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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 
the inhibitor design, the structural analysis of the binding modes of 
the kinase inhibitors, and the current developments in the therapeutic 
interventions of tyrosine kinase inhibitors have been discussed.
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Tirozin Kinaz İnhibitörü Bileşiklerin Tasarımı ve Antikanser 
Etki Mekanizmaları

ÖZ

Kanser, hücrelerin kontrolsüz bölünmesi ve çoğalması ile ortaya 
çıkan, genetik ve çevresel koşulların etkisi altında olan kompleks 
bir hastalıktır. Bilinen 100’den fazla kanser türü mevcuttur ve bu 
kanserler için belli tedaviler geliştirilmiştir. Dünya üzerindeki hiçbir 
insanın DNA’sı birbirine benzemediği için hastalar benzer tedavilere 
farklı cevaplar vermektedir. Tirozin Kinazlar (TK’lar) insan 
hücresinde sinyal iletimine dahil olan bir enzim ailesidir. TK’lar, 
normal fizyoloji için gerekli olup, fonksiyonunun bozulması sonucu 
anormal hücre aktivitesine ve kanser başta olmak üzere immünolojik, 
nörolojik, metabolik ve enfeksiyon hastalıklarına neden olmaktır. 
Kinazlar arasında, Abelson Lösemi (Abl), sarkoma (Src), epidermal 
büyüme faktörü reseptörü ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 
reseptörü seçici inhibisyon için birincil moleküler hedeflerdir ve 
tirozin kinaz inhibitörlerinin en başarılı hedeflenmiş tedavisi olarak 
kabul edilirler. Günümüzde kanser tedavisinde sıkça kullanılan 
Tirozin Kinaz inhibitörlerinden (TKI’leri) Amerikan Gıda ve ilaç 
Dairesi tarafından onaylanmış birçok ilaç mevcuttur. Bu derlemede 
TKI olarak tasarlanan bileşiklerin tasarım stratejileri, yapı-protein 
etkileşim ilişkileri, inhibitör tasarımında hedef alınan kinazların 
fonksiyonel rolü, kinaz inhibitörlerinin bağlanma modlarının yapısal 
analizi, terapötik kullanımları mevcut gelişmeler hakkında bilgi 
verilmiştir.  

Anahtar kelimeler: Kanser, inhibitör tasarımı, TKI’leri, yapısal 
analiz, selektivite.
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GİRİŞ

Kanser, hücrelerin kontrolsüz bölünmesi ve çoğal-
ması ile ortaya çıkan, genetik ve çevresel koşulların 
etkisi altında olan kompleks bir hastalıktır. Kanserin 
temelinde, hücrenin yaşaması, büyümenin kontrolü 
gibi biyolojik olayları etkileyen mutasyonların aşama-
lı olarak bir araya gelmesi yer almaktadır. Kanserin 
gelişimi sürecinde tümör hücreleri birçok fenotipik 
özellikler kazanır. Ayrıca, bu hücreler özgün mikro 
çevreden bağımsız olarak yaşamını devam ettirme 
ve metastaz yapma özelliğine sahiptir (McCormick, 
2000).

Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) verilerine göre, 
kanser dünyada ölüme neden olan ikinci sıradaki has-
talıktır. Erkeklerde kanser görülme oranı kadınlarda-
kinden yaklaşık yüzde 25 daha fazladır. Dünya gene-
linde her 100 bin erkekten 205’inde, her 100 bin kadın-
dan ise 165’inde kansere rastlanmaktadır. Dünyada her 
yıl 10,9 milyon kişiye kanser tanısı konmaktadır. 2018 
verilerine göre kanserden 9.6 milyon kişi ölmüştür.  
Akciğer, prostat, kolon, mide ve karaciğer kanserleri 
erkeklerde en çok oluşan kanser türleridir ve kadın-
larda ise en çok meme, kolon, akciğer, rahim ve tiroit 
kanserleri oluşmaktadır (https://www.who.int/health-
topics/cancer#tab=tab_1, erişim tarihi 06.05.2020). 
Türkiye’de yılda 163.500 civarında yeni kanser vakası 
teşhis edilmektedir. Ülkemizde bir günde yaklaşık 450 
kişiye kanser teşhisi konulduğu söylenebilir. Bu veriler 
Avrupa ülkeleri ve Amerika’dan daha düşüktür. Geliş-
mekte olan ülkelerde, kanser riskindeki artış 2025 yılı-
na kadar devam edecektir; gelişmiş ülkelerde ise, düşüş 
yaşanmadığı takdirde sabit düzeyde kalacaktır (Türki-
ye Kanser İstatistikleri, 2018). 

Kanser  tedavisi,  tümörün bulunduğu yere ve 
şekline göre, bölgesel ya da sistemik olabilmektedir. 
Kanserin tedavisinde genellikle kemoterapi, radyo-
terapi, cerrahi yöntemler olmakla birlikte, hormon 
terapisi ve biyolojik yöntemler de kullanılmaktadır 
(https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment, 
erişim tarihi: 06.05.2020). Günümüzde kullanılan 
kanser ilaçlarının büyük çoğunluğunu TKİleri oluş-
turmaktadır. (TK) insan hücresinde sinyal iletimine 

dahil olan enzim ailesidir. TKlar, normal fizyoloji için 
gerekli olup, hücre homeostazisi hücre çoğalması, bü-
yümenin durdurulması ve apoptozis (programlı hüc-
re ölümü)’ünde rol oynayan sinyal iletim meknizma-
larını düzenlenektedir. Bu fonksiyonların bozulması 
sonucu anormal hücre aktivitesine ve kanser başta 
olmak üzere immünolojik, nörolojik, metabolik ve 
enfeksiyon hastalıklarına neden olmaktadır. TKİ’ler, 
TK’ların, katalizlediği protein fosforilasyonunu en-
gelleyerek hücre döngüsünü durdurur ve tümör hüc-
resinin apoptozunu sağlar; bu etkileriyle kanser teda-
visinde kullanılır. (Hong ve ark., 2014; Gurkan-Alp ve 
Bozca, 2019). 

Son yirmi yılda FDA tarafından 52 adet küçük mo-
lekül ağırlıklı TKİ ilaç onaylanmış ve kanser tedavi-
sinde başarılı sonuçlar alınmıştır (Roskoksi R., 2020). 

ANTİ-KANSER İLAÇLAR VE TİROZİN Kİ-
NAZLARIN KANSER TEDAVİSİNDE ROLÜ

Günümüzde tedavide kullanılan anti-kanser ilaç-
lar etki mekanizmalarına göre aşağıdaki şekilde sınıf-
landırılmıştır;  

• Mitoz inhibitörleri 
• Alkilleyici bileşikler  
• Antimetabolitler
• Sitostatik antibiyotikler 
• Hormon ve hormon antagonistleri 
• Diğer sitostatikler 
• Radyoaktif izotoplar 
• İnterferon 
• Tirozin kinaz inhibitörleri

Geleneksel kanser tedavileri, doğrudan belirli mak-
romolekülleri veya enzimleri hedef almasına rağmen, 
genellikle hızla bölünen normal hücreler (kemik iliği 
ve gastrointestinal sistem hücreleri gibi) ve tümör hüc-
releri arasında etkin olarak ayırım yapamadığından 
toksik yan etkilere neden olmaktadırlar. Buna karşılık 
tümör büyüme ve gelişim sürecine dahil olan hücre 
sinyal iletimi ve diğer biyolojik yolakları etkileyerek 
tümör hücrelerine yüksek seçicilik gösteren hedeflen-
miş yeni tedavi yöntemleri, geniş terapötik pencerede 
ve düşük toksisite ile tedavi imkanı sağlamaktadır (Al-
berts ve ark., 2008).
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Hedeflenmiş tedavilerin geleneksel tedavilerle bir-
likte kullanımı kanser tedavisinde, yeni ve daha başa-
rılı bir tedavi yaklaşımıdır. Bu nedenle hedeflenmiş te-
daviler kanser tedavisinde daha ümit verici bir yöntem 
olarak görülmektedir. Bugün hedeflenmiş tedavilerden 
birisi olan TKİ’lerden kanser tedavisinde kullanılan 
ve FDA tarafından onaylanmış birçok inhibitör ve 
klinik çalışmaları devam eden pek çok molekül mev-
cuttur. Bu bileşiklerle kanser hastalarının tedavisinde 
ve yaşam kalitelerinin artırılmasında pek çok olumlu 
sonuçların alınması, protein tirozin kinazları ilaç ge-
liştirme çalışmalarında temel hedef haline getirmiştir 
(Korfee ve ark., 2004).

