
oldugu ve hidrojen baglar1 yaptiklar1 gosterilmistir.
Imatinib (STI571) ve Sorafenib gibi tip 2 inhibitér-
ler (Sekil 3) allosterik yoreye baglanirlar (Soverini ve
ark., 2012). imatinib iizerinde bir¢ok modifikasyonlar
yapilarak fenilamino pirimidin yapisindaki bilesikle-

rin optimizasyon ¢alismalar gerceklestirilmistir.
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Sekil 3. Tirozin Kinaz Inhibitérii laglar

Bilesiklerin kolay sentezlenebilir olmas: ve ¢ekir-
dek yapinin ila¢ benzeri 6zelliklerini kullanarak tasar-
lanmasi, pirimidin halkasinin 4-pozisyonunda birka¢
stibstitiient ve fenil halkasinin 6. pozisyonuna metil
grubunun yerlestirilmesi sonucunda, daha segici pro-
tein kinaz inhibitorleri olan 6ncii bilesiklerin kesfi

miimkiin olmustur (Biswal, 2012).

Imatinib ATP nin aktif konformasyonuna bagla-

nip substrat proteinlerini fosforiller ve inaktif kon-
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formasyonun olusumunu 6nler. Abl ile Imatinib
kompleksinin reseptor etkilesimlerinin belirlenmesi
ilaclarin mekanizmalarinin anlagilmasina ve rezis-
tans olusumuna kars: yeni ilaglar kesfedilmesine yar-
dimc1 olmustur. Direngli mutasyonlarinin ¢ogu ima-
tinib ile dogrudan etkilesim ile veya spesifik inaktif
konformasyona baglanmak icin gerekli olan bolge-
ler ile etkilesim sonucu gergeklesir. Ornegin, giris

kontroléri olan treonin (T3151), izolosine doniige-
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rek mutasyon meydana geldiginde, potens kaybolur
¢tinkii izolosin boyut olarak daha buytiktiir ve sterik
engel yaparak ilacin hidrofobik yoreye erisimini ki-
sitlar. Téim tip 2 inhibitorleri, iire veya amid gruplar:
igerirler ve hidrojen bag aracilig1 ile dondr-akseptor
¢ifti olusturur ve hidrofobik kuyruk kisimlari allos-
terik bolge ile etkilesime girer. Bir ana gruba sahip
tip 2 inhibitorlerin ¢cogu adenin bolgesine uzanir ve
kinazin mentese yoresindeki amino asitler ile tek
bir hidrojen bag: olustururlar. Bu inhibitorlerde ana
boliimiin baglanma afinitesi nispeten zayiftir. Iki-
ci jenerasyon Tip2 inhibitorleri ise ilaclarin poten-
sini arttirma c¢alismalar1 esnasinda kesfedilmistir.
Bu tiir ilaglarin AbI'nin Imatinibe kars1 olan direng
mekanizmasina kars1 koydukalar: tespit edilmigtir
(Azam ve ark., 2003). Bunlar arasinda, Nilotinib’in
(AMN107, $ekil 3) aktivitesi IK, = 30 nM olarak
rapor edilmistir ve Imatinibden 15 kat daha yiiksek
bir potense sahiptir. Yaygin olarak gozlenen M351T
mutasyon’nun yapisal incelemesi Nilotinib'in, Imati-
nib gibi Abl kinazin inaktif konformasyonuna bag-
landini gostermistir. Nilotinib oldukga iyi topolojik
uyum gostererek, kinaza Imatinibden daha iyi bir
afinite saglar. Nilotinib’in trifluorometil grubu hid-
rofobik cebe baglanir ve bu grup Leu298, Val299,
Phe359 amino asitleriyle bag kurar. Nilotinib'in trif-
lorometil/imidazol ile yer degistirilen fenil grubu-
nun, piridinil ve pirimidinil gruplarina goére potensi
onemli dlgiide arttirdig1 saptanmigtir. F317L mutas-
yonu enzimin mentese bolgesinde gerceklesir ve Gli-
sin iceren diigiimdeki E255K/V piridinil ve pirimi-
dinil gruplarina etki eder. Bu mutasyon Nilotinib’in
enzim afinitesi {izerinde Imatinibden daha az et-
kiler. M351T mutantinin Imatinibe direncli fakat
nilotinibe kars: dire¢siz olusunun nedeni heniiz net
degildir. Fakat Weisberg ve arkadaglar1 (Weisberg ve
ark., 2005), Imatinib’in C-terminal lobunda Ile360
ve His361 karbonil oksijenlerle dogrudan hidrojen
baglar1 yapmas: ve Nilotinib’in imidazol grubunun
N-terminal lobuyla etkilesime girmesi sonucunda

bu etkilerin ortaya ¢iktigini agiklamislardir.

