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0oz
kullanilan

kemoterapétiklerin etkinliklerinin sinirli olmasi yeni ajanlarin

Kanser tedavisinde konvansiyonel

kesfini ~gerektirmektedir. Imidazopiridin iskelesine sahip

bilesikler
sebebiyle yeni

cesitli kimyasal modifikasyonlara agtk olmasi

ajanlarin  gelistirilmesi igin umut verici
potansiyele sahiptir. Hiicre i¢i sinyal yolaklar1 normal hiicre
fizyolojisinde gerekli olup bozukluklar1 kanser dahil ¢ok sayida
hastaligin patogenezinde rol oynar. Cok sayida caligma ile
imidazopiridinlerin kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik ve
apoptotik 6zellikleri gosterilmis olsa da sinirl sayida galisma bu
bilesiklerin sinyal yolaklar1 {izerindeki etkilerini arastirmay1
hedeflemistir. Elde edilen veriler bu grup bilesiklerin sinyal

yollar1 tizerinde etkili oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, imidazopiridin, sinyal

ABSTRACT

The limited effectiveness of conventional chemotherapeutics
used in cancer treatment requires the discovery of new agents.
Compounds with imidazopyridine scaffolds have promising
potential for the development of new agents because they are
open to various chemical modifications. Intracellular signaling
pathways are essential in normal cell physiology, and their
defects play a role in the pathogenesis of many diseases,
including cancer.  Although numerous studies have
demonstrated the cytotoxic and apoptotic properties of
imidazopyridines on cancer cells, a limited number of studies
have aimed to investigate the effects of these compounds on
signaling pathways. Obtained data show that this group of
compounds is effective on signaling pathways.
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GiRiS
Kanser hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin birlikte
rol oynadig1 karmasik bir hastaliktir. Diinya ¢apinda kalp
ve damar hastaliklarindan sonra ikinci 6liim nedenidir.
Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) raporuna gore, 2020
yilinda diinya ¢apinda tahminen 19.3 milyon yeni kanser
vakasi (18.1 milyon melanom dis1 cilt kanseri harig) ve
neredeyse 10 milyon kanser 6limii (melanom dist cilt
kanseri hari¢ 9.9 milyon) meydana gelmistir (1). Son on
yilda kanserin goriilme siklig1 ve 6lim orami1 endige verici
oranda artmustir (2). Kanser tedavisinde kemoterapi,
cerrahi ve radyoterapi temel klinik yaklasimlardir ve
kemoterapi en pratik yontemdir. Bu nedenle, gesitli kanser
tirlerini farkli mekanizmalar yoluyla tedavi etmek igin
cok sayida kemoterapotik ilag kullanilmaktadir.
Konvansiyonel kemoterapéotiklerin etkinligine ragmen
¢ok sayida yan etkiye sahip olmasi, yiiksek toksisite
diizeyleri ve zamanla ilag ya da ilaglara karsi gelisen
direng, arastirmacilart yan etkileri daha az, daha segici,
hastaligin yayilmasini daha fazla onleyebilen ve hasta
tarafindan daha iyi tolore edilebilir bilesikler kesfetmeye
ve gelistirmeye yoneltmistir. Bu sebeple yeni tiir imidazol
iskeletine sahip heterosiklik bilesiklerin sentezi 6nemli bir
potansiyele sahiptir (2).
1. Imidazopiridin iskeleti ve tibbi agidan 6nemi
Icerisinde 6zellikle nitrojen atomu tasiyan heterosiklik
bilesikler yiizyili agkin bir siiredir organik kimyanin ilgi
¢ekici molekiillerinden olmustur (3). 1840’11 yillarda
kesfedilen  imidazol  (1,3-diaza-2,4-siklopentadien)
C3NzH4kapali formiiliine sahip olup 1 ve 3 pozisyonlarda
iki adet azot atomu igerir. Molekiil diizlemsel yapidadir ve
bes liyeli aromatik bir halkadir (Resim 1) (4). Elektronca
zengin olan azol ailesinin bir iiyesi olan imidazol hem
proton alicist hem de vericisi olarak hareket edebilir.
Proteinlere zayif etkilesimlerle baglanabilmesine ek
olarak biyolojik sistemlerde iyon-dipol, katyon-m, m-n
etkilesimleri, van der Waals etkilesimleri yapabilir. Bu
yolla hedef-ilag etkilesimlerinde birgok farkli tiirde bag
yapabilir (5). Imidazol halkasi, birgok onemli dogal
iriinde bulunur. Klinikte siklikla kullanilabilmesinden
dolayi ilgi cekici bir¢ok biyoaktif heterosiklik bilesigin
yapisina katilir. Imidazo [1,2-a] piridinlerin (Resim 2) bu
ayricalikli yapisina yonelik farkli sentetik stratejiler
gelistirilmektedir. Bunlar, yogunlasma, ¢ok bilesenli,
oksidatif ~ baglanma, tandem reaksiyon, amino
oksijenasyon, hidroaminasyon reaksiyonu vb. gibi baz alt
kategorilere ayrilmistir (6).
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Resim 2: imidazo [1,2-a] piridinlerin yap1 iskelesi