Tirozin kinazlar 

Tirozin kinazlar, her insan hücresinde sinyal ile-
timine dahil olan enzim ailesidir. Bu enzimler prote-
inleri fosfatlamak suretiyle hücre içi ve dışı uyarıların 
hücreye ulaşmasını ve cevap olarak büyüme, farklı-
laşma, göç ve metabolizma gibi hücre fonksiyonları-
nın gerçekleşmesini sağlamaktadırlar. TK’lar, normal 
fizyoloji için gerekli olup, fonksiyonunun bozulması 
sonucu anormal hücre aktivitesine ve kanser başta 
olmak üzere immünolojik, nörolojik, metabolik ve 
enfeksiyon hastalıklarına neden olmaktadır.TK’lar, 
ATP’nin gama fosfat grubunun hedef proteinlerdeki 
tirozin aminoasitlerinin fenolik hidroksil grubuna 
transferini katalizleyen enzim grubudur. Hücre ço-
ğalması, farklılaşması, taşınması ve apoptozisi gibi 
biyolojik olayların düzenlemesinde önemli rol oyna-
maktadırlar (https://aminoacidstoday.com/tyrosine-
kinase/, erişim tarihi 06.05.2020).

TK’lar (Şekil 1) reseptör protein kinazlar (memb-
ran yerleşimli protein kinazlar, Resepör tirozin kinaz-
lar (RTK)) ve Non-reseptör protein kinazlar (sitop-
lazmik protein kinazlar, NRTK) olarak sınıflandırılır 
(Soverini ve ark., 2012; Baccarani, 2012). Membrana 
bağlı reseptör kinazlar (c-mezenkimal-epitelyal geçiş 
/ hepatosit büyüme faktörü, İnsan Epidermal Büyü-
me Faktörü Reseptörü ve İnsülin Büyüme Faktörü 
Reseptörü), hücre içi sinyal kinazları (Src, PI3K / 

Akt / mTOR ve Mitojenle Aktifleştirilen Protein Ki-
naz Yolları), epigenetik anormallikler (DNA metilt-
ransferaz ve histon deasetilaz), protein dinamikleri 
(Isı Şok Proteini 90, Ubikitin-Proteazom Sistemi) ve 
tümör vaskülatürü veya mikro- ortam (Anjiogenez, 
Hipoksiye Bağlı Faktör, Endotel, Integrin) olarak tü-
mör anormalilerini oluşturan spesifik hedefler olarak 
sınıflandırılmışlardır. RTK, hücre-hücre iletişimine 
yardım eden sinyal iletim yollarının temel bileşenidir. 
Polipeptid ligandları bağlayan ve özellikle büyüme 
faktörlerinin de yer aldığı bu transmembran reseptör-
leri; hücresel büyüme, farklılaşma ve metabolizasyon 
gibi süreçlerde önemli rol oynamaktadır (Hubbard ve 
ark., 2007). NRTK’ların sürekli aktivasyonu ve onko-
jenik sinyal iletimi, transformasyon, tümör büyümesi, 
motilite ve invazyon artışı ile anjiogenez gibi malign 
fenotipe özgü hücresel olayları hızlandırır (Doğan, 
2012). NRTK’lar, sitoplazmik reseptör kinazlar Src 
kinaz ailesi (SFKs), Abl, fokal adezyon kinazı (FAK) 
ve janus kinaz (JAK)’lar olarak sınıflandırılmışlardır. 
Bu grubun en büyük üyesi olan Src Ailesi Kinazlar 
(SAK)’lar Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Hck, Fgr, Yrk, Frk 
ve Blk olmak üzere 10 farklı proteinlerinden oluş-
maktadır. Bu ailenin üyeleri proliferasyon, farklılaş-
ma, göç, adezyon, anjiogenez, istila ve bağışıklık gibi 
fonksiyonların düzenlenmesinde görev alırlar (Taylor 
ve Shalloway, 1996; Frame, 2004; Sicheri ve Kuriyan, 
1997; Yeatman, 2004). Sitoplazmik TK’lar genel olarak 
SH-2, SH-3 ve tirozin kinaz bölgelerinden oluşmak-
tadır. SH-2 ve SH-3 bölgeleri protein-protein etkileş-
melerinden sorumludur. TK bölgesi ise aktivasyon-
dan sorumlu bölgedir. İstirahat halindeki hücrelerde 
bu proteinler sitoplâzmada inaktif halde bulunurlar. 
Büyüme faktörleriyle hücrelerin uyarılmasından son-
ra aktif hale gelen bu proteinler, sitoplâzmadaki veya 
çekirdekteki hedeflerine yönelirler (Ingley, 2008). Bu 
proteinler hücre bölünmesi, farklılaşması, yayılması 
gibi normal hücresel sinyal iletim yolaklarının dü-
zenlenmesinde rol alırken, sürekli aktivasyon sonucu 
tümör gelişimine ve metastazına neden olmaktadır 
(Kumar ve ark., 2011).



162

Ölgen, Şentürk

Src’nin yapısı, benzeri olmayan bir NH2-terminal 
bölgesi, iki korunmuş Src homoloji alanı (SH2 ve 
SH3) ve bir protein kinaz yöresinden oluşmaktadır 
(Xu ve ark., 2005; Kopet, 2007). Src’nin fonksiyonla-
rının düzenlenmesinde, C-terminali Src kinaz (Csk) 
tarafından fosforile edilerek daha düşük enerjili ak-
tif bir konformasyonu oluşan bir C-terminal kinaz 
yöresi (insan Y530’a karşılık gelen Y527) sorumlu-
dur (Sicheri ve Kuriyan, 1997).  Csk’nin ayrıca kan-
serojenezde erken bozulmaya uğradığı gösterilmiştir 
(Kunte ve arl., 2005). Y416’daki (insan Y419’a karşılık 
gelen) kinaz alanındaki otofosforilasyon, konformas-
yonu değiştirir ve intrinsik kinaz aktivitesini arttırır 
(Roskoski, 2005).

Src enzimi de invazyon, migrasyon, proliferasyon, 
anjiogenez ve apoptoz dahil olmak üzere SH2 ve SH3 
alanları aracılığıyla yapısal ve sinyal proteinleri ile et-
kileşimi yoluyla çoklu hücresel süreçlerde önemli bir 
rol oynamaktadır (Frame, 2004). Src ayrıca büyüme 

faktörü reseptörlerine ve integrinlerine bağlanarak ar-
tan reaktif oksijen türleri (ROS) dahil hücresel stres 
ve fosfataz aktivitesindeki değişiklikler ile aktive edil-
mektedir.