Daha sonra hem Src hem de Abl kinazlar i¢in se-
gici olan bir tiyazol karboksamid ailesi kesfedilmigtir
ve bu ailenin temsili bilesikleri olan 2-amino-1,3-
tiyazol-5-karboksamidler iizerinde yapilan ¢alisma-
lar, bu bilesiklerin Src ve Abl'ye ek olarak Yes, Lck,
c-Kit ve trombosit tiirevli bitytime faktorii reseptorii
gibi diger birkag kinazlara kars: etkili oldugunu gos-
termistir (Bantscheff, 2007). Dasatinib ¢ok hedefli
bir reseptér TKIiidiir. Bcr-Abl, kok hiicre faktorii
reseptoril (c-KIT), PDGFR ve SFK’lar1 inhibe eder.
Dasatinib (Sekil 2), gastrointestinal stromal tiimérler
(GIST), prostat kanseri, malign plevral mezotelyoma,
sarkomlar, KHDAK, kolorektal kanser, glioblastom
ve multipl miyelom ve diger hematolojik maligniteler
dahil olmak {izere ¢esitli kat1 tiimorlerin tedavisinde
kullanilir. Ayrica melanom, bas ve boyun kanseri,
meme kanseri ve yamurtalik kanseri gibi bazi katr tii-
morlerin tedavisi i¢in umut verici bir terap6tik ajan-
dir (Gnoni ve ark., 2011). Dasatinib, regiile edilmemis
kinaz aktivitesini inhibe eder ve Kronik Miyelojenik
Loseminin (KML) tedavisinde kullanilir (Mughal
ve ark., 2006). Dasatinib T315I hari¢ glisin-zengin
digiimiinde ve aktivasyon segmentinde meydana
gelen Abl mutasyonlarina karsi direnglidir, ayrica
Imatinibden 300 kat daha aktiftir. Dasatinib genel-
likle ATP nin adenin grubunun baglandig: alani isgal
ederek molekiildeki aminotiyazol grubu araciligiyla
Abl'nin aktif konformasyonu ile etkilesir. Dasatinib’in
2-kloro-6-metil fenil halkasi, tiyazol karboksamid
grubunun orto pozisyonuna yer alir ve Thr315 yakin-
larindaki hidrofobik cebe girer. Mentese bolgesi iske-
leti ile bu iki heteroaromatik halka etkilesime girer,
bu etkilesimler tiazoliin C4 karbonu ile Glu316 nin
karbonilinin oksijeni ve pirimidinin C5 karbonu ile
Met318 in karbonil oksijeni arasinda olur (Jabbour ve
ark., 2013). Dasatinib ve Imatinib ile kompleks olus-
turan Abl yapilar: arasindaki en 6nemli fark konfor-
masyonlaridir. Inaktif imatinib i¢indeki DFG motifi-
nin Phe382’si ATP baglanma bélgesine baglanir. Buna
karsilik, aktif Dasatinib ile baglanan DFG kisminin
Phe382’si ATP baglanma bolgesi disinda etki gostere-
bilir (Zhang ve ark., 2009). Dasatinib ve Imatinibin’in
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temel iskeletleri aktif bolgeyle etkilesim gosterse de
yapilarin geri kalanlar1 proteinin farkli kisimlariyla
etkilesime girer. Ozellikle Dasatinib, Phe382 tarafin-
dan isgal edilen hidrofobik cebe dogru yonelemez.
Bununla birlikte, Imatinib'in metilfenil kismi1 hid-
rofobik cep ile etkilesir. Daha sonra gosterilmigtir
ki Dasatinib’in aktif konformasyona baglanmak i¢in
diigiim aktivasyonu gerekirken Imatinib igin gerekli
degildir (Biswal, 2012).

Hematolojik malignitenin tedavisi i¢in klinik ¢a-
ligmalara kadar ulagan en bagarili ATP kompetititf
inhibitorlerden biride, kinolon ailesinden tiiretilen
molekillerdir ve bu bilegiklerin ilk 6rnegi 4-anilino-
kinolin-3-karbonitril tiirevleridir (Levinson ve Boxer,
2012). ik énce Epidermal Biiyiime Faktorii (EGFR)
modifiye edici ajan olarak sentezlenmis fakat daha
sonra, uygun gruplarla substitile edilmis tiirevleri-
nin, in vitro ve in vivo olarak kanitlanmis biyolojik
aktiviteye sahip giiglii Src kinaz inhibitorleri oldugu
bildirilmistir. C-4’teki substitiisyon sonucunda klinik
calismalara ulagan en giiclii kinaz inhibitori bilesigini
(SKI-606, Bosutinib, Sekil 3) ortaya ¢ikarilmigtir. Bo-
sutinib, Src ve Abl kinazlara kars1 iyi bir potens ve se-
cicilik gostermistir. Kat1 ve hematolojik malignitenin
tedavisinde umut verici bir ajan oldugu bulunmugtur
ve KML tedavisi icin potansiyel tedavi edici bilesik
oldugu distintilmektedir (Boschelli ve ark., 2005).
Ayrica Bosutinib akciger, karaciger, dalak ve meme
kanserlerinin tedavisi icin klinik ¢aligmalar altindadir
(Finn, 2008). Bosutinib, kinazin N- ve C-terminal lob-
lar1 arasinda bulunan Abl'nin ATP-baglanma bélgesi-
ni isgal eder. Bosutinib’in 2,4-dikloro-5-metoksianilin
pargasi, kinolin heterosiklik halkasinin diizlemsel
bolgesine yonlendirilir ve N-lobundan ATP-baglama
bolgesine ¢ikinti yapan amino asit kalintilari tarafin-
dan olusturulan hidrofobik bir cebi doldurur. Esnek
N-propoksi-N-metilpiperazin grubu, kinaz mentege
bolgesi ile van der Waals etkilesimleri yapilarak ATP
baglanma boélgesine yerlesir. Nitril grubunun Bosu-
tinib molekiiline yerlestirilmesi, mutsyona ugrama
potansiyeli olan Src kinaza karg1 potensi arttirir. Ak-

tivasyon diigiimii ile ¢cok sinirli temasi vardir ve her
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iki konformasyonu da esit derecede barindirir, bu da
Abl nin hem aktif hem de inaktif konformasyonuna
baglanma potansiyeli oldugunu gosterir. Abl'in kinaz
bolgesi ile hidrojen baglar1 olusturur. Imatinibden
daha esnek bir konformasyonu oldugundan baglan-
ma i¢in etkilidir. Bundan dolay: afinitesi daha yiik-
sektir. Ilaveten, Bostutinib'in nitril grubu ATP’nin
aktif yoresi ile etkilesime hassastir. Bu nedenle giris
kontrol mutasyonu sonucu nitril grubu ile yan zincir
hidroksil grubu arasindaki itme kuvvetine bagl elekt-
rostatik etkilesimi elimine eder (Levinson ve Boxer,
2012). Kinolozin bilesik ailesi ATP blokaji yapan po-
tent antiproliferatif ve anti anjiogenik aktiviteye sahip
kinaz inhibitérleri olarak uzun ugraslar sonucu gelis-

tirilmiglerdir.

