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ANTIKANSER ILACLARIN HEDEF BAZLI TASARIMINDA FARKLI
MEKANIZMALARLA ETKILI INDOL TUREVLERI

A REVIEW ON INDOLE DERIVATIVES WITH DIVERSE MECHANISM IN THE TARGET-
BASED DESIGN OF ANTICANCER DRUGS
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Amag: Bu derlemenin amact tiibiilin polimeraz, histon deasetilaz (HDAC), sirtuin (SIRT), PIM kinaz, DNA
topoizomeraz ve sigma reseptorleri gibi farkly mekanizmalarla antikanser etkinlik gosteren dogal ve sentetik
indol tiirevlerinin incelenmesi ve yapi-etki iliskileri isiginda farkly etki yolaklari baglantisimin irdelenmesidir.

Sonug ve Tartisma: Indol cekirdegi, bircok reseptire ligant olarak uygunlugu ve yiiksek reseptor affinitesi
sebebiyle antikanser 6zelligi olan ve klinikte kullanilan bir¢ok ilag molekiiliiniin iskeletini olusturmaktadur.
Bitkisel ya da marin kaynakli elde edilen dogal indoller iizerinde dogru modifikasyonlar veya hibrit indollerin
tasarlanmasi ile kanser hiicreleri iizerinde segici biyolojik hedeflere sahip oncii molekiillerin gelistirilmesi
miimkiin olmustur. Segici biyolojik hedeflere sahip antikanser ilag gelistirilmesine yonelik arastirmalar ile
kanser terapilerindeki yiiksek yan etki, diisiik etkinlik ve ilag direnci gibi problemler ¢oziilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: antikanser, ila¢ tasarum, indol

ABSTRACT

Obijective: 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

GIRIS

Kanser, genetik veya epigenik degisimler sonucu hiicrenin yapisinda meydana gelen anormallik
olarak tanimlanir. Bu negatif yonlii degisim, kanser hiicrelerinde kontrolsiiz ve hizli ger¢eklesmektedir.
Ayrica, kanser hiicreleri gegirdikleri mutasyonlar ile fizyolojik baskilayicilardan kagabilme ve yayilma
(metastaz) Ozelliklerine sahip olabilmektedir [1-3]. TUmdr hiicrelerinin bu hizli ve aktif gelisim
siirecleri, kanserin diinya ¢apinda 6liime sebep olan ikinci 6nemli hastalik olmasina neden olmaktadir
[4]. Giinlimiizde, rutin kanser terapilerinde kullanilan ilaglarin diisiik secicilikleri ve coklu ilag
kullanimlarinda olusturduklari yan etkileri, bu konudaki ilag¢ aragtirmalarinin 6nemini arttirmaktadir [5-
7].

Literatiirde antikanser etkili molekiillerin tasariminda bir¢ok heterosiklik halka grubu
kullamlmustir [8]. Bunlar igerisinde indol, Evans ve arkadaslari tarafindan ¢esitli resepttrlere ligant
olarak uygunlugu ve yiiksek reseptor affinitesi sebebiyle ayricalikli yap: olarak tammlanmustir [9]. indol
halkasi, elektron bakiminda zengin pirol yapisim tasimakta ve igerdigi azot sayesinde kazandigi hidrojen
bag1 yapabilme kapasitesi ile ilacin farmakokinetik profilini desteklemektedir. Diger taraftan, yapiya ait
aromatik halkanin DNA, RNA ve protein yapilartyla m-m etkilesmesi yaparak dokulara gegis
potansiyelini arttirdigi bildirilmistir [10]. Bu sebeple, antikanser 6zelligi olan ve klinikte kullanilan
bir¢ok ila¢ molekiiliinde, dogal veya sentetik yollarla elde edilen indol halkas1 bulunmaktadir (Sekil 1).
Antikanser indoller iizerinde yapilan biyolojik degerlendirmeler ve mekanizma calismalari, bu
bilesiklerin kanser hiicrelerinde farkli yolaklar1 hedefledigini gostermistir [11]. Bu derlemenin amaci,
antikanser ilag tasariminda farkli mekanizmalarla etki gosteren dogal ve sentetik indol tiirevlerinin

incelenmesi ve yapi-etki iliskileri 15181nda farkli etki yolaklar1 baglantisinin irdelenmesidir.

1. Dogal indol Tiirevleri

Klinikte ve klinik aragtirma altinda olan birgcok antikanser etkili indol alkaloidi tanimlanmigtir
(Sekil 2) [12, 13]. Catharantus roseus’tan izole edilen antimitotik ajanlar vinblastin ve vinkristin,
Hodgkin hastaligi, lenfoma, meme ve testis kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde siklikla
kullamlmaktadir [14]. Antikanser indol alkoloitlerine bir diger 6rnek genis antikanser spektrumu ve
giiclii antitimoral etkinligi bulunan mitomisin C’dir. Bilesigin etki mekanizmas: tam olarak
aydinlatilmamis olmasina ragmen DNA ile zincir i¢i (intra-strand) ve zincirler arasi (inter-strand) capraz
baglar olusturmak igin in vivo biyorediiktif aktivasyona ugradigi, boylece DNA replikasyonunu
Onleyerek antitimoral etki gosterdigi distnilmektedir [15]. DNA topoizomerazi hedef alan beta

karbolin alkaloitleri (harmalin), yiiksek antikanser etkinlige sahiptir [16]. Bisindol alkaloitleri



336 Dedeoglu and Koksal J. Fac. Pharm. Ankara, 43(3): 334-358, 2019

(dragmasidin D) ve marin alkoloitlerinin (eudistomin K) de lenfositik 16semi, akciger karsinomu ve

kolon kanserine kars1 giiclii sitotoksik etkileri belirlenmistir [17, 18].
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Sekil 1. Klinikte kullanilan indol yapisi1 tagiyan antikanser ilaglar
2. Sentetik Indol Tiirevleri

Dogal kaynakli indol tiirevlerinin antikanser etkinliginin belirlenmesi, bu aktiviteye sahip
olabilecek sentetik indol molekiilleri lizerindeki arastirilmalart tetiklemistir. Literatiirde Fischer sentezi
[19] ve Heck reaksiyonu [20] basta olmak iizere bir¢ok metotla sentezlenen indol tiirevleri, tiibiilin
polimerizasyonu, histon deasetilaz (HDAC), sirtuin, PIM kinaz, DNA topoizomeraz ve sigma reseptor

inhibisyonu ile antikanser etkinlik gostermektedir [11].

2.1. Tiibiilin Polimerasyon Inhibitorleri

Mikrotiibiiller, zit yiiklii alfa ve beta dimerlerin u¢ uca polimerlesmesinden olusan silindirik
yapilardir. Hiicre yapisinin hareketliligi, boliinmesi, seklinin korunmasi ve intraselliiler gecirgenligi gibi
bircok 6nemli fonksiyona sahiptirler [21]. Ancak, mikrotlbllerin en dnemli roli mitotik evrenin G2-M
fazinda mitotik ig ipliklerini olusturmaktir [22]. Mikrotiibiillerin yapisinin bozulmasi, anormal ig
ipliklerinin olusmasina ve hiicre béliinmesinin engellenmesine sebep olur. Hiicre bdliinmesindeki bu

rolii mikrotiibiilleri antikanser ila¢ hedefi haline getirmistir (Sekil 3) [23].
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Sekil 3. Mikrotiibiillerin hiicre cogalmasindaki rolii

Mikrotiibiil yapisinda vinka, takson ve kolsisin baglanma bolgesi olmak iizere 3 adet baglanma
bolgesi bulunur [24]. Son yillarda, bir¢ok indol halkali tiibiilin inhibitorii aragtirilmis ve genellikle
kolsisin baglanma bolgesine baglanarak etki ettikleri raporlanmstir. Bununla iliskili olarak, baglanma
bolgesine affiniteleri yiiksek kolsisin ve kombrestatin A-4 birgok arastirmanin ¢ikis noktasi olmustur
[25, 26]. Baxter Oncology tarafindan sentezlenen indol-3-il-glioksilamit (D-24851) ve 2-aroilindoller
(D-64131, D-68144) klinik ¢alisma altinda olan indol ¢ekirdekli tiibiilin polimeraz inhibitorleridir (Sekil
4) [27].
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Sekil 4. Indol ¢ekirdekli tiibiilin polimeraz inhibitorleri

Medarde ve arkadaglari, yap1 aktivite caligmalarindan yola ¢ikarak, kombrestatin A-4’{in aril
yapisindaki halkalarindan birini farkli heterosiklik yapilarla yer degistirerek yeni kombrestatin
analoglar1 elde etmiglerdir. Sentezlenen heterokombrestatinlerin g¢esitli hiicre hatlarindaki (P-388, A-
549, HT29 ve MEL-28) aktivitesi incelendiginde etan kopriisiinde karbonil grubu tasiyan ve indol
halkasi iceren molekiillerin daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sekil 5) [28].

X,R=H
ICs= 3.6 uM (P-388)
ICs= 3.6 UM (A-546)
IC5= 8.9 1M (HT-29)
ICs= 3.6 uM (MEL-28)

X=0
IC5= 0.6 M (P-388)
ICs= 0.6 M (A-346)
ICs= 0.6 M (HT-29)
IC;= 0.9 pM (MEL-28)

Kombrestatin A-4

Sekil 5. Heteroarilkombrestatin turevleri

Kombrestatin A-4’teki A ve B halkalar1 arasinda bulunan ve yapry: cis konformasyonda tutan
¢ifte bag zincirinin antikanser aktivite i¢in onemli oldugu bildirilmistir. Bu dogrultuda, Hsieh ve
arkadaslari, bu bag sabit tutarak yapidaki fenil yerine farkli pozisyonlardan indol halkalari baglayarak
yeni tlrevler sentezlemislerdir. Yapi-aktivite c¢aligmalari incelendiginde, sentezlenen 3-aroilindol
tlrevlerinin C-6 pozisyonunda metoksi gruplarinin varliginda aktivitenin arttig1 gozlenmistir. Ayrica A
halkasindaki C-4 veya C-5 metoksi gruplarinin ¢ikarilmasi sitotoksik aktivite kaybi ile sonuglanmistir.
Benzer sekilde, 1-aroilindol tirevlerinde C-5 metoksi grubu gicli sitotoksik aktivite igin gereklidir
(Sekil 6) [29].
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Sekil 6. 3-Aroilindol ve 1-aroilindol halkasi ile kombrestatin modifikasyonlar1

2.2. Histon Deasetilaz Inhibitorleri

Epigenetik, histon protein modifikasyonlartyla niikleotit dizilimde degisiklik yapmadan gen
ifadesinin degisimidir. Histon protein modifikasyonlarinin en 6nemlileri histon asetilasyonu ve
deasetilasyonudur. Histon deasetilasyonu ve asetilasyonundan sorumlu histon deasetilaz (HDAC) ve
histon asetilaz (HAT) enzimleri epigenik sistemin dengede olmasini ve gen transkripsiyonunun sorunsuz
yapilmasint saglar [30]. Asetillenmis histonun DNA ile etkilesimi azalir ve transkripsiyon faktorleri
kolaylikla baglanarak gen transkripsiyonu aktive olur. Histonun deasetillenmesi ise DNA ile arasindaki
etkilesimin artmasi sonucu kondense kromatin olusmasina neden olur. Bu siki yapili kromatine
transkripsiyon faktorleri baglanamayarak gen transkripsiyonu baskilanir. DNA replikasyonu, hiicre
dongiisii ve apoptozun diizenlenmesinde gorev alan gen transkripsiyonunun baskilanmasiyla kanser
hiicresinin olusumu tetiklenir (Sekil 7). Bu durumla iligkili olarak kanser hiicrelerinde HDAC enziminin
normal hiicrelere kiyasla daha fazla bulundugu raporlanmigtir [31]. Bugiine kadar tanimlanmig 18 adet
HDAC enzim izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar yapilarina gére Sinif I (HDAC 1, 2, 3), Sinif [la
(HDAC 4,7, 9) 1Ib (HDAC 6,10), Simf IIT (Sirtuin enzim ailesi) ve Simif IV (HDAC 11) olmak tizere
dort sinifa ayrilir. Simf I, IT ve IV temel kofaktor olarak Zn* yi kullanirken, Simf I1I, NAD* a ihtiyag
duymaktadir [32].
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Sekil 7. HDAC inhibitérlerinin etki mekanizmasi

Antikanser etkili ilag arastirma gelistirme ¢aligmalarinda birgok HDAC inhibitorii tasarlanmig

ve ruhsatlanarak klinikte kullanima sunulmustur [33-35].
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Sekil 8. FDA onayli HDAC inhibitorleri

Suberoilanilithidroksamik asit (SAHA), 2006 yilinda, T hiicre lenfoma tedavisi igin FDA
tarafindan onaylanmig ilk HDAC inhibitoriidiir [36]. SAHA nin yapisindan yola ¢ikarak olusturulan
farmakofor modeline gére, HDAC inhibitorleri 3 kistmdan olusur: i) hidrofobik etkilesiminden sorumlu

grup, ii) arazincir grup, iii) ¢inko baglayict grup (Sekil 9) [37].
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Sekil 9. HDAC inhibitorlerinin farmakofor yapisi

Dai ve arkadaslar, aril gruplarinda cesitli heteroatomlara sahip farkli SAHA amit analoglar
tasarlamig ve sentezlenen molekiillerin HDAC1/2 enzimi lizerindeki inhibisyonlar1 aragtirmiglardir.
HT1080 ve MDAA435 hiicre hatlarinda yapilan sitotoksisite test sonuglari, aromatik grup olarak indol
halkasi tastyan molekiillerin diger heteroaril tiirevlerine kiyasla daha yuksek etkili enzim inhibisyonuna

sahip oldugunu gostermistir (Sekil 10) [38].
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Sekil 10. Indol yapil1 SAHA amit analoglari

Klinik ¢aligma altindaki veya mevcut HDAC inhibitérlerinin ¢ogunda indol ¢ekirdeginin yam
sira ¢inko baglayici grup olarak N-hidroksibenzamit veya N-hidroksisinnamamit gruplarinin varligi
gozlenmektedir. Benzer yapidaki molekiiller, ilk olarak Novartis tarafindan sentezlenmis fakat HCT116
insan kolon hiicreleri ve in vitro aktivite ¢alismalarinda iyi sonu¢ alinamamustir. Modifikasyon
caligmalarinda, fenilpropilamin yapisiyla aktivite arttirilmis ve molekiiliin yapisal optimizasyonu
sonucunda, diger molekiillerden 2-3 kat daha aktif olan LAQ824 (dasinostat) molekiilii elde edilmistir
(Sekil 11) [39].
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Sekil 11. Dasinostat optimizasyon agamalari

Ozet olarak, SAHA farmakofor modelindeki gruplar iizerinde farkli modifikasyonlar yapilarak
daha aktif ve secici HDAC inhibitorleri elde edilmeye ¢alisilmustir. Elde edilen sonuglar aromatik grup
olarak secilen indol ¢ekirdeginin yiiksek enzim affinitesini desteklemistir. Cinko baglayici grup olarak
secilen N-hidroksibenzamit ve N-hidroksisinnamamit yapilar1 da aktiviteyi giiglendirmistir. Ilave

olarak, ara zincir grubunun uzunlugunun da aktiviteyi etkiledigi belirlenmistir (Sekil 12).
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Sekil 12. N-hidroksibenzamit ve N-hidroksisinnamamit yapisindaki SAHA analoglari
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2.3. Sirtuin Inhibitorleri

Sirtuin (SIRT), NAD* bagimli histon deasetilaz enzimidir. SIRT enzim izoformlar1 hiicreye
heterojen bir sekilde dagilmistir: SIRT1 ve SIRT2 ¢ekirdek ve sitoplazmada, SIRT3-5 mitokondride,
SIRT6 ve SIRT7 ¢ekirdekte yer alir [40]. Bu izoformlar arasindan SIRT1’in bir¢ok yolak ile kansere
sebep oldugu kamtlanmistir. SIRT1 enzimi p53 ve NF-xB’yi deasetilleyip inaktif hale getirerek kanseri
tetiklemektedir. Yapilan ¢aligmalarda gogiis, kolon, akciger gibi birgok kanser tiirtinde SIRT1 enzim
seviyesinde artis oldugu bildirilmistir [41]. Kanserle bu siki iligkisi, arastirmacilarin SIRT
inhibitorlerine odaklanmasina sebep olmustur. SIRT1 etki mekanizmasinda, ilk agsamada nikotinamit
NAD" tan ayrilirken, asetil grubu ADP-riboza baglanarak o0-alkilamidat ara triiniinii olusturur.
Boylelikle, hedef gendeki aminoasit yapisindan asetil grubu eksilmis olur. Nikotinamit varliginda,
nikotinamit yeniden o-alkilamit ara iriiniine baglanip aym aminoasit yapisini olusturabilecegi icin,
nikotinamidin etkili bir SIRT inhibitorii oldugu bildirilmistir (Sekil 13). Bu nedenle, gelistirilen ¢ogu
molekiilde nikotinamit yapisi temel alinmis ve nikotinamit baglanma bdlgesi iizerinden etkinligin

siirdiiriilmesi amaclanmustir [42, 43].

ranskripsiyon Deasetillenmig tiimor
aktivasyonu baskilayici genler

Sekil 13. SIRT1 enzimi etki yolagi

Son yillarda, bir¢ok indol g¢ekirdekli SIRT inhibitorii gelistirilmis ve antikanser etkinlikleri
incelenmistir [45-48]. 2005 yilinda, Napper ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen selisistat (EX527)
molekiilii Huntington’s hastalifinin tedavisi i¢in klinik caligmalara giren indol yapili bir SIRT
inhibitoridiir. Bilesigin yiiksek aktivitesinin nikotinamit baglanma bolgesi ile etkilesimden

kaynaklandigr bildirilmistir (Sekil 14) [44].

Sekil 14. Selisistat (EX-527) molekiil yapist
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Selisistatin bu basarisindan yola ¢ikarak, Rambuba ve arkadaslari, antikanser ajan olarak N-
indolilmetilspiroindolin-3,2’-kinazolin tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu molekiiller dogal biyoaktif
spiroindol olan coerulescine ve E527 molekiilii temel alinarak tasarlanmigtir. Molekiillerin etkinligi,
memeli SIRT1’in mayalardaki homologu olan Sir2 proteini iizerinde denenmistir. Calisma sonuglarina
gore 5-metoksi-N-sulfonilindol tasiyan birlesiklerde giiglii aktivite bulunmustur (Sekil 15). Yapr etki
calismalarinda 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin g¢ekirdeginin SIRT1 enziminin hidrofobik cebine yuksek
uyum sagladigi, yapidaki siilfonil grubu ve 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin ¢ekirdegindeki azot atomunun
hidrojen bagi yaparak protein ile etkilesimi arttirdigi gosterilmistir [45].
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Sekil 15. 5-Metoksi-N-sulfonilindol turevleri

Kambinol, SIRT1 inhibitorii olarak tamimlanan molekiiller arasindadir [46]. Mahajan ve
arkadaslari, kambinoliin pirimidindion halkasim izooksazolon ile yer degistirerek SIRT1 inhibisyon
aktivitesini arttirmustir [47]. Panathur ve arkadaslari ise yiiksek sitotoksik etkili molekiller elde etmek
icin indol-izoksazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen tiirevlerden 4-triflorometilbenzil eter
gruplu bilesiklerde sitotoksisitenin arttig1 tespit edilmis, molekiiler baglanma caligmalarinda SIRT1
aktif bolgesindeki Phe297 ve Phe273’iin molekiiliin hidrofobik kismiyla, Asp348 ve Ile347’nin ise
hidrofilik kismi ile etkilesiminin oldugu gosterilmistir [48] (Sekil 16).

CFq

R=CH,
R=CF,

Kambinol
ambime ICy= 2.59-8.23 M (MDA-MB-231, HT-29, MCF-7)

Sekil 16. indol-izoksazol tiirevleri tasarimi
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2.4. PIM Inhibitorleri

PIM proteinleri, kisa yasam siireli homolog serin/treonin kinaz ailesinin Ca*?/kalmodulin-
bagimli protein kinazlar1 kategorisinde yer alir. PIM proteinlerinin 3 izoformu farkl hiicrelerde bulunur;
PIM1; hematopoetik hiicrelerde, PIM2; beyin ve lenf hiicrelerinde, PIM3; bobrek, meme ve beyin
hucrelerinde yer almaktadir. Tiim izoformlar hiicresel sag kalimi, proliferasyonu, farklilagsmayi ve
apoptozu kontrol eden kritik rollere sahiptirler. Bunedenle 3 izoform da kanserle iligkilidir ve antikanser
aktiviteli PIM kinaz inhibitorleri gelistirilirken {i¢ izoform da hedeflenmistir [49, 50]. Yapilan
kristalografik ¢aligmalar, PIM enzimlerinin diger kinazlar gibi ATP baglanma bolgelerinde iki tane
hidrojen bagi yapamadigini gostermistir. PIM kinazdaki Pro123’{in varlig1 sadece bir tane hidrojen
bagina imkan tanir ve ligantin hidrojen donor ozellikte olmasi gerekir. Enzimin ATP-baglanma
bolgesini segici olarak iggal ederek aktivitesini gosteren PIM kinaz inhibitorlerin tasariminda yaygin
olarak kullanilan ana ¢ekirdek, hidrojen verici NH grubu ig¢eren indol halkasidir [51-53].

Nishiguchi ve arkadaglari, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinin tiirevlerini irdelemis ve ATP bagh
bolgeyle sadece piridin cekirdegi iizerindeki NH yapisinin etkilesim yaptigini diger halka azotlarin
yapmadigint bulmuslardir. Yapilan modifikasyon ¢alismalarinda, indol ana yapisina sahip kinazlara
kars1 etki gOsteren yeni molekiiller tasarlanmigtir. Caligma sonuglari, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinin
¢ekirdegi yerine indol igeren yapilarin PIM kinazlara segici olarak aktivite gosterdigini ortaya koymus,
ayrica indol tlirevlerinde yapilan optimizasyonlar ile aktivite artisini saglayan siibstitiientler

belirlenmigtir (Sekil 17) [54].

NH
R ——
Modifikasyon o X N\
caligmalan Optimizasyon |
N F
3 N\
N
H
HO . sy . »
PIM kinaz inhibitéri R= alifatik, siklik amin
(HTS)
0.009 uM (PIM1) 0.004 pM (PIM1) <0.002 uM (PIM1)
0.039 uM (PIM2) 0.042 pM (PIM2) <0.100 uM (PIM2)
0.012 uM (PIM3) 0.022 uM (PIM3) <0.005 uM (PIM3)
'cso 0.004 pM (Fit-3) >25 uM (Fit-3)
0.007 pM (c-Kit) 525 uM (c-Kit)
0.006 uM (PDGFR) Nd uM (PDGFR)
0.018 puM (Kdr) >25 UM (Kdr)

Sekil 17. Selektif PIM inhibitori 3,5-distibstitiie indollerin modifikasyon ve optimizasyon ¢aligmast
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Wu ve arkadaglari, PIM kinaz inhibitor aktivitelerini belirlemek amaciyla 5-(1H-indol-5-il)-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerini sentezlemis ve segici olmayan PIM kinaz aktivite elde etmiglerdir.
Calismada, molekiillerdeki aminotiyazol grubunun, Asp186, Lys67 ile, indazol grubu NH’mnin ise
Glul21 ile hidrojen bag1 yaparak reseptdre baglandigi belirlenmistir. Indazol grubu yerine indol halkasi
getirilerek olusturulan yeni seride etkinlik azalmig fakat PIM kinazlara karsi selektivite gozlendigi
belirlenmistir. Optimizasyon ¢aligmalarinda, Asp186 ile etkilesen 5 numarali konum ile glisince zengin
bolgeyle etkilesen 3 numarali konumda degisiklige gidilmis ve en etkili bilesigin 3-(3-izopropoksifenil)-
5-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)indol oldugu tespit edilmistir (Sekil 18) [55].

IC4o= 0.017 M (PIM1) IC4,= 0.312 M (PIM1) IC5,= 0.007 M (PIM1)
IC,=0.031 pM (PIM2) ICs=2.71 M (PIM2) IC4,=0.010 pM  (PIM2)
IC.,= 0.007 M (PIM3) IC.,= 0.267 M (PIM3) IC,= 0.002 M (PIM3)

IC,= 1 pM (PKD2, GSK3-B, ROCK2, DYRK 1,

CDK2, FLT3, HGK)

Sekil 18. Selektif PIM inhibitorlerinin optimizasyonu

Marin kaynakli indol alkaloidi olan meridianin C, kuvvetli protein kinaz inhibitorlerindendir
[56]. Meridianin C Uzerinde bulunan 2-aminopirimidin, proteinin baglanma bolgesiyle hidrojen bagi
yapabilirken hidrofobik etkilesim gozlenmemektedir. More ve arkadaslari, 5 numarali konumdaki brom
atomunu, siibstitiie fenil/heteroaril gruplar1 ile yer degistirerek, enzim ile hidrofobik etkilesimi
arttirmayr hedeflemislerdir. Aktivite sonuglari, bilesiklerde Lys67 ve Glu89 ile etkilesimlerini
saglayarak, etkinligin arttigim gostermistir [57]. Meridianin C’nin bromu ile 2-aminopirimidinin yer
degistirmesi PIM1 de Lys67 ve Glu89 ile etkilesimi saglamistir. Benzer sekilde, Lee ve arkadaslari,
meridianin C ve literatiir ¢aligmalarindan yola ¢ikarak 3,5-bis(aminopirimidin)indol tlirevlerini
tasarlayarak PIM inhibitor aktivitesini belirlemislerdir. Sentezlenen tiirevler igerisinde 5 nolu karbon
atomunda 2-aminopirimidin tasityan molekiilde yiiksek aktivite bulunmus, ayrica piridin halkasina bagl
aminoalkil yapilarinin molekiiliin etkinligini ve fizikokimyasal 6zelliklerini iyilestirdigi raporlanmistir

(Sekil 19) [58].
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H4C
IC,;= 0.003 jM (PIM1)
HyC IC,=0.11 M (PIM2)
HZB\ IC4;= 0.007 jM (PIM3)

Br N SN ’
\
{j CH,
e 2 HiC—N
Meridianin C >

ICs5= 0.058 uM (PIM1)
IC,=0.52 uM  (PIM2)

ICs=0.16 M (PIM3)

Sekil 19. Meridianin C’den hareketle tasarlanan 3,5-bis(aminopirimidinil)indol turevleri

Ozetle, tiim yapi-etki iliskileri degerlendirildiginde, PIM kinazlarm diger kinazlardan farki,
Prol123 igeren yapisi sebebiyle sadece tek hidrojen bagi yapabilmesidir. Bu 6zelliginden yola ¢ikarak
segici PIM inhibitdrleri tasarlanmugtir. Indol gekirdegi yapisindaki NH ile tek hidrojen bagina imkan
saglamasi nedeniyle diger kinazlara affinitesi diisiikken PIM kinazlara kars1 yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayrica, hidrofobik etkilesim, enzim affinitesi i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Biitiin bu bilgiler 1s181nda,
arastirmalardaki ana farmakofor yapi 3,5-disiibstitiie indol halkasidir. Besinci karbona baglanan
aminotiyadiazol, aminooksodiazol gibi heteroaromatik yapilar enzimle hidrojen bag etkilesimi yaparak
aktiviteyi giiglendirir. Ug numarali karbon atomuna baglanan piridin ve pirimidin yapilar1 glisince

zengin kisim ile etkilesimi arttirarak aktiviteye katki saglar (Sekil 20).

Siibstitiie
Heterosiklik
halka

Siibstitiie piridin

pirimidin

Sekil 20. PIM kinaz inhibitoru olarak 3,5-distibstitiie indollerin yapi-aktivite ¢aligmalari
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2.5. DNA Topoizomeraz inhibitérleri

Topoizomerazlar (Top) , DNA replikasyonu, onarimi ve transkripsiyonunda goérev alarak, DNA
topolojisini kontrol eden enzimlerdir. Bu enzimler (Top I ve II) DNA’nin ii¢ boyutlu seklini
degistirdikleri igin DNA Topoizomeraz olarak isimlendirilirler. DNA replikasyonu sirasinda tek zinciri
kirarak komsu zincirle tekrar birlesmesini saglarlar. Ancak, Top inhibitorleriyle onarilamayan zincir
kiriklart hiicre 6liimiine sebep olur. Bu ylizden, bu enzim bir¢ok antikanser molekiil i¢in hedef haline
gelmistir. Interkalasyon ajani olarak tanimlanan antikanser bilesikler, planar DNA bazlar1 arasina
girerek Top enzimlerine etki ederler [59].

1993 wyilinda, Banyu ilag firmasi tarafindan Streptomyces mobarensis’ten iiretilen
indolokarbazol tirevi BE13793C, 16semi hiicresine karsi iyi etkinlik gdsteren topoizomeraz
inhibitoriidiir. Literatiirde bu molekiiliin modifikasyonu ile ¢esitli caligmalar yapilmig olup, Fukasawa
tarafindan sentezlenen J-1007088 (edotekarin) giiclii DNA Top inhibitér etkinligiyle klinikte
kullamilmaktadir (Sekil 21) [60].

OH

BE-13793 Edotekarin

Sekil 21. Edotekarin molekiil tasarimi

Antrasiklin antibiyotikleri tasidiklar1 antrakinon iskeleti ile DNA interkalatorii olarak hareket
ederler. Ancak, antrakinon halkasimn serbest oksijen radikallerinin salinis1 yiiziinden kardiyotoksisiteye
sebep oldugu gosterilmistir [61]. Shi ve arkadaglari, toksisiteye neden olan antrakinon iskeletini basit
aromatik halkalarla yer degistirmislerdir. Aromatik halka, karbonhidrat grubu ve propargil ara zincir
olmak iizere 3 kisim tasiyan maddeler tasarlanarak sentezlenmistir. indol halkas1 tasiyan tiirevlerde,
MCF7, HT29 ve HepG2/C3A hiicre hatlarina kars1 yiiksek sitotoksik aktivite bulunmus, ayrica N-
tosilindol molekilleri en glicli Top I ve Top II inhibisyonu saglamustir (Sekil 22) [62].
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Sekil 22. N-tosilindol molekiilleri tasarim

S-Karbolin, DNA Top enzim inhibisyonu ile etki gosteren dogal antikanser bilesiktir. Chaniyara
ve arkadaslari, p-karbolin ve vyilksek interkalasyon potansiyeline sahip bis(hidroksimetil)pirol
bilesiklerinden hareketle yeni tiirevler hazirlamus ve bilesiklerin antikanser etkilerini irdelemislerdir
(Sekil 23). Aktivite caligmalari, bir¢ok tiirevin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda bis(hidroksimetil)pirolden
yiiksek antiproliferatif etkiye sahip oldugunu gostermistir. Secilen tlirevlerde yapilan ksenogreft
calismasinda %99 timér kiiglilmesi goézlemlenmistir ve C3-alkil slbstitlie tirevlerin C3-aril

stibstitiielere oranla daha aktif oldugu belirlenmistir [63].

1
N R
o v
o}
N 0 R,—0
N/ /] m) P
N
N Fl R, T
H HaC Rs R,
fp-karbolin Bis(hidroksimetil)pirol R, =Metil, etil, benzil
\ R, =H, CONHEt, CONH-i-Pr

R, = Alkil, siibstitiie fenