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ÖZET
Kanser tedavisinde yeni bir yaklaşım: Poli (ADP-riboz) 
polimeraz-1 inhibitörleri

Genetik materyal olan DNA’da iç ve dış etkenler sonucu hasar oluşabilir. 
Normal bir hücrede bu hasarı onarabilecek çok sayıda tamir mekanizması 
vardır. Bunlardan biri de PARP-1 enzimidir. PARP-1, nikotinamid adenin 
dinükleotidden ADP-riboz yapılarını protein akseptörüne transfer eder. 
Böylece tek zincir DNA kırıkları onarılır. PARP-1’in inhibisyonu durumunda 
ise bu tek zincir DNA kırıkları onarılamaz ve çift zincir DNA kırıkları oluşur. 
Sonuçta hücre nekrozise ya da apoptozise gider. Kanser tedavisinde 
tümörlü hücrelerin PARP-1 inhibisyonuyla öldürülmesi amaçlanmaktadır. 
Bu amaçla son on yıl içinde çok sayıda çalışma yapılmış olup, günümüzde 
faz aşamasında bulunan ve piyasaya sürülmeyi bekleyen PARP-1 inhibi-
törleri mevcuttur. Bu derlemede, DNA’da oluşan hasarın hangi mekaniz-
malarla onarıldığı, PARP enzim ailesinin genomik bütünlüğü nasıl korudu-
ğu ve kanser tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilmiş PARP-1 inhibitörü 
kimyasal bileşiklerin yapıları hakkında bilgi verilmiştir.
Anahtar sözcükler: Poli(ADP-riboz) polimeraz, moleküler modelleme, 
PARP-1 inhibitörleri, kanser tedavisi

ABS TRACT
A new approach in cancer treatment: poly (ADP-ribose) 
polymerase-1 inhibitors

Internal and external factors can damage DNA, the genetic material. 
Numerous repair mechanisms, which can repair those damages, exist in 
the normal cell. One of those is called PARP-1 enzyme. PARP-1 transfers 
ADP-ribose subunits from nicotinamide adenine nucleotide to protein 
acceptor. Thus, single strand DNA breaks can be repaired. If PARP-1 
inhibition occurs, single strand DNA breaks cannot be repaired and 
double strand DNA breaks can be formed. Eventually, cells undergo 
necrosis or apoptosis. The aim of cancer treatment is to inhibit the PARP-
1 enzyme. For this purpose, many studies have been published over the 
last decade and currently PARP-1 enzyme inhibitors which are in the 
phase studies and which are waiting to be marketed are available. In this 
review, information are given for the mechanisms by which DNA damage 
is repaired, the protection mechanism of the genomic integrity of PARP 
enzyme family and chemical structure of PARP-1 inhibitors which are 
improved to use in cancer treatment. 
Key words: Poly(ADP-ribose) polymerase, molecular modelling, PARP-1 
inhibitors, cancer treatment
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 GİRİŞ

 DNA Hasarı Ve Onarımı

 Normal hücresel fonksiyon için genetik kodun korun-
masını sağlayan çok sayıda tamir mekanizması vardır. DNA 
tamir yolakları şunlardır (1,2):
 • Baz eksizyon onarımı (BER)
 • Nükleotid eksizyon onarımı (NER) 
 • Mismatch (yanlış eşleşme) eksizyon onarımı (MMR)
 • Homolog rekombinasyon (HR)
 • DNA çift zincir kırığı onarımı (DSBR)
 DNA tamir mekanizmaları bütün hücrelerde genomun 
bütünlüğünü korumak için hayati öneme sahip yolaklardır. 
DNA tamiri kompleks bir olaydır, yaklaşık 150 gen bu süreç-

ten sorumludur (3). Beş tane majör mekanizma vardır. Bu 
yolaklarda meydana gelecek sporadik veya kalıtsal mutas-
yonlar kansere neden olur. Birçok antikanser ilaç DNA hasa-
rı oluşturarak hücre ölümünü sağlar. Bu durumda DNA 
tamir yolakları ise ilaca direnç oluşturur. Bu yüzden DNA’yı 
tamir eden enzimleri inhibe edebilmek kanser tedavisinin 
ana amaçlarından biridir (4).
 Direkt onarım yolağında, MMR ve NER tamir mekaniz-
maları çevresel etkenlerle ya da hücresel fonksiyon sırasın-
da oluşan spesifik DNA lezyonlarını düzeltirler. Direkt ona-
rımda metillenmiş baz kendisiyle değiştirilir. NER en az 11 
proteinden oluşan ve transkripsiyonda görevli bir tamir 
mekanizmasıdır. Kseroderma pigmentosum gibi UV ışınları 
ve kalıtsal mutasyonların neden olduğu lezyonları önler. 
Ayrıca platin ajanlarının DNA’ya kovalent bağlanması sonu-
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cu oluşan bozuklukları da önler. MMR ise yanlış eşleşmiş oli-
gonükleotidleri tanır ve ortadan kaldırır. MMR, bazı kalıtsal 
ve sporadik kanserlerin önlenmesinde önemli rol oynar. 
DNA çift zincir kırıklarında özellikle homolog-olmayan uç 
birleştirme ve homolog rekombinasyon (HR) tamir meka-
nizmaları rol oynar.
 Radyasyon DNA’da çok sayıda tek zincir ve çift zincir 
kırıklarına neden olur. Normal hücre, hasarı onarır. Ancak 
kanser hücresinde bu onarım mekanizmaları düzenli işle-
mez (5).
 Serbest radikaller, reaktif oksijen türleri nöronal hücre-
lerde nekroza ve DNA hasarına neden olabilir. DNA’da tek 
zincir kırığına neden olan dış faktörler UV ışığı, sitotoksik 
ilaçlar, radyasyondur (6,7).
 DNA yanlış eşleşme (mismatch) tamiri, organizmalarda-
ki genetik sürüklenmeyi sınırlamak için gereklidir. İç ve dış 
kimyasal maddeler genomda değişikliğe neden olabilecek 
saldırılar yaparlar. Çok sayıda DNA onarım mekanizması 
genomik bütünlüğü korumak için çalışır. Bu tamir mekaniz-
maları yetersiz kaldığında hücre döngüsü kontrol noktaları, 
hücre döngüsünün durmasına ve apoptozise neden olur. 
Bu tamir yolaklarından biri de MMR’dir ve replikasyon sıra-
sında DNA’daki hataları düzeltir. MMR mekanizmasının inhi-
be edilmesi ise sadece mutasyon riskini artırmaz; aynı 
zamanda apoptozis azalır, hücre yaşam süresi uzar. MMR 
genlerindeki mutasyon ise kalıtsal kolorektal kanserle ve 
sporadik birçok kanserle ilişkilidir (8).

 Poli (Adp-Riboz) Polimerazlar (PARP’lar)

 Bugüne kadar 18 tane PARP üyesi enzim tanımlanmıştır. 
Bunlardan en önemlisi PARP-1 izoformudur. Üç tane ana 
bölgeden oluşur (9,10).
 • DNA bağlama bölgesi
 • Merkez bölge
 • Katalitik bölgesi
 İlk PARP enzimi, bağımsız araştırıcılar tarafından Fran-
sa ve Japonya’da 1960’lı yıllarda keşfedilmiştir. PARP 

enzimleri içinden PARP-1 yaygın olarak bulunur ve çekir-
dekte lokalize olmuştur. PARP-1 üç majör bölgeden olu-
şur. DNA bağlama bölgesi çinko-parmak motifleri içerir ve 
DNA kırıklarını birleştirir. Merkez bölgesi ise 16 kDa ağırlı-
ğında olup modifikasyondan sorumludur. 55 kDa ağırlı-
ğındaki katalitik bölge ise karboksilik asit grubu taşır. Bu 
katalitik bölge birçok ilaç geliştirme programı için hedef 
bölgedir (5).
 Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP), ökaryot hücrelerde 
bol miktarda bulunan ve DNA hasarına cevap olarak aktifle-
şen çekirdeğe ait bir enzimdir. Aktifleşmiş PARP, ADP-riboz 
ünitelerini NAD+’dan histon, topoizomeraz, DNA polimeraz, 
DNA ligaz gibi çekirdeğe ait bir proteine ya da kendisine 
transfer eder. Aşırı aktivasyon NAD+ ve ATP tüketimine dola-
yısıyla hücre disfonksiyonuna veya nekroza neden olur. 
Ayrıca PARP, apoptozisi uyaran faktör aracılığıyla bir kaspaz-
bağımsız apoptozis yolağıdır. PARP inhibitörler; reperfüz-
yon yaralanması, inflamasyon, nörotoksisite gibi doku hasa-
rından hücreyi korur. Farmakolojik ajanlarla PARP inhibisyo-
nunun inflamatuvar hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar 
gibi pek çok hastalığın tedavisinde faydalı olabileceği düşü-
nülmektedir.
 PARP enzim ailesi PARP-1, PARP-2, PARP-3, tankiraz-I, 
tankiraz-II, TiPARP, VPARP proteinlerinden oluşur. Memeli 
hücrelerindeki DNA hasarı onarımında poli(ADP-riboz) sen-
tezinin tamamına yakınından PARP-1’in sorumlu olduğuna 
inanılmasına rağmen daha sonra PARP-2’nin de etkisi fark 
edilmiştir. PARP-2 büyük oranda PARP-1’e benzer. PARP-2, 
PARP-1’in bulunmadığı bölgelerde DNA tamirine yardım 
eder. Ancak PARP-2’deki DNA bağlama bölgesi, PARP-1’den 
farklıdır ve PARP-2’de merkez otomodifikasyon bölgesi yok-
tur (11).
 Poli(ADP-riboz) polimeraz-1 DNA tamirinde, apoptozis, 
hücre regülasyonu, hücre bölünmesi, farklılaşma, transkrip-
siyonel regülasyon ve kromozom stabilizasyonunda önemli 
rol oynar (10,12). PARP-1, 113 kDa ağırlığında bir protein 
olup üç ana bölümden oluşur. DNA bağlayan bölge olan 
N-terminal uç, hasarlı DNA’yı onarmaktan sorumludur. Mer-