Bir dizi C-5-substite anilinokinazolin bilesigi, Src
ve AbI kinazlarin TK alanina kars1 yitksek afinite ve
secicilik sergiler. Bunlarin i¢inden mitkemmel far-
makokinetik 6zelliklere sahip olan 5 numarali bilesik
SFK’lara kars: diger protein kinazlardan daha yiiksek
secicilik gosterir ve bu nedenle in vivo aktiviteye sa-
hiptir ve oral yolla verilebilir (Hennequin, 2006). Ayn1
zamanda C5 substite kinazolin tiirevlerinden biri olan
AZDO0530 (Saracatinib, Sekil 3), en giiclii Src/Abl ¢ift
inhibitorii aktivitesini gostermistir ve hem in vitro
hem de in vivo galigmalarda etkili bulunmustur. Di-
ger kinaz inhibitérleri ile birlikte Saracatinib, yeni bir
deneysel ila¢ olarak klinik faza ulasmis ve terapétik
kullanim i¢in onaylanmistir (Gubens ve ark., 2015).
Bu bilesik timik kanserler ve postoperatif akcigerdeki
osteosarkom tedavisinde klinik ¢aligmalar yapilma-
s1 i¢in onaylanmistir. Antimikotikler ve alkilleyici
ajanlar da dahil olmak tizere diger kemoterapotik-
lerle kombinasyon halinde kullanilmaktadir ve ayri-
ca insanda klinik degerlendirme asamasindadir. C-7
pozisyonunda bulunan temel yan zincir, iyi suda ¢o-
ziiniirliik ve plazma proteinlerine orta derecede bag-
lanma gibi ideal fiziko-kimyasal 6zellikler saglar. Ayni
zamanda klinikte diger kemoterapotik ilaglarla kom-
binasyon ile ¢oklu ilag direncinin (MDR) ortadan kal-
dirilmasini saglar (Purnell ve ark., 2009). Bas ve bo-
yun skuaméz hiicreli karsinomu (SCCHN) i¢in EGFR
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ve Src hedefli tedavi edici ajanlarin birlestirilmesi ile
elde edilen veriler klinik 6ncesi ¢calismalarin sonugla-
rint desteklemektedir. SCCHN hiicre dizilerinin Sara-
catinib ile tedavisi, hiicre biiylimesini ve ¢cogalmasini
onemli o6lgiide azaltir (Liu ve ark., 2013). Saracatinib,
anti-kanser Ozelliklere sahiptir ve cilt kanserlerinde
timor olusumunu azalttigi bulunmugtur (Serrels ve
ark., 2009). Src inhibit6rleri arasinda Dasatinib, Sa-
racatinib ve Bosutinib klinik ¢alismalarda yogun bir
sekilde arastirilmaktadir. Bu inhibitorler, giivenlik
profilleri ve akciger kanserine kars1 anti-kanser giic-
leri nedeniyle tercih edilmektedirler (Rothschild ve
ark., 2010).

Ikinci jenerasyon Tip 2 inhibitorlerinin molekiil
yapist bag ve kuyruk olarak ikiye ayirilir. Tip 2 inhibi-
torlerinin ilk jenerasyonundaki temel grup, molekii-
liin reseptoriin aktif bolgesine baglanmast igin gerekli
afiniteyi saglamaktadir (Zhang ve ark., 2009). Ikinci
jenerasyon tip 2 inhibitorlerinin temel gruplari ise
tip 1 inhibitérleri gibi davranarak esansiyel baglanma
afinitesine katkida bulunurlar. Normal bir tip 1 inhi-
bitérii kinaz mentese bolgesi ile hidrojen baglari, ATP
baglanma cebinin adenin bolesinin i¢i ve etrafiyla ise
hidrofobik etkilesimler yapar. Kuyruk kismy, tip 2 in-
hibitorlerine benzer bir kisima sahiptir ve hidrofobik
substitusyonlar igerir. Bir ¢ift hidrojen bag1 donér ve
akseptor gruplar arasinda olusur. Tip 1 inhibitérlerin
aksine, tip 2'deki yeni inhibitorler inaktif kinaz kon-
formasyonunu hedeflerler, bu yiizden daha iyi poten-
se sahiptirler ve daha selektiftirler (Guofeng ve ark.,
2008). ikinci jenerasyon tip iki inhibitérleri Tip 1 in-
hibitorlerinin kafa yapist ile ilk jenerasyon tip 2 inhi-
bitorlerinin kuyruk yapisinin birlesimi ile olusmustur.
Ayrica ikinci jenerasyon tip 2 inhibitorleri her iki ATP
cebine de yiiksek afinite gosterir. Bu inhibitorlerin
allosterik bolgeleri ilk jenerasyon tip 2 inhibitérlere
kars1 rezistans gelismesini saglayan mutasyonlarla
miicadele etmek icin bir ¢6ziim gelistirilmesine yar-
dimeci olabilir. Protein kinazlarin kinaz bélgeleri ami-
no asit dizilim ve yapisal benzerligine sahiptir. ATP
baglama cebindeki dizilim ve yapisal konum oldukg¢a