Src aktivasyonu ile kanserin ilerlemesi arasındaki 
ilişki oldukça dikkat çekicidir. Bu hipotez, Src prote-
in kinaz aktivitesinin neoplastik dokularda normal 
dokulardan daha yüksek olduğunun tespit edilmesi 
ile kanıtlanmıştır (Frame, 2002). İnsanlarda oluşan 
kanserlerin oluşumunda ve Src’nin aktive edilmesinde 
çeşitli mekanizmalar rol almaktadır. Bunlar arasında 
en önemlisi ATP tarafından fosforile edilen kinazların 
fosfotazlara karşı çeşitli etkileşim göstermesi ve cevap 
oluşumu sayılabilir (Alper ve ark., 2005; Sen ve John-
son, 2011).  Kanserlerin pek çok çeşidinde yüksek Src 
protein kinaz aktivitesi de belirlenmiştir (Aleshin ve 
Finn, 2010; Egan ve ark., 1999). Src kinaz aktivitesinin 
meme karsinomasında normal dokulardan 4 ile 20 kat 
daha fazla olduğu ve bu tümörlerin hücre hatlarında 

Tirozin Kinazlar
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(Membran 
Yerleşimli Protein 

Kinazlar)
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30 kat daha fazla Src aktivitesi olduğu tespit edilmiştir 
(Levin, 2004; Muthuswamy ve ark., 1994). Ayrıca ça-
lışmalar göstermiştir ki artmış Src aktivitesi, insanlar-
da oluşan kanserlerde Src mutasyonu sonucu oluşan 
onkojen oluşumundan sorumludur (Schenoneve ark., 
2007). Kolorektal, özofagus, yumurtalık, meme, akci-
ğer, karaciğer, mide, melanoma, prostat ve pankreatik 
kanserler dahil olmak üzere birçok kanserde anormal 
Src aktivesi olduğu saptanmıştır (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 Gongqin, 
2005; Suzuki ve ark., 2005; Jianfei ve ark., 2006; Tegt-
meyer ve Backert, 2011). Özellikle, gastrointestinal 
kanserlerde hastalık ilerledikçe Src aktivitesinde bir 
artış görülür ve bu hücrelerdeki rezistans, Src’nin ar-
tan aktivasyonunun bir sonucu olarak görünmekte-
dir (Talamonti ve ark., 1993; Shah ve Gallick, 2007). 
Src aktivasyonun, artan transkripsiyon yoluyla tümör 
hücrelerindeki genetik ve epigenetik değişikliklerin 
bir sonucu olduğu da düşünülmektedir (Yeatman, 
2004; Dehm ve Bonham, 2004).

Src proto-onkogeninin insan kolon kanserinin in-
düksiyonu ve ilerlemesindeki rolü sıklıkla gözlenmiştir 
ve kolon kanser hastalarında Src aktivitesinin 5 ila 8 
kat arttığı gösterilmiştir (Ellis ve ark., 1998; Brunton 
ve ark., 1997). Başka araştırmalarda Src aktivitesinin 
pankreas kanserinde ki etkileri de incelenmiş ve pank-
reatik duktal kanserlerde Src aktivitesinin arttığı tespit 
edilmiştir (Lutz ve ark., 1998). Src’nin makrofaj aracılı 
inflamatuar sitokinlerin üretiminde birçok rolü olduğu 
bildirilmiştir. Makrofajların çeşitli bağışıklık cevapla-
rından ve romatoit artrit, ateroskleroz, diyabet, obezite, 
kanser ve osteoporoz gibi enflamatuar hastalıklardan 
sorumlu olduğu bilinmektedir (Byeon ve ark., 2012). 
Bunlara ek olarak Src kinaz inhibisyonu, osteoporoz ve 
inflamasyon aracılı kemik kaybı gibi kemik hastalıkları 
ilaç keşfi için ilgi çekici bir terapötik hedeftir. Çünkü 
Src osteoklast formasyonunda ve osteoblast aktivite-
sinde görev almaktadır (Kim ve ark., 2009).

Tirozin kinaz inhibitörleri

TKların katalizlediği protein fosforilasyonu TKİ 
tarafından engellenerek hücre büyümesi, hücre fark-
lılaşması ve gelişimi, apoptozis, transkripsiyon, trom-
bosit agregasyonu, anjiogenez gibi olayları kontrol al-
tına alarak kanser tedavisinde kullanılırlar (Norman, 
2012). TKİ’ lerin birçoğu preklinik çalışmalarda bi-
yolojik olarak etkili olmalarına rağmen Faz III klinik 
denemelerinde negatif sonuç vermişlerdir (Ojemuyi-
wa ve ark., 2014). TKlar üzerinde yoğun araştırmalar 
yapılmaktadır ve özellikle Src inhibitörleri de hem 
akademide hem de ilaç endüstrisinde araştırmacıların 
odaklandığı alanlardan biridir (SuSa ve ark., 2000; Lu 
ve ark., 2012; Trevino ve ark., 2006). Src inhibitörle-
ri Src enziminin temel işlevini, aktivitesine ve hedef 
molekülleri ile etkileşime girme kabiliyetini önlenme-
lerine göre, genellikle üç ana sınıfa ayrılırlar: 1) TKİ: 
ATP yöre blokörleridir. 2) Protein-protein etkileşim 
inhibitörleri: protein tanıma inhibitörleri; SH2, SH3 
veya substrat bağlanma bölgesi bloke eden moleküller 
3) Enzim stabilizasyonunu bozan inhibitörler: Src ve 
ısı şok proteini (Heat-Shock Protein, HSP) arasında 
bir korelasyon sağlarlar (Wadhawan ve ark., 2011; 
Ungefroren ve ark., 2011).

Preklinik ve klinik veriler, kanserli hastaların te-
davisinde Src inhibitörlerinin potansiyel kullanımı-
nın yararlı olduğunu desteklemeye devam etmekte-
dir. Ancak mevcut çalışmalar, sadece tek başına Src 
inhibitörlerinin kullanılmasının sadece sınırlı klinik 
fayda sağlayabileceğini düşündürmektedir. Klinik 
olarak anlamlı sonuçlar elde etmek için büyük olası-
lıkla setuksimab (bir monoklonal antikor)  veya oksa-
liplatin (alkilleyici anti-kanser bileşik) gibi diğer sito-
toksik kemoterapötik ajanlarla kombine halde hedefe 
yönelik tedavilerde uygulamanın daha yararlı olacağı 
sonucuna varılmıştır. Aşırı aktive olmuş SFK’ların 
oluşturduğu kontrolsüz hücre proliferasyonunu bloke 
etmek için çeşitli bileşikler geliştirilmiştir (Lu ve ark., 
2012). 
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Bu makalede bahsedilen bileşikler ilaç olarak ge-
liştirilmiş, in vitro ve in vivo çalışmaları yapılmış po-
tent TKİ olan küçük moleküllerdir.

Tirozin Kinaz İnhibitörleri Tasarım Stratejileri

Başlangıçta klinikte kullanılan TK’ların çoğu ATP 
aktif bölgesine bağlanmak üzere tasarlanmıştır. Bu 
bölgeyi hedeflemek daha seçici inhibitör tasarlamak 
için avantajlıdır. Çeşitli kimyasal gruplar bileşik-
lerin ATP bölgesindeki cebe karşı seçicilik ve bağ-
lanma özelliklerini düzenlemek için tasarlanmıştır. 
ATP bağlanma yöresine inhibitörün bağlanmasında 
önemli rol oynamaktadır (Martin ve ark., 2004; Pa-
rang ve Sun, 2005; Cao ve ark., 2008). İnhibitörler ge-

nelde iki veya daha fazla hidrojen bağı yapan alifatik 
ve aromatik gruplar içerir (Zhang ve ark., 2009). Ki-
nazlara bağlanma tiplerine göre, kinaz inhibitörleri 1, 
2, 3 ve 4 olmak üzere dört farklı tipte kategorize edilir. 
Tip 1 inhibitör moleküller ATP-kompetitif inhibitör-
lerin ana grubunu oluşturur. İnsandaki kinazların 
ATP cebinin yapısı iyi bilinmektedir (Şekil 2, Olgen, 
2016). Bu nedenle, kinazın ATP cebini hedefleyen 
bir inhibitör tasarlamak nispeten kolaydır (Traxler 
ve ark., 1999; Hind ve ark., 2013; Yan ve ark., 2013). 
Tip 1 inhibitörleri ATP-kompetitif inhibitörlerin ana 
grubunu oluşturur ve kinazın aktif konformasyonunu 
tanımlar. 

Şekil 2. Tirozin Kinaz İnhibitörlerinin Etkileştiği Enzim Yöresi (Olgen, 2016).
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Tip 1 inhibitörler adeninin ekzosiklik amino gru-
bu tarafından oluşturulan kinazın menteşe bölgeleri 
ile bir ila üç arası hidrojen bağı yaparlar. Tip 1 inhi-
bitörleri tarafından işgal edilen bölge de alt gruplara 
ayrılabilir: Hidrofobik bölge 1, Hidrofobik bölge 2, 
Adenin bölgesi, Riboz bölgesi ve Fosfat bağlanma 
bölgesi (Liu ve Gray, 2006). Bu bölge neredeyse tüm 
kinaz inhibitörlerinin tasarlanmasında kullanılmak-
tadır. Abl-İmatinib kompleksindeki P38 isimli riboz 
bağlanma cebi çeşitli polar gruplara sahiptir. Adenin 
bağlanma cebi p38 ve Abl gibi diğer kinazlarda bu-
lunan giriş kontrolörü (gatekeeper) olarak bilinen 
küçük bir kalıntı içerir (Hubbard ve ark., 1994; Yi ve 
Nathanael, 2006). Tasarlanan bileşiklere ek hidrofo-
bik gruplar konularak yapılan modifikasyonlar ATP 
bağlanma bölgesi inhibitörleri için yararlı olabilir. 
Kinaz enziminin aktif bölgesi bir AspPheGly (DFG) 
düğümünü içerir (Dietrich ve ark., 2010). Kinaz kon-
formasyonunun aktif veya inaktif olmasını fenilalanin 
yapısındaki fenil halkasının pozisyonu belirler. DFG 
düğümündeki aspartat aktif konformasyonu sağlar. 
Aspartatın C-N bağı etrafında dönen fenil halkası 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 aracılı tirozin fosforilasyonun ATP 
komeptitif inhibitörleri olarak keşfedilmiştir (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] (Şe-
kil 3), nanomolar aralıkta 0,17 µM IK50 değerine sahip 
olan ilk seçici Src inhibitörüdür (Zhu ve ark., 1999). 

Hck ve Src nin yapıları birbirinden farklı olduğundan 
dolayı PP1[1-tert-Butil-3-p-metil-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-4-il-amin] (Şekil 3), Hck için bir kompeti-
titf inhibitörken Src nin ATP bağlanma bölgesi için 
bir non kompetitif inhibitördür. Yapısal çalışmalar 
PP1 ve PP2’nin inaktif Hck’in ATP bağlanma bölge-
sini işgal ettiğini göstermiştir (Louise ve ark., 2009). 
Staurosporin ve Sunitinib malat gibi birçok tip 1 in-
hibitörü, (Şekil 3) enzimatik inhibisyon deneyleri 
ile aktiviteleri test edilerek keşfedilmiştir. Heterosik-
lik bir halka sistemine sahip bu inhibitörler, pürinin 
bağlanma bölgesini işgal eder ve bu bileşiklerin yan 
zincirleri, hidrofobik bölgeler I ve II’ye bitişik olacak 
şekilde yerleşir (Manley ve ark., 2005).

Tip 2 inhibitörleri, kinazın inaktif konformasyo-
nunu tespit edip ATP cebiyle bağlantı kurar ve cebin 
yanındaki bölge ile etkileşime girerler. Bu temas bile-
şiklerin seçiciliğini ve inaktif konformasyona bağlan-
ma özelliklerini iyileştirir. Bu kinaz inhibitörleri genel 
olarak Tip 1 inhibitörlerinden daha etkilidir (Manley 
ve ark., 2005). Tip 2 inhibitörlerin aktif olmayan kon-
formasyonu, ATP cebinin yanında, “allosterik bölge” 
olarak adlandırılan ekstra bir hidrofobik cebe yerleşir. 
Bilinen tip 2 inhibitörlerinin kristal yapısı incelendi-
ğinde birçoğunun benzer farmakofor modeline sahip 
olduğu ve hidrojen bağları yaptıkları gösterilmiştir. 
İmatinib (STI571) ve Sorafenib gibi tip 2 inhibitör-
ler (Şekil 3) allosterik yöreye bağlanırlar (Soverini ve 
ark., 2012). İmatinib üzerinde birçok modifikasyonlar 
yapılarak fenilamino pirimidin yapısındaki bileşikle-
rin optimizasyon çalışmaları gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3. Tirozin Kinaz İnhibitörü İlaçlar
Bileşiklerin kolay sentezlenebilir olması ve çekir-

dek yapının ilaç benzeri özelliklerini kullanarak tasar-
lanması, pirimidin halkasının 4-pozisyonunda birkaç 
sübstitüent ve fenil halkasının 6. pozisyonuna metil 
grubunun yerleştirilmesi sonucunda, daha seçici pro-
tein kinaz inhibitörleri olan öncü bileşiklerin keşfi 
mümkün olmuştur (Biswal, 2012). 

İmatinib ATP nin aktif konformasyonuna bağla-
nıp substrat proteinlerini fosforiller ve inaktif kon-

formasyonun oluşumunu önler. Abl ile İmatinib 
kompleksinin reseptör etkileşimlerinin belirlenmesi 
ilaçların mekanizmalarının anlaşılmasına ve rezis-
tans oluşumuna karşı yeni ilaçlar keşfedilmesine yar-
dımcı olmuştur. Dirençli mutasyonlarının çoğu İma-
tinib ile doğrudan etkileşim ile veya spesifik inaktif 
konformasyona bağlanmak için gerekli olan bölge-
ler ile etkileşim sonucu gerçekleşir. Örneğin, giriş 
kontrolörü olan treonin (T315I), izolösine dönüşe-
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rek mutasyon meydana geldiğinde, potens kaybolur 
çünkü izolosin boyut olarak daha büyüktür ve sterik 
engel yaparak ilacın hidrofobik yöreye erişimini kı-
sıtlar. Tüm tip 2 inhibitörleri, üre veya amid grupları 
içerirler ve hidrojen bağı aracılığı ile donör-akseptör 
çifti oluşturur ve hidrofobik kuyruk kısımları allos-
terik bölge ile etkileşime girer. Bir ana gruba sahip 
tip 2 inhibitörlerin çoğu adenin bölgesine uzanır ve 
kinazın menteşe yöresindeki amino asitler ile tek 
bir hidrojen bağı oluştururlar. Bu inhibitörlerde ana 
bölümün bağlanma afinitesi nispeten zayıftır. İki-
ci jenerasyon Tip2 inhibitörleri ise ilaçların poten-
sini arttırma çalışmaları esnasında keşfedilmiştir. 
Bu tür ilaçların Abl’nin İmatinibe karşı olan direnç 
mekanizmasına karşı koydukaları tespit edilmiştir 
(Azam ve ark., 2003). Bunlar arasında, Nilotinib’in 
(AMN107, Şekil 3) aktivitesi IK50= 30 nM olarak 
rapor edilmiştir ve İmatinib’den 15 kat daha yüksek 
bir potense sahiptir. Yaygın olarak gözlenen M351T 
mutasyon’nun yapısal incelemesi Nilotinib’in, İmati-
nib gibi Abl kinazın inaktif konformasyonuna bağ-
landını göstermiştir. Nilotinib oldukça iyi topolojik 
uyum göstererek, kinaza İmatinib’den daha iyi bir 
afinite sağlar. Nilotinib’in trifluorometil grubu hid-
rofobik cebe bağlanır ve bu grup Leu298, Val299, 
Phe359 amino asitleriyle bağ kurar. Nilotinib’in trif-
lorometil/imidazol ile yer değiştirilen fenil grubu-
nun, piridinil ve pirimidinil gruplarına göre potensi 
önemli ölçüde arttırdığı saptanmıştır. F317L mutas-
yonu enzimin menteşe bölgesinde gerçekleşir ve Gli-
sin içeren düğümdeki E255K/V piridinil ve pirimi-
dinil gruplarına etki eder. Bu mutasyon Nilotinib’in 
enzim afinitesi üzerinde İmatinib’den daha az et-
kiler. M351T mutantının İmatinib’e dirençli fakat 
nilotinib’e karşı direçsiz oluşunun nedeni henüz net 
değildir. Fakat Weisberg ve arkadaşları (Weisberg ve 
ark., 2005), İmatinib’in C-terminal lobunda Ile360 
ve His361 karbonil oksijenlerle doğrudan hidrojen 
bağları yapması ve Nilotinib’in imidazol grubunun 
N-terminal lobuyla etkileşime girmesi sonucunda 
bu etkilerin ortaya çıktığını açıklamışlardır.

 

Daha sonra hem Src hem de Abl kinazlar için se-
çici olan bir tiyazol karboksamid ailesi keşfedilmiştir 
ve bu ailenin temsili bileşikleri olan 2-amino-1,3-
tiyazol-5-karboksamidler üzerinde yapılan çalışma-
lar, bu bileşiklerin Src ve Abl’ye ek olarak Yes, Lck, 
c-Kit ve trombosit türevli büyüme faktörü reseptörü 
gibi diğer birkaç kinazlara karşı etkili olduğunu gös-
termiştir (Bantscheff, 2007). Dasatinib çok hedefli 
bir reseptör TKİ’üdür.  Bcr-Abl, kök hücre faktörü 
reseptörü (c-KIT), PDGFR ve SFK’ları inhibe eder. 
Dasatinib (Şekil 2), gastrointestinal stromal tümörler 
(GIST), prostat kanseri, malign plevral mezotelyoma, 
sarkomlar, KHDAK, kolorektal kanser, glioblastom 
ve multipl miyelom ve diğer hematolojik maligniteler 
dahil olmak üzere çeşitli katı tümörlerin tedavisinde 
kullanılır. Ayrıca melanom, baş ve boyun kanseri, 
meme kanseri ve yumurtalık kanseri gibi bazı katı tü-
mörlerin tedavisi için umut verici bir terapötik ajan-
dır (Gnoni ve ark., 2011). Dasatinib, regüle edilmemiş 
kinaz aktivitesini inhibe eder ve Kronik Miyelojenik 
Löseminin (KML) tedavisinde kullanılır (Mughal 
ve ark., 2006). Dasatinib T315I hariç glisin-zengin 
düğümünde ve aktivasyon segmentinde meydana 
gelen Abl mutasyonlarına karşı dirençlidir, ayrıca 
İmatinib’den 300 kat daha aktiftir. Dasatinib genel-
likle ATP nin adenin grubunun bağlandığı alanı işgal 
ederek moleküldeki aminotiyazol grubu aracılığıyla 
Abl’nin aktif konformasyonu ile etkileşir. Dasatinib’in 
2-kloro-6-metil fenil halkası, tiyazol karboksamid 
grubunun orto pozisyonuna yer alır ve Thr315 yakın-
larındaki hidrofobik cebe girer. Menteşe bölgesi iske-
leti ile bu iki heteroaromatik halka etkileşime girer, 
bu etkileşimler tiazolün C4 karbonu ile Glu316 nın 
karbonilinin oksijeni ve pirimidinin C5 karbonu ile 
Met318 in karbonil oksijeni arasında olur (Jabbour ve 
ark., 2013). Dasatinib ve İmatinib ile kompleks oluş-
turan Abl yapıları arasındaki en önemli fark konfor-
masyonlarıdır. İnaktif imatinib içindeki DFG motifi-
nin Phe382’si ATP bağlanma bölgesine bağlanır. Buna 
karşılık, aktif Dasatinib ile bağlanan DFG kısmının 
Phe382’si ATP bağlanma bölgesi dışında etki göstere-
bilir (Zhang ve ark., 2009). Dasatinib ve İmatinibin’in 
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temel iskeletleri aktif bölgeyle etkileşim gösterse de 
yapıların geri kalanları proteinin farklı kısımlarıyla 
etkileşime girer. Özellikle Dasatinib, Phe382 tarafın-
dan işgal edilen hidrofobik cebe doğru yönelemez. 
Bununla birlikte, İmatinib’in metilfenil kısmı hid-
rofobik cep ile etkileşir. Daha sonra gösterilmiştir 
ki Dasatinib’in aktif konformasyona bağlanmak için 
düğüm aktivasyonu gerekirken İmatinib için gerekli 
değildir (Biswal, 2012). 

Hematolojik malignitenin tedavisi için klinik ça-
lışmalara kadar ulaşan en başarılı ATP kompetititf 
inhibitörlerden biride, kinolon ailesinden türetilen 
moleküllerdir ve bu bileşiklerin ilk örneği 4-anilino-
kinolin-3-karbonitril türevleridir (Levinson ve Boxer, 
2012). İlk önce Epidermal Büyüme Faktörü (EGFR) 
modifiye edici ajan olarak sentezlenmiş fakat daha 
sonra, uygun gruplarla substitüe edilmiş türevleri-
nin, in vitro ve in vivo olarak kanıtlanmış biyolojik 
aktiviteye sahip güçlü Src kinaz inhibitörleri olduğu 
bildirilmiştir. C-4’teki substitüsyon sonucunda klinik 
çalışmalara ulaşan en güçlü kinaz inhibitörü bileşiğini 
(SKI-606, Bosutinib, Şekil 3) ortaya çıkarılmıştır. Bo-
sutinib, Src ve Abl kinazlara karşı iyi bir potens ve se-
çicilik göstermiştir. Katı ve hematolojik malignitenin 
tedavisinde umut verici bir ajan olduğu bulunmuştur 
ve KML tedavisi için potansiyel tedavi edici bileşik 
olduğu düşünülmektedir (Boschelli ve ark., 2005). 
Ayrıca Bosutinib akciğer, karaciğer, dalak ve meme 
kanserlerinin tedavisi için klinik çalışmalar altındadır 
(Finn, 2008). Bosutinib, kinazın N- ve C-terminal lob-
ları arasında bulunan Abl’nin ATP-bağlanma bölgesi-
ni işgal eder. Bosutinib’in 2,4-dikloro-5-metoksianilin 
parçası, kinolin heterosiklik halkasının düzlemsel 
bölgesine yönlendirilir ve N-lobundan ATP-bağlama 
bölgesine çıkıntı yapan amino asit kalıntıları tarafın-
dan oluşturulan hidrofobik bir cebi doldurur. Esnek 
N-propoksi-N-metilpiperazin grubu, kinaz menteşe 
bölgesi ile van der Waals etkileşimleri yapılarak ATP 
bağlanma bölgesine yerleşir. Nitril grubunun Bosu-
tinib molekülüne yerleştirilmesi, mutsyona uğrama 
potansiyeli olan Src kinaza karşı potensi arttırır. Ak-
tivasyon düğümü ile çok sınırlı teması vardır ve her 

iki konformasyonu da eşit derecede barındırır, bu da 
Abl nin hem aktif hem de inaktif konformasyonuna 
bağlanma potansiyeli olduğunu gösterir. Abl’in kinaz 
bölgesi ile hidrojen bağları oluşturur. İmatinib’den 
daha esnek bir konformasyonu olduğundan bağlan-
ma için etkilidir. Bundan dolayı afinitesi daha yük-
sektir. İlaveten, Bostutinib’in nitril grubu ATP’nin 
aktif yöresi ile etkileşime hassastır. Bu nedenle giriş 
kontrol mutasyonu sonucu nitril grubu ile yan zincir 
hidroksil grubu arasındaki itme kuvvetine bağlı elekt-
rostatik etkileşimi elimine eder (Levinson ve Boxer, 
2012). Kinolozin bileşik ailesi ATP blokajı yapan po-
tent antiproliferatif ve anti anjiogenik aktiviteye sahip 
kinaz inhibitörleri olarak uzun uğraşlar sonucu geliş-
tirilmişlerdir.

Bir dizi C-5-substite anilinokinazolin bileşiği, Src 
ve Abl kinazların TK alanına karşı yüksek afinite ve 
seçicilik sergiler. Bunların içinden mükemmel far-
makokinetik özelliklere sahip olan 5 numaralı bileşik 
SFK’lara karşı diğer protein kinazlardan daha yüksek 
seçicilik gösterir ve bu nedenle in vivo aktiviteye sa-
hiptir ve oral yolla verilebilir (Hennequin, 2006). Aynı 
zamanda C5 substite kinazolin türevlerinden biri olan 
AZD0530 (Saracatinib, Şekil 3), en güçlü Src/Abl çift 
inhibitörü aktivitesini göstermiştir ve hem in vitro 
hem de in vivo çalışmalarda etkili bulunmuştur. Di-
ğer kinaz inhibitörleri ile birlikte Saracatinib, yeni bir 
deneysel ilaç olarak klinik faza ulaşmış ve terapötik 
kullanım için onaylanmıştır (Gubens ve ark., 2015). 
Bu bileşik timik kanserler ve postoperatif akciğerdeki 
osteosarkom tedavisinde klinik çalışmalar yapılma-
sı için onaylanmıştır.  Antimikotikler ve alkilleyici 
ajanlar da dahil olmak üzere diğer kemoterapötik-
lerle kombinasyon halinde kullanılmaktadır ve ayrı-
ca insanda klinik değerlendirme aşamasındadır. C-7 
pozisyonunda bulunan temel yan zincir, iyi suda çö-
zünürlük ve plazma proteinlerine orta derecede bağ-
lanma gibi ideal fiziko-kimyasal özellikler sağlar. Aynı 
zamanda klinikte diğer kemoterapötik ilaçlarla kom-
binasyon ile çoklu ilaç direncinin (MDR) ortadan kal-
dırılmasını sağlar (Purnell ve ark., 2009). Baş ve bo-
yun skuamöz hücreli karsinomu (SCCHN) için EGFR 
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ve Src hedefli tedavi edici ajanların birleştirilmesi ile 
elde edilen veriler klinik öncesi çalışmaların sonuçla-
rını desteklemektedir. SCCHN hücre dizilerinin Sara-
catinib ile tedavisi, hücre büyümesini ve çoğalmasını 
önemli ölçüde azaltır (Liu ve ark., 2013). Saracatinib, 
anti-kanser özelliklere sahiptir ve cilt kanserlerinde 
tümör oluşumunu azalttığı bulunmuştur (Serrels ve 
ark., 2009). Src inhibitörleri arasında Dasatinib, Sa-
racatinib ve Bosutinib klinik çalışmalarda yoğun bir 
şekilde araştırılmaktadır. Bu inhibitörler, güvenlik 
profilleri ve akciğer kanserine karşı anti-kanser güç-
leri nedeniyle tercih edilmektedirler (Rothschild ve 
ark., 2010).

İkinci jenerasyon Tip 2 inhibitörlerinin molekül 
yapısı baş ve kuyruk olarak ikiye ayırılır. Tip 2 inhibi-
törlerinin ilk jenerasyonundaki temel grup, molekü-
lün reseptörün aktif bölgesine bağlanması için gerekli 
afiniteyi sağlamaktadır (Zhang ve ark., 2009). İkinci 
jenerasyon tip 2 inhibitörlerinin temel grupları ise 
tip 1 inhibitörleri gibi davranarak esansiyel bağlanma 
afinitesine katkıda bulunurlar. Normal bir tip 1 inhi-
bitörü kinaz menteşe bölgesi ile hidrojen bağları, ATP 
bağlanma cebinin adenin bölesinin içi ve etrafıyla ise 
hidrofobik etkileşimler yapar. Kuyruk kısmı, tip 2 in-
hibitörlerine benzer bir kısıma sahiptir ve hidrofobik 
substitusyonlar içerir. Bir çift hidrojen bağı donör ve 
akseptör gruplar arasında oluşur. Tip 1 inhibitörlerin 
aksine, tip 2’deki yeni inhibitörler inaktif kinaz kon-
formasyonunu hedeflerler, bu yüzden daha iyi poten-
se sahiptirler ve daha selektiftirler (Guofeng ve ark., 
2008). İkinci jenerasyon tip iki inhibitörleri Tip 1 in-
hibitörlerinin kafa yapısı ile ilk jenerasyon tip 2 inhi-
bitörlerinin kuyruk yapısının birleşimi ile oluşmuştur. 
Ayrıca ikinci jenerasyon tip 2 inhibitörleri her iki ATP 
cebine de yüksek afinite gösterir. Bu inhibitörlerin 
allosterik bölgeleri ilk jenerasyon tip 2 inhibitörlere 
karşı rezistans gelişmesini sağlayan mutasyonlarla 
mücadele etmek için bir çözüm geliştirilmesine yar-
dımcı olabilir. Protein kinazların kinaz bölgeleri ami-
no asit dizilim ve yapısal benzerliğine sahiptir. ATP 
bağlama cebindeki dizilim ve yapısal konum oldukça 
büyüktür. Bu nedenle, yüksek seçicilikte tip 1 kinaz 

inhibitörlerinin tasarlanması daha zordur. Aksine, 
tip 2 inhibitörleri, inaktif durumlarında daha çeşitli 
konformasyonel özellik gösteren kinazları kullanırlar. 
Ancak, inaktif konformasyon her kinaz için ulaşılabi-
lir değildir (Zhang ve ark., 2009). Tip 2 inhibitörleri 
ayrıca farklı kinazların aktivasyon sağlayan düğüm 
konformasyonları arasında oluşan enerji farklılıkları 
için seçicilik yapabilirler. Bu nedenle, bu yörenin tip 2 
inhibitörleri ile işgal edilmesi, tip 1 inhibitörlere göre 
seçicilik oluşmasında avantaj sağlar. Tip 2 inhibitör-
leri hala rasyonel tasarım yöntemleriyle araştırılmak-
tadır ve daha seçici olduklarına dair kesin bir bulgu 
yoktur. Genel olarak, bu iki inhibitör tipinin kinazlara 
özgü öncelikli bağlama modu spesifiktir ve en üst dü-
zeyde seçiciliğe sahiptir (Cao ve ark., 2008). 

Tip 3 İnhibitörleri (nonkompetitif ATP inhi-
bitörleri) ATP cebinden uzakta bulunan allosterik 
bölgeye bağlanırlar. Bu inhibitörler, belirli bir kinaza 
özgü bağlama bölgeleri ve düzenleyici mekanizma-
lar kullanır, böylece maksimum seçicilik gösterirler. 
Bununla birlikte, bu bölgelerin yapısı hakkında az 
bilgi sahibi olunması sebebiyle selektif inhibitörler 
tasarlamak zordur. İmidazo[1,2-b]pridazin türevleri 
arasında AP24534 (Ponatinib, Şekil 3) T315I nokta 
mutasyonunu bloke eden bir Src / Abl çift kinaz in-
hibitörüdür. Bileşik yakın zamanda düşük nanomolar 
seviyelerde etkili bulunmuştur ve hem doğal hem de 
T315l mutasyonlu Bcr-Abl kinazlı CML tedavisi için 
faz 2 klinik çalışmalarına ulaşmıştır (Price ve ark., 
2013). Fakat, arteriyel tromboz, hepatotoksisite, kar-
diyovasküler riskler, pankreatit, kanama, sıvı tutma, 
miyelosupresyon, döküntü, karın ağrısı ve embriyo-
fetal toksisite gibi ciddi olumsuz etkiler göstermiştir. 
Yüksek risk içerdiğinden dolayı Ponatinib kullanımı-
na dikkatle karar verilmelidir. Abl kinaz alanına inak-
tif bir konformasyon ile bağlanır ve aktif bölgedeki 
çok sayıda amino asit ile etkileşim gösterir. Bu şekilde 
çok fazla sayıda etkileşim olması, ponitinibin poten-
sinin tekli mutasyonlardan dolayı orta düzeyde za-
yıflamasına neden olur. Ponatinib’in imidazo [1,2-b]
pridazin halkasının nitrojeni, aktif yöredeki Met318 
ile bir hidrojen bağı yapar ve amid’in karbonil grubu 
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ise Asp381 ile bir hidrojen bağı oluşturur (Tanneeru 
ve ark., 2013). 

Dördüncü sınıf kinaz inhibitörleri (kovalent in-
hibitörler), kinaz aktif bölgesine genelde nükleofilik 
sistein amino asidi ile reaksiyona girerek geri dö-
nüşümsüz, kovalent bir bağ oluştururlar (Zhang ve 
ark., 2009). Neratinib (HKI-272, Şekil 3), irreversıbl 
bir EGFR ve zayıf bir Src kinaz inhibitörüdür. Küçük 
Hücreli Olmayan Akciger Kanseri (KHOAK) tedavisi 
için çalışılmaktadır, faz III klinik çalışmasındadır ve 
ATP yöresine bağlanmak için sisteini hedef almakta-
dır (O’Neill ve ark., 2013). Dacomitinib ve Afatinib 
(Şekil 2), EGFR ve insan epidermal büyüme faktörü 
reseptörü 2’nin (HER2) inhibitörleridir (Williams ve 
ark., 2014; Modjtahedi ve ark., 2014). Bu bileşikler-
de tıpkı Neratinib gibi KHOAK için denenmektedir 
ve faz III çalışmaları yapılmaktadır. Src kinaz inhibi-
törleri ile kombinasyonları ise çeşitli tümör tipileri-
nin tedavisi için araştırılmaktadır. Bu bileşikler, ATP 
bağlanma bölgesinin sistein bölgesini hedefleyen bir 
elektrofil grubunun yapıya eklenmesiyle rasyonel ola-
rak tasarlanmışlardır. 4-Anilinokinazolinlerin EGFR 
ile kombine yapısı incelenerek, elektrofil grupların 
bağlanma bölgesine ile optimal baglantıya karar ver-
mek için EGFR ile seçici etkileşim gösteren 4-anilino-
kinazolin ve 4-anilinokinolin-3-karbonitril yapıları 
tahmini yöntemleri için kullanılmıştır. 

Yukarıda belirtildiği gibi, neoplastik hastalıkların 
tedavisi için TKİ ilaçlar geliştirilmesinde büyük iler-
leme kaydedilmiştir. Bu inhibitörlerin yapısal özellik-
leri, aktivite mekanizması ve klinik uygulamaları özet 
olarak verilmeye çalışılmıştır (Roskoski, 2015; Cree-
don ve Brunton, 2012). Bu bileşiklerin geliştirilme-
sinin altında yatan mekanizmalar etki mekanizması 
iyi bilinen bileşikler üzerinden açıklanmıştır. Şu anda 
klinik çalışma altında birçok TKİ bulunmaktadır ve 
her yıl birçok TKİ tedavide kullanılmak üzere FDA 
tarafından onaylanmaktadır. Bugüne kadar FDA ta-
rafından onay alan 52 küçük moleküllü protein kinaz 
inhibitörü bileşiklerin hemen hepsi emsirolimus (int-
ravenöz olarak verilir) ve netarsudil (bir göz damlası) 
haricinde ağızdan verilen ilaç olarak onay almıştır 

(Roskoksi, 2020). Son yıllarda FDA onayı alan ilaçlar 
arasında Entrectinib, Erdafitinib, Pexidartinib ve Fed-
ratinib yer almaktadır. Bunlardan indazol türevi olan 
ve 2019 yılında onaylana Entrectinib, TRKA / B / C ve 
ROS1’e bağlanır ve katı tümörlerin tedavisi ve ROS1-
postif küçük hücreli olmayan akciğer kanserlerinin 
tedavisi için kullanılmaktadır. 12 yaşından büyük pe-
diyatrik hastalarda bilinen bir dirençli mutasyonu ol-
mayan nötropik reseptör tirozin kinaz (NTRK1/2/3) 
gen füzyonuna sahip katı tümörlerin tedavisi için 
onaylanmıştır (Menichincheri ve ark., 2016; Sarto-
re-Bianchi ve ark., 2020).  Onaylanan 52 ilacın 11’i 
protein-serin/treonin protein kinazlarını inhibe eder, 
ikisi selektif çift protein kinaz inhibitörü, onbiri he-
def reseptör olmayan protein-tirozin kinazlara ve 
28’i de blok reseptör protein-tirozin kinazlara etkili 
bileşiklerdir. Veriler, bu ilaçların 46’sının neoplastik 
hastalıkların (lösemiler gibi katı olmayan tümörlere 
karşı sekiz ve 41’ine karşı) tedavisinde kullanıldığını 
göstermektedir. Malign olmayan hastalıkların teda-
visinde sekiz ilaç kullanılır: Fedratinib, miyelofibroz; 
Ruxolitinib, miyelofibroz ve polisitemi; Fostamatinib, 
kronik immün trombositopeni; Barisitinib, roma-
toit artrit; Sirolimus, renal greft ve konakçı hastalık; 
Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibroz; Netarsudil, 
glokom; ve Tofasitinib, romatoit artrit, Crohn hasta-
lığı ve ülseratif kolit tedavisinde kullanılırlar. Ayrıca 
Sirolimus ve İbrutinib, hem malign hem de malign 
olmayan hastalıkların tedavisinde kullanılır. Ent-
rektinib ve Larotrektinib doku-agnostik anti-kanser 
küçük moleküllü protein kinaz inhibitörleridir. Bu 
ilaçlar, organ, doku, anatomik konum veya histoloji 
tipine bakılmaksızın NTRK1/ 2/3 füzyon proteinleri 
içeren herhangi bir katı kanserin tedavisi için kul-
lanılmaktadır. Onaylanmış 52 ilacın on yedi tanesi 
birden fazla hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır. 
Örneğin İmatinib, sekiz farklı bozukluğun tedavisi 
için onaylanmıştır. Onaylanmış farmasötiklerin en 
yaygın ilaç hedefleri arasında BCR-Abl, B-Raf, vaskü-
ler endotelyal büyüme faktörü reseptörleri (VEGFR), 
epidermal büyüme faktörü reseptörleri (EGFR) ve 
ALK bulunur. Onaylanmış küçük moleküllü protein 
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kinaz antagonistlerinin 49 adedi protein kinaz alanına 
bağlanır ve altı tanesi kovalent olarak bağlanır. Buna 
karşılık, Everolimus, Temsirolimus ve Sirolimus, 
Rapamisin (mTOR) protein kinazı inhibe eden bir 
kompleks oluşturmak için FK506 bağlayıcı protein-
12’ye (FKBP-12) bağlanan daha büyük molekül (MA 
≈ 1000) ağırlığına sahip bileşiklerdir. (Solassol ve ark., 
2019).  

TARTIŞMA VE SONUÇ

Sonuç olarak kinaz inhibitörleri arasından sadece 
potent ve seçici küçük bir grup molekül klinik çalış-
malara ulaşmıştır. Bu yüzden yeni ilaçların keşfi ve 
var olanların optimizasyonu için yeni stratejiler ge-
liştirilmelidir. Yüksek hızda tarama (High Througput 
Synthesis) HTS, analog sentezi, yapı bilgili tasarım ve 
parça tabanlı molekül oluşturma stratejileri ile çeşitli 
ATP kompetitif inhibitörler hazırlanmıştır. Analog 
sentez çalışmaları sonucunda, ATP bağlanma bölge-
sini tanıyarak etki gösteren kinazolinler, pirimidinler, 
pürinler, imidazoller, pirazoller, oksindoller ve kino-
lonlar gibi birçok farklı yapı keşfedilmiştir.

 Tip 4 inhibitörlerin tamamı Src kinazın ATP 
bölgesinin farklı yerlerine bağlanırlar. Sadece Tip 1 
kinaz inhibitörlerinin aktif bölgenin menteşe yöresi 
ile hidrojen bağı yapmaktadır. Tip1 ve Tip 2 inhibi-
törler ATP kompetitifken Tip 3 ve Tip 4 inhibitörler 
non-kompetitiftir. Ayrıca Tip 1 ve Tip 2 inhibitörlerin 
seçiciliği nispeten daha düşüktür. ATP bağlama cep-
lerindeki amino asit dizilimi ve yapısal koruma büyük 
olduğundan, ATP’yi tanımak ve fosfotransferazı kata-
lize etmek kolay değildir. Bu nedenle seçiciliği yüksek 
bir Tip 1 inhibitörü tasarlamak kolay değildir. Yine de 
bazı Tip 1 inhibitörlerinin iyi seçiciliğe sahip olduğu 
bilinmektedir. Tip 2 inhibitörleri ise allosterik bölge-
nin sağladığı farklılıktan dolayı daha seçicidir. Tip 3 
inhibitörleri ise en yüksek seçiciliğe sahiptir. Tüm in-
hibitör türlerinin yapılarının ATP bağlanma bölgesini 
tanıması gerekmesine rağmen, yapıları arasında bazı 
farklılıklar bulunmaktadır. Örneğin Tip 1 inhibitörler 
ATP bölgesinin hidrofobik 1 ve 2. bölgelerine bağla-
nabilmek için ek bir hidrofobik gruba ihtiyaç duyar-
lar. Tip 2 inhibitörler, allosterik bölgeye bağlanmak 

için ekstra bir hidrofobik gruba ihtiyaç duyarlar. Tip 
3 inhibitörlern etki gösterebilmesi için inaktif konfor-
masyona ihtiyaç vardır ve Tip 4 inhibitörler için elekt-
rofil grup gereklidir. Tip 1, 2, 3 ve tip 4 inhibitörleri-
nin bağlanma özelliklerinin ve yapısal özelliklerinin 
karşılaştırılması Tablo 1’de özet şeklinde verilmiştir. 

Bir inhibitör bağlanma modunu tahmin etmek 
için, kinaz-ligand ko-kristal yapılarından homoloji 
modelleri geliştirilmiştir ve bağlanma özelliklerini 
geliştirmek için izosterik yer değiştirme çalışmaları 
yapılmıştır. Alternatif olarak, bir hibrid bileşiği tasar-
lamak için, bir parçayı diğerine transfer etmek, yeni 
tip 2 inhibitörleri oluşturmak için özellikle etkili bir 
yoldur.

Biyokimyasal ve hücresel kinaz analizlerinde ya-
pı-aktivite ilişkilerinin optimizasyonunun yanı sıra, 
hücre geçirgenliği ve hücre içi birikim de dikkate alın-
malıdır. Fragman bazlı inhibitör keşfi seçilen hedef 
kinazın aktif bölgesinin farklı kısımlarını tanımlamak 
için kullanılır. Bunu yaparken kullanılan kütüphane 
bilgisayar yardımıyla oluşturulabilir veya deneysel 
olabilir, bu işlem esnasında NMR ve kristal analizi 
yöntemlerinden de yararlanılır.

Şimdiye kadar elde edilen gelişmeler büyük olsa 
da bundan sonra aşılması gereken daha birçok engel 
vardır. Mutasyonlar nedeniyle final proteinin yapısı 
ve fonksiyonlarını tahmin etmedeki zorluklar nede-
niyle inhibitörlere dirençli kinazları inhibe etmek için 
çok-hedefli inhibitörlerin veya uygun kombinasyon-
ların planlanması gerekmektedir (Lahti ve ark., 2012). 
Klinik öncesi ve klinik çalışmalar sırasında genellikle 
beklenmedik toksisiteler gözlenir. Bu nedenle, belirli 
kinaz tiplerinin işlevlerini anlamak için kinaz inhibi-
törü spesifik moleküllerin, metabolitlerin ve gözlenen 
toksisitelerin dokümantasyonunun çok iyi yapılması 
gerekmektedir. Bunlara ek olarak, yeni ve daha ön-
görücü tümör oluşturma modelleri ve aktivite tayin 
yöntemleri araştırılmalıdır. Ayrıca, inhibitörlerin var-
lığında onkojenik olayların rasyonel tepkisini anlaya-
bilmek için daha gelişmiş simülasyon modellerin de 
geliştirilmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. Tirozin kinaz inhibitör tiplerinin bağlanma özelliklerinin ve yapısal gerekliliklerinin karşılaştırılması

Tip 1 İnhibitörler Tip 2 inhibitörler Tip 3 inhibitörler Tip 4 inhibitörler
Bağlanma Alanı ATP bölgesi Atp bölgesi ve 

allosterik bölge
Allosterik bölge ATP bağlanma 

bölgesindeki sistein
 Bağlanma 
bölgesiyle H bağı 
yapma durumu

 Neredeyse tüm 
inhibitörler için 
gereklidir

Gerekli değildir ama 
genelde mevcuttur

Geri dönüşümsüz 
kovalent bağ yapar

ATP kompetetiflik ATP kompetitiftir Dolaylı olarak ATP 
kompetitiftir

ATP kompetitif 
değildir

ATP kompetitif 
değildir

Seçicilik Genellikle çok seçici 
değillerdir ancak oldukça 
seçici inhibitörler de 
bulunmaktadır

Allosterik bölgeye 
bağlandığından 
seçicilik konusunda 
daha avantajlıdır

Yüksek seçiciliğe 
sahiptir

Genellikle düşük 
seçiciliğe sahiptirler 
ancak iyi seçicilik 
gösteren inhibitörler 
de rapor edilmiştir

Aktif bölgeye 
bağlanmak için 
gerekli yapısal 
özellikler

Hidrofobik bölge 1 ve 
2 ye bağlanmak için 
ek hidrofobik grup 
gereklidir, Pürinin 
bağlanma bölgesine 
bağlanmak için bir 
heterosiklik halka gerekir

ATP cebinin yanında 
ekstra hidrofobik cep 
oluşturulması gerekir

Allosterik 
bölgenin inaktif 
konformasyonuna 
ihtiyaç vardır

ATP bağlanma 
bölgesindeki sistein 
hedefine bağlanmak 
için elektrofilik grup 
gereklidir.

İnhibitör 
tasarımı

İnhibitör tasarlamak 
göreceli olarak kolaydır 
ancak seçiciliği 
yükseltmek zordur

Baş ve kuyruk 
kısımları vardır. 
Kuyruk kısmı 
hidrofobik gruplar 
içerir. Baş kısmı ATP 
bağlanma cebinin 
adenin bölgesiyle 
ve çevresindeki 
hidrofobik alanla 
etkileşime sahiptir.

Yapısal bilginin 
eksikliğinden dolay 
inhibitör tasarlamak 
zordur.

Bu bileşikler, iyi 
karakterize edilmiş 
EGFR seçici 
4-anilinokinazolin 
ve 4- anilinokinolin-
3-karbonitril yapı 
iskeleleri şeklindedir.
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