Tablo 1: İnsanda bulunan PARP’lar

PARP’lar Molekül ağırlığı (kDa) Yerleşimi Fonksiyon

PARP-1 113 Çekirdek DNA onarımı
PARP-2 62 Çekirdek DNA onarımı
PARP-3 60 Bilinmiyor DNA onarımı
VPARP 193 Çekirdek, mitotik iğ İlaca karşı direnç

Tankiraz 142 Telomeraz, golgi Telomer uzunluğu
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kez bölge modifikasyondan sorumludur. C-terminal katali-
tik bölge ise NAD+’dan ADP-riboz yapılarını protein aksep-
törüne transfer eder (10). Amaç hücre tahribatını önlemek-
tir. DNA hasarının tamir edilmesinde bu ADP-riboz polimer 
yapısı çok önemlidir (13). PARP-1 inhibisyonunun kanser 
için oldukça etkili bir sentetik ölüm yolu olduğu gösteril-
miştir. Olaparib, veliparib, rucaparib ve niraparib gibi klinik 
aşamada bulunan birçok molekül PARP inhibisyonuyla anti-
kanser etki sağlar (35). İnsanda bulunan başlıca PARP’lar 
Tablo 1’de yer almaktadır (14).
 PARP ailesi 18 üyeden oluşur. PARP-1 üzerinde en fazla 
çalışılmış enzimdir. NAD+’yı substrat olarak kullanarak 
ADP-riboz polimerlerini üretir. DNA hasarı olduğunda 
PARP-1, PARP-2 ve PARP-3 aktive olur. PARP-1 hem tek zin-
cir hem de çift zincir kırıklarının tamirinde önemli rol 
oynar. BER, HR, NER gibi tamir mekanizmalarını etkiler. 
Daha az bilinen PARP-2 ve PARP-3 de DNA tamirinde görev 
alır. PARP-2 yetersizliğinde tek zincir kırıklarına neden olan 
alkilleyici ajanlara ve radyasyona duyarlılık artar (15). PARP 
aktivasyonunun ilişkili olduğu bazı olaylar Tablo 2’de 
sunulmuştur (16,17).
 DNA hasarı yapan kimyasallar, radyasyon, peroksidas-
yon PARP-1’in uyarılmasına neden olur. PARP-1 inhibitörleri-
nin iskemik felç, travmatik beyin hasarı, Parkinson ve kanser 
gibi hastalıklarda etkili olabileceği hayvan çalışmalarında 
gösterilmiştir (9).
 PARP-1 tek zincir DNA kırıklarını, baz eksizyon tamir 
mekanizmasıyla onarır. PARP-1 inhibisyonu, radyasyo-
nun ve kemoterapötik ajanların (metilleyici ajanlar, 
topoizomeraz I inhibitörleri) sitotoksik etkilerini artırır 
(4). PARP-1’in kontrol ettiği olaylar Şekil 1’de gösterilmiş-
tir (18-20).

 PARP Enzim İnhibisyonu

 PARP inhibisyonu tek zincir DNA kırıklarının birikmesine 
ve bunların çift zincir DNA kırıklarına dönüşmesine neden 
olur (Şekil 2). Normalde bu kırıklar homolog rekombinas-
yon DNA tamir mekanizmalarıyla düzeltilir (3,21).
 PARP inhibitörlerinin antikanser etkisi için iki görüş var-
dır. Bunlardan ilki DNA’da zincir kırıkları nedeniyle tümör 
hücrelerinde homolog rekombinasyon yetersiz kalır ve hüc-
re ölür. İkinci ortak görüş ise tümör hücrelerini DNA hasarı-
na duyarlı hale getirir. Kombine tedaviyle maksimum etki, 
minimum toksisite ve ikincil malignansi riskini azaltacak 
moleküller seçilir (23).
 İlk PARP inhibitörü çalışmaları 2003’de başlamıştır. Sekiz 
tane PARP inhibitörünün şu an klinik çalışmaları devam 
etmektedir. PARP inhibitörleri ilk önce kanserli hastalarda 
alkilleyici ajanların etkinliğini artırmak için kombine tedavi-
de düşünülmüştür. Trisiklik indol PARP inhibitörü olan 
AG014699 ilk önce temozolamidle kombine verilmiştir. 
Hedef enzimin inhibisyonu periferik kan hücrelerinde, 
tümör biyopsisinde, metastatik melanomada gösterilmiştir. 
İkinci kombinasyon çalışması için ise INO-1001 molekülü 
seçilmiştir (4,24).

Tablo 2: PARP aktivasyonunun ilişkili olduğu bazı olaylar

Şekil 1: PARP-1’in kontrol ettiği olaylar
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 İlk çalışmalarda nikotinamid ve 3-aminobenzamid yapı-
sının PARP-1 enzimini inhibe ettiği gösterilmiştir. Ancak bu 
bileşikler düşük etkinlik ve seçicilik göstermişlerdir. Bu yüz-
den daha etkili ve seçici moleküller bulunmuştur. PARP inhi-
bitörü moleküllerin çoğunda farmakofor grup olarak ben-
zamid yapısı görülür. Çeşitli PARP-1 inhibitörleri ortaya çık-

masına rağmen söz konusu bileşiklerde toksisite, düşük 
çözünürlük ve düşük farmakokinetik profil gibi bazı prob-
lemler ortaya çıkmıştır. PARP-1’e karşı etkili ve seçici bir 
molekül arama çalışmaları hala devam etmektedir. Son 
çalışmalarda benzimidazolkarboksamid yapısı taşıyan bile-
şikler oldukça etkili bulunmuştur. Örneğin; 2-[(R)-2-
metilprolidin-2-il]-1H-benzimidazol-4-karboksamid (ABT-
888, veliparib) keşfedilmiştir. Başka bir çalışmada benzimi-
dazol yapısındaki benzen yerine piridin halkası getirilmiş, 
2-amino türevlerinin güçlü etkiye sahip olduğu bulunmuş-
tur. Özetle imidazo[4,5-c]piridinkarboksamid türevlerinin 
güçlü PARP-1 inhibitörleri olduğu gösterilmiştir. Bu molekü-
lün farelerde sisplatin kombinasyonunun oral yoldan uygu-
lanmasıyla güçlü etkinlik ve düşük yan etki gösterdiği tespit 
edilmiştir (9).
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Şekil 2: PARP inhibitörlerinin DNA tamir yolaklarıyla ilişkisi (22).
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 Klinik deneme aşamasındaki PARP inhibitörleri (3):  
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Tablo 3: Klinik çalışmaları devam eden PARP inhibitörleri

Molekül
Klinik çalışmaların 

tarihi
Uygulama yolu Hastalık

Tek
ajan/kombinasyon

Klinik durum

Rucaparib 2003 iv ve oral
Melanoma

Over kanserleri
BRCA ilişkili kanser

Tek ajan ve
kombinasyon

Faz II

Olaparib 2005 Oral BRCA ilişkili kanser
Tek ajan ve 

kombinasyon
Faz II

Veliparib 2006 Oral
Solid hematolojik 

kanser
Tek ajan ve 

kombinasyon
Faz II

İniparib 2006 iv
Üçlü negatif göğüs 

kanseri(BRCA)

Gemsitabin-
Karboplatin/
Temozolamid 

kombinasyonu

Faz III tamamlandı

INO-1001 2003 İv
Melanoma

Glioblastoma
Temozolamid 

kombinasyonu
Faz II

Niraparib 2008 Oral BRCA Over kanserleri Tek ajan Faz I tamamlandı

CEP-9722 2009 Oral Solid tümörler
Temozolamid 

kombinasyonu ve tek 
ajan

Faz I tamamlandı

GPI 21016 2010 Oral Solid tümörler
Temozolamid 

kombinasyonu ve tek 
ajan

Faz I

BMN673 2011 Oral
Solid tümörler 
ve hematolojik 
malignansiler

Tek ajan Faz III



Kanser tedavisinde yeni bir yaklaşım: Poli (ADP-riboz) polimeraz-1 inhibitörleri

46 Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 5, Sayı: 1, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 1, 2015 - http://musbed.marmara.edu.tr

 Alkilleyici ajanlar, kamptotesin gibi kemoterapötikler 
DNA zincirinde kırıklar oluşturur. PARP inhibitörleri de ilk 
önce kemokuvvetlendirici ajan olarak geliştirilmiştir. Yapı-
lan in vitro ve in vivo preklinik çalışmalarda DNA metilleyici 
ajanlar, topoizomeraz I inhibitörleri ve radyasyona maruz 
kalanlarda, PARP inhibitörlerin hücre ölümlerini artırdığı 
görülmüştür. İlk PARP inhibitörü 2003 yılında metilleyici bir 
ajan olan temozolomid kombinasyonuyla klinik çalışmalara 
girmiştir. Temozolamid ile birlikte PARP inhibitörleri verildi-
ğinde sitotoksik potansiyeli artırdığı tespit edilmiştir. İnsan 
glioblastoma hücrelerinde ve farelerde beyin tümörlerinde 
etkisi gösterilmiştir. Özellikle BRCA gen mutasyonu bulu-
nan hastalarda yapılan kombinasyon tedavisine örnek ola-
rak 9 adet molekül Tablo 3’de verilmiştir (5,25,26).

 PARP İnhibitörü Moleküller Üzerinde Araştırmalar

 PARP inhibitörleri araştırılırken PARP-1’in katalitik bölge-
sine bağlanan NAD+ ile yarışmalı moleküller aranır. PARP 
inhibitörlerinin tedavideki en önemli kullanım alanları 
meme ve over kaynaklı kanserlerdir.
 Yapılan bir çalışmada etkili bileşik sentezleyebilmek için 
bileşiklerin üç temel yapısal özellik taşıması gerektiği bulun-

muştur: (i) Aromatik halka; (ii) İstenen antikonformasyona 
bağlı en az bir tane NH grubu ile birlikte karboksamid yapısı; 
(iii) PARP-1’in otomodifikasyon bölgesinde bulunan derin 
cebin içine doğru uzanan bir yan zincir bulunmalıdır (27).

O

NH2

R

 Laboratuvar çalışmalarıyla PARP-1 inhibitörlerinin akti-
viteleri için spesifik özellikler belirlenmiştir: (i) Karboksamid 
grubu halka sisteminin serbest bir şekilde dönmesinden ya 
da kısıtlanmasından sorumludur; (ii) Elektron eksikliği bulu-
nan aromatik halka karboksamid grubuna atak yapar. Yük-
sek derecede aktivite gösteren PARP-1 inhibitörleri bu özel-
liklerin yanısıra glisin ve serin aminoasitleriyle hidrojen bağı 
yapar. Ayrıca PARP-1’in aktif bölgesi olan adenozin yapısına 
ulaşabilmek için uzun sübstitüentler kullanılır. Bu özellikler 
önder bileşiklerin tanımlanması açısından önemlidir. 
 Bu kapsamda indazol-2-karboksamid ve kinazolinon 
yapıları sentezlenmiş ve oldukça etkili olan aşağıdaki bileşik 
tanımlanmıştır (28).
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 Yukarıda verilen şekilde sentezlenen 2-fenil-2H-indazol-
7-karboksamid türevlerinin oldukça etkili bileşikler olduğu 
ve önder bileşik olarak kullanılabileceği düşünülmüştür 
(29).
 Başka bir çalışmada sentezlenen pirolo[1,2-a]pirazin-
1(2H)-on yapısındaki PARP inhibitörleri Tablo 4’de gösteril-
miştir. Bu moleküllerin BRCA gen mutasyonu bulunan hüc-
relerin çoğalmasını durdurabileceği bildirilmiştir (30).
 Aşağıda formülü gözlenen bileşiğin, R gruplarına bağlı 
olarak aktiviteleri için bulunan IC50 değerleri Tablo 5’de 
verilmiştir (31).
 AZD-2281 (Olaparib): 1-siklopropilkarbonil-4-[5-(3,4-
dihidro-4-okso-1-ftalazinil)metil-2-florobenzoil]piperazin
 Siklikamin grubu içeren benzimidazolkarboksamid 
yapıları incelenmiş ve aşağıda yapıları verilen bileşikler ara-
sında, özellikle 6 numaralı bileşiğin PARP-1 inhibisyonu 
özelliğinin yanında, suda çözünürlüğünün yüksek olduğu 
ve oral yoldan alıma uygun olduğu belirlenmiştir (32).

Bileşik R IC50

1  2.6

2  2.3

3  41

O

NH

N

O

Cl

Cl
R

F

NH

NH

NH

NH

N

NH

CH3

Tablo 4: Pirolopirazin yapısındaki PARP inhibitörleri

Bileşik R IC50

AZD-2281 - 84.96

1  104.96

2 CH3 123.60

3 CH2CH3 78.62

NH

N

S

O

O

N

N
O

R

Tablo 5: İzokinazolinon yapısındaki PARP inhibitörleri

Bileşik R IC50

1 -H 0.24

2 -C6H5 0.017

3  0.007

4  0.008

5  0.007

6 0.008

N

N
H

O NH2

R

NH

N
CH3

N CH3

CH3

N

CH3

Tablo 6: Benzimidazol yapısındaki PARP inhibitörleri
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 Yeni PARP inhibitörü geliştirmek üzere, izokinolinon 
yapısı taşıyan üç halkalı bileşikler üzerinde çalışılmıştır. Beş 
üyeli heterosiklik halka olarak pirol ve tiyofen kullanılmıştır. 
PARP inhibitörü olarak bilinen AZD2281 molekülü ile IC50 
değerleri Tablo 7’de karşılaştırılmıştır (33).