biiyiiktiir. Bu nedenle, yiiksek segicilikte tip 1 kinaz

inhibitérlerinin tasarlanmasi daha zordur. Aksine,
tip 2 inhibitorleri, inaktif durumlarinda daha gesitli
konformasyonel 6zellik gosteren kinazlar: kullanirlar.
Ancak, inaktif konformasyon her kinaz i¢in ulasilabi-
lir degildir (Zhang ve ark., 2009). Tip 2 inhibitorleri
ayrica farkli kinazlarin aktivasyon saglayan digiim
konformasyonlar: arasinda olusan enerji farkliliklar:
i¢in segicilik yapabilirler. Bu nedenle, bu y6renin tip 2
inhibitorleri ile isgal edilmesi, tip 1 inhibitorlere gore
secicilik olusmasinda avantaj saglar. Tip 2 inhibitor-
leri hala rasyonel tasarim yontemleriyle arastirilmak-
tadir ve daha segici olduklarina dair kesin bir bulgu
yoktur. Genel olarak, bu iki inhibitér tipinin kinazlara
ozgii 6ncelikli baglama modu spesifiktir ve en st dii-

zeyde secicilige sahiptir (Cao ve ark., 2008).
Tip 3 Inhibitérleri (nonkompetitif ATP inhi-

bitorleri) ATP cebinden uzakta bulunan allosterik
bolgeye baglanirlar. Bu inhibitorler, belirli bir kinaza
ozgl baglama bolgeleri ve diizenleyici mekanizma-
lar kullanir, béylece maksimum segicilik gosterirler.
Bununla birlikte, bu bélgelerin yapisi hakkinda az
bilgi sahibi olunmasi sebebiyle selektif inhibitorler
tasarlamak zordur. imidazo[1,2-b]pridazin tiirevleri
arasinda AP24534 (Ponatinib, Sekil 3) T315I nokta
mutasyonunu bloke eden bir Src / Abl ift kinaz in-
hibitériidiir. Bilesik yakin zamanda diisitk nanomolar
seviyelerde etkili bulunmustur ve hem dogal hem de
T315] mutasyonlu Bcr-Abl kinazli CML tedavisi i¢in
faz 2 klinik ¢aligmalarina ulasmigtir (Price ve ark.,
2013). Fakat, arteriyel tromboz, hepatotoksisite, kar-
diyovaskiiler riskler, pankreatit, kanama, siv1 tutma,
miyelosupresyon, dokiintii, karin agrisi1 ve embriyo-
fetal toksisite gibi ciddi olumsuz etkiler gostermistir.
Yiiksek risk icerdiginden dolay1 Ponatinib kullanimi-
na dikkatle karar verilmelidir. Abl kinaz alanina inak-
tif bir konformasyon ile baglanir ve aktif bolgedeki
¢ok sayida amino asit ile etkilesim gosterir. Bu sekilde
cok fazla sayida etkilesim olmasi, ponitinibin poten-
sinin tekli mutasyonlardan dolay1 orta diizeyde za-
yiflamasina neden olur. Ponatinib’in imidazo [1,2-b]
pridazin halkasinin nitrojeni, aktif yoredeki Met318

ile bir hidrojen bag1 yapar ve amid’in karbonil grubu
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ise Asp381 ile bir hidrojen bag1 olusturur (Tanneeru
ve ark., 2013).

Dordiincii sinif kinaz inhibitorleri (kovalent in-
hibitorler), kinaz aktif bolgesine genelde niikleofilik
sistein amino asidi ile reaksiyona girerek geri do-
niistimsiiz, kovalent bir bag olustururlar (Zhang ve
ark., 2009). Neratinib (HKI-272, Sekil 3), irreversibl
bir EGFR ve zayif bir Src kinaz inhibitoriidiir. Kiigiik
Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri (KHOAK) tedavisi
i¢in ¢aligilmaktadir, faz IIT klinik ¢aligmasindadir ve
ATP yoresine baglanmak i¢in sisteini hedef almakta-
dir (O’Neill ve ark., 2013). Dacomitinib ve Afatinib
(Sekil 2), EGFR ve insan epidermal biiytime faktorii
reseptoril 2’nin (HER2) inhibitorleridir (Williams ve
ark., 2014; Modjtahedi ve ark., 2014). Bu bilesikler-
de tipki Neratinib gibi KHOAK i¢in denenmektedir
ve faz III ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Src kinaz inhibi-
torleri ile kombinasyonlar: ise gesitli tiimor tipileri-
nin tedavisi i¢in arastirilmaktadir. Bu bilegikler, ATP
baglanma bélgesinin sistein bolgesini hedefleyen bir
elektrofil grubunun yapiya eklenmesiyle rasyonel ola-
rak tasarlanmislardir. 4-Anilinokinazolinlerin EGFR
ile kombine yapist incelenerek, elektrofil gruplarin
baglanma bolgesine ile optimal baglantiya karar ver-
mek i¢in EGFR ile secici etkilesim gosteren 4-anilino-
kinazolin ve 4-anilinokinolin-3-karbonitril yapilar

tahmini yontemleri i¢in kullanilmuistir.

