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SMAC Mimetigi Olarak AT-406’nin Kanserdeki Rolu
Role of AT-406 as a SMAC Mimetic in Cancer
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Endojen ikinci mitokondri kékenli kaspaz aktivatorleri (SMAC), apoptozis inhibitér proteinleri
(IAPs)'ni baskilayan mitokondriyal pro-apoptotik proteinlerdir. Apoptozis inhibitér proteinleri bir ¢ok
insan kanserlerinde ytiksek seviyede eksprese edilmektedir. Endojen apoptosis inhibitr proteini an-
togonisti ikinci mitokondri kokenli kaspaz aktivatorlerini taklit eden apoptosis inhibitdr proteininin
kiiciik molekiillt inhibitérleri SMAC mimetikleri olarak adlandirihr. AT-406, XIAP’1 ve cIAP-1/2’y1
etkili sekilde hedefleyen oral olarak aktif bir SMAC mimetigidir. Cesitli insan kanser hticre hatlar
ile ilgili aragtirmalarda kanser hiicresi gelisimini yiiksek etkinlikle baskilacigr belirtilmektedir. Fare,
sigan, insan olmayan primatlarda ve kopeklerde yapilmis i vivo ksenograft timor arastirmalarinda
apoptozisi indiikledigi gosterilmistir. Guntimtzde AT-406, insan kanser tedavisi igin faz-I/II klinik
denemelerinde arastirilmaktadir. Derlemede, AT-406 ile yapilmig farkh kanser hiicre tipleriyle ilgili
¢aliymalar hakkinda bilgiler verilmesi amaclanmistir.

Anahtar Sozciikler: AT-406, SMAC mimetigi, IAP proteinleri, Antikanser, Proapoptotik

ABSTRACT

Endogenous SMACs are mitochondrial proapoptotic proteins that suppress the inhibitors of apoptosis
proteins (IAPs). Inhibitors of apoptosis proteins are highly expressed at many human cancers. Small
molecule inhibitors of the inhibitors of apoptosis proteins mimicking the endogenous inhibitors of
apoptosis proteins antagonist second mitochondria-derived activator of caspases are called SMAC
mimetics. AT-406 that effectively targets XIAP and cIAP-1/2 is an orally active SMAC mimetic. It
is stated that it highly efficiently inhibits the development of cancer cells in research related to various
human cancer cell lines. It has been shown to induce apoptosis in xenograft tumor research i viwo in
mice, rats, non-human primates and dogs. AT-406 has recently been investigated in phase I/1I clinical
trials for the treatment of human cancer. Our aim in this review was to present the research performed
on AT-406 in various types of cancer cells.
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GIRIS

Clesitli kanser tedavileri, timér hiicrelerinin apoptozise ugramas: yetenegine baghdir.
Fakat, ttiimor hiicreleri tipik olarak bir dizi mutasyon gegirir ve bu durum kontrolsiiz
gogalmaya ve ayni zamanda apoptotik 6limden ka¢malarma olanak saglar. Apoptotik
yolaklarin diizenlenmesinin bozulmasi, kanser gelisimi ve ilerlemesine major katk: saglayan
faktorlerden birisidir. Bu durum, kanserin kemoterapiye olan direncinde de ¢nemli rol
oynar. Tumor hiicreleri, pro-apoptotik yolaklar: bloke eden proteinlerin agirt ekspresyonu
nedeniyle apoptozise direng kazanmirlar (1).
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Son yillarda kanser tedavisinde apoptozis inhibitor
proteinlerini  (IAPler) baskilayarak aktivite gosteren
ikinci mitokondri kékenli kaspaz aktivatéri (SMAC)
mimetiklerine ilgi artmigtir. IAP proteinlerinin iiyelerinden
XIAP, cIAP1 ve cIAP2 proteinleri hiicre 6liimii ve hayatta
kalimu i¢in kritik diizenleyicilerdir ve yeni kanser terapileri
icin hedef proteinlerdendir. Bu derlemede, IAP’lerin
baskilayicist olan SMAC mimetiklerinin tipleri, pro-
apoptotik etki mekanizmasi ve SMAC mimetiklerinden
AT-406 (SM-406/Debio-1143) ile ilgili ¢esitli kanser
tiplerinde yapilmig glincel  vitro ve in vivo ¢aligmalara yer
verilmesi amaclanmugtir.

Apotozis ve SMAC

Apoptozis, programlanmig hiicre olumiidir (2). Apoptozis
iki yolak ile aktive edilebilir: Ekstrinsik yolak (6lim reseptor-
leri aracil) veya intrinsik yolak (mitokondri aracily). Ekstrin-
sik yolak, farklilagma kiimesi 95 (CD95) veya timér nekro-
zis faktor alfa (TINFa) gibi ligandlarin kendi reseptorleri ile
birlesmelerine tepki olarak aktive edilir. Intrinsik yolakta,
apoptotik uyaran gelince sitokrom ¢, SMAC, yiiksek sicak-
ik bagiml protein (Htr) A2 ve apoptozis indiikleyici faktor
(AIF) gibi proteinler i¢ membrandan sitozole salmir (3).

SMAC’lar,
proteinlerdir. SMAC’in, amino ucunda mitokondriyal

25 kDa’luk pro-apoptotik mitokondriyal

hedefleyici sinyal (MTS) bulunur. Apoptotik uyaranin
gelmesiyle birlikte bu sinyal sekansi proteolitik olarak
mitokondri icinde kesilir. Olgun SMAC BCL2 iligkii X
Protein/BCL2 antagonisti (Bax/Bak) kanallar1 aracihigiyla
sitozol i¢ine salimir. Burada SMAC’m IAP’]ar ile etkilegimi
ve IAP’den kaspazlarin salinimi araciligiyla pro-apoptotik
etki gerceklesir (4).

Apoptozis Inhibitor Proteinleri ve SMAC

IAP’ler hiicre 6limii ve yasaminin 6nemli diizenleyicile-
ridir. IAP’lerin yiiksek seviyede olmasi, IAP ile indiklen-
mis kaspaz inhibisyonuyla sonuglanir. Kaspaz-IAP etkile-
simi, hem kaspazin hem de IAP’nin otoubikitinasyonunu
tetikler. Biitin kompleks yikima ugrar ve apoptotik iglem
durdurulur. Guniimuzde 8 adet IAP proteini tanimlanmig-
tir. Bu proteinler; Noronal apoptozis inhibe edici protein
(NAIP, BIRC1); X kromozomu bagh IAP (XIAP, MIHA,
hILP, BIRC4, ILP-1); hiicresel IAP1/insan IAP2 (cIAPI,
HIAP2, MIHB, BIRC2); hiicresel IAP2/insan IAPI
(cIAP2, HIAP1,MIHC, API2, BIRC3); testis spesifik IAP
(ILP2 (Ts-IAP, hILP2, BIRCS, ILP-2); BIR iceren ubikii-
tin konjuge edici enzim (BRUCE, Apollon, BIRC6), survi-
vin (TIAP, BIRC)) ve livin (KIAP, ML-IAP, BIRC7)’dir
(5). XIAP, etkili bir apoptozis diizenleyicisi oldugu icin en
iyl bilinen IAP uyesidir. XIAP, kaspaz-3’e, kaspaz-7’ye
ve kaspaz-9’a baglanarak intrinsik ve ekstrinsik apoptotik
yolaklar1 inhibe eder (6).

Akd Tip D / Akd Med J 7 2018; 2: 114-119

SMAC Mimetigi Olarak AT-406'nin Kanserdeki Rolu

SMAC, XIAP, cIAP1 ve cIAP2’nin endojen antagonistidir
(6). Kaspaz-9’un XIAP tarafindan inhibisyonunu etkisiz
hale getirir. Bunu, XIAP’nin BIR3 domainine Ala-Val-
Pro-Ile (AVPI) tetrapeptit motifi aracihigiyla baglanarak
yapar. Ve kaspaz-9’daki benzer tetrapeptit Ala-Thr-Pro-
Phe (ATPT) motifi ile direkt olarak yarigir. SMAG proteini
XIAP BIR2ye AVPI motifi aracihgiyla baglanir ve
XIAPnin kaspaz-3/kaspaz-7’ye baglanmasini engeller (7).

SMAC’1In mitokondriden salinimi ile SMAC kesilir ve
dimerize olur. Proteinin N terminal ucu dért aminoasit
sekansi (Ala-Val-Pro-Ile) icerir ve SMAC’1in, IAP’lerdeki
BIR?2 ve BIR3 bolgelerine baglanmasina izin verir. Boylece
IAPin kaspazlara karsi baskilayici fonksiyonu olugmaz
ve hiicre olimi tegvik edilir. Dort rezidiie peptit, kiiciik
peptidomimetiklerinin (SMAC mimetikleri) dizaym ig¢in
temel olusturur ve SMAC proteininin cIAP1, cIAP2 ve
XIAP’a baglanma aktivitesini iki katina ¢ikarir (8, 9).

SMAC Mimetikleri

Endojen IAP antogonisti SMAC™ taklit eden IAP’nin
kiigtik molekillii inhibitérleri SMAC mimetikleri olarak
adlandirilir (10). IAP proteinlerine baglanmirlar ve IAP-
kaspaz etkilesimini bozarak IAP’lerin inhibitor aktivitesini
engellerler (11).

Endojen SMAC’lar ile ilgili yapisal ve biyokimyasal calig-
malardan elde edilen veriler, SMAC proteininin XIAP,
cIAP1 ve cIAP2’ye baglanmasini taklit eden SMAC mime-
tiklerinin tasarlanmasinin  temelini  olugturmustur (12).
SMAC mimetikleri, hem bir tetrapeptit pargasi tagiyan
endojen SMAC™ taklit eden monovalent bilegenler olarak
hem de kimyasal baglayici ile birbirine bagh iki taklit sekanst
iceren bivalent bilesenler olarak tasarlanmugtir (8). Mono-
valent bilesenler, tek AVPI baglanma motifinin IAP’lere
baglanmasim taklit ederler. Bivalent bilesenler, baglayict
araciligryla baglanmig iki AVPI baglanma motifi icerirler.
Cesitli caliymalar hem monovalent hem de bivalent SMAC
mimetiklerinin yalmzca diger antikanser ajanlarin antitii-
mor aktivitesini artirdigini degil, ayn1 zamanda i vitro insan
kanser hiicre hatlarmin alt setlerinde apoptozisi tegvik ettti-
gini ve insan kanser hayvan modellerinde tumor iyilestirme
kapasitesi oldugunu géstermistir (13). Endojen IAP antago-
nisti olan SMAC ve IAP inhibitorlerinden sonra geligtiri-
len SMAC mimetikleri, faz I/II klinik denemelerinde yeni
kiigik molekullerin 6nemli bir sinifini olugturmaktadir (8).

Simdiye kadar dort monovalent (AT-406, GDC-0917/
CUDC-427, LCL-161, ve GDC-0152) ve iki bivalent (TL-
32711/birinapant ve HGS-1029/AEG-40826) SMAC
mimetigl bilegenleri farmakolojik, dozaj ve gtivenlik
karateristiklerinin belirlenmesi amaciyla klinik teste dahil

edilmistir (8).
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SMAC Mimetiklerinin Etki Mekanizmasi

SMAC’lar AVPI tetrapettif motifiile IAP’leri inhibe ettikleri
i¢in, kiiciikpeptidomimetiklerin (SMACmimetikleri) dizaym
bu prensibe gore olugturulur ve SMAC proteininin cIAPI,
cIAP2, ve XIAP’a baglanma aktivitesini iki katina cikarir.
SMAC mimetiklerinin cIAP1 ve cIAP2 ile etkilesimi IAP
proteinlerinin konformasyonel degisikliklerine neden olur.
Bu degisimler, cIAP1 ve cIAP2’lerin endojen E3 ubikitin
ligaz aktivitesinin uyarilmasina, otoubikiitinasyonuna
ve proteazomal degredasyonuna neden olur (8). SMAC
mimetigi aracih cIAP’nin azalmasi, nikleer faktor-kappa
B (NF-kB) indiikleyici kinaz (NIK) birikimine, kanonikal
olmayan NI'-xB sinyallemesine ve TNFa gibi NI-xB
hedef genlerinin upregiilasyonuna neden olur. Reseptorle
etkilesen protein 1 (RIPI)in ubikiitinasyonu engellenir.
TNFa, RIP1, FAS iligkili 6lim domaini (FADD) ve kaspaz-8
igeren sitozolik hiicre 6liim kompleksinin olugumu tegvik
edilir (Sekil 1) (8). Sonug olarak, kaspaz-8 aktivasyonu ve
apoptozis tetiklenir (14).

AT-406 ve Kanser

AT-406, XIAP1 ve cIAP-1/2°y1 etkili sekilde hedefleyen
oral acidan aktif bir SMAC mimetigidir (6).

AT-406, XIAP BIR3 proteinini etkisizlegtirir ve cIAP1
proteininin hizli yikimimi tegvik eder. Boylece kanser
hiicre hatlarinda kanserli hiicre gelisimini baskilar. n vivo
galiymalarda AT-406'nm oral biyo-yararlanimimin 1yi
oldugu ve tumor gelisimini apotozisi tetikleyerek engelledigi
belirtilmektedir. Faz I klinik denemelerinde insanlardaki

kanser tedavi potansiyeli aragtirllmaktadir (7).
AT-406 ile Yapilmis Calismalar

Cesith insan kanser hiicre hatlart ile 1lgili m  witro
aragtirmalarda  AT-406'min  kanser hiticresi
yuksek etkinlikle baskiladig1 belirtilmektedir. Fare, sican,

insan olmayan primatlarda ve kopeklerde yapilmig i viwo

gelisimini

ksenograft timér arastirmalarinda apoptozist indikledigi
gosterilmigtir. Gintimiizde AT-406, insan kanser tedavisi
i¢in faz-1 klinik denemelerinde arastirilmaktadir (7).

In vitro Calismalar

Matzinger ve ark. AT-406'min radyoterapi ile kombine
edilerek kullanildiginda 6 bas ve boyun skuaméoz
hicreli karsinom (HNSCC) hiicresinin 5’inde (SQ20B,
FaDu, CAL27, RPMI 2650, SCC-4) sinerjistik etki
gozlemlemiglerdir. AT-406 ve radyasyonun birlikte
tedavisinin, i vitro olarak test edilen SQ20B ve FaDu

Ekstrinsik yolak
TNFa FasL/TRAIL
| TNFR1 Fas/DR
TRADD FADD

TRAF2| RIP1 |

iUb Ub
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Sekil 1: SMAC
mimetiklerinin etki
mekanizmasi (8).
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hiicre hatlarinda TNFa ekspresyonunu 6nemli derecede
arttirdigr ve hiicrelerde kromatin kondensasyonuna yol
actigr gosterilmigstir. Bu calismada AT-406'nm radyasyona
hassaslastiric1 etkisinin, kaspazlar ve TNFa aracihgiyla
oldugu bildirilmektedir (15).

Lu ve ark. rahim agz kanser hiicre hatlarindan, Hela
hiicrelerinde hem normoksik hem de hipoksik kosullarda
AT-406"n1n radyasyonla indiiklenen apoptozisi arttirdigini,
Siha hiicrelerinde ise bu durumun sadece hipoksik
kogullarda olustugunu gostermiglerdir. Hipoksik kogullarda,
AT-406 her iki XIAP
dustirmustiir. Apoptozis indiiksiyon oranmnn, hipoksik
kosulda normoksik kosulda oldugundan daha belirgin
oldugu ortaya koyulmugtur (16).

128 aday bilesenin ve AT-406nin
kombinasyon etkisi, 6 insan kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanseri (NSCLC) hiicre hattinda (H2030, H1975, H820,
AD49, H1650, H2228) test edilmistir. 128 aday bilesen
arasmdan en etkili kombinasyon eslerinin taksanlar oldugu

hticre hattinda seviyelerini

In witro olarak

gorilmistir (17).

Taksanlar, topoizomeraz inhibitorleri ve bromodo-
main inhibitorleri akciger adenokarsinom hticre hatlarim
(H2030, H1975, H820, A549, H1650, H2228) A'T-406
tedavisine karst hassaslagtirmaktadir. AT-406 ve bromodo-
main inhibitori JQ1'in kombine tedavisinin, cIAP1, cIAP2,
XIAP seviyelerini digtirerek ripoptozom olugjumuna neden
oldugu belirtilmektedir. Ayrica AT-406 ve JQI birlikte
tedavisine olan hassasiyetin, kaspaz-8 ekspresyon seviyesi

ile iliskili oldugu da gosterilmistir (17).

Brunckhorst ve ark. yumurtalik kanseri hiicrelerinde
apoptozisin AT-406 tarafindan indiklendigini ve bunun
AT-406 aracih XIAP protein seviyelerinin azalmasiyla
iligkili
direngli bes farkli yumurtalik kanseri hiicre hattindan
tctini (OVCAR-8, SKOV-3 ve OVCAR-3ip), AT-
406’ nin karst hassaslagtirdign  bulunmustur.
Bu durum, karboplatin direngli timére sahip hastalar
icin AT-406" nin tedavi edici potansiyelinin oldugunu
gostermektedir. Yapilan in vitro galiymalar, karboplatin
tarafindan indiklenen yumurtalik kanseri hiicre 6lumiina
AT-406’ min artirdigin igaret etmektedir (6).

oldugunu ortaya koymuglardir. Karboplatine

tedaviye

NF-kB’nin ¢esitli timor hiicre hatlarinda i vitro aktive edil-
digi bilinmektedir. NF-xB, onkogenez, apoptozisin baski-
lanmasi ve invazyonla iligkili genlerin transkripsiyonunu
uyarmak icin promotorlere ve enhancerlardaki dizenleyici
bélgelere baglanir. Proteazom inhibitorleri, inhibe edici
kappa B alfa (IxBa) degredasyonunun inhibisyonu araci-
hgiyla NF-xB niikleer lokalizasyonunu ve pl05 NF-xB
prekiirsortiniin iglenmesini engellemek icin kullanmilmakta-
dir (18). cIAP2 nin agir1 eksprese oldugu hiicrelerde protea-
zom inhibitorlerine karst hassasiyetin az oldugu belirtilmig-
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tir. LP-1 ve ANBL-6 multiple myeloma hiicre hatlarinda,
AT-406’nin, proteazom inhibitérlerinden birisi olan borte-
zomibin (PS-341) antitimoral etkisini artirdig1 bulunmus-
tur (19). AT-406'nin proteazom inhibitorlerinin NIF-xB
ntkleer lokalizasyonunu engelleme araciligiyla apoptozisin
indiiklenmesine karst hiicrelerin hassasiyetini arttirmast
tedavinin daha etkili olabilecegi agisindan 6nemlidir.

Yapilan i vitro caliymalar, gesitli kanser hiicre hatlarinda
AT-406 ile birlikte bortezomib ya da karboplatin ya
da radyasyon ya da JQIl uygulanmasinin apoptozisi
indiikleyebilecegini desteklemektedir.

Prokaspaz-8’in homologu olan c¢-FLIP, antiapoptotik
fonksiyonuyla ekstrinsik apoptozis yolaginda yer alr.
DISC’teki FADD’a baglanarak, aktive edilmig DISC’ten
sitozole kaspaz-8 veya -10’un salinimini engeller. Béylece
apoptozisi engeller (20). c-FLIP ekspresyonunun inhibitérii
olan rocaglamide (ART)in, ey zamanh olarak AT-406
e kullamldiginda U20S osteosarkoma hiicre hattinin
TRAIL direncini ortadan kaldirdigr gésterilmigtir. Ayrica
TRAIL, AT-406 ve rocaglamide’in kombinasyonunun,
bircok solid kanser hticre hattinda TRAIL ile induklenen
apoptozisi ekstrinsik yolak aktivasyonu araciigiyla artirdig
da belirtilmektedir. (21).

In vivo Calismalar

AT-406'nin immiin yetmezligi olan farelerde MDA-
MB-231  ksenograft cIAPI
degredasyonunu, prokaspaz-8 islenmesini ve poli (ADP-
riboz) polimeraz (PARP) kesimini indiikledigi bulunmustur

(7)-
AT-406'min i vwo tek ajan tedavisine ek olarak ayrica
kombinasyon temelli tedavilerin etkinligi de incelenmigtir.

meme  tumorlerinde

Radyasyon, platin temelli tedaviler, bromodomain
inhibitorleri ve taksanlarla AT-406'min kombine edildigi,
farkli timor hiicre ksenograftlart ile 1ilgili  yapilmig
calismalarda kemoterapotiklerin antitimoral —aktivitest

tizerinde yeni ajanin etkisi aragtirilmigtir (6,15,17).

Bas ve boyun skuamoz hiicreli FaDu timor hiticresi
tagtyan 10 fare ksenograftindan 8’inde, 3 haftahk AT-
406 ve radyasyon tedavisi ile tam iyilesme saglanabildigi
bildirilmektedir. Tedavi edilen farelerde sonraki 180 gin
boyunca hastalik tekrarlamamigtir. Radyasyona duyarli
hicrelerde AT-406’min diizeyde
kaspaz-3 aktivasyonu ve TNFa mRNA seviyesinde artiga
yol acarak tedaviyli hassaslastiran bir ajan oldugunu
gostermektedir (15).

etkisinin molekuler

Brunckhorst ve ark.nin i vivo ¢cahiymasinda, karboplatinle
inditklenmig yumurtalik kanser hiicre dlumiint ve denek
AT-406’nn
karboplatine karst bu hiicreleri hassaslagtirdigi belirlenmistir

(6).

farelerinin hayatta kalmmm arttig ve
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Akciger adenokarsinom fare ksenograftlarinda AT-406nn,
JOI1 (bromodomain inhibitérii) ya da dosetaksel (taksan)
ile kombinasyonu timorii her birinin tek ajan olarak
kullamlmasina gore daha ¢ok kii¢iiltmustiir (17).

AT-406'nin farkh kemoterapotiklerle kombinasyonlar: ile
ilgili yapilan i vivo galismalar, kombinasyon tedavisinin tek
ajan ctkilerinden ¢ok daha fazla oldugunu gostermistir. Bu
etkinin hticrelerde kaspazlarin ve TNFa diizeyinin artigina
baglh oldugu belirtilmistir. Kanser hiicrelerinde apoptozisin
indiiklenmesiyle antitimoral etkisi s6z konusudur.

Klinik Calismalar

AT-406 kullanilarak insanlardaki ilk doz artig ¢aligmasi,
lacin ilerlemis solid tiimérli hastalarda tek ajan tedavisi
olan yakin zamanda yaymlanmig aragtirmadir. Bu
aragtirma, AT-406’nm gtvenilirligini/tolere edilebilirligini,
farmakokinetigini, farmakodinamigini ve antitimor
aktivitesini belirlemek amaciyla yapilmugtir. Otuz bir
hastada, 5 mg’dan 900 mg’a kadar dozlar kullanmigtir.
Bir kiside 180 mg dozunda doz limitleyici toksisite
gozlemlenmistir. Hastalarda genel yan etkiler, kusma,
bulant1 ve yorgunluk olarak belirlenmistir. 80 mg’dan fazla
olan dozlarda periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
cIAPI seviyesi azalmustir. En 1yi tedavi cevabi olarak 5
hastanin hastahginin stabil durumda kaldig1 belirtilmistir

(22).

Giinimtuze kadar bir diger klinik deneme, bas ve boyun
kanseri olan hastalarda SMAC mimetigi tedavisinin
arastirlmasi i¢in baglatilmugtir. Bu ¢alisma, daha énceden
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tedavi edilmemis satha III/IV bag ve boyun kanseri
hastalarda AT-406'nmn ey zamanh olarak cisplatin ve
radyasyon ile kombinasyonunu igeren doz bulma ve
etkinlik faz I/II ¢ahsmasidir. Giincel denemede, AT-
406’nin maksimum tolere edilebilir dozunun belirlenmest
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