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ABSTRACT

Pharmacotherapy protocols used in cancer treatment are far from curative for many patients due to reasons such
as drug-related toxicity and decreased effectiveness of the drug. Multidrug resistance is a defense mechanism
developed by the cancer cell against different drug groups or drug combinations. One of the most important
reasons is the increase in the efficiency or number of ABC transporters that ensure drug removal from the cell.
Imidazopyridines, which are incorporated into the structure of many biomolecules, have been produced under
laboratory conditions for many years. Imidazopyridines are effective anticancer agents that can kill cancer cells
in various ways. In this review, we presented a detailed summary of studies in which imidazopyridines were used
to overcome multidrug resistance by targeting ABC transporters in cancer cells. For this purpose, we collectively
evaluated the synthesis strategies and laboratory results of the agents synthesized and used as drugs and the
compounds whose clinical trials have not yet started. The introduction of several imidazopyridine derivatives
as prescription drugs reflects the potential of these molecules. We think that agents that can provide targeted
therapy will be used more frequently in the clinic and will improve treatment success.

Keywords: ABC Transporters, cancer, imidazopyridine, multidrug resistance.

OZET

Kanser tedavisinde kullanilan farmakoterapi protokolleri ilaclara bagl toksisite ve ilacin etkinliginin azalmasi
gibi nedenlerden 6tird bircok hasta icin tedavi edici olmaktan uzaktir. Coklu ila¢c direnci kanser hlcresinin
birbirinden farkl ilac gruplarina ya da ilac kombinasyonlarina karsi gelistirdigi bir savunma mekanizmasidir.
En 6nemli nedenlerinden biri hicreden ilac atimini saglayan ABC tasiyicilarinin etkinliginin ya da sayisinin
artmasidir. Bircok biyomolekllin yapisina katilan imidazopiridinler uzun yillardir laboratuvar kosullarinda
Uretilebilmektedirler. imidazopiridinler kanser hicrelerini cesitli yollarla éldirebilen etkin antikanser ajanlardir.
Bu derlemede imidazopiridinlerin kanser hulcrelerinde ABC tasiyicilarini hedefleyerek coklu ila¢c direncinin
Ustesinden gelinmesinde kullanildigi calismalarin ayrintili bir 6zetini sunduk. Bu amacla sentezlenen ve ilac olarak
kullanilan ajanlar ile henlz klinik denemelerine baslanmamis bilesiklerin sentezlenme stratejilerini ve laboratuvar
sonuclarini toplu halde degerlendirdik. Birkac imidazopiridin tlrevinin recete edilebilen ilaclar olarak piyasaya
sunulmasi bu molekullerin potansiyelini yansitmaktadir. Hedefe yonelik tedavi sadlayabilen ajanlarin klinikte daha
sik kullanilacadini ve tedavi basarilarini iyilestirecegini distnlyoruz.

Anahtar Sozciikler: ABC Taslyiclilar, coklu ila¢ direnci, imidazopiridin, kanser.
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Giris

1. Bir Toplumsal Saglik Problemi Olarak Kanser

Diinya Saglik Orgutt’nin (DSO) 2020 Diinya Kanser
Raporuna gore, 2018 yilinda dinya genelinde 18
milyonun biraz (zerinde yeni kanser vakasi ve yaklasik
10 milyon kansere bagl 61im meydana gelmistir
(1). Kanser diinya capinda ¢cogu Ulkede 30-69 yas
arasi kisilerde erken 6luman birinci veya ikinci dnde
gelen nedenidir. Onleme cabalari kanser insidansini
sinirlamak icin kritik &neme sahip olsa da kanserin
tedavisinde invazif cerrahi operasyonlardan radyasyon
ile yok etme ve farkli kemoterapotik stratejilere kadar
cesitli yaklasimlar uygulanmaktadir. Kanser tedavisinin
etkinligini tani yasi, tedavi stresi ve hastalidin
yogunlugu (kanser evresi) gibi cesitli faktorler
belirler. Ancak kanser tedavisi siklikla farmakolojik
tedaviyiicerir (2). Sitotoksik kemoterap6tik ajanlar,
kanser farmakoterapisinde énemli bir rol oynamaya
devam etmektedir, ancak kesif cabalari giderek daha
fazla hedefe ydnelik tedavilere (kanser hiicrelerinin
cogalmasi ve yaylimasina 6zgu sireclere midahale
eden ilacglar) ve kanser icin etkili ve daha az toksik
farmakoterapi formlari olarak immunoterapiye
(bagisikhk sistemini guclendirmek veya bagisiklk
sisteminin isleyisini degdistirmek) yonelmistir (3)
Cok sayida antikanser ila¢c mevcut olmasina ragmen,
bircok kanser tirinin tedavisi halen zordur. Mevcut
antikanser ajanlarla iliskili toksisite, hizl direnc gelisimi
ve sinirh etkinlik, mevcut ilaclarin sinirlamalarinin
Ustesinden gelebilecek yeni bilesikler kesfetmenin
aciliyetini vurgulamaktadir (4).