Yukarida belirtildigi gibi, neoplastik hastaliklarin
tedavisi i¢in TKI ilaglar gelistirilmesinde biiyiik iler-
leme kaydedilmistir. Bu inhibitorlerin yapisal 6zellik-
leri, aktivite mekanizmasi ve klinik uygulamalar1 6zet
olarak verilmeye ¢alistlmistir (Roskoski, 2015; Cree-
don ve Brunton, 2012). Bu bilesiklerin gelistirilme-
sinin altinda yatan mekanizmalar etki mekanizmasi
iyi bilinen bilesikler {izerinden agiklanmistir. Su anda
klinik galigma altinda birgok TKI bulunmaktadir ve
her yil birgok TKI tedavide kullanilmak tizere FDA
tarafindan onaylanmaktadir. Bugiine kadar FDA ta-
rafindan onay alan 52 kii¢iik molekiillii protein kinaz
inhibit6ri bilesiklerin hemen hepsi emsirolimus (int-
ravendz olarak verilir) ve netarsudil (bir géz damlast)

haricinde agizdan verilen ilag olarak onay almistir
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(Roskoksi, 2020). Son yillarda FDA onayi alan ilaglar
arasinda Entrectinib, Erdafitinib, Pexidartinib ve Fed-
ratinib yer almaktadir. Bunlardan indazol tiirevi olan
ve 2019 yilinda onaylana Entrectinib, TRKA /B / Cve
ROST’ baglanir ve kat1 tiimorlerin tedavisi ve ROSI-
postif kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. 12 yasindan biiyiik pe-
diyatrik hastalarda bilinen bir direngli mutasyonu ol-
mayan noétropik reseptdr tirozin kinaz (NTRK1/2/3)
gen fiizyonuna sahip kati tiimorlerin tedavisi i¢in
onaylanmistir (Menichincheri ve ark., 2016; Sarto-
re-Bianchi ve ark., 2020). Onaylanan 52 ilacin 11’i
protein-serin/treonin protein kinazlarini inhibe eder,
ikisi selektif ¢ift protein kinaz inhibit6rii, onbiri he-
def reseptér olmayan protein-tirozin kinazlara ve
28’i de blok reseptdr protein-tirozin kinazlara etkili
bilesiklerdir. Veriler, bu ilaglarin 46’sinin neoplastik
hastaliklarin (I6semiler gibi kat1 olmayan tiimorlere
kars: sekiz ve 41’ine karst) tedavisinde kullanildigin:
gostermektedir. Malign olmayan hastaliklarin teda-
visinde sekiz ila¢ kullanilir: Fedratinib, miyelofibroz;
Ruxolitinib, miyelofibroz ve polisitemi; Fostamatinib,
kronik immiin trombositopeni; Barisitinib, roma-
toit artrit; Sirolimus, renal greft ve konake¢1 hastalik;
Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibroz; Netarsudil,
glokom; ve Tofasitinib, romatoit artrit, Crohn hasta-
ig1 ve tlseratif kolit tedavisinde kullanilirlar. Ayrica
Sirolimus ve Ibrutinib, hem malign hem de malign
olmayan hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Ent-
rektinib ve Larotrektinib doku-agnostik anti-kanser
kiiciik molekiillii protein kinaz inhibitérleridir. Bu
ilaglar, organ, doku, anatomik konum veya histoloji
tipine bakilmaksizin NTRK1/ 2/3 fiizyon proteinleri
iceren herhangi bir kati kanserin tedavisi i¢in kul-
lanilmaktadir. Onaylanmig 52 ilacin on yedi tanesi
birden fazla hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ornegin Imatinib, sekiz farkli bozuklugun tedavisi
i¢cin onaylanmustir. Onaylanmig farmasoétiklerin en
yaygun ila¢ hedefleri arasinda BCR-Abl, B-Raf, vaskii-
ler endotelyal biiylime faktorii reseptorleri (VEGFR),
epidermal biiyiime faktorii reseptorleri (EGFR) ve
ALK bulunur. Onaylanmus kiigiik molekiillii protein
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kinaz antagonistlerinin 49 adedi protein kinaz alanina
baglanir ve alt1 tanesi kovalent olarak baglanir. Buna
karsilik, Everolimus, Temsirolimus ve Sirolimus,
Rapamisin (mTOR) protein kinazi inhibe eden bir
kompleks olusturmak i¢in FK506 baglayic1 protein-
12’ye (FKBP-12) baglanan daha biiyiik molekil (MA
~1000) agirligina sahip bilesiklerdir. (Solassol ve ark.,
2019).

