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ÖZET 

Son yıllarda ubikütin-proteozom sistemi, hücre büyümesi ve ölümü arasında denge, insan malignansilerinin 

ilerlemesi ve kanser hücrelerindeki ilaç direnci gelişimi gibi mekanizmalar için gerekli olarak 

tanımlanmıştır. Proteozom fonksiyonunun inhibisyonu, anti-kanser terapi için güçlü bir strateji olarak ortaya 

çıkmıştır. Proteozom’un klinik olarak doğrulanmasının ardından ilk proteozom inhibitörü olan bortezomib, 

malignant hastalıkların tedavisinde kullanılmaya başlanmış ve farmakolojik olarak geliştirilmiş olan ikinci 

nesil proteozom inhibitörlerinin keşfedilmesini hızlandırmıştır. Ixazomib, delanzomib, oprozomib ve 

marizomib gibi ikinci nesil proteozom inhibitörleri, son zamanlarda geliştirilmiş ve klinik olarak test 

edilmeye başlanmıştır. Bu makale, kanserde terapötik ajan olan proteozom inhibitörinin özelliklerini, yeni 

nesil proteozom inhibitörlerinin klinikteki ilerlemelerini ve proteozom inhibitörlerinin temel mekanizmasını 

özellikle NF-κB inhibisyonu yönünden özetlemektedir. 
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ABSTRACT 

In recent years the ubiquitin–proteasome system has been identified as essential for maintaining a important 

balance between cell growth and death, the progression of human malignancies, and the development of 

drug resistance in cancer. Inhibition of proteasome function has emerged as strong strategy for anti-cancer 

therapy. Clinical confirmation of the proteasome as a therapeutic target was achieved with bortezomib 

which is the first proteasome inhibitor to be implemented in the treatment of malignant disease and has 

prompted the development of a second generation of proteasome inhibitors with improved pharmacological 

properties. Other novel proteasome inhibitors, such as ixazomib, delanzomib, oprozomib and marizomib, 

have recently been developed and are being tested in clinical trials. This review summarises the main 

mechanisms of action of proteasome inhibitors in cancer especially inhibition of NF-κB, the development of 

proteasome inhibitors as therapeutic agents and the properties and progress of next generation proteasome 

inhibitors in the clinic. 
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GİRİŞ 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalması veya anormal 

hücrelerin apoptoza uğrayamaması olarak tanımlanmaktadır. 

Kanserin karmaşık bir mekanizma olmasını, kanser 

hücrelerinin sürekli, kontrolsüz çoğalması, verilen ilaçlara 

direnç kazanması ve metastaz yaparak tüm vücuda 

yayılabilme özelliğine sahip olması oluşturmaktadır ve bu 

durumlar tedaviyi zorlaştırmaktadır. Bu yüzden günümüzde 

halen kanser tedavisinde yeni yollar aranmaktadır. Bu 

bağlamda proteozom inhibisyonu, klinikte etkili bir antikanser 

tedavi yaklaşımı olarak son yıllarda ortaya çıkmıştır (Almond 

ve Cohen, 2002; Dick ve Fleming, 2010). 

Antitümör etki için 26S proteozom kompleksi hedef alınarak 

birçok proteozom inhibitörü geliştirilmiş ve test edimiştir. Bu 

proteozom inhibitörleri, farklı tümör tiplerinde apoptozu 

harekete geçirerek antitümör fonksiyonu göstermiştir. Dahası 

bu proteozom inhibitörlerinin anjiyogenezi, hücre-hücre 

adezyonunu ve migrasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Klinikte birçok proteozom inhibitörü için multipl myeloma ve 

solid tümörlerin tedavisi için çalışmalar yapılmaktadır 

(Frankland-Searby ve Bhaumik, 2012). 

 

 
 

 

 

 

 

Proteozom inhibitörleri kendilerine özgü bir etki 

mekanizmasına sahiptirler. Bortezomib (Velcade, PS-341) bu 

gruptan klinik araştırma dönemine erişebilen ve FDA 

tarafından onaylanan ilk ilaçtır (Richardson ve ark., 2007). 