Bir imidazol tiirevi olan imidazopiridin yapi iskelesi ¢ok
sayida ticari ilag formiilasyonunda ve ilag adaylarinda
siklikla bulunmasi nedeniyle tibbi kimyada 6nemli bir ilgi
gdrmiistiir. Imidazoller antikanser, antifungal, antiviral,
antibakteriyel, antitiiberkiiloz, antiparaziter,
antiinflamatuar, antindropatik, antiobezite ve
antihipertansif gibi ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere ve
diger tibbi 6zelliklere sahiptir (7-18). Halen klinikte gesitli
kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan dakarbazin,
zoledronik asit, merkaptopurin, tipifarnib, temozolomid
vb. imidazol tiirevi ilaglardir (Resim 3). Bu molekiiller
kanseri kontrol etme konusunda dikkate deger farmasdotik
potansiyele sahip olup etkinliklerinin arttirilmasi ve yan
etkilerin azaltilmasi i¢in yogun c¢alismalar devam
etmektedir (19).
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Zoledronik asit Merkaptopurin (6-MP)

Tipifarnib Temozolomid (TMZ)
Resim 3: Dakarbazin, zoledronik asit, merkaptopurin,
tipifarnib, temozolomid (19)

Imidazopiridinler, kanser hiicrelerinin diizgiin ¢alismas1
ve cogalmast icin gerekli olan bir¢ok hiicresel yolu
etkileme yetenegine sahiptir. Bu yiizden potansiyeli
yiksek, degerli, antikanser ajanlar olarak kabul
edilmektedirler. igerisinde bizim de bulundugumuz gok
sayida arastirma grubu bu bilesiklerin antikanser
ozelliklerini degisik acilardan degerlendirmistir (20,21).
Bu derlemede imidazopiridin iskeletine sahip c¢esitli
bilesiklerin gosterdigi antikanser etkinlikler
degerlendirilecektir. Bu amagla kanser hiicrelerinde etkili
olan sinyal yollarinin genel o&zellikleri tartigilarak bu
yolaklar iizerinde etkili olan imidazopiridin bilesiklerine
iliskin sonuglar1 yayimlanmis ¢aligmalara toplu bir bakis
atilmas1 amaglanmustir.  Metin igerisinde adi gecen
bilesiklerin kimyasal formiilleri, hangi hiicre hatlarinda
denendigi ve etkiledigi sinyal yolu ayrica bir tablo halinde
sunulmustur.
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Tablo: Imidazopiridin bilesik iskeleleri, kanser tipleri ve sinyal yolaklar

Bilesik ady/ Kimyasal formiil Hiicre dizisi Sinyal yolag: Referans
. Lo MCF7 EGFR ®)

7d-1-Benzyl-5-bromo-3-(2-(4-(4-chlorophenyl)thiazol-2-yl)hydrazono)indolin-2-one A549 VEGER-2

6a-2-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)thiazol-4(5H) MCF7 EGFR (28)

onel0-3-(2-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)thiazol- HER2

4-yl)-2H-chromen-2-one (10a)

IMPA-2-2-Amino-4-(p-tolyl)-4H-pyrano[2',3":4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-3-carbonitrile A549 P38MAPK (29)

IMPA-6- 2-Amino-4-(4-fluorophenyl)-4H-pyrano[2',3":4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-3-carbonitrile

DZW310 (6-(5-((2,4-difluorophenyl)sulfonamido)-6-methoxypyridin-3-yl)-N-(3- B PI3K/AktmTor  (35)

fluoro-4-(2-hydroxyethoxy)phenyl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-carboxamide) wﬁggg?