TARTISMA VE SONUC

Sonug olarak kinaz inhibitorleri arasindan sadece
potent ve segici kiigiik bir grup molekiil klinik ¢alis-
malara ulagmigtir. Bu yiizden yeni ilaglarin kesfi ve
var olanlarin optimizasyonu i¢in yeni stratejiler ge-
listirilmelidir. Yitksek hizda tarama (High Througput
Synthesis) HT'S, analog sentezi, yap: bilgili tasarim ve
parca tabanl molekiil olusturma stratejileri ile gesitli
ATP kompetitif inhibitorler hazirlanmistir. Analog
sentez ¢aligmalar1 sonucunda, ATP baglanma bolge-
sini taniyarak etki gosteren kinazolinler, pirimidinler,
purinler, imidazoller, pirazoller, oksindoller ve kino-

lonlar gibi bir¢ok farkli yap: kesfedilmistir.

Tip 4 inhibitorlerin tamami Src kinazin ATP
bolgesinin farkli yerlerine baglanirlar. Sadece Tip 1
kinaz inhibitorlerinin aktif bolgenin mentege yoresi
ile hidrojen bag1 yapmaktadir. Tip1 ve Tip 2 inhibi-
torler ATP kompetitifken Tip 3 ve Tip 4 inhibitorler
non-kompetitiftir. Ayrica Tip 1 ve Tip 2 inhibitorlerin
seciciligi nispeten daha diigtiktiir. ATP baglama cep-
lerindeki amino asit dizilimi ve yapisal koruma biiyiik
oldugundan, ATP’yi tanimak ve fosfotransferazi kata-
lize etmek kolay degildir. Bu nedenle segiciligi yitksek
bir Tip 1 inhibitori tasarlamak kolay degildir. Yine de
baz1 Tip 1 inhibitérlerinin iyi segicilige sahip oldugu
bilinmektedir. Tip 2 inhibitorleri ise allosterik bolge-
nin sagladig farkliliktan dolay1 daha segicidir. Tip 3
inhibitorleri ise en yiiksek segcicilige sahiptir. Tiim in-
hibitér tiirlerinin yapilarinin ATP baglanma bolgesini
tanimasi gerekmesine ragmen, yapilar: arasinda bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin Tip 1 inhibitérler
ATP bolgesinin hidrofobik 1 ve 2. bolgelerine bagla-
nabilmek i¢in ek bir hidrofobik gruba ihtiya¢ duyar-
lar. Tip 2 inhibitorler, allosterik bolgeye baglanmak

i¢in ekstra bir hidrofobik gruba ihtiya¢ duyarlar. Tip
3 inhibitorlern etki gosterebilmesi i¢in inaktif konfor-
masyona ihtiya¢ vardir ve Tip 4 inhibitorler i¢in elekt-
rofil grup gereklidir. Tip 1, 2, 3 ve tip 4 inhibitorleri-
nin baglanma ozelliklerinin ve yapisal 6zelliklerinin

kargilastirilmas: Tablo 1'de 6zet seklinde verilmistir.

Bir inhibitér baglanma modunu tahmin etmek
i¢in, kinaz-ligand ko-kristal yapilarindan homoloji
modelleri gelistirilmistir ve baglanma o6zelliklerini
gelistirmek icin izosterik yer degistirme c¢aligmalar:
yapimistir. Alternatif olarak, bir hibrid bilesigi tasar-
lamak igin, bir parcay: digerine transfer etmek, yeni
tip 2 inhibitorleri olugturmak icin 6zellikle etkili bir
yoldur.