Bortezomib klinikte multiple myeloma ve mantle hücreli 

lenfoma tedavisinde kullanılmaktadır (Frankland-Searby ve 

Bhaumik, 2012). Bortezomib’in myelom gibi hematopoetik 

kökenli kanserlerin tedavisinde kullanılmış olmasına rağmen, 

büyüyen temel ve klinik çalışmalar, bortezomib’in birçok çeşit 

solid tümörü (kolon, akciğer, meme ve prostat kanserleri gibi) 

tedavi etmede başarılı olduğunu da göstermiştir (Ling ve ark., 

2010; Fujita ve ark., 2007; Cardoso ve ark., 2006). 

Bortezomib’in klinik başarılarına rağmen bu ilaç için çeşitli 

sınırlamalar vardır. Bortezomib merkezli tedavilere bütün 

hastalar cevap vermemektedir ve başlangıçta yanıt veren bazı 

hastalarda da nüks gözlenmektedir. Ayrıca solid tümörler bazı 

durumlarda bortezomib’e dirençli olabilmektedir. Özellikle 

direnç mekanizmalarının gelişmesinden dolayı ikinci nesil 

proteozom inhibitörleri ortaya çıkmıştır (Allegra ve ark, 

Ubikütin/Proteozom Sistemi ve Kanserdeki Rolü   

Kanser vücutta yer alan herhangi bir hücrenin anormal 

çoğalması sonucu ortaya çıkabildiğinden, gerek davranış, 

gerekse tedaviye cevap yönünden önemli ölçüde değişiklik 

gösteren çok fazla kanser türü mevcuttur. Kanser patolojisinde 

en önemli konu benign (iyi huylu) ve malign (kötü huylu)  

tümörleri birbirinden ayırabilmektir. Deride görülen basit 

siğiller gibi benign tümörler çevredeki dokuya ya da vücudun 

uzak bölgelerine yayılmadan oluştukları yerde kalırlar. Buna 

karşılık malign tümörler hem çevredeki normal dokuya, hem de 

kan ya da lenfatik sistem aracılığıyla vücudun diğer bölgelerine 

yayılır (metastaz). Aslında sadece malign tümörler kanser 

olarak tanımlanır. Kanseri tehlikeli yapan, bunların yayılma ve 

metastaz yapma özellikleridir. Gerek malign, gerekse benign 

tümörler türedikleri hücreye göre sınıflandırılır. Kanserlerin 

çoğu üç ana grupta toplanabilir: karsinomlar, sarkomlar ve 

lösemi veya lenfomalar. İnsan kanserlerinin yaklaşık %90’ını 

oluşturan karsinomlar epitel hücrelerinden kaynaklanan 

tümörlerdir. İnsanda az görülen sarkomlar, kas, kemik, kıkırdak 

ve fibröz doku gibi bağ dokusunda gelişen solid tümörlerdir. 

İnsan kanserlerinin yaklaşık %7’sini oluşturan lösemi ve 

lenfomalar ise sırasıyla kan ya da immün sistem hücrelerinden 

gelişir. (Cooper ve Hausman, 2006).  

Ubikütin/Proteozom Sistemi geniş bir proteinaz kompleksinden 

oluşmakta olup, hücre büyümesi ve apoptozu düzenlemeden 

sorumludur (Ghobrial ve ark., 2005). Proteinlerin katlanması ya 

da protein komplekslerinin oluşumu endoplazmik retikulumda 

gerçekleşir. Yanlış katlanan proteinler endoplazmik retikulum 

şaperonlarını içeren bir sistem tarafından tanınır, çoklu 

ubikütinlerle işaretlenir (poliubikütinlenme) ve 26S proteozom 

aracılığıyla yıkılır (Yewdell ve ark., 2001; Rudd ve ark., 2002). 

Yeni sentezlenen proteinlerin yaklaşık üçte biri sentezlendiği 

dakikada proteozomlar tarafından yıkılır (Yewdell ve ark., 

2001). Ubikütin molekülü anormal bir hücrenin malign hücreye 

dönüşümüyle ilgili hücre içi sinyaller, hücre proliferasyonu, 

bağışıklık yanıtı ve transkripsiyonun düzenlenmesi gibi birçok 

moleküler homeostatik mekanizmaya katılır. Ubikütin, 76 

aminoasitlik küçük bir peptid olup hedef substratlara E1 

(ubikütin aktifleştirici enzim), E2 (ubikütin konjuge edici 

enzimler) ve E3 (ubikütin ligaz) denilen 3 enzimin sırasıyla 

etkinleşmesi ile bağlanan ve onları proteozom adlı hücre içi 

organele hedef gösteren bir moleküldür (Şekil 1) (Spataro ve 

ark., 1998).  

