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ÖZ 

        Amaç: Bu derlemenin amacı tübülin polimeraz, histon deasetilaz (HDAC), sirtuin (SIRT), PIM kinaz, DNA 

topoizomeraz ve sigma reseptörleri gibi farklı mekanizmalarla antikanser etkinlik gösteren doğal ve sentetik 

indol türevlerinin incelenmesi ve yapı-etki ilişkileri ışığında farklı etki yolakları bağlantısının irdelenmesidir. 

        Sonuç ve Tartışma: İndol çekirdeği, birçok reseptöre ligant olarak uygunluğu ve yüksek reseptör affinitesi 

sebebiyle antikanser özelliği olan ve klinikte kullanılan birçok ilaç molekülünün iskeletini oluşturmaktadır. 

Bitkisel ya da marin kaynaklı elde edilen doğal indoller üzerinde doğru modifikasyonlar veya hibrit indollerin 

tasarlanması ile kanser hücreleri üzerinde seçici biyolojik hedeflere sahip öncü moleküllerin geliştirilmesi 

mümkün olmuştur. Seçici biyolojik hedeflere sahip antikanser ilaç geliştirilmesine yönelik araştırmalar ile 

kanser terapilerindeki yüksek yan etki, düşük etkinlik ve ilaç direnci gibi problemler çözülebilecektir. 

        Anahtar Kelimeler: antikanser, ilaç tasarım, indol 

 

ABSTRACT 

        Objective: The review article aims to evaluate natural and synthetic indole derivatives that can act via 

diverse targets like tubulin polymerase, histone deacetylases (HDACs), sirtuins, PIM kinases, DNA 

topoisomerases and sigma receptors and to examine SAR studies in literature, coordinated by their biological 

targets. 

        Result and Discussion: Due to conformity of versatile receptors as a ligand and high receptor affinity, 

indole has been formed the skeleton of clinically used anticancer molecules. The structural modification of 

natural compounds derived from plants or marine flora and generation of hybrid indoles make the development 

of lead compounds, which specifically target to the biological components possible. The studies about 
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development of tumor-specific targeting of anticancer drug may overcome the problems of anticancer therapy 

like side effect, low potency and drug resistance. 

        Keywords: anticancer, drug design, indole 

 

GİRİŞ 

 Kanser, genetik veya epigenik değişimler sonucu hücrenin yapısında meydana gelen anormallik 

olarak tanımlanır. Bu negatif yönlü değişim, kanser hücrelerinde kontrolsüz ve hızlı gerçekleşmektedir. 

Ayrıca, kanser hücreleri geçirdikleri mutasyonlar ile fizyolojik baskılayıcılardan kaçabilme ve yayılma 

(metastaz) özelliklerine sahip olabilmektedir [1-3]. Tümör hücrelerinin bu hızlı ve aktif gelişim 

süreçleri, kanserin dünya çapında ölüme sebep olan ikinci önemli hastalık olmasına neden olmaktadır 

[4]. Günümüzde, rutin kanser terapilerinde kullanılan ilaçların düşük seçicilikleri ve çoklu ilaç 

kullanımlarında oluşturdukları yan etkileri, bu konudaki ilaç araştırmalarının önemini arttırmaktadır [5-

7]. 

Literatürde antikanser etkili moleküllerin tasarımında birçok heterosiklik halka grubu 

kullanılmıştır [8]. Bunlar içerisinde indol, Evans ve arkadaşları tarafından çeşitli reseptörlere ligant 

olarak uygunluğu ve yüksek reseptör affinitesi sebebiyle ayrıcalıklı yapı olarak tanımlanmıştır [9]. İndol 

halkası, elektron bakımında zengin pirol yapısını taşımakta ve içerdiği azot sayesinde kazandığı hidrojen 

bağı yapabilme kapasitesi ile ilacın farmakokinetik profilini desteklemektedir. Diğer taraftan, yapıya ait 

aromatik halkanın DNA, RNA ve protein yapılarıyla π-π etkileşmesi yaparak dokulara geçiş 

potansiyelini arttırdığı bildirilmiştir [10]. Bu sebeple, antikanser özelliği olan ve klinikte kullanılan 

birçok ilaç molekülünde, doğal veya sentetik yollarla elde edilen indol halkası bulunmaktadır (Şekil 1). 

Antikanser indoller üzerinde yapılan biyolojik değerlendirmeler ve mekanizma çalışmaları, bu 

bileşiklerin kanser hücrelerinde farklı yolakları hedeflediğini göstermiştir [11]. Bu derlemenin amacı, 

antikanser ilaç tasarımında farklı mekanizmalarla etki gösteren doğal ve sentetik indol türevlerinin 

incelenmesi ve yapı-etki ilişkileri ışığında farklı etki yolakları bağlantısının irdelenmesidir. 

 

1. Doğal İndol Türevleri 

Klinikte ve klinik araştırma altında olan birçok antikanser etkili indol alkaloidi tanımlanmıştır 

(Şekil 2) [12, 13]. Catharantus roseus’tan izole edilen antimitotik ajanlar vinblastin ve vinkristin, 

Hodgkin hastalığı, lenfoma, meme ve testis kanseri gibi çeşitli kanser türlerinin tedavisinde sıklıkla 

kullanılmaktadır [14]. Antikanser indol alkoloitlerine bir diğer örnek geniş antikanser spektrumu ve 

güçlü antitümöral etkinliği bulunan mitomisin C’dir. Bileşiğin etki mekanizması tam olarak 

aydınlatılmamış olmasına rağmen DNA ile zincir içi (intra-strand) ve zincirler arası (inter-strand) çapraz 

bağlar oluşturmak için in vivo biyoredüktif aktivasyona uğradığı, böylece DNA replikasyonunu 

önleyerek antitümöral etki gösterdiği düşünülmektedir [15]. DNA topoizomerazı hedef alan beta 

karbolin alkaloitleri (harmalin), yüksek antikanser etkinliğe sahiptir [16]. Bisindol alkaloitleri 
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(dragmasidin D) ve marin alkoloitlerinin (eudistomin K) de lenfositik lösemi, akciğer karsinomu ve 

kolon kanserine karşı güçlü sitotoksik etkileri belirlenmiştir [17, 18]. 

 

 

Şekil 1. Klinikte kullanılan indol yapısı taşıyan antikanser ilaçlar 

2. Sentetik İndol Türevleri 

 Doğal kaynaklı indol türevlerinin antikanser etkinliğinin belirlenmesi, bu aktiviteye sahip 

olabilecek sentetik indol molekülleri üzerindeki araştırılmaları tetiklemiştir. Literatürde Fischer sentezi 

[19] ve Heck reaksiyonu [20] başta olmak üzere birçok metotla sentezlenen indol türevleri, tübülin 

polimerizasyonu, histon deasetilaz (HDAC), sirtuin, PIM kinaz, DNA topoizomeraz ve sigma reseptör 

inhibisyonu ile antikanser etkinlik göstermektedir [11]. 

 

2.1. Tübülin Polimerasyon İnhibitörleri 

Mikrotübüller, zıt yüklü alfa ve beta dimerlerin uç uca polimerleşmesinden oluşan silindirik 

yapılardır. Hücre yapısının hareketliliği, bölünmesi, şeklinin korunması ve intrasellüler geçirgenliği gibi 

birçok önemli fonksiyona sahiptirler [21]. Ancak, mikrotübüllerin en önemli rolü mitotik evrenin G2-M 

fazında mitotik iğ ipliklerini oluşturmaktır [22]. Mikrotübüllerin yapısının bozulması, anormal iğ 

ipliklerinin oluşmasına ve hücre bölünmesinin engellenmesine sebep olur. Hücre bölünmesindeki bu 

rolü mikrotübülleri antikanser ilaç hedefi haline getirmiştir (Şekil 3) [23].  
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Şekil 2. Doğal kaynaklı indol türevleri 

 

 
Şekil 3. Mikrotübüllerin hücre çoğalmasındaki rolü 

 

Mikrotübül yapısında vinka, takson ve kolşisin bağlanma bölgesi olmak üzere 3 adet bağlanma 

bölgesi bulunur [24]. Son yıllarda, birçok indol halkalı tübülin inhibitörü araştırılmış ve genellikle 

kolşisin bağlanma bölgesine bağlanarak etki ettikleri raporlanmıştır. Bununla ilişkili olarak, bağlanma 

bölgesine affiniteleri yüksek kolşisin ve kombrestatin A-4 birçok araştırmanın çıkış noktası olmuştur 

[25, 26]. Baxter Oncology tarafından sentezlenen indol-3-il-glioksilamit (D-24851) ve 2-aroilindoller 

(D-64131, D-68144) klinik çalışma altında olan indol çekirdekli tübülin polimeraz inhibitörleridir (Şekil 

4) [27]. 
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Şekil 4. İndol çekirdekli tübülin polimeraz inhibitörleri 

 

Medarde ve arkadaşları, yapı aktivite çalışmalarından yola çıkarak, kombrestatin A-4’ün aril 

yapısındaki halkalarından birini farklı heterosiklik yapılarla yer değiştirerek yeni kombrestatin 

analogları elde etmişlerdir. Sentezlenen heterokombrestatinlerin çeşitli hücre hatlarındaki (P-388, A-

549, HT29 ve MEL-28) aktivitesi incelendiğinde etan köprüsünde karbonil grubu taşıyan ve indol 

halkası içeren moleküllerin daha yüksek aktivite gösterdiği belirlenmiştir (Şekil 5) [28].  

 

 
Şekil 5. Heteroarilkombrestatin türevleri 

 

Kombrestatin A-4’teki A ve B halkaları arasında bulunan ve yapıyı cis konformasyonda tutan 

çifte bağ zincirinin antikanser aktivite için önemli olduğu bildirilmiştir. Bu doğrultuda, Hsieh ve 

arkadaşları, bu bağı sabit tutarak yapıdaki fenil yerine farklı pozisyonlardan indol halkaları bağlayarak 

yeni türevler sentezlemişlerdir. Yapı-aktivite çalışmaları incelendiğinde, sentezlenen 3-aroilindol 

türevlerinin C-6 pozisyonunda metoksi gruplarının varlığında aktivitenin arttığı gözlenmiştir. Ayrıca A 

halkasındaki C-4 veya C-5 metoksi gruplarının çıkarılması sitotoksik aktivite kaybı ile sonuçlanmıştır. 

Benzer şekilde, 1-aroilindol türevlerinde C-5 metoksi grubu güçlü sitotoksik aktivite için gereklidir 

(Şekil 6) [29]. 
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Şekil 6. 3-Aroilindol ve 1-aroilindol halkası ile kombrestatin modifikasyonları 

 

2.2. Histon Deasetilaz İnhibitörleri 

Epigenetik, histon protein modifikasyonlarıyla nükleotit dizilimde değişiklik yapmadan gen 

ifadesinin değişimidir. Histon protein modifikasyonlarının en önemlileri histon asetilasyonu ve 

deasetilasyonudur. Histon deasetilasyonu ve asetilasyonundan sorumlu histon deasetilaz (HDAC) ve 

histon asetilaz (HAT) enzimleri epigenik sistemin dengede olmasını ve gen transkripsiyonunun sorunsuz 

yapılmasını sağlar [30]. Asetillenmiş histonun DNA ile etkileşimi azalır ve transkripsiyon faktörleri 

kolaylıkla bağlanarak gen transkripsiyonu aktive olur. Histonun deasetillenmesi ise DNA ile arasındaki 

etkileşimin artması sonucu kondense kromatin oluşmasına neden olur. Bu sıkı yapılı kromatine 

transkripsiyon faktörleri bağlanamayarak gen transkripsiyonu baskılanır. DNA replikasyonu, hücre 

döngüsü ve apoptozun düzenlenmesinde görev alan gen transkripsiyonunun baskılanmasıyla kanser 

hücresinin oluşumu tetiklenir (Şekil 7). Bu durumla ilişkili olarak kanser hücrelerinde HDAC enziminin 

normal hücrelere kıyasla daha fazla bulunduğu raporlanmıştır [31]. Bugüne kadar tanımlanmış 18 adet 

HDAC enzim izoformu bulunmaktadır. Bu izoformlar yapılarına göre Sınıf I (HDAC 1, 2, 3), Sınıf IIa 

(HDAC 4, 7, 9) IIb (HDAC 6,10), Sınıf III (Sirtuin enzim ailesi) ve Sınıf IV (HDAC 11) olmak üzere 

dört sınıfa ayrılır. Sınıf I, II ve IV temel kofaktör olarak Zn+ yi kullanırken, Sınıf III, NAD+ a ihtiyaç 

duymaktadır [32]. 
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Şekil 7. HDAC inhibitörlerinin etki mekanizması 

 

Antikanser etkili ilaç araştırma geliştirme çalışmalarında birçok HDAC inhibitörü tasarlanmış 

ve ruhsatlanarak klinikte kullanıma sunulmuştur [33-35].  

 

 

Şekil 8. FDA onaylı HDAC inhibitörleri 

 

Suberoilanilithidroksamik asit (SAHA), 2006 yılında, T hücre lenfoma tedavisi için FDA 

tarafından onaylanmış ilk HDAC inhibitörüdür [36]. SAHA’nın yapısından yola çıkarak oluşturulan 

farmakofor modeline göre, HDAC inhibitörleri 3 kısımdan oluşur: i) hidrofobik etkileşiminden sorumlu 

grup, ii) arazincir grup, iii) çinko bağlayıcı grup (Şekil 9) [37]. 
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Şekil 9. HDAC inhibitörlerinin farmakofor yapısı 

 

Dai ve arkadaşları, aril gruplarında çeşitli heteroatomlara sahip farklı SAHA amit analogları 

tasarlamış ve sentezlenen moleküllerin HDAC1/2 enzimi üzerindeki inhibisyonları araştırmışlardır. 

HT1080 ve MDA435 hücre hatlarında yapılan sitotoksisite test sonuçları, aromatik grup olarak indol 

halkası taşıyan moleküllerin diğer heteroaril türevlerine kıyasla daha yüksek etkili enzim inhibisyonuna 

sahip olduğunu göstermiştir (Şekil 10) [38]. 

 

 

Şekil 10. İndol yapılı SAHA amit analogları 

 

Klinik çalışma altındaki veya mevcut HDAC inhibitörlerinin çoğunda indol çekirdeğinin yanı 

sıra çinko bağlayıcı grup olarak N-hidroksibenzamit veya N-hidroksisinnamamit gruplarının varlığı 

gözlenmektedir. Benzer yapıdaki moleküller, ilk olarak Novartis tarafından sentezlenmiş fakat HCT116 

insan kolon hücreleri ve in vitro aktivite çalışmalarında iyi sonuç alınamamıştır. Modifikasyon 

çalışmalarında, fenilpropilamin yapısıyla aktivite arttırılmış ve molekülün yapısal optimizasyonu 

sonucunda, diğer moleküllerden 2-3 kat daha aktif olan LAQ824 (dasinostat) molekülü elde edilmiştir 

(Şekil 11) [39].  
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Şekil 11. Dasinostat optimizasyon aşamaları 

 

  Özet olarak, SAHA farmakofor modelindeki gruplar üzerinde farklı modifikasyonlar yapılarak 

daha aktif ve seçici HDAC inhibitörleri elde edilmeye çalışılmıştır. Elde edilen sonuçlar aromatik grup 

olarak seçilen indol çekirdeğinin yüksek enzim affinitesini desteklemiştir. Çinko bağlayıcı grup olarak 

seçilen N-hidroksibenzamit ve N-hidroksisinnamamit yapıları da aktiviteyi güçlendirmiştir. İlave 

olarak, ara zincir grubunun uzunluğunun da aktiviteyi etkilediği belirlenmiştir (Şekil 12). 

 

   

Şekil 12. N-hidroksibenzamit ve N-hidroksisinnamamit yapısındaki SAHA analogları 
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2.3. Sirtuin İnhibitörleri 

Sirtuin (SIRT), NAD+ bağımlı histon deasetilaz enzimidir. SIRT enzim izoformları hücreye 

heterojen bir şekilde dağılmıştır: SIRT1 ve SIRT2 çekirdek ve sitoplazmada, SIRT3-5 mitokondride, 

SIRT6 ve SIRT7 çekirdekte yer alır [40]. Bu izoformlar arasından SIRT1’in birçok yolak ile kansere 

sebep olduğu kanıtlanmıştır. SIRT1 enzimi p53 ve NF-κB’yi deasetilleyip inaktif hale getirerek kanseri 

tetiklemektedir. Yapılan çalışmalarda göğüs, kolon, akciğer gibi birçok kanser türünde SIRT1 enzim 

seviyesinde artış olduğu bildirilmiştir [41]. Kanserle bu sıkı ilişkisi, araştırmacıların SIRT 

inhibitörlerine odaklanmasına sebep olmuştur. SIRT1 etki mekanizmasında, ilk aşamada nikotinamit 

NAD+ tan ayrılırken, asetil grubu ADP-riboza bağlanarak o-alkilamidat ara ürününü oluşturur. 

Böylelikle, hedef gendeki aminoasit yapısından asetil grubu eksilmiş olur. Nikotinamit varlığında, 

nikotinamit yeniden o-alkilamit ara ürününe bağlanıp aynı aminoasit yapısını oluşturabileceği için, 

nikotinamidin etkili bir SIRT inhibitörü olduğu bildirilmiştir (Şekil 13). Bu nedenle, geliştirilen çoğu 

molekülde nikotinamit yapısı temel alınmış ve nikotinamit bağlanma bölgesi üzerinden etkinliğin 

sürdürülmesi amaçlanmıştır [42, 43]. 

 
Şekil 13. SIRT1 enzimi etki yolağı 

 

Son yıllarda, birçok indol çekirdekli SIRT inhibitörü geliştirilmiş ve antikanser etkinlikleri 

incelenmiştir [45-48]. 2005 yılında, Napper ve arkadaşları tarafından sentezlenen selisistat (EX527) 

molekülü Huntington’s hastalığının tedavisi için klinik çalışmalara giren indol yapılı bir SIRT 

inhibitörüdür. Bileşiğin yüksek aktivitesinin nikotinamit bağlanma bölgesi ile etkileşimden 

kaynaklandığı bildirilmiştir (Şekil 14) [44].  

 

 

Şekil 14. Selisistat (EX-527) molekül yapısı 
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Selisistatın bu başarısından yola çıkarak, Rambuba ve arkadaşları, antikanser ajan olarak N-

indolilmetilspiroindolin-3,2’-kinazolin türevlerini sentezlemişlerdir. Bu moleküller doğal biyoaktif 

spiroindol olan coerulescine ve E527 molekülü temel alınarak tasarlanmıştır. Moleküllerin etkinliği, 

memeli SIRT1’in mayalardaki homoloğu olan Sir2 proteini üzerinde denenmiştir. Çalışma sonuçlarına 

göre 5-metoksi-N-sulfonilindol taşıyan birleşiklerde güçlü aktivite bulunmuştur (Şekil 15). Yapı etki 

çalışmalarında 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin çekirdeğinin SIRT1 enziminin hidrofobik cebine yüksek 

uyum sağladığı, yapıdaki sülfonil grubu ve 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin çekirdeğindeki azot atomunun 

hidrojen bağı yaparak protein ile etkileşimi arttırdığı gösterilmiştir [45].  

 

Şekil 15. 5-Metoksi-N-sulfonilindol türevleri 

 

 Kambinol, SIRT1 inhibitörü olarak tanımlanan moleküller arasındadır [46]. Mahajan ve 

arkadaşları, kambinolün pirimidindion halkasını izooksazolon ile yer değiştirerek SIRT1 inhibisyon 

aktivitesini arttırmıştır [47]. Panathur ve arkadaşları ise yüksek sitotoksik etkili moleküller elde etmek 

için indol-izoksazol türevlerini sentezlemişlerdir. Sentezlenen türevlerden 4-triflorometilbenzil eter 

gruplu bileşiklerde sitotoksisitenin arttığı tespit edilmiş, moleküler bağlanma çalışmalarında SIRT1 

aktif bölgesindeki Phe297 ve Phe273’ün molekülün hidrofobik kısmıyla, Asp348 ve Ile347’nin ise 

hidrofilik kısmı ile etkileşiminin olduğu gösterilmiştir [48] (Şekil 16). 

 

Şekil 16. İndol-izoksazol türevleri tasarımı 
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2.4. PIM İnhibitörleri 

PIM proteinleri, kısa yaşam süreli homolog serin/treonin kinaz ailesinin Ca+2/kalmodulin-

bağımlı protein kinazları kategorisinde yer alır. PIM proteinlerinin 3 izoformu farklı hücrelerde bulunur; 

PIM1; hematopoetik hücrelerde, PIM2; beyin ve lenf hücrelerinde, PIM3; böbrek, meme ve beyin 

hücrelerinde yer almaktadır. Tüm izoformlar hücresel sağ kalımı, proliferasyonu, farklılaşmayı ve 

apoptozu kontrol eden kritik rollere sahiptirler. Bu nedenle 3 izoform da kanserle ilişkilidir ve antikanser 

aktiviteli PIM kinaz inhibitörleri geliştirilirken üç izoform da hedeflenmiştir [49, 50]. Yapılan 

kristalografik çalışmalar, PIM enzimlerinin diğer kinazlar gibi ATP bağlanma bölgelerinde iki tane 

hidrojen bağı yapamadığını göstermiştir. PIM kinazdaki Pro123’ün varlığı sadece bir tane hidrojen 

bağına imkan tanır ve ligantın hidrojen donor özellikte olması gerekir. Enzimin ATP-bağlanma 

bölgesini seçici olarak işgal ederek aktivitesini gösteren PIM kinaz inhibitörlerin tasarımında yaygın 

olarak kullanılan ana çekirdek, hidrojen verici NH grubu içeren indol halkasıdır [51-53].  

Nishiguchi ve arkadaşları, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinin türevlerini irdelemiş ve ATP bağlı 

bölgeyle sadece piridin çekirdeği üzerindeki NH yapısının etkileşim yaptığını diğer halka azotların 

yapmadığını bulmuşlardır. Yapılan modifikasyon çalışmalarında, indol ana yapısına sahip kinazlara 

karşı etki gösteren yeni moleküller tasarlanmıştır. Çalışma sonuçları, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinin 

çekirdeği yerine indol içeren yapıların PIM kinazlara seçici olarak aktivite gösterdiğini ortaya koymuş, 

ayrıca indol türevlerinde yapılan optimizasyonlar ile aktivite artışını sağlayan sübstitüentler 

belirlenmiştir (Şekil 17) [54].  

 

 

Şekil 17. Selektif PIM inhibitörü 3,5-disübstitüe indollerin modifikasyon ve optimizasyon çalışması 
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Wu ve arkadaşları, PIM kinaz inhibitör aktivitelerini belirlemek amacıyla 5-(1H-indol-5-il)-

1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevlerini sentezlemiş ve seçici olmayan PIM kinaz aktivite elde etmişlerdir. 

Çalışmada, moleküllerdeki aminotiyazol grubunun, Asp186, Lys67 ile, indazol grubu NH’ının ise 

Glu121 ile hidrojen bağı yaparak reseptöre bağlandığı belirlenmiştir. İndazol grubu yerine indol halkası 

getirilerek oluşturulan yeni seride etkinlik azalmış fakat PIM kinazlara karşı selektivite gözlendiği 

belirlenmiştir. Optimizasyon çalışmalarında, Asp186 ile etkileşen 5 numaralı konum ile glisince zengin 

bölgeyle etkileşen 3 numaralı konumda değişikliğe gidilmiş ve en etkili bileşiğin 3-(3-izopropoksifenil)-

5-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)indol olduğu tespit edilmiştir (Şekil 18) [55].  

 

Şekil 18. Selektif PIM inhibitörlerinin optimizasyonu  

Marin kaynaklı indol alkaloidi olan meridianin C, kuvvetli protein kinaz inhibitörlerindendir 

[56]. Meridianin C üzerinde bulunan 2-aminopirimidin, proteinin bağlanma bölgesiyle hidrojen bağı 

yapabilirken hidrofobik etkileşim gözlenmemektedir. More ve arkadaşları, 5 numaralı konumdaki brom 

atomunu, sübstitüe fenil/heteroaril grupları ile yer değiştirerek, enzim ile hidrofobik etkileşimi 

arttırmayı hedeflemişlerdir. Aktivite sonuçları, bileşiklerde Lys67 ve Glu89 ile etkileşimlerini 

sağlayarak, etkinliğin arttığını göstermiştir [57]. Meridianin C’nin bromu ile 2-aminopirimidinin yer 

değiştirmesi PIM1 de Lys67 ve Glu89 ile etkileşimi sağlamıştır. Benzer şekilde, Lee ve arkadaşları, 

meridianin C ve literatür çalışmalarından yola çıkarak 3,5-bis(aminopirimidin)indol türevlerini 

tasarlayarak PIM inhibitör aktivitesini belirlemişlerdir. Sentezlenen türevler içerisinde 5 nolu karbon 

atomunda 2-aminopirimidin taşıyan molekülde yüksek aktivite bulunmuş, ayrıca piridin halkasına bağlı 

aminoalkil yapılarının molekülün etkinliğini ve fizikokimyasal özelliklerini iyileştirdiği raporlanmıştır 

(Şekil 19) [58]. 
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Şekil 19. Meridianin C’den hareketle tasarlanan 3,5-bis(aminopirimidinil)indol türevleri 

 Özetle, tüm yapı-etki ilişkileri değerlendirildiğinde, PIM kinazların diğer kinazlardan farkı, 

Pro123 içeren yapısı sebebiyle sadece tek hidrojen bağı yapabilmesidir. Bu özelliğinden yola çıkarak 

seçici PIM inhibitörleri tasarlanmıştır. İndol çekirdeği yapısındaki NH ile tek hidrojen bağına imkan 

sağlaması nedeniyle diğer kinazlara affinitesi düşükken PIM kinazlara karşı yüksek olduğu görülmüştür. 

Ayrıca, hidrofobik etkileşim, enzim affinitesi için büyük önem taşımaktadır. Bütün bu bilgiler ışığında, 

araştırmalardaki ana farmakofor yapı 3,5-disübstitüe indol halkasıdır. Beşinci karbona bağlanan 

aminotiyadiazol, aminooksodiazol gibi heteroaromatik yapılar enzimle hidrojen bağ etkileşimi yaparak 

aktiviteyi güçlendirir. Üç numaralı karbon atomuna bağlanan piridin ve pirimidin yapıları glisince 

zengin kısım ile etkileşimi arttırarak aktiviteye katkı sağlar (Şekil 20).  

 

Şekil 20. PIM kinaz inhibitörü olarak 3,5-disübstitüe indollerin yapı-aktivite çalışmaları 
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2.5. DNA Topoizomeraz İnhibitörleri 

Topoizomerazlar (Top) , DNA replikasyonu, onarımı ve transkripsiyonunda görev alarak, DNA 

topolojisini kontrol eden enzimlerdir. Bu enzimler (Top I ve II) DNA’nın üç boyutlu şeklini 

değiştirdikleri için DNA Topoizomeraz olarak isimlendirilirler. DNA replikasyonu sırasında tek zinciri 

kırarak komşu zincirle tekrar birleşmesini sağlarlar. Ancak, Top inhibitörleriyle onarılamayan zincir 

kırıkları hücre ölümüne sebep olur. Bu yüzden, bu enzim birçok antikanser molekül için hedef haline 

gelmiştir. İnterkalasyon ajanı olarak tanımlanan antikanser bileşikler, planar DNA bazları arasına 

girerek Top enzimlerine etki ederler [59].  

1993 yılında, Banyu ilaç firması tarafından Streptomyces mobarensis’ten üretilen 

indolokarbazol türevi BE13793C, lösemi hücresine karşı iyi etkinlik gösteren topoizomeraz 

inhibitörüdür. Literatürde bu molekülün modifikasyonu ile çeşitli çalışmalar yapılmış olup, Fukasawa 

tarafından sentezlenen J-1007088 (edotekarin) güçlü DNA Top inhibitör etkinliğiyle klinikte 

kullanılmaktadır (Şekil 21) [60]. 

 

Şekil 21. Edotekarin molekül tasarımı 

 

Antrasiklin antibiyotikleri taşıdıkları antrakinon iskeleti ile DNA interkalatörü olarak hareket 

ederler. Ancak, antrakinon halkasının serbest oksijen radikallerinin salınışı yüzünden kardiyotoksisiteye 

sebep olduğu gösterilmiştir [61]. Shi ve arkadaşları, toksisiteye neden olan antrakinon iskeletini basit 

aromatik halkalarla yer değiştirmişlerdir. Aromatik halka, karbonhidrat grubu ve propargil ara zincir 

olmak üzere 3 kısım taşıyan maddeler tasarlanarak sentezlenmiştir. İndol halkası taşıyan türevlerde, 

MCF7, HT29 ve HepG2/C3A hücre hatlarına karşı yüksek sitotoksik aktivite bulunmuş, ayrıca N-

tosilindol molekülleri en güçlü Top I ve Top II inhibisyonu sağlamıştır (Şekil 22) [62]. 
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Şekil 22. N-tosilindol molekülleri tasarımı 

 

β-Karbolin, DNA Top enzim inhibisyonu ile etki gösteren doğal antikanser bileşiktir. Chaniyara 

ve arkadaşları, β-karbolin ve yüksek interkalasyon potansiyeline sahip bis(hidroksimetil)pirol 

bileşiklerinden hareketle yeni türevler hazırlamış ve bileşiklerin antikanser etkilerini irdelemişlerdir 

(Şekil 23). Aktivite çalışmaları, birçok türevin çeşitli kanser hücre hatlarında bis(hidroksimetil)pirolden 

yüksek antiproliferatif etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Seçilen türevlerde yapılan ksenogreft 

çalışmasında %99 tümör küçülmesi gözlemlenmiştir ve C3-alkil sübstitüe türevlerin C3-aril 

sübstitüelere oranla daha aktif olduğu belirlenmiştir [63]. 

 

 

Şekil 23. Bis(hidroksimetil)pirol bileşiklerinden hareketle sentezlenen yeni türevler 
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2.6. Sigma Reseptör İnhibitörleri 

Sigma reseptörleri, merkezi sinir sistemine ve periferik organlara yayılmış halde bulunurlar. 

Moleküler boyut, farmakolojik aktivite ve biyolojik fonksiyonlarına göre 2 farklı sınıfa ayrılırlar. 

Sigma-1 (1)  reseptörü, iyon kanalları, lipitler, G proteini kenetli reseptör (GPCR) ve diğer sinyal 

proteinlerinin düzenlenmesinden sorumluyken, sigma-2 (2) reseptörü tümör hücrelerinin 

çoğalmasında rol oynar. Kanser ile ilişkisi ve tümör hücresine seçici toksisitesi nedeniyle antikanser 

etkili 2 reseptör inhibitörleri üzerine çalışmalar arttırmıştır [64, 65].   

Glennon tarafından oluşturulan farmakofor modeline göre, sigma reseptör ligantlarında belirli 

uzaklıktaki iki hidrofobik grubun arasında bir bazik amino grup olmalıdır [66]. Yarım ve arkadaşları, 

bu farmakofor modelinden yola çıkarak çeşitli indol türevleri elde etmişlerdir.  Elde edilen türevlerin 

karaciğer (Huh7), meme (MCF7) ve kolon (HCT116) kanser hücrelerinde sitotoksik etkileri ve reseptör 

bağlanma çalışmaları yapılmıştır. Bileşiklerin yapı-etki ilişkisi incelendiğinde, indol ve piperazin halka 

azotları arasındaki 3 karbonluk mesafe, selektif 2 reseptör aktivitesini doğurmaktadır. Ayrıca piperazin 

halkasının 4 numaralı azotu ile fenil halkası arasındaki mesafenin artması özellikle 1 reseptör aktiviteyi 

arttırmaktadır [67] (Şekil 24). 

 

Şekil 24. Glennon farmakofor modeline uygun indol türevleri 
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Siramesin, Lundbeck H tarafından depresyon ve anksiyete tedavisi için geliştirilmiş indol türevi 

2 reseptör agonistidir [68]. İlerleyen çalışmalarda, tümör hücrelerinin ölümünü uyararak antikanser 

aktiviteye sahip olduğu raporlanmıştır [69]. Bileşik üzerindeki modifikasyon çalışmaları, indol 

halkasının ve bütilen ara zincirinin 2 reseptör selektivitesi için gerekli olduğunu ortaya koymuştur [70]. 

Xie ve arkadaşları, siremesin analogları sentezleyerek antikanser etkilerini belirlemişlerdir. Sentezlenen 

bileşiklerin yapı-aktivite ilişkisi incelendiğinde, indol halkasının 2 reseptör seçiciliği için gerekli 

olduğunu göstermiştir (Şekil 25) [71].  

 

 

Şekil 25. Siramesin analog molekülü yapısı 

 

 Literatür verileri doğrultusunda indol türevi sigma reseptörleri için Glennon farmakofor yapısı 

yeniden güncellenmiştir. Bu modele göre biri indol olan iki aromatik/hidrofobik grup arasında bazik 

amino grubu olarak siklik amin bulunur. Grupların doğru modifikasyonu ve optimizasyonu ile güçlü ve 

selektif yeni sigma reseptör inhibitörleri elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 26) [70]. 

 

 

Şekil 26. İndol yapılı sigma reseptör farmakofor modeli 
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SONUÇ VE TARTIŞMA 

Doğal ve sentetik indol türevi birçok bileşik, sitotoksik etkinlikleriyle potansiyel antikanser ilaç 

molekülü olarak raporlanmıştır. Antikanser indoller üzerinde yapılan mekanizma çalışmaları, bu 

bileşiklerin kanser hücresine farklı biyolojik yapıları hedef alarak etki ettiğini ortaya çıkarmıştır. İndol 

türevli antikanser ajanlar için tübülin polimerizasyonu başta olmak üzere, HDAC, SIRT, PIM kinaz, 

DNA topoizomeraz ve 2 reseptörü hedef yapılar olarak tanımlanmıştır. İndol halkasından hareketle 

sentezlenen HDAC inhibitörlerinin önemli bir kısmı klinik araştırmalara girmiş ve antikanser ajan 

olarak klinik kullanıma sunulmuştur. Bu derlemede, indol halkalı, tümör hücresine seçici HDAC 

inhibitörlerinin ortaya çıkışı ve bileşiklerin fizikokimyasal özellikleri iyileştirilerek seçiciliğin 

geliştirildiği çalışmaları özetlenmektedir.  

HDAC inhibitörüne benzer şekilde indol yapılı kinaz inhibitörleri irdelenmiş fakat kinazlar 

arasında seçicilik problemi yaşanmıştır. Kinaz ailesinin 510 üyeli olduğu düşünüldüğünde, selektif kinaz 

inhibitör tasarımı oldukça zordur. Ancak, PIM kinaz ailesinin kristal yapısı incelendiğinde, ATP’nin 

adenin kısmı ile sadece 1 hidrojen bağı yaptığı gözlenmiştir. PIM kinazlara özgü bu özellik, indol 

çekirdeğe sahip, seçici PIM kinaz inhibitör tasarımını mümkün kılmıştır. 3,5-Disübstitüe indollerin PIM 

kinaz seçiciliği ve yüksek antikanser etkinliği raporlanmıştır. İndol yapılı DNA topoizomeraz ve  

reseptörlerini hedefleyen yapılarda, ilaç reseptör etkileşimlerini ortaya çıkaran modellemeler, rasyonel 

ilaç tasarımının kilit noktasıdır. 

 Sonuç olarak, bitkisel ya da marin kaynaklı elde edilen doğal indoller üzerinde doğru 

modifikasyonlar veya hibrit indollerin tasarlanması ile kanser hücreleri üzerinde seçici biyolojik 

hedeflere sahip öncü moleküllerin geliştirilmesi mümkün olmuştur. İlave olarak, kanser hücresinde 

farklı yolakları hedefleyen hibrit indollerin tasarlanması, tedavide daha etkin ve ilaç direncinin 

üstesinden gelen yeni bileşiklerin keşfini de mümkün kılabilecektir. Seçici biyolojik hedeflere sahip 

antikanser ilaç geliştirilmesine yönelik araştırmalar ile kanser terapilerindeki yüksek yan etki, düşük 

etkinlik ve ilaç direnci gibi problemler çözülebilecektir. 
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