6-3-[(4-Chlorophenyl)diazenyl]- 2,7- dimethylimidazo[1,2-a]pyridine o AKT/mTOR ©

WM115

IP-Se-06 (3-((2-methoxyphenyl)selanyl)-7-methyl-2-phenylimidazol[1,2-a]pyridine) HepG2 ERK1/ (38)

IP-Se-06  (3-((2-methoxyphenyl)selanyl)-7-methyl-2-phenylimidazol[1,2-a]pyridine) Al72 PI3K/Akt/mTor 37)

35-4-Fluoro-N-(2-methoxy-5-(6-methyl-2-(pyrrolidine-1-carbonyl) Imidazo[1,2-a]pyridin-8- T47D PI3K/Akt/mTor (39)

yl)pyridin-3-yl)benzenesulfonamide MCF7

HS-146-2,4-difluoro-N-(5-(3-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)imidazo [1,2-a]pyridin- 6-yl)pyridin MCF7

3-yl) benzenesulfonamide

PI3K/Akt/mTor  (40)

3f (1-(2,3-dichlorophenyl)piperizine) _':_/LSW STAT3 (45)
MCF7 STAT3 7

DIP-2-(4-(2,3-dichlorophenyl)piperazin-1-yl)-1-(3-(2,6-dimethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-5-(3 ~ T47D

nitrophenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)ethanone

BT-474
SK-BR-3

39-N-(1,1-dioxidobenzo[b]thiophen-6-yl)-2-(7-methoxy-2-phenylimidazo[1,2-a] pyridin-3-yl)

acetamide

MDA-MB231-417 STAT3 (46)
HCC70

MDA-MB-468

MDA-MB-231

C188-N-(1',2-Dihydroxy-1,2'-binaphthalen-4'-yl)-4-methoxybenzenesulfonamide MCF7

Wnt/B-katenin (49)

CG0009-2-(4-((2-(diethylamino)ethyl)(methyl)amino)phenyl)-N-(4-methylpyridin-3-yl)-3H-

imidazo[4,5-b]pyridine-7-carboxamide

MCF7 GSK3 (50)
HS578T

MDA-MB-435

MDA-MB-231

NCI/ADR-RES

BT549

HCT-116

A172; Glioblastoma, A375; Melanoma, A549; Akciger, BT-474; Meme, BT549; Meme, HCC70; Meme, HCT-116; Kolon, Hep3B;
Hepatoselliiler, HepG2; Hepatoselliiler, HS578T; Meme, MCF7; Meme, MDA-MB-231; Meme, MDA-MB231-4175; Meme, MDA-
MB-435; Meme, MDA-MB-468; Meme, MHCC97; Hepatoselliller, NCI/ADR-RES; Meme, SK-BR-3; Meme, T47; Meme, T47D;

Meme, WM115; Melanoma

2. Kanser gelisimine 6nemli sinyal yolaklar1 ve
imidazopiridinlerin etkileri

a. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor (EGFR) yolagt
Insanlarda, epidermal biiyiime faktorii reseptdriinii
(EGFR) iceren ErbB/HER protein-tirozin kinaz ailesi,
proliferatif hiicre sinyalini diizenleyen ve hem normal
hiicre fizyolojisinde hem de kanser gibi hastaliklarda
onemli rol oynayan yapisal olarak iligkili dort reseptor
tirozin kinazdan (RTK) olusur (22).
ErbB/HER protein-tirozin  kinaz  ailesi
¢ogalmasi, hayatta kalmasi, farklilagmasi ve gociinde
merkezi rol oynar. Bu molekiiller sitoplazmik membranin
i¢ ve dis boliimlerini birbirine baglar ve hiicre ici
diizenleyici uyarilar1 ileterek ¢esitli dis uyaranlara
hiicresel ~ tepkileri  tetikler.  Aralarinda  biiyiime
faktorlerinin de oldugu cok sayida ligand EGFR’ye
baglanabilir ve ligand baglanmasini takiben reseptor
aktifleserek dimerize olur. Transotofosforile olan reseptor
bundan sonra hiicre i¢i hedefi olan hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinazlar (ERK)/mikrotiibiille iligkili protein
kinazlar (MAPK), Fosfatidilinositol-3 kinaz
(PI3K)/Protein kinaz B (Akt), Rat sarkoma (RAS)/hizla
ivmelenen fibrosarkom (RAF), sarkoma (SRC),