Genellikle substrat proteinlerin 26S proteozoma hedeflenmesi 

için 76 amino asitlik bir ubikütin molekülünün substrat proteine 

eklenmesi gereklidir. Substrat proteine ubikütin eklenmesi çok 

basamaklı bir işlemdir. İlk olarak ubikütin, ubikütin aktive edici 

enzime (E1) bağlanır ve ubikütin buradan ubikütin konjuge 

edici enzime (E2) aktarılır. Daha sonra ubikütin ya direk 

substrat proteine veya ilk önce E3 ligaz üzerine daha sonra 

substrat proteine aktarılır. İlk ubikütin molekülünün 

eklenmesinden sonra substrat protein üzerinde bir poliubikütin 

zinciri meydana gelir. Substrat proteinin 26S proteozomal 

yıkıma yönlendirilebilmesi için en az dört ubikütin 

molekülünden oluşan bir poliubikütin zinciri gereklidir 

(Yerlikaya ve ark., 2009; Hershko ve Ciechanover, 1998) 

26S proteozom, hücre ve organizmanın yaşamı için önemli bir 

proteolitik sistem olup normal metabolik şartlar altında kısa 

ömürlü proteinlerin yıkımından sorumlu ATP-bağımlı 

multikatalitik hücre içi bir proteazdır (Yerlikaya ve ark., 2009). 

Şekil 1. 26S Proteozom ve Proteozom 

İnhibitörlerinin Bağlanma Bölgelerinin 

Gösterilmesi (Anderson, 2012). 
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26S proteozom, çoğunlukla ubikütin ile işaretlenmiş 

proteinlerin yıkıldığı, tüm canlılarda bulunan ve yaklaşık 64 

alt birimden oluşan, sitoplazma ve çekirdekte bulunan 

multikatalitik bir proteazdır. Bir adet 20S proteozom ve iki 

adet 19S düzenleyici kompleksten oluşur ve 2.5 MDa 

ağırlığındadır (Şekil 1). 26S proteozom, hücre içindeki 

birçok kısa ve uzun ömürlü proteinlerin miktarlarını kontrol 

etmenin yanı sıra, hatalı katlanmış-anormal proteinlerin 

yıkımı, siklinlerin ve transkripsiyon faktörlerinin işlenmesi 

ve yıkımı, hücre döngüsünün durdurulması, immün cevap ve 

apoptoz gibi önemli hücresel mekanizmalarda görev 

yapmaktadır. 26S proteozomda yıkılan önemli bazı hücresel 

proteinler; p53, c-Myc (onkoprotein), IκB (NF-κB 

inhibitörü), β-katenin, Bax, tBid ve siklinlerdir (Kalejta ve 

Shenk, 2003). Ökaryotik 20S kompleksi, 7 farklı α ve 7 farklı 

β alt-biriminden oluşur ve 20S kompleksi, kimotripsin, 

tripsin ve peptidilglutamil benzeri hidrolitik aktiviteler olmak 

üzere üç farklı proteolitik aktiviteye sahiptir (Şekil 1) 

(Yerlikaya ve Dokudur, 2009). 

26S proteozom tarafından yıkılan proteinler arasında 

poliamin biyosentez enzimleri, hücre yaşamında anahtar rol 

oynayan proteinlerden transkripsiyon faktörü NF-κB 

inhibitörü IκB, c-Fos, siklinler, siklin-bağımlı kinaz 

inhibitörleri, p53 ve onkogenler bulunmaktadır (Yerlikaya ve 

ark., 2009). 

Protein yıkımı oldukça koordineli bir işlem olup ubikütin 

moleküllerine bağlanarak proteinin tanınmasını ve 26S 

proteozom ile sindirilmesini içerir (Ghobrıal ve ark., 2005). 

Ciechanover ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda ubikütin 

molekülünü keşfetmiş ve protein yıkımında rolünü 

belirlemişlerdir (Mani ve Gelmann, 2005).  Ökaryotik 

hücrelerde seçici protein yıkımı, genellikle yıkılacak olan 

proteine ubikütin moleküllerinden oluşan bir zincir eklenip 

26S proteozoma yönlendirilerek burada peptidlere kadar 

yıkılması ile gerçekleşir (Hershko ve Ciechanover, 1998; 

Yerlikaya, 2004). 