Biyokimyasal ve hiicresel kinaz analizlerinde ya-
pr-aktivite iligkilerinin optimizasyonunun yani sira,
hiicre gegirgenligi ve hiicre i¢i birikim de dikkate alin-
malidir. Fragman bazli inhibitor kesfi secilen hedef
kinazin aktif bolgesinin farkli kisimlarini tanimlamak
i¢in kullanilir. Bunu yaparken kullanilan kiitiiphane
bilgisayar yardimiyla olusturulabilir veya deneysel
olabilir, bu iglem esnasinda NMR ve kristal analizi

yontemlerinden de yararlanilir.

Simdiye kadar elde edilen gelismeler biiyiik olsa
da bundan sonra asilmasi gereken daha bir¢ok engel
vardir. Mutasyonlar nedeniyle final proteinin yapist
ve fonksiyonlarini tahmin etmedeki zorluklar nede-
niyle inhibitérlere direngli kinazlar1 inhibe etmek i¢in
¢ok-hedefli inhibitérlerin veya uygun kombinasyon-
larin planlanmasi gerekmektedir (Lahti ve ark., 2012).
Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar sirasinda genellikle
beklenmedik toksisiteler gozlenir. Bu nedenle, belirli
kinaz tiplerinin islevlerini anlamak i¢in kinaz inhibi-
tori spesifik molekiillerin, metabolitlerin ve gozlenen
toksisitelerin dokiimantasyonunun ¢ok iyi yapilmasi
gerekmektedir. Bunlara ek olarak, yeni ve daha 6n-
goriicli timor olusturma modelleri ve aktivite tayin
yontemleri arastirilmalidir. Ayrica, inhibitorlerin var-
liginda onkojenik olaylarin rasyonel tepkisini anlaya-
bilmek i¢in daha gelismis simiilasyon modellerin de

gelistirilmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. Tirozin kinaz inhibitér tiplerinin baglanma 6zelliklerinin ve yapisal gerekliliklerinin kargilastiriimasi

Tip 1 inhibitorler Tip 2 inhibitorler Tip 3 inhibitorler Tip 4 inhibitorler
Baglanma Alam | ATP bolgesi Atp bolgesi ve Allosterik bolge ATP baglanma
allosterik bolge bolgesindeki sistein
Baglanma Neredeyse tim Gerekli degildir ama Geri doniisiimsiiz
bolgesiyle H bagr | inhibitorler igin genelde mevcuttur kovalent bag yapar
yapma durumu | gereklidir
ATP kompetetiflik | ATP kompetitiftir Dolayli olarak ATP ATP kompetitif ATP kompetitif
kompetitiftir degildir degildir
Segicilik Genellikle ¢ok segici Allosterik bolgeye Yiiksek segicilige Genellikle diisiik
degillerdir ancak olduk¢a | baglandigindan sahiptir segicilige sahiptirler
secici inhibitorler de secicilik konusunda ancak iyi segicilik
bulunmaktadir daha avantajlidir gosteren inhibitorler
de rapor edilmistir
Aktif bolgeye Hidrofobik bolge 1 ve ATP cebinin yaninda | Allosterik ATP baglanma
baglanmak icin 2 ye baglanmak i¢in ekstra hidrofobik cep | bélgenin inaktif bolgesindeki sistein
gerekli yapisal ek hidrofobik grup olusturulmasi gerekir | konformasyonuna hedefine baglanmak
ozellikler gereklidir, Piirinin ihtiyag vardir i¢in elektrofilik grup
baglanma bolgesine gereklidir.
baglanmak i¢in bir
heterosiklik halka gerekir
Inhibitor Inhibitdr tasarlamak Bas ve kuyruk Yapisal bilginin Bu bilesikler, iyi
tasarimi goreceli olarak kolaydir | kisimlar vardir. eksikliginden dolay karakterize edilmis
ancak segiciligi Kuyruk kism1 inhibitor tasarlamak | EGFR segici
yiikseltmek zordur hidrofobik gruplar zordur. 4-anilinokinazolin
igerir. Bag kismi ATP ve 4- anilinokinolin-
baglanma cebinin 3-karbonitril yap1
adenin bolgesiyle iskeleleri seklindedir.
ve gevresindeki
hidrofobik alanla
etkilegsime sahiptir.
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