hiicrenin

fosfolipaz C gama (PLC-y1)-Protein Kinaz C (PKC), Jun
N-terminal kinaz (JNK) ve Janus kinazlar (JAK)/sinyal
doniistlirtici ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT)
yollar1 dahil olmak iizere ¢ok sayida benzersiz sinyal
yolagini uyarir (23). Kolon, meme ve yumurtalik alt
tipleri gibi birgok timér tiri, EGFR'nin asiri
ifadelenmesinden ya da mutasyonundan
kaynaklanmaktadir. Ayrica tiimorlerde EGFR pozitifligi
kotii prognozla iliskilidir (24).

Birgok kanser tiiriinde EGFR asir1 eksprese edildiginden
ve/veya mutasyona ugradigindan, spesifik olarak
EGFR’yi hedefleyen terapoétiklerin gelistirilmesine dnem
verilmistir. Su anda, EGFR'ye 6zgii kanser ilaclarimin iki
smifi vardir: transmembran reseptoriiniin hiicre disi
alanina baglanan ve dimerizasyonunu bloke eden
monoklonal antikorlar (mAb) ve adenozin trifosfat (ATP)
baglanma bdlgesine baglanan kiigiik molekiillii tirozin
kinaz inhibitorleri (TKI) (25). EGFR hedefli ilaglar su
anda yaygindir, kiiresel olarak onaylanmistir ve diinya
capinda yilda yiiz binlerce hasta igin kullanilmaktadir
(26).

Epidermal biiytime faktorii reseptorii uyarildigi zaman,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii-2
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(VEGFR-2)'ye baglanarak tiimor anjiyogenezinden
sorumlu ana faktor olan vaskiiler endotelyal bilyiime
faktoriiniin (VEGF) ifadelenmesinin artmasina neden
olur. Bu nedenle Amerikan Ilag ve Eczacilik Dairesi
(FDA) onayli VEGFR-2 inhibitérleri (6rn; sorafenib),
potansiyel antikanser ilaglar1 olarak kabul edilmistir (27).
Al-Muntaser ve arkadaslari, EGFR ve VEGFR-2
arasindaki bu etkilesimi hedefleyerek her iki reseptorii de
bloke edebilecek imidazopridin tiirevi bilesikleri
sentezlemiglerdir. Bunlar arasinda 7d adim1 verdikleri
bilesigin MCF7 ve A549 hiicrelerinde sirasiyla 2.93 ve
9.57 pM konsantrasyonlarda inhibitor etki (IC50)
gosterdigini belirlemislerdir. Bilesik 7d sorafenibe gore
daha  yitksek  dozda ~ VEGFR-2  inhibisyonu
saglayabilmistir ve arastiricilar bu etkiye bagli olarak
MCF7 hiicrelerinin  dongiisiiniin durarak apoptozise
girdigini ispatlamiglardir (8).

Fakhry ve arkadaslar1, sentezledikleri bilesik serisi iginde
6a ve 10a’nin EGFR reseptoriine baglanarak HER2
inhibisyonuna yol actigin1 gdstermislerdir. Bilesik 6a ve
10a’nin MCF7 hiicreleri iizerinde sirastyla 4.08 ve 3.37
uM konsantrasyonda inhibitor etkili oldugu belirlenmistir.
Ayrica her iki bilesigin EGFR inhibitorii lapatinibe ¢ok
benzer konsantrasyonlarda EGFR ve HER2 aktivitelerini
durdurdugu tespit edilmistir. Arastiricilar iki etkili bu
bilesigin kanser hiicrelerinin apoptozise girmesini
saglayacak etkin bir ilag oldugunu ifade etmislerdir (28).
Bhavya ve arkadaglari, IMPA-2 ve IMPA-6 adim
verdikleri bilesiklerin A549 hiicrelerini sirasiyla 2.1 ve 3.2
uM  konsantrasyonda inhibe ettigini raporlamigslardir.
Aragstiricilar sentezledikleri bes bilesik iginde IMPA-2 ve
6’'nin p38 MAPK inhibisyonunu en giigli sekilde
gergeklestirdigini ve bu inhibisyon sonucunda apoptozis
gelistigini ve 3D sferoid kiiltiir modelinde kanser
boyutunun azaldigini gostermislerdir (29).

b. Fosfatidilinositol-3 kinaz (P13K)/Protein kinaz B (Akt)
yolagt

Fosfatidilinositol-3  kinaz  (PI3K)/Akt sinyal yolu,
RTK’lara yanit olarak aktive edilir ve sinyalleri hiicre
zarindan ¢ekirdege iletir. Lipit kinaz aile tiyesi olan PI3K
hem serin/treonin (Ser/Thr) kinaz aktivitesine hem de
inositol fosfolipitlerdeki inositol halkasinin 3'-OH kismini
fosforile etme yetenegine sahip olan fosfatidilinositol
kinaz aktivitesine sahiptir. Su anda bilinen PI3K'ler ii¢
smifa ayrilmstir: sinif I (o, B, vy, 9), simuf II (C2a, C28,
C2y) ve smuf 111 (PIK3C3 olarak da bilinen VPS34) (25).
Protein kinaz B olarak da bilinen ve bir serin ve treonin
kinaz olan Akt’nin islev bozuklugu kanser de dahil olmak
lizere ¢esitli hastaliklara neden olur. Memelilerde ii¢ Akt
izoformu tanmimlanmistir: Aktl, Akt2 ve Akt3. Aktl ve
Akt2, pankreas dokusu gibi bir¢ok dokuda bol
bulunurken, Akt3 esas olarak beyinde ifade edilir. Farkli
Akt izoformlar1 kanserde farkli ve hayati roller oynar.
Akt, RTK'ler tarafindan aktive edilerek smif I PI3K'lerin
bir veya daha fazla alt tipini uyarir (30-32).

Fosfatidilinositol-3 kinaz fosfatidilinositol 4,5-difosfattan
(PIP2) lipid yapida olan ikinci haberci fosfatidilinositol
3,4,5-trifosfat1 (PIP3) diiretir. PIP3 memeli rapamisin
hedefi (mTOR) ve 20’den fazla sitoplazmik proteini
fosforile eden Akt'yi aktive eder. mTOR, mTOR
kompleksl (MTORC1) ve mTOR kompleks2 (mTORC?2)
olmak tizere iki fonksiyonel protein kompleksi halinde
bulunan bir serin/treonin protein kinazdir. Bu kinaz hiicre
biiyiimesini ve hiicre dongiisii ilerlemesini destekler (33).
Protein kinaz B’nin fosforilasyonu, erken hepatoselliiler
karsinoma (HCC) niiksiinde ve kotii prognozda rol oynar.
HCC hastalarinin %23'linde Akt fosforile halde iken
%5'inde mTOR, %15’inde ise fosfo-mTOR ifadelenmesi
artmustir (34). Wu ve arkadaslari, DZW310 adli bilesigin
Hep3B, HepG2 ve MHCC97 hiicrelerinde ve ayrica in
vivo olarak PI3K/Akt/mTOR yolagi iizerinden hareket
ettigini  raporlamiglardir.  DZW310’un
yayimlanan diger caligmalara gore oldukga etkin bir 1IC50
degerine sahip oldugu ifade edilmistir. Bu deger Hep3B
hiicreleri i¢in 10.30 nM iken HepG2 ve MHCC97
hiicreleri igin sirasiyla 866.80 ve 470.70 nM’dir. Bu
bilesigin in vitro olarak hiicre bdliinmesini engellerken
anjiyogenezi ve hiicre gociinii engelledigi gosterilmistir.
(35). Aliwaini ve arkadaslari ise bilesik 6 adim verdikleri
imidazol tiirevinin A375 ve WMI15 melanoma
hiicrelerinde Akt/mTOR yolagi lizerinden hareket ederek
PI3K sinyal yolagin baskiladigin1 gostermislerdir. Bilesik
6’'nin A375 ve WMI115 hiicrelerinde etkin sitotoksik
dozunun sirasiyla 9.7 ve 11.35 uM oldugu belirlenmistir
9).

Selenyum tiyol azligindan kaynaklanan oksidatif stres,
reaktif oksijen tlirlerinin  (ROS) a1 {retimi,
mitokondriyal islev bozuklugu ve DNA hasari gibi genis
bir yelpazedeki biyolojik siiregleri modiile eder.
Organoselenyum bilesiklerinin  antitimér —etkinlikleri
yiiksektir ve kanser tedavisinde adenozin monofosfat
tarafindan aktive edilen protein kinaz (AMPK) yolu
araciligiyla nekrositoz, otofaji ve apoptozisi uyarir (36).
dos Santos ve arkadaslari, selenize edilmis imidazol

sonuglart

bilesiklerinin hepatoma ve glioblastoma hiicrelerinde
etkilerini arastirmiglardir. IP-Se-06 adin1 verdikleri
bilesik, HepG2 hepatoma hiicrelerinde 0.03 uM IC50
degerine sahipken A172 glioblastoma hiicrelerinde bu
deger 1.8 pM’dir. Hepatoma hiicrelerinde ERK1/2
tizerinden hareket eden IP-Se-06’nin  melanoma
hiicrelerinde Akt ve p38/MAPK yolaklar1 iizerinden
hareket ederek PI3K yolagimi baskiladigi ve hiicreleri
apoptozise yonlendirdigi bildirilmistir (33). Chen ve
arkadaglari, 36 adin1 verdikleri bilesigin T47D ve MCF7
meme kanseri hiicrelerinde sirasiyla 35.3ve 8.1 uM
konsantrasyonda sitotoksik etki gosterdigini
belirlemislerdir. Bilesik 35’in  PI3Ka’y1r 1.12 uM
konsantrasyonda inhibe ederek hiicre dongiisiinii
durdurdugu belirlenmistir (39). Kim ve arkadaslari,
HS-146 adim verdikleri bilesigin MCF7 meme kanseri
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hiicrelerinde PI3K/Akt yolagini baskiladigim
gostermiglerdir. HS-146’nin, MDA-MB-231, SKBR3 ve
BT-474 meme kanseri hiicreleri {iizerinde zayif bir
sitotoksik etkiye sahip oldugu, MCF7 hiicreleri i¢in 1C50
degerinin 2.5 pM oldugu tespit edilmistir (40).

C. Janus kinazlar (JAK) ve sinyal déniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorleri (STAT) yolagt

Janus kinazlar (JAK) ve sinyal dOniistiiriici ve
transkripsiyon aktivatorleri (STAT) yolagi, hiicre disi
sinyallerin sitokinlerden ve biiylime faktorlerinden
¢ekirdege iletilmesinde temel bir rol oynayan, gen
ekspresyonunu modiile ettigi ve ¢ok c¢esitli hiicresel
siirecleri yonettigi Onemli bir hiicre i¢i sinyallesme
kaskadidir. JAK-STAT grubu JAK'lari, STAT'lar1 ve
ligand-reseptor kombinasyonlarini kapsar. JAK ailesinin
dort bileseni vardir: JAKI1, JAK2, JAK3 ve reseptor
olmayan tirozin-protein kinaz (TYK2). STAT ailesi yedi
farkli genden olusur: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5a, STAT5b ve STATG6 (41).

Cok yonlii bir kinaz olan JAK1, ¢esitli hiicresel yanitlarda
rol oynar. Bagigiklik tepkilerini diizenleyen interferonlar
ve interlokinler (IL) dahil olmak tizere cesitli
sitokinlerden gelen sinyallere aracilik etmede gorevlidir.
JAK2, eritropoietin, trombopoietin ve biiyiime hormonu
icin olanlar da dahil olmak iizere birgok sitokin
reseptoriine yonelik sinyallemede 6nemlidir. JAK2'deki
mutasyonlar belirli hematolojik bozukluklarla iliskiliyken
JAK3 ise bagisiklik yanitlarinda cok énemlidir. Interferon
sinyallemesinde 6nemli bir oyuncu olan TYK?2, antiviral
savunma mekanizmalarina ve bagisiklik diizenlemesine
katkida bulunur (42).

STAT’lar ¢ogalma, farklilasma, apoptozis, bagisiklik
yanitlari, inflamatuar tepkiler ve
diizenlenmesinden ve siirdiiriilmesinden sorumlu olan
transkripsiyon faktorleridir. STAT larin hepsi hiicrelerin
normal biiyiime diizenlenmesinden sorumludur. STAT1,
interferonlara ve diger immiin diizenleyici sitokinlere
yanitta anahtardir. STAT2 antiviral ve antimikrobiyal
savunmada rol oynar ve STATL ile birlikte caligir.
STATS3, hiicre bilyiimesinin, hayatta kalmasinin ve
farklilasmasinin diizenlenmesi de dahil olmak iizere
genis bir islev yelpazesine sahiptir. STAT3 cesitli
sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan aktive edilir.
Anormal  STAT3  aktivitesi  kanser, bagisiklik
bozukluklar1 ve diger hastaliklar ile iligkilidir. STAT4
temel olarak IL-12 ve IL-23 sitokinlerinden gelen
sinyalleri ileterek T yardimci hiicre farklilagsmasimi ve
bagisiklik tepkilerini diizenler. STATS5a ve STATSb
proteinleri olduk¢a benzerdir ve biiylime hormonu ve
prolaktin sinyalini diizenleyenler de dahil olmak {izere
cesitli sitokinler tarafindan aktive edilir. Biiylime,
farklilagma ve bagisiklik fonksiyonu igin 6nemlidirler.
STAT6 oncelikle IL-4 ve IL-13 sitokinleri tarafindan
aktive edilir ve alerjik yanitlarda, inflamasyonda ve
immiin regiilasyonda rol oynar (39).

anjiyogenezin

STAT3 yolu, G-proteinine bagl reseptorler (GPCR), Toll
benzeri reseptorler (TLR), src-homoloji bdlgesi 2 alani
igeren fosfatazlar (SHP-1 ve SHP-2) ve tensin homologu
(PTEN), protein tirozin fosfataz epsilon (PTPg) dahil
olmak {iizere cesitli reseptdrler tarafindan diizenlenir.
Sinyal aktive edildikten sonra STATS3, fosforile edilir,
sitozolde dimerize olur ve myeloid hiicre 16semi dizi 1
(Mcl-1), B hiicre lenfoma-xI (Bcl-xl) ve VEGF-A gibi
hedef genlerinin transkripsiyonunu artirmak igin
cekirdege geger. Bdylece hiicre ¢ogalmasini, apoptozu ve
gocii  diizenler. STAT3'lin bu fosforilasyon ile
aktivasyonunun engellenmesi hedef tedavi igin bir
yaklagimdir (43,44). Ravish ve arkadaslari, sentezledikleri
bilesik serisi i¢inde bilesik 3fnin meme kanseri hiicreleri
MCF7 ve T47’de STAT3 aktivasyonunu sirasiyla 9.27 ve
23.51 uM konsantrasyonda engelledigini géstermislerdir
(45). Yang ve arkadaglari, DIP adim verdikleri bilesigin
siire bagimli sekilde meme kanser hiicre hatlar1t MCF7,
T47D, BT-474 ve SK-BR-3’de STAT3’iin akis yukari
efektorlerini  baskilayarak STAT3’i inhibe ettigini
belirlemislerdir. DIP’in  IC50 konsantrasyonlarinin
MCF7, T47D, BT-474 ve SK-BR-3 hiicrelerinde sirastyla
4.8, 7.7, 49 ve 6.7 uM oldugu belirlenmis olup bu
hiicrelerde apoptozisi uyarip doksorubisinin etkinligini de
artirdigr gosterilmistir (7). Huang ve arkadaglari, ise
sentezledikleri 39 adli bilesigin ti¢lii negatif meme kanseri
hiicre hatlarinda (MDA-MB-231, MDA-MB-468, HCC70
ve MDA-MB231-4175) STAT3 e dogrudan baglandigin,
3 uM konsantrasyonda fosforilasyonu engelleyerek
cekirdege girigini durdurdugunu belirlemislerdir. Bilesik
39’un MDA-MB231-4175, HCC70 ve MDA-MB-468
hiicrelerinde sirasiyla 2.5, 1.1 ve 2.5 uM konsantrasyonda
bliylimeyi engelledigi, apoptozisi uyardigi, hiicrelerin
kolonize olmalarini engelledigi belirlenmistir (46).

d. Wingless ile entegrasyon bolgesi (WNT)/B-katenin
yolagt

Wingless ile entegrasyon bolgesi sinyal yolu, p-katenin
bagimli (kanonik) ve f-katenin bagimsiz (kanonik
olmayan) yolaklara gore smiflandirilir. Kanonik Wnt
yolunun tiimér bilyiimesi, anjiyogenez, invazyon ve
metastaz tizerinde kritik bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir.  Wnt/B-katenin sinyali hem hiicresel
homeostazide hem de embriyonik gelisimde Onemli
etkilere sahiptir. Bu yolagin anormal aktivasyonu,
arasinda meme kanserinin de bulundugu bircok
karsinogenez siirecinde rol oynar. Ligand: olmadig:
zaman [(-Katenin, aksin, adenomatoz polipozis Kkoli
(APC), glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3), kazein kinaz 1
(CK1) ve B-doniistiiriicii tekrar igeren protein (B-TrCP)
proteinleri tarafindan olusturulan ve yikim kompleksi adi
verilen bir protein kompleksi tarafindan yikim igin
isaretlenir. Ligandla baglandigi zaman (-katenin
cekirdege aktarilir ve survivin, hiicresel
miyelositomatozis (c-Myc), matriks metaloproteinazlar
(MMP) gibi Wnt asag1 akis efektorlerinin ifadelenmesini
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arttirmak i¢in T hiicre faktorii (TCF)/lenfosit arttirict
faktor (LEF) komplekslerinin transkripsiyon aktivitesini
yiikseltir (47,48). Bu nedenle Wnt/B-katenin sinyalini
hedef alan ajanlar potansiyel olarak antikanser ilaglaridir.
He ve arkadaslari, C188 adi1 verdikleri bilesigin MCF7
meme kanseri hiicrelerinde 24.4 pM konsantrasyonda
Wnt/B-katenin sinyalini baskilayarak hiicre dongiisii ve
boliinmesini durdurdugunu, apoptozisi uyardigini, invaziv
yetenegi kisitladigini gostermiglerdir (49). Ote yandan
CGO0009 adi verilen bilesigin meme kanseri hiicreleri
(BT549, HS578T, MDA-MB-231, NCI/ADR-RES,
T47D, MCF7 ve MDA-MB-435), melanoma hiicre hatti
M14 ve kolon kanser hiicre hattt HCT116’da Wnt/B-
katenin yikim kompleksi i¢inde yer alan GSK3’iin
inaktive edici fosforilasyonunu artirdigi, aktive edici
fosforilasyonunu azalttigi rapor edilmistir. CG0009’un
IC50 konsantrasyonlarinin MCF7, HS578T, MDA-MB-
435, MDA-MB-231, NCI/ADR-RES, BT549 ve HCT116
hiicre hatlari i¢in sirasiyla 0.49, 1, 4.3, 4.9, 11, 11 ve 0.22
UM oldugu belirlenmistir. Analiz edilen hiicre hatlarinda
CG0009’un Siklin D1 {izerinden dongiiyii durdurdugu ve
apoptozisi uyardigi belirlenmistir (50).

Sonu¢ olarak, c¢cok sayida c¢alisma
tirevlerinin kanser hiicrelerinde

imidazopiridin
hiicre dongiisiini
durdurdugu, apoptozisi uyardigi ve kanser hiicrelerinin
invaziv karakterini baskiladigini  gostermistir. Bu
derlemede ele alinan c¢alismalar ise kanser hiicre
fizyolojisinde goriillen bu degisikliklerin altinda yatan
sinyal yolaklarinin nasil etkilendigini agiklamaya
yoneliktir. Cesitli kanser hiicrelerinde sitotoksik ajan
konsantrasyonlar1 nM seviyelerden birkag uM seviyeye
kadar ¢ikmaktadir ve bazi ¢alismalarda in vivo ksenograft
modellerde etkinlikler denenmis ve umut verici sonuglara
ulagtlmistir. Her yil siirekli olarak yeni rapor edilen
ornekler tiretmesi nedeniyle bu alanin canlilig1 ortadadir.
Ozellikle kanser gibi tedavisi halen c¢ok zor olan
hastaliklarda imidazopiridin tiirevlerinin gelecekte klinik
kullanimda daha ¢ok yer almasi beklenmektedir.
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