 

Kanserde NF-κB İnhibisyonu 

NF-κB (Nükleer faktör kappa B), sitokinler, kemokinler, 

büyüme faktörleri, hücre-adezyon molekülleri ve yüzey 

reseptörleri benzeri molekülleri kodlayan genlerin 

düzenlenmesinde görevli bir transkripsiyon faktörüdür. 

Dolayısıyla bağışıklık yanıtına, inflamasyona ve apoptoza 

etkin olarak katılır (Turanlıgil ve Uyanılgil, 2010; Shishodia 

ve Aggarwal, 2002). NF-κB bir heterodimerdir ve p105/p50, 

p100/p52, RelA (p65), c-Rel, ve RelB olmak üzere 5 alt 

birimden meydana gelir. Bu kompleks sitoplazmada öncü 

(prekürsör) olarak КB inhibitor proteinleri (IКB) ile bağlı 

olarak inaktif halde bulunur (Terzic ve ark., 2010, Skaug ve 

ark., 2009). 

NF-κB’nin alt birimlerinin etkinliği proteozom aracılığıyla 

düzenlenir. Uyarılmayan hücrelerde NF-κB, ıKB ile 

kompleks oluşturarak inaktif halde bulunur. 

Tümör gelişimine neden olan kemokinler, büyüme faktörleri, 

sitokinler, anti-apoptotik faktörler, hücre adezyon 

molekülleri ve yüzey reseptörleri, bazı enzim ve siklinler  

NF-κB transkripsiyon faktörleri aracılığıyla aktif genlerden 

sentezlenerek etkilerini gösterirler (Şekil 2) (Frankland-

Searby ve Bhaumik, 2012). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Tümör gelişimine neden olan kemokinler, büyüme faktörleri, 

sitokinler, anti-apoptotik faktörler, hücre adezyon molekülleri ve 

yüzey reseptörleri, bazı enzim ve siklinler  NF-κB transkripsiyon 

faktörleri aracılığıyla aktif genlerden sentezlenerek etkilerini 

gösterirler (Şekil 2) (Frankland-Searby ve Bhaumik, 2012). 

Kanser hücrelerinin, normal hücrelere göre proteozom 

inhibisyonuna daha duyarlı olduğu bildirilmiştir. NF-κB bir 

transkripsiyon faktörüdür, NF-κB’nin aktifleşmesi hücre 

canlılığını ve proliferasyonunu sağlar. Hücre sitoplazmasında 

NK-kB, IKB ile bağlı, inaktif halde bulunur. Hücre uyarı alınca 

IKB ubikütinlenerek fosforlanır. Bunun sonucunda sitoplazmada 

protein degredasyonundan sorumlu proteozom kompleksleri (26S 

proteozom kompleksi) aktifleşmiş IKB’yi parçalayarak NF-

κB’den ayırır. NF-κB serbest kalınca aktif bir transkripsiyon 

faktörü olarak hücre nükleusuna geçip DNA’ya bağlanarak, 

DNA’da canlılığı, proliferasyonu ve antiapoptotik ilişkili  birçok 

genin ekspresyonunu uyarır (Engür S., 2013). 

26S proteozom kompleksi NF-κB’nin fonksiyonunun 

düzenlenmesinde ve bununla ilişkili temel hücre içi ve hücre dışı 

olaylarda çok önemli bir rol oynar. Proteozom aktivitesi,  NF-κB 

fonksiyonunda aktivite artışına ve buna bağlı olarak da hücrenin 

kanserleşmesi yönünde birçok gen aktivasyonuna neden olur. 

Özellikle, meme kanseri, myeloma, prostat kanseri ve lösemide 

NF-κB aktivite artışı göstermektedir (Frankland-Searby ve 

Bhaumik, 2012). 

 

 