a. Kanser Tedavi Modalitesi Olarak Kemoterapi

Kimyasal yapilari, dogalari, etki mekanizmalari
ve diger tedavilerle iliskileri gibi cesitli yonlere
bagl olarak farklilasan farkli kemoterapi ilaci tirleri
vardir. Ancak kanseri tedavi etmek icin kullanilan
ilaclarin timu ayni etkiyi gdstermez (5). Kemoterapi;
icerisinde kilo kaybi, bitkinlik hissi, istah azalmasi,
yorgunluk hissi gibi hafif etkilerden bulanti, badisiklik
yetersizligi ve normal viicut hlicrelerine zarar verilmesi
gibi asiri uclara kadar degisen yan etkilere sahiptir.
Kemoterapide kullanilan ilacin tdrtne baglh olarak
ortaya cikan yan etkiler hastalarda farklilik gosterir.
Hatta bu yan etkiler kemoterapi tedavi dénemleri
arasinda bile degisebilir (6).

Kanserlerin tedavisi icin diinya capinda oldukca
fazla caba harcanmaktadir ancak kullanilan kemoterapi

modalitelerinin yol actigi yan etkiler ve zamanla
gelisenila¢ direnci nedeniyle basari halen sinirhidir.
Kanser hicrelerinde gelisen ila¢ direnci, timor
hicrelerinin tam olarak ortadan kaldirilamamasi
nedeniyle genellikle tedavinin basarisiz olmasi
veya kanserin tekrarlamasi ile sonuclanir (7). ilac
direncinin gelisimi cesitli faktorlerin etkisinde olan
oldukca dinamik bir sUrectir (8).

Antikanser ajanlarin cogunun etki gdsterebilmesi
icin in vivo ortamda aktive edilesi gereklidir. ilaclarin
aktive edilmesiicin gereken mekanizmalar oldukca
karmasiktir ve bu mekanizmalardaki degisiklikler
ilacin etkinligini olumsuz yonde etkilemekte hatta
bazen ortadan kaldirmaktadir. Fizyolojik kosullarda
sitokrom p450 enzimleri (CYP450), Glutatyon
-S-transferazlar, gridin difosfo glukronozil transferazlar
ilaclari aktive ya da inaktive ederler. Bu sistemleri
degistirebilen kanser hlcreleri antikanser ilaclara
diren¢ kazanabilirler (9).

b. Coklu flac Direnci
Kanser hlcrelerinin ilac direnci gelistirmesi tedavi
basarisini olumsuz yonde etkileyen en édnemli
faktorlerden birisidir. Coklu ilac direnci (CiD)
bir kanser hlcresinin yapisal ve islevsel olarak
birbiriyle iliskili olmayan ilaclara ya da ajanlara ayni
anda direncli olmasi demektir ve en blylk endise
kaynaklarindan birisidir. Direnc, spesifik bir ilaca
veya ilac kombinasyonuna karsi gelisebilecegi gibi
farkli molekuler hedeflere veya etki mekanizmalarina
sahip ajanlara da karsi gelisebilir. Sonuc olarak bir
birey daha énce hic karsilasmadigi ilaclara karsi
direnc¢ kazanmis olabilir. istatistiksel veriler, kanser
hastalarinin 81im oranlarinin %90’indan fazlasinin
ilaca karsi direncten kaynaklandigini gdéstermektedir
(10-12).

CID genellikle cok faktorlidir ve ilac aliminin
azalmasi, ilac¢ akisinin artmasi, lizozomlarda veya
hicre ici keseciklerde ila¢ tutulmasi, artan ilac
metabolizmasi, ilaca bagdli apoptozun bloke edilmesi,
DNA hasari onarim mekanizmalarinin etkinlesmesi
veya degisen hicre dénglsl dahil olmak Gzere
bircok farkli mekanizmadan kaynaklanabilir (11,13)

CiD’nin altinda yatan en édnemli molekiler
mekanizmalardan birisi ATP baglayici kaset
(ABC) taslyici stper ailesinden proteinlerin asiri
ifadelenmesidir. Dizi benzerliklerine goére 7 alt aile
icinde (ABCA - ABCG) siniflandirilan 49 insan ABC
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tastyicisi vardir. ABC sUper ailesindeki tasiyicilar
substrati olan endojen molekdlleri ve ksenobiyotikleri
ATP’den elde ettidi enerjiyi kullanarak zar boyunca
konsantrasyon farkina ragmen tasiyabilir. ABC
tastyicisindan en az 17’sinin, kanser hicrelerinin
kemoterapiye duyarliligini azalttigi, hlcre ici
ilac birikimini édnledigi ve ilac etkinligini azalttigi
gosterilmistir. Bunlar arasinda, in vitro CiD olusturma
yetenedi eniyi sekilde P-glikoprotein (P-gp:ABCBI;
ABCBT), ABCG2 [meme kanseri direnc proteini:
(BCRP);ABCGZ2] ve cokluilac direnciyle iliskili protein
1(MRP1, [ABCCLABCCT]) icin tanimlanmustir (14-18).
Paklitaksel, vinkristin ve doksorubisin gibi yaygin
kullanilan kemoterapdtik ajanlar bu tastyicilarin
substratlari arasindadir ve bu tastyicilarin inhibisyonu
kemoterapiye cevabin artmasiyla iliskili olabilecegi
uzun streden beri bilinmektedir. Ancak yuksek
afiniteli P-gp inhibitdrlerinin gelistirilmesine ragmen
klinikte beklenen sonuclara ulasilamamistir (19,20)
Bu yiizden arastiricilar CiD’nin Ustesinden gelebilecek
yeni ajanlari kesfetmeye ydnelmislerdir.

2. Imidazol Halkasi [ceren Molekdillerin Biyolojik
ve Tibbi Onemi

Imidazolilk olarak 1858'de Heinrich Debus tarafindan
sentezlenmis olmasina ragmen cesitliimidazol tlrevleri
1840’larin baslarindan beri bilinmekteydi. imidazol
cekirdegi (Sekil I) icerisinde histidin, B12 vitamini,
histamin, biyotin ve DNA baz yapisina katisan pUrinler
ve pirimidinler gibi insan organizmasinda yer alan
bazi iyi bilinen bilesenlerin ana yapisini olusturur.
Ayrica bircok dogal veya sentetik ilac molekUlUintn
yapisinda da mevcuttur. imidazol iceren ilaclarin cesitli
hastaliklarin iyilestirilmesinde genis bir uygulama
alani vardir. imidazol, suda ve diger polar ¢éziictilerde
¢c6zUnebilen 5 tyeli dizlemsel bir halkadir. Hidrojen
atomu iki nitrojen atomundan herhangi birinde
bulunabildigi icin iki esdeger tautomerik formda
bulunur. imidazol amfoteriktir; yani hem asit hem
de baz olarak islev gorebilir (21). Elektronca zengin
nitrojen heterohalkasi yalnizca protonu almak
veya vermekle kalmaz, ayni zamanda cesitli zayif
etkilesimleri de kolaylikla olusturabilir. imidazol
halkasinin bu 6zel yapisal 6zellikleri, trevlerinin
hidrojen badlari, koordinasyon, iyon-dipol, katyon-Tt,
Ti-1t etkilesimleri, hidrofobik etkiler, van der Waals
kuvvetler vb., yoluyla biyolojik sistemlerdeki cesitli
enzimler ve reseptdrlere kolayca baglanmasi acisindan

faydalidir. Bu ylzden biyoaktivite spektrumlari
oldukca genistir (22,23).

a. Imidazopiridinler: Genel Bakis

Bir piridin halkasiyla kaynasmis imidazolden olusan
imidazopiridin, biyolojik olarak aktif nitrojen iceren
dnemli bir heterosiklik molektldr. imidazopiridin
halka sistemi, imidazol ve piridin halkalarinin cesitli
halkalari tarafindan Uretilen ayri nitrojen atomlarinin
konumlarina bagli olarak dért sinifa ayrilabilir
(Sekil I). Cesitli imidazopiridin tlrevleri arasinda
imidazo[1,2-a]piridin dogal Grlnler ve farmasotikler
alaninda en 6nemli olanidir. Bu tdrevler antifungal,
antiinflamatuar, antitimor, antiviral, antibakteriyel,
antiprotozoal, antipiretik, analjezik, antiapoptotik,
hipnoselektif ve anksiyoselektif aktiviteler gibi genis
bir yelpazede biyolojik aktiviteler gdsterirler. Ayrica
B-amiloid olusum inhibitorleri, Gama Aminobdtirik
Asit (GABA) ve benzodiazepin reseptdr agonistleri
ve kardiyotonik ajanlar olarak da hareket ederler.
imidazo[1,2-a]piridin iceren ilaclar arasinda zolpidem
(uykusuzluk tedavisinde kullantlir), olprinon (akut kalp
yetmezligi tedavisinde kullanilir), zolimidin (peptik
Glser tedavisinde kullanilir), alpidem, nekopidem
ve saripidem (lcU de anksiyolitik ajan) piyasada
mevcuttur (24).

imidazo[4,5-b]piridin heterosiklik sistemi plrinin
yapisal bir analogudur ve tirevleri DNA, RNA ve
proteinler gibi blytk biyomolekdillerle in vivo olarak
kolaylikla etkilesime girer (25). imidazo[4,5-b]piridin ve
imidazo[4,5-c] piridin ¢cekirdediiceren bazi bilesiklerin
cesitli aktiviteleri kanitlanmis olup bazilari klinik
deney asamalarindadir. Ornegin imidazo[4,5-c]piridin
sistemine sahip Bamaluzol, bir antikonvilsandir ancak
hicbir zaman pazara cikmamistir (26). Benzer sekilde
telcagepant imidazo[4,5-b] piridin kismina sahip
olan bir peptid reseptdr antagonistidir. Baslangicta
migren icin bir care olarak klinik denemelerde
bulunulmusken 2009 yilinda ¢alismalara son verilmistir
(27). Tenatoprazol (TU-199) imidazo[4,5-b] piridin
halkasina sahip olup mide proton pompa inhibitdri
olarak kullanima sunulmustur. Bu ilac ile ilgili halen
aktif calismalar devam etmektedir (28).

ABD’ de kullanilan FDA onayli ilaclar analiz
edildiginde, bu kicik molektllU ajanlarin %59’
unun nitrojen iceren heterosiklik bilesikler oldugu
gérilmektedir. imidazol ilk on arasinda yer
alirken kaynasmis imidazoller (benzimidazol ve



imidazopirimidin (pdrin)) bu tir kicik molekalli
ilaclarda ensik gorulenilk 25 icinde yer alir. Dakarbazin,
bendamustin hidroklordr, fludarabin fosfat, nilotinib
ve ponatinib gibi bir dizi antikanser ila¢, yapisal
bilesenler olarak imidazol ve konjuge imidazol icerir
(Sekil 1) (29). Antikanser aktivite sergiledikleri
dasintlen imidazol ve konjuge imidazol tlrevleri
icin bircok hedef arasinda tubulin/mikrottbuller
(30), kinazlar (31), histon deasetilazlarin (32) da yer
aldigi biyolojik hedef arastiriimis ve tanimlanmistir.

b. CID’le Savasta Imidazopiridin Tirevleri

Uzun yillardir imidazopiridin tlrevlerinin kanser
hicreleri Uzerindeki bu yoéndeki potansiyeli
arastirmalarin konusu olmus ancak CiD fenotipini
dogrudan degerlendiren ¢cok az sayida ¢alismayaiiliskin
sonuclar yayimlanmistir. Bu amacla arastiricilar cogu
kezila¢ direncli kanser hiicre dizileri Gzerinde calismalar
yapmislar ve birka¢ calismada ajan etkinlikleri
ksenograft modellerde de degerlendirilmistir. Hlicre
dizileriyle yapilan calismalarda genellikle sentezlenen
yeni bilesiklerin etkinligi kanser hicresinin direncli
oldugu ilaca kiyaslanarak belirlenmistir. Bu amacla
hangi konsantrasyonda sitotoksik etki (IC50) gdsterdigi
hesaplanmis ayrica, ABC tasiyicilarinin inhibisyonu
ise substratlarinin hiicre ici birikiminin 6lctilmesiyle
gosterilmistir. Bu derlemede sunulan ve arastiricilar
tarafindan sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari
ve hangi hlcre dizilerinde calisildigr Tablo I'de
okuyucularin dikkatine sunulmustur.

James ve arkadaslari (2006) sentezledikleri 13
bilesigin etkilerini taksole direncli I6semi hiicre hatti
HL60/TX1000 Uzerinde denemislerdir. Arastiricilar
cikis molekuline ekledikleri ¢esitli yan gruplarin
etkilerini degerlendirdikleri bu ¢alismada imidazol
halkasi ile piridin arasina eklenen kimyasal grubun
etkinligi azalttigini, ancak konjuge gruba gore etkinligin
dikkate deger sekilde arttigini gdstermislerdir. Bu
kapsamda sentezlenen indol-piridoimidazol bilesigi 23
taksol direncliMES-SA/DX5 ve HL60/TX1000 hticre
hatlarinda sirasiyla 0,05 ve 0,02 uM konsantrasyonda
IC50 degerine sahipken bu oran taksol icin her iki
hlcre hattinda da 5 uM olarak bulunmustur. Ancak
ilac direncli olmayan MDA435, HL60, P388, DU145
ve MES-SA hicre hatlarinda taksol daha etkilidir
(33).

Hwang ve arkadaslari da (2015) sentezledikleri
bir seri bilesik icinde indol konjuge imidazo[4,5-c]

piridin bilesigi 43’Un melanoma ve prostat kanser
hicre panelinde taksol direncinin Ustesinden
gelebilecegdini ispatlamislardir. Bilesik 43’tn A375
ve PC-3 hlcreleriicin cok glicli inhibisyon aktivitesi
(IC50 degerleri A375 icin 3 nM, PC-3 icin 8 nM) ve
en iyi metabolik stabiliteyi sergiledigi belirtilmistir.
Sentezlenen bilesik serisinin ayni zamanda tubulin
polimerizasyonu Uzerinde ¢ok gucli bir inhibitor
etkiye de sahip olmasi klinikte kullanilabilecek
ajan onculleri acisindan dikkat cekici bir ézelliktir
(34). Bilesik 43 bu calismadan sonra DJ95 olarak
adlandirilmis ve preklinik calismalari daha detayl
gerceklestirilmistir. Benzer hiicre dizileriyle ATPaz,
koloni olusumu, hiicre gb¢U, endoteliyal hiicre tlp
olusumu in vitro olarak belirlendikten sonra in vivo
deneylere gecilmis ksenograft model olusturularak
farmakokinetik calismalari takiben tolere edilebilen
doz belirlenmistir. DJ95’in in vivo sitotoksiteye neden
olmadan damarlanmayi engellenmesini gdsterilmesi
ve kolsisinin baglanma bdlgesine baglanmasi essiz
ozelligi olarak belirtilmistir (35). Bu calismalar imidazol
halkasina indol konjugasyonunun ABC proteinlerinin
inhibisyonunda cok kuvvetli oldugunun gésterilmesi
acisindan dikkate degerdir.

Chanve arkadaslar (2007) sentezledikleri CT129202
adl bilesigin in vitro ve in vivo kosullarda etkin bir
Aurora kinaz inhibitdéri oldugunu belirlemislerdir.
CCT129202 ksenograft modelde kanser hlicrelerinin
bUydmesini durdurmustur ve arastiricilar bu bilesigin
gelecekte iyi bir antikanser ajan olacagini dnermislerdir
(36). ilerleyen yillarda bu kiictik molekil cesitli firmalar
tarafindan Aurora kinaz inhibitdér( olarak satisa
sunulmustur. Cheng ve arkadaslari CCT129202’nin diger
kinazlari etkilemedigini belirterek bu kiictik molekUltn
etkin bir ABCBT1inhibitéri olabilecedini dnermislerdir.
Arastiricilar bazi ilac direncli hiicre dizilerinde bu
kiicik molekiliin ABCB1 ve ABCB2’ye bagh CiD’i
etkin bir sekilde geri cevirdigini gésterdikten sonra
ex vivo ve in vivo olarak da bu etkinin var oldugunu
ispatlamislardir. Ayrica CCT129202’nin ABCB1 ve
ABCB2 mRNA ve protein dizeylerini artirmaksizin
sadece direncli hiicrelerde doksorubisin birikimini
artirarak hicre 6luminde anlamli bir artisa neden
oldugunu gostermislerdir (37).
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Tablo I: Sentezlenen imidazopiridin tlrevleri, test edilen hicre dizileri

Bilesik adi/ Kimyasal formiilii Hiicre Dizisi Referans

23 MES-SA/DX5
HL60/TX1000 MDA435
HL60

P388 33

~-a DU45

MES-SA

A375
PC-3/TxR

G4

L5178Y 4n

AN o HEK 293
N /\> < > (38)
G/Cr NH Vero

CCT129202 -
9 N7 KB V

MCF-7/adr G7D

HL60/adr

S
C'\f\i’g <:> % A549
L » N

6b MDAMB231
MDAA435

_g @—QOT/ HL60 (39
N,N MES-S
MES-SA/DX5
TZ6 A549
cl HCT-15
AN /N BxPC3
SN / Sj A431
a MCF-7 (40)
o A2780
N A375
; \\\ A498
c13*
LoVo-OXP
LoVo-MDR

a

10e

é‘s* /\/\/\}{ A549/R (42)
N

H

Calismalarda kullanilan kanser hiicre dizileri: A2780:ovaryum, A375: melanoma, A431: servikal, A498: bobrek, A549/R: Taksol direncli akciger, A549: akciger,
BxPC3: pankreas, c13*: sisplatine direngli ovaryum, DU145: Prostat, HCT-15: kolon, HEK 293: Embriyonik bobrek kanser, HL60/adr: doksorubisin direngli akut
promyelositik [6semi, HL60/TX1000: Taksol direncli Akut promyelositik 16semi, HL60: Akut promyelositik [6semi, KB-V: vinkristin direncli oral epidermoid
karsinoma, L5178Y: Fare T lenfoma, LoVo-MDR: doksorubisine direncli kolon, LoVo-OXP: oksaliplatine direncli kolon, MCF-7/adr: doksorubisin direncli meme,
MES-SA/DX5: Doksorubisine direngli uterin sarkoma, MES-SA: Uterin sarkoma, P388:Fare lenfoma, PC-3:Prostat, S1-M1-80 mitoksantron direngli kolon
karsinoma, VERO: maymun bobrek epitelyal
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Sekil I: imidazol cekirdegi (21)

Topoizomeraz Il katalitik inhibitdrleri, zehirlerin ve
alkilleyici ajanlarin sitotoksik etkilerini module ederek
CiD’nin Ustesinden gelinmesinde yardimci olmaktadir.
Baviskar ve arkadaslari (2015), dogrudan ABCBI
proteinlerini hedeflemeseler de, 6a adini verdikleri
6-aril-imidazopiridin bilesiginin topoizomeraz II'yi
etkin bir sekilde inhibe ederek etoposide gdre daha
sitotoksik oldugunu belirlemislerdir. Bilesik 6a
HEK293 hicrelerinde 13 uM konsantrasyonda IC50
etkinligi sergilerken Vero hicrelerinde sitotoksik
etki géstermemistir. Bu dzellidi secici olarak kanser
hicrelerini hedefledigini gdstermesi acisindan
onemlidir. Arastiricilar ayrica gelistirdikleri molekUlin
bakteriyel (DNA giraz) ve leishmanyal topoizomeraz
[l enzimi inhibisyonu icin de faydali olabilecegini
énermislerdir (38).

Sajith ve aarkadaslari (2015) sentezledikleri 40 adet
imidazo[4,5-b] piridin tlrevinin yapi aktivite iliskilerini
degerlendirmislerdir. Yapi aktivite calismalari esnasinda
heteroaril analoglarini 2-grubuna yerlestirdikleri zaman
daha etkili bir molekul elde ettiklerini gdérmuslerdir. Bu
yolla sentezlenen bilesik 6b’nin MDAMB231, MDA435,
HL60, MES-S MES-SA/DXS5 hicreleriicin sitotoksik
degerleri sirasiyla 0,021, 0,028, 0,07, 0,025 ve 0,08
UM olarak belirlenmistir. Bu oranlar paklitaksel icin
0,457,0,005, 0,007,0,008, 5,1 uM’dir. Bilesik 6b G¢lU
negatif meme kanseri hiicrelerinde paklitaksele gore
cok daha etkin gibi gérinmektedir (0,0021, 0,457).
Ancak daha dikkat cekici bir diger nokta ise bilesik 6d
doksorubisine direncli uterin sarkoma hicrelerinde
60 kattan daha az konsantrasyonda sitotoksik etki
gdstermistir (39).
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Imidazo[1,2-a]pyridine  Imidazo[1,5-a]pyridine Imidazo[4,5-b]pyridine Imidazo[4,5-c]pyridine

Sekil Il: imidazol halkasi iceren piridin tiirevleri A: imidazol[1,2-a]
piridin, B: imidazol[1,5-alpiridin, C: imidazol[4,5-b]piridin,
D:imidazol[4,5-c]piridin (26)

Montagner ve arkadaslari (2017) mitokondrinin
dis zarinda bulunan, mitokondriyal redoks Uzerine
etki ederek cesitli aracilarla hlicre 8lUmUnd uyaran
translokatoér proteini (TSPO) ligandi TZ6’nin Cu
(I ile konjuge edildiginde oldukca etkili ve secici
yeni bir antikanser ajani haline dénisebilecegini
raporlamislardir. Bu amacla 1 [CuBr,(TZ6)] adini
verdikleri bilesigin antitimor etkinligini cikis molekdli
olan TZ6, sisplatin ve oksaliplatine karsi, A549, HCT-15,
BxPC3, A375, A431, MCF-7, A2780, ve A498 kanser
hiicrelerinde karsilastirmistir. TZ6 hicbir hiicre hattinda
ciddi bir sitotoksik etki gdstermezken, bilesik 1uM alti
konsantrasyonlarda etki gdstermistir (sirasiyla 1,12,
3,16, 0,33, 2,22, 0,89, 0,21, 0,65, ve 1,16 uM). Dikkat
cekiciolarak MCF7 hiicrelerindeki etkinligi sisplatin
ve oksaliplatine karsi sirasiyla 36 ve 16 kat olarak
gerceklesmistir. Ayrica bilesik 1in sisplatine direncli
ovaryum kanseri hlicrelerinde 7 kat, oksaliplatin ve
doksorubisine direncli kolon kanseri hiicre dizilerinde
ise yaklasik 3 kat disik konsantrasyonlarda etkili
oldugu ancak timoér olmayan hicrelerde sitotoksik
etkili olmadigi gdsterilmistir. Arastiricilar son asama
olarak in vivo fare modelinde bilesik Tin timér kitlesini
%98 oraninda azalttigini belirlemistir. Bilesik T'in hem
in vitro hem de in vivo kosullarda tiumor hiicrelerini
secici olarak engellemesi bakir konjugasyonunun
ne kadar etkili oldugunu gostermektedir (40).

Bourichi ve arkadaslari (2018) sentezledikleri 9
adet imidazo [4,5-b] piridin derivatifinin ABCB-1asiri
ifade eden fare T lenfoma hicrelerinde etkinligini
belirlemeye calismisladir. Bir metoksi grubu tasimayan
bilesik i en etkili bilesik olup rhodamine 123’Un hlicre
ici birikimini verapamile gore yaklasik 5 kat artirmistir.
Metoksi grubu eklenmis imidazopiridin bilesikleri de
antikanser ajan olarak umut vadetmektedir (41).
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Sekil I1I: imidazol ve konjuge imidazol iceren ilaclar (29)

Nikotinamid fosforibosiltransferaz (NAMPT)
Nikotinamid Adenin DinUkleotid (NAD*) olusumunda
rol oynayan hiz sinirlayici enzimdir. NAD*, kanser
hlcrelerinde biyoenerjetik, biyosentetik ve redoks
homeostazisinin strdurtlmesi icin gereklidir. IDO1
ise oldukca etkili bir immunosuipresif ajan olarak
kanser tedavisinde umut verici bir hedeftir. Wang
ve arkadaslari (2023) ilaca direncli kiictk hacreli
disi akciger kanserinin tedavisi icin nikotinamid
fosforibosiltransferaz (NAMPT) ve indoleamin
2,3-dioksijenaz 1i (IDOT1) ayni anda inhibe eden bir
ajan gelistirmeyi hedeflemislerdir. Sentezlenen bir
dizi molekul icin 10e adli bilesik taksol direncli A549
hicrelerinde etkin bir sekilde her iki hedefi de inhibe
ederek 5.35 uM konsantrasyonda sitotoksik etki
sergilemistir. 10e bilesiginin epitelyal mezensimal gecis
(EMT) slrecini ve lipit metabolizmasini engelleyerek
A549/R hicrelerinin migrasyon yeteneklerini azalttigi
da gosterilmistir. Sonrasinda A549/R ksenograft
fare modelinde 10e’nin énemli bir sitotoksik etki
olmadan timor blydmesini bayuk dlctde inhibe
ettigi belirlenmistir (42). Tm bu bulgular ikili hedefli
molekUllerin terapdtik potansiyelini gdstermesi
acisindan dikkate degerdir.

Ote yandan CiD pompalari olan ABCB1ve ABCG2
dogalari geredi hiicre icinde molekiler hedefleri olan
imidazopiridin tlrevlerini de substrat olarak kabul
edebilir. Lee ve arkadaslari (2013) sentezledikleri
bir bilesik olan HS173’0n, kiictk hicreli disi akciger
kanseri (NSCLC) hicrelerinin, Hep3B hucrelerinin
ve SkBr3 hicrelerinin proliferasyonunu inhibe
edebildigini, G2/M basamagdinda hticre dongusint
durdurdugunu ve apoptozu uyardigini géstermislerdir
(43,44). Wu ve arkadaslariise (2023) HS173’Gn ABCBI

ve ABCG2’nin bir substrati oldugunu bu ylUzden
etkinliginin azaldigini ve bu durumun molektlin
klinik kullanimini kisitlayabilecek bir faktér oldugunu
gdstermislerdir (45). Bu bulgular bize CiD’nin
Ustesinden gelmek icin gelistirilen ajanlarin yine
ABC tasltyicilar tarafindan hicre disina tasindigini
gdstermesi acisindan dnemlidir. Aslinda bu durum
bir paradoksa da isaret etmektedir ve arastiricilar
icin alinmasi gereken yolun bayudkliguni géstermesi
acisindan énemlidir.

Sonug¢

Tum tedavi cabalarina ragmen kanser halen
dinyada dlumlerin basta gelen sebepleri arasinda
yer almakta olup gelecekte daha fazla insani
etkileyecegi 6ngdrilmektedir. Cok sayida ilac ile
kanser tedavisi yapilmaya calisiimasina ragmen
yan etkiler, direnc¢ gelisimi, ilac etkinliginin degisimi
gibi sebepler yeni antikanser ajanlarin kesfi icin
itici bir gt¢ olusturmaktadir. Bu literatlr ézetinde
gbsterilmeye calisildigi gibi konjuge imidazol tlrevleri
olan imidazopiridinlerin sentezlenmesi ve antikanser
etkinliklerini CiD kapsaminda degerlendirilmesi oldukca
6nemlidir. Bu derlemede, bu turevler kullanilarak
gerceklestirilen ve sayilari oldukca az olan in vitro
ve in vivo calismalar gbzden gecirilmistir. Her ne
kadar bu ajanlarin kanser tedavisi icin etkinliklerini
hen(z kesin olarak belirlenememisse de aralarinda
umut verici olanlari vardir.

Ornegin 2015 yilinda rapor edilen bilesik 43
yillar icerisinde DJ95 adini alarak preklinik asamaya
gecmistir (34,35). Benzer sekilde 2007 yilinda ilk
kez aktivite calismalari gerceklestirilen CCT129202
(36) daha sonra Aurora Kinaz inhibitdri olarak satisa
sunulmustur. Diger ajanlarin da referans ilaclara
gore yuksek etkinlik sergiledigi gdrtlmektedir. Bu
sekilde hedefe yonelik tedavi saglayabilen ajanlarin
klinik sonuclartiyilestirecegi aciktir. Derlememizin bu
alanda calisan bilim insanlarricin yardimci olacagini
dasinyoruz.
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