 PARP-1 aktivasyonunun nöronal kayba neden olabilece-
ği düşünülmektedir. Bazı çalışmalarda PARP-1 inhibisyonu 
sonucu iskemi nedenli hücre ölümü durdurulmuş ve gluta-
mat reseptörleri aracılığıyla gerçekleşen eksitotoksisite 
önlenebilmiştir. Bu sayede PARP enziminin iskemik durum-
larda inhibe edilmesiyle antieksitotoksik moleküller keşfe-
dilmiştir. Pellicciari ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 
güçlü nöroprotektif etkiye sahip model bileşikler ortaya 
konmuştur (34).
 Kinazolinon ve kinazolidinon bileşiklerinin serebral 
iskemi ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklarda 
PARP-1 inhibisyonu yapması nedeniyle kullanılabileceği bil-
dirilmiştir. Bu çalışmada PARP-1 ve PARP-2 enzimlerini inhi-
be edecek selektif moleküller keşfedilmiştir. Kinazolinon 
türevlerinin PARP-1, kinoksalin türevlerinin PARP-2 selektif 
olduğu gösterilmiştir. Özellikle aşağıda yapısı verilen 4 no’lu 
bileşiğin beyin penetrasyonu ile birlikte iyi farmakokinetik 
profile sahip olduğu belirlenmiştir. Bu sayede nörodejene-
ratif hastalıklar olan Parkinson ve serebral iskemi tedavisin-
de yeni moleküller literatüre kazandırılmıştır. Kinazolinon 
analoglarının PARP-1/2 aktivite bulguları Tablo 8’de sunul-
muştur (11).
 Ailesel meme kanseri saptanan olguların %50’sinde has-
talık BRCA gen mutasyonlarından kaynaklanır. BRCA2 
mutasyonlarında BRCA1 mutasyonları ile benzer olarak art-
mış meme kanseri riski gözlenir ve bu risk over kanseri için 
%27’dir (35).
 Over kanserlerinde PARP inhibitörlerinin faydalı olabile-
ceğinin anlaşılması olaparib, veliparib, niraparib, rucaparib 
üzerindeki çalışmaları artırmıştır (35).

Tablo 8: Kinazolinon analoglarının PARP-1/2 aktivite bulguları

 

Bileşik R1 R2 R3 PARP-1 IC50 PARP-2 IC50 Seçicilik PARP-2/1

1 H H H 21±1.9 608±12.9 29

2 H Cl H 23±1.8 610±18.1 27

3 H Cl CN 3.0±0.6 87±3.6 29

4 H Cl F 13±1.3 500±15.2 39

5 H CH3 F 16±1.1 167±25.7 10
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Tablo 7: İzokinolinon yapısındaki PARP inhibitörleri
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 Başka bir çalışmada sentezlenen moleküllerin insan 
rekombinant PARP-1 enzimine karşı aktiviteleri ölçülmüş-
tür. Olaparibin ve ABT-888 ile sentezlenen moleküllerin IC50 
değerleri karşılaştırılmış ve elde edilen bulgular aşağıda 
sunulmuştur (36).
 6-Sübstitüepirol[2,3-b]piridin-1-karboksamid bileşi-
ğindeki piridin azotu ile karboksamid arasında oluşan int-
ramoleküler hidrojen bağı yalancı bir halka oluşturur. Bu 
etkileşim sayesinde PARP inhibisyonu gerçekleşir. (Olapa-
rib için IC50=0.0045 ve ABT-888 için IC50=0.0052 bulun-
muştur) (36).
 Tetrahidropiridopiridazinon yapısına 4. konumdan 
4-florobenzil sübstitüenti bağlı olduğunda oluşan bileşi-
ğin farmakofor özelliğe sahip olduğu ve benzil halkasının 
3. konumundaki bir laktam yapısı bağlandığında daha 
etkili bileşiklerin oluştuğu, bu konuma getirilecek imid 
yapılarının ise laktam halkalarından çok daha etkili olduğu 
saptanmıştır. İmidazolidin-2,4-dion yapılarının bu sübsti-
tüe yapılar içinde en az aktiviteye sahip olduğu belirlen-
miştir (3).
 3-oksoizoindol-4-karboksamid yapısı taşıyan bileşikle-
rin, PARP-1’e karşı iyi aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Bu 
çalışmalarda yapıya gelecek amin türevlerinin varlığı ve 
konumu hem enzimatik hem de hücresel aktiviteyi etkiler. 
Örneğin; aşağıdaki molekülde karboksamid grubu PARP 
molekülüyle hidrojen bağı yapar, ayrıca karbonil grubuyla 
intramoleküler hidrojen bağı yaparak amid yapısını korur ve 
optimal düzlemsel konformasyon sağlanır (13).

 Tetrahidropiridazinon bileşiklerinin PARP inhibitörü 
olduğu ve özellikle aşağıda yapıları gözlenen moleküllerin 
temozolamidin etkisini potansiyelize ettiği belirlenmiştir 
(3).
 

 PARP-1 İnhibisyonunun Kanser Tedavisindeki Rolü

 Dünya sağlık örgütüne göre dünya çapında her yıl 1 mil-
yon civarında kadın göğüs kanserine yakalanıyor. Tüm kan-
ser olgularının %23’ünü oluşturan göğüs kanseri teşhisi 
almış kadınların %14’ü hastalıktan dolayı ölmektedir (37).

N NH

O NH2

O

Tablo 9: Pirolopiridin yapısındaki PARP inhibitörleri
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Tablo 10: Tetrohidropiridazinon yapısındaki PARP inhibitörleri 
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 Temozolamid, platin türevleri, topoizomeraz inhibitör-
leri ve radyoterapi gibi antikanser tedavide DNA hasarı 
meydana gelir. Tedaviye DNA tamirinde görevli PARP aracı-
lığıyla direnç gelişir. Bu yüzden PARP enziminin inhibe edil-
mesi ihtiyacı doğmuş ve PARP enzimi inhibe edilerek teda-
vinin etkinliği artırılmıştır. BRCA1 ve BRCA2 mutant genleri 
gibi tümör supresör genler PARP-1 inhibisyonuna oldukça 
duyarlıdır ve bunun sonucunda hücre siklusu durur ve 
apoptozis gerçekleşir (27).
 Batı dünyasında over kaynaklı kanserler, jinekolojik kan-
serler içinde önde gelen ölüm nedenlerinden biridir. 2009 
yılında Kuzey Amerika’da 24150 kadın over kanseri teşhisi 
almış ve 17220’si bu hastalıktan ölmüştür. Epitelyal over 
kanserli birçok hasta tedaviye olumlu cevapla başlamasına 
rağmen bu hastaların büyük bir kısmı iyileştirilemez. Hasta-
ların %70’i nüks olasılığıyla yaşamaktadır. Kemoterapötikle-
re hızlı direnç geliştiğinden, nüksleri tamamen önlemenin 
bir yolu yoktur. Bu hastaları kurtaracak yeni tedavi modelle-
rine ihtiyaç duyulmaktadır.
 PARP-1 hücre ölümünün düzenlenmesinde apoptozis 
ile nekrozis arasında anahtar bir rol oynar. PARP-1’in aşırı 
çalışması apoptotik süreç için gerekli olan NAD+ ve ATP 
stoklarını azaltır. PARP-1’in inhibisyonu apoptozis aracılığıy-
la hücre ölümüne neden olur (38).
 Her yıl dünya çapında yaklaşık 220.000 over kaynaklı 
kanser tespit edilmekte ve 140.000 kadın bu hastalıktan 
dolayı hayatını kaybetmektedir. Hastalığın ilerlediği %75’lik 
kısım ise cerrahi müdahale ihtiyacı duymaktadır. Platin 
ajanlarıyla yapılan standart tedaviye cevap oranı %40-60 
arasındadır, fakat hastaların %90’ı 18. aydan sonra nüks 
yaşamaktadır ve ilaca karşı direnç görülmektedir.
 Over kanserli hastalarda PARP inhibitörleriyle yapılan en 
kapsamlı çalışma olaparib ile BRCA1/2 gen mutasyonu olan 
ve olmayan hastalarda uygulanan tedavi yöntemidir. Hasta-
lığın ilerlemesinin olaparib ile 8 ay geciktirilebileceği görül-
müştür (39).
 PARP inhibitörleri, DNA topoizomeraz I inbitörlerinin 
(kamptotesin ve türevleri), alkilleyici ajanların ve radyotera-
pinin de etkisini artırır. Platin ajanlarına duyarlılığı artırıcı 
etkisi ise tam değildir. Ancak over ve servikal kanserli hücre-
lerde sisplatinin toksisitesini artırdığı düşünülmektedir (25).
 Tirozil-DNA fosfodiesteraz 1(TDP1) enzimi DNA tamirin-
den sorumludur. Topoizomeraz I inhibitörleri olan topote-
kan, irinotekan DNA’da ölümcül çift zincir kırıklarına neden 
olur. PARP-1, TDP1 enziminin stabilitesinin korunmasında 

önemli bir role sahiptir. PARP enzimini inhibe eden molekül-
ler dolaylı yoldan TDP1 inhibisyonuna ve DNA lezyonlarına 
neden olur. Bu moleküller nikotinamid artığına benzer yapı-
dadırlar ve veliparib gibi PARP inhibisyonu yaparlar (40).
 Primer bir beyin tümörü olan glioblastoma multiforme 
tedavisinde PARP inhibisyonundan yararlanılabilir; çünkü 
güncel tedavi yöntemi yeterli değildir. PARP inhibitörleri 
temozolomidin etkisini in vitro ve in vivo ortamda artırır; 
hızla bölünen tümör hücreleri bölünme özelliği olmayan 
parenkimal hücrelerle sarılıdır (6).
 Jinekolojik kanserler kadın sağlığını ciddi bir şekilde 
tehdit eden tedavisi zor hastalıklardır. İlerlemiş aşamada 
fark edildiğinde tedavi başarısı azalmaktadır. Bu yüzden 
PARP inhibitörleri gibi yeni geliştirilmiş moleküllere ihtiyaç 
duyulmaktadır. Üstelik BRCA ilişkili kanserlerin tedavisinde 
umut ışığı olan PARP inhibitörleri ile over, endometriyum ve 
serviks kanserlerinde önemli gelişmeler sağlanmıştır (41).
 Son zamanlarda yapılan çalışmalarda BRCA1 ve BRCA2 
fonksiyonunda kayıp olan kanserlerde, PARP inhibitörlerine 
karşı mükemmel duyarlılık tespit edilmiştir. PARP inhibisyo-
nu hücrelerde apoptozis ya da yaşlanmaya neden olur (42). 
Olaparib ile yapılan çalışmalarda over ve endometriyum 
kanserlerinde önemli yarar sağlanmıştır (43).
 Sağlık bakım giderlerinden kanserle ilgili harcamalar kat-
lanarak devam etmektedir. Örneğin 2006 yılında Amerika’da 
104 milyar dolar olan kanser tedavisi harcamaları 2020 yılın-
da 173 milyar dolar olacaktır. Bu yüzden her yeni geliştirilen 
kanser tedavisi yöntemi dikkate alınmaktadır (39).

 PARP İnhibitörlerinin Klinikte Kullanım Alanları

 PARP inhibitörleri, vasküler endotelyal büyüme faktörü-
nü (VEGF)’nü inhibe ettiğinden antianjiogenik ajan olarak 
da bilinir. VEGF proliferasyon ve migrasyondan sorumludur.
 PARP inhibisyonu akut gelişen ve yaşamı tehdit eden 
reperfüzyon bozukluğu, septik ve hemorajik şok, inme ve 
ayrıca artrit, alerjik ensefalomiyelit ve astım gibi kronik inf-
lamatuvar hastalıklarda tedavi seçeneği olabilir (44).
 PARP inhibitörlerinin antikanser aktivitelerinin yanı sıra 
inme, nörotravma, miyokard infaktüsü, sistemik inflamatu-
var hastalıklar, kronik kalp yetmezliği, nörodejeneratif has-
talıklar, lokal inflamatuvar hastalıklar, vasküler rahatsızlıklar, 
organ transplantasyonu, diabetes mellitus, yaşlanma ve 
pulmoner rahatsızlıklar gibi durumlarda da kullanılabilece-
ği düşünülmektedir (45,24).



F. Tok, B. Koçyiğit-Kaymakçıoğlu

51Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 5, Sayı: 1, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 1, 2015 - http://musbed.marmara.edu.tr

 SONUÇ

 PARP-1’in genomik bütünlüğün korunmasında hayati 
öneme sahip olduğu belirlenmiştir. Tek zincir kırıklarını 
onaran PARP-1 enziminin inhibisyonu durumunda ise 
hücre siklusunun durdurulduğu ve programlı hücre ölü-
münün gerçekleştiği bilinmektedir. Bu bilgi ışığında 
PARP-1 enzimini inhibe edecek moleküllerin kanser teda-

visi için faydalı olabileceği düşünülmektedir. Benzamid 
molekülüyle başlayan çalışmalar moleküler modelleme 
çalışmalarıyla devam etmektedir. Çok sayıda PARP-1 inhi-
bitörünün klinik faz çalışmaları devam etmektedir. Faz 
çalışmalarının ardından bu moleküller sayesinde özellikle 
over ve göğüs kanseri gibi ölüm oranı yüksek ve tedavi 
maliyeti çok fazla olan kanserlerin tedavisinde yeni bir 
çığır açılmış olacaktır.
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