Şekil 2. NF-κB’nin Fonksiyonlarının 26S 

Proteozom Kompleksi Tarafından 

Düzenlenmesi (Frankland-Searby ve 

Bhaumik, 2012). 
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NF-κB ‘nin kolorektal ve kolitis-bağımlı tümörogenezde 

belirgin bir rolü vardır. Kolorektal ve kolitis-bağımlı 

tümörlerin % 50’ sinden fazlasında tipik olmayan NF-κB 

aktivasyonu belirlenmiştir (Terzıc ve ark., 2010). Ayrıca, 

Hodgkin lenfomada, B hücreli lenfomada ve T hücreli 

lenfomada NF-κB 'nin sürekli eksprese olduğu açıklanmıştır 

(Jeay ve ark., 2002). Bu nedenle kanserde önemli rolü olan 

bir transkripsiyon faktörü NF-κB’ye olan ilgi artmış olup 

kanser kemoterapisi için yeni bir hedef olmuştur. İlaç direnç 

mekanizmaları da gözönüne alınarak kanser tedavisinde yeni 

ilaç ve tedavi stratejileri geliştirilmek zorunda kalınmıştır, 

bunlardan biri de proteozom inhibitörleridir. Proteozom 

inhibitörleri NF-κB’nin potent inhibitörleridir. Proteozom 

inhibitörleri antitümör etki için; 26S proteozon inhibisyonuna 

bağlı olarak  IKB’nin parçalanmasını engelleyerek, IKB’nin 

birikimine sebep olur ve  NF-κB inhibisyonu gerçekleşir 

(Lashinger ve ark., 2005; Wu ve ark., 2010). 

 

Kanserde Proteozom İnhibitörlerinin Kullanımı 

Proteozom inhibisyonu, klinikte etkili bir antikanser tedavi 

yaklaşımı olarak son 20 yıl içinde ortaya çıkmıştır. Bu durum 

öncelikle hematolojik malignansiler için geçerlidir (Dick ve 

Fleming, 2010). Proteozom inhibitörleri, proteozomların 

fonksiyonlarını inhibe eder,  gen ekspresyonuna bağlı olarak 

protein yapımını ve çoklu sinyal iletimini engellerler. Sinyal 

iletimi kesilince kanserli hücreler ölür ve tümörün büyümesi 

baskılanır (Karp, 1999). Antitümör etkiler için 26S proteozom 

kompleksi hedef alınarak birçok proteozom inhibitörü 

geliştirilmiştir. Bu proteozom inhibitörleri, farklı tümör 

tiplerinde apoptozu harekete geçirerek antikanser etki 

göstermiştir. Ayrıca proteozom inhibitörlerinin anjiyogenezi, 

hücre hücre adezyonunu ve hücre migrasyonunu inhibe ettiği 

de gösterilmiştir. Klinikte birçok proteozom inhibitörü için 

multipl myeloma ve solid tümörlerin tedavisi için çalışmalar 

mevcuttur (Chauhan ve ark., 2011). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda; kanser hastaları ile 

sağlıklı bireyler karşılaştırıldığında, kanser hastalarının 

plazmalarında 20S proteozom miktarının sağlıklı bireylere 

oranla 1000-kat kadar yükseldiği gösterilmiştir. Bu 

çalışmalar, proteozom inhibitörlerinin spesifik olarak 

çoğalabilen hücrelerde apoptoza neden olduklarını ve kanser 

tedavisinde etkili olabileceklerini düşündürmüştür (Dutaud ve 

ark., 2002). 

 

Bortezomib (Velcade®, PS-341) 

Bortezomib, diğer isimleriyle Velcade, PS-341, özellikle 

multiple myelomada kemoterapide yoğun olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri, mantle hücreli lenfoma ve pankreas kanserinde de 

etkili olduğu yapılan çalışmalarda belirlenmiştir (Scagliotti, 

2006; Aghajanian ve ark., 2002; Richardson ve ark., 2003; 

Kumar ve ark., 2011; Papandreou ve Logothetis, 2004). 

Bortezomib 20S proteozomunda β bölgesinin 3 alt ünitesine 

de bağlanabilmesine rağmen genellikle β5 alt ünitesine 

bağlanmaya eğilimlidir ve burayı inhibe eder (Kupperman ve 

ark., 2010; Adams ve ark., 1998). Bortezomib’in kanser 

hücrelerini öldürme etkinliği için birçok mekanizmanın 

sorumlu olduğu belirlenmiştir. Bunlar, hücre adezyonunun 

bozulması, sitokin bağımlı yaşam yollarının kesilmesi, 

anjiyogenezin inhibe olması, endoplazmik retikulum stresinin 

aktivasyonu, pro-apoptotik genlerin upregülasyonu ya da anti-

apoptotik genlerin down-regülasyonudur (Brüning ve ark., 

2011). 

Proteozom inhibitörü Bortezomib’in İmatinib’e duyarlı ve 

dirençli kronik myeloid lösemi hücre dizilerinde apoptozu 

arttırdığı,  hücreleri G2/M fazında durdurarak hücrelerin 

çoğalmasını inhibe ettiği de gösterilmiştir (Melo ve Chuah, 

2008). 

Tablo 1. Bortezomib ve İkinci Nesil Poteozom İnhibitörleri    

(Dou ve Zonder, 2014). 

Proteozom 

İnhibitörleri 

 

Yapısal 

Sınıf 

İnhibisyon 

Bölgesi 

Gelişme 

Durumu 

Bortezomib 

(Velcade®,PS-

341) 

Peptit 

Boronik Asit 

β5 > β1 

β5i 

FDA 

onaylı 

Carfizomib 

(Kyprolis®, 

PR171) 

Peptit 

Epoksiketon 

β5 β5i FDA 

onaylı 

Ixazomib  

(MLN-

9708/2238) 

Peptit 

Boronik Asit 

β5 > β1 Faz III 

Delanzomib 

(CEP-18770) 

Peptit 

Boronik Asit 

β5 > β1 Faz I/II 

Oprozomib 

(ONX-0912, 

PR-047) 

Peptit 

Epoksiketon 

β5 β5i Faz I/II 

Marizomib 

(NPI-0052, 

Salinosporamide 

A) 

β-Lactone-γ- 

lactam 

β5> β2> β1 

20Si 

Faz Ib 

 

Bortezomib FDA (US Food and Drug Administration) onayı 

alan ilk proteozom inhibitörüdür (Ma ve ark., 2003; Mitsiades ve 

ark., 2003). İlk olarak FDA bortezomib’i 2003 yılında multiple 

myelomun 3. basamak tedavisi için (önceden en az iki farklı 

antineoplastik ilaç tedavi almış) onaylamış ve 2008 yılında FDA 

tarafından ilk basamak tedavi için onaylanmıştır. Ayrıca 

Bortezomib’in mantle hücreli lenfoma tedavisine de 2006 

yılında onay verilmiştir (Kane ve ark., 2007). Bütün bu klinik 

başarılarına rağmen bortezomib tedavisinde de olumsuz sonuçlar 

meydana gelmiştir. 

Bortezomib merkezli tedavilere bütün hastalar cevap 

vermemekte ve başlangıçta yanıt veren bazı hastalarda da 

kanserin tekrar ettiği görülmektedir. Özellikle solid tümörler 

bazı durumlarda bortezomib’e direnç geliştirmektedir. Bu 

sebeplerden dolayı ikinci nesil proteozom inhibitörleri üzerinde 

çalışılmış ve yeni proteozom inhibitörleri geliştirilmiştir. Tablo 

1’de bortezomible ile birlikte ikinci nesil proteozom inhibitörleri 

hakkında bilgiler yer almaktadır. 

 

Carfizomib (Kyprolis®, PR171) 

Bortezomib’in başarısı antikanser hedef olarak yeni proteozom 

inhibitörlerinin geliştirilmesini sağlamıştır (Teicher ve 

Tomaszewski, 2015). Bu amaçla geliştirilen carfizomib 

(Kyprolis®, PR171), geri dönüşümsüz, epoksiketon sınıfı bir 

proteozom inhibitörüdür (Dou ve Zonder, 2014). Carfizomib 

kimyasal, yapısal ve mekanizma açısından bortezomib den 

farklıdır. Güç olarak Bortezomib’e benzer ancak proteozomun 

kimotripsin benzeri aktivitesi için daha seçicidir. Solid tümör ile 

karşılaştırıldığında hematolojik malignansiler carfizomib’e en 

duyarlı olan hücrelerdir (Teicher ve Tomaszewski, 2015). 

Carfizomib için öncelikli olarak multiple myelomayı kapsayan 

birçok faz I ve II çalışmaları yapılmıştır (Dou ve Zonder, 2014). 
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20 Temmuz 2012’de carfizomib öncesinde bortezomib ve 

immünomodülatör bir ajanla en az iki farklı tedavi gören 

multiple myloma hastaları için FDA tarafından onay almıştır 

(Dou ve Zonder, 2014; Teicher ve Tomaszewski, 2015). 

 
Ixazomib (MLN-9708/2238) 

Ixazomib bor içeren küçük bir peptid inhibitör molekülü 

olup, insan tümörlerinin geniş grubunu tedavi etmek için 

geliştirilen ikinci nesil bir proteozom inhibitörüdür 

(Kupperman ve ark., 2010). Bortezomib’in aksine ixazomib 

oral olarak biyoyararlanıma sahiptir. Bortezomib’e benzer 

olarak proteozomu kimotripsin benzeri aktiviteyle (β5) inhibe 

eder, ancak ixazomibin 20S proteozom ayrışma yarı ömrü 

bortezomib den daha kısadır (6 kat daha hızlıdır). Bu yüzden 

ixazomib in doku dağılımında bortezomib e göre avantajlı 

olduğu düşünülmektedir. MLN9708 biyolojik olarak 

inaktiftir ancak plazmada hızlı bir şekilde hidrolize olarak 

biyolojik aktif formu olan MLN2238’e dönüşür (Chauhan ve 

ark., 2011; Kupperman ve ark., 2010). Marblestone yaptığı 

bir çalışmada MLN2238’in, 20S proteozomun β5 alt 

ünitesine bağlanarak, yüksek konsantrasyonlarda ise  β1 ve 

β2 alt ünitesine de bağlanarak kültüre edilen kanser 

hücrelerini inhibe ettiği bildirilmiştir (Marblestone, 2009). 

Ixazomib şu anda tedavi edilmeyen multiple myeloma, nüks 

eden multiple myeloma, ileri evrede solid tömürlerin tedavisi, 

lenfoblastik lösemi, non-hodgkin lenfomalı birçok olguda 

çoklu faz III aşamasındadır. (Dou ve Zonder, 2014; Teicher 

ve Tomaszewski, 2015). 

 

Delanzomib (CEP-18770)  

Oral olarak geliştirilen yeni proteozom inhibitörlerinden biri 

de delanzomibtir. Hücre kültüründe ve deney hayvanlarında 

yapılmakta olan çalışmalar, delanzomibin bortezomibe 

benzer antikanser aktivitesinin olduğunu göstermiştir. CEP-

18770 boronik asit, proteozom alt biriminin kimotripsin 

benzeri aktivitesini geri dönüşümlü olarak inihibe ederek NF-

κB aktivtesini azalttığı gösterilmiştir (Allegra ve ark, 2014). 

Delanzomib in özellikle multiple myeloma hücre hatlarında 

apoptotik ölüme neden olduğu ve antianjiyojenik aktivite 

gösterdiği belirlenmiştir (Teicher ve Tomaszewski, 2015). 

Delanzomib için halen myeloma, lenfoma ve solid tümörler 

üzerinde Faz I/II klinik çalışmalar devam etmektedir (Dou ve 

Zonder, 2014). 

 

Oprozomib (ONX-0912, PR-047) 

Geri dönüşümsüz yeni bir proteozom inhibitörü olan 

oprozomib, tripeptid epoksiketon ailesine ait bir üyedir ve 

carfizomib’in oral olarak kullanılan aktif bir analoğudur. 

Oprozomib’in bortezomib veya geleneksel tedavi yöntemine 

karşı direnç gelişen multiple myeloma hücrelerinde, 

büyümeyi inhibe ettiği ve apoptozu indüklediği ve kanser 

hücre migrasyonu inhibe ettiği bulunmuştur (Teicher ve 

Tomaszewski, 2015). Oprozomib’in hematolojik kanserlerde 

(multiple myeloma dahil) ve solid tümörler üzerinde Faz I ve 

II çalışmaları halen devam etmektedir (Dou ve Zonder, 

2014). 

 

Marizomib (NPI-0052, Salinosporamide A) 

Marizomib doğal olarak oluşan β-Laktone-γ-laktam bisiklin 

bileşiği olup, geri dönüşümsüz bir proteozom inhibitörüdür 

(Allegra ve ark, 2014). 

Marizomib proteozomun 3 bölgesini birden inhibe etme 

özelliğine sahiptir (β5, β2, β1). Bu nedenle bortezomib ile 

çapraz direnç göstermediği ve özellikle in vitro da bortezomib 

direncinin üstesinden geldiği bildirilmiştir (Dou ve Zonder, 

2014). Marizomib’in hem multiple myeloma hem de lösemide 

kaspaz-8 bağımlı apoptozu indüklediği bildirilmiştir.  

Marizomibin,  tekrarlayan multiple myeloma ve 4. derece 

malign glioma da klinik faz I/II çalışmaları devam etmektedir 

(Teicher ve Tomaszewski, 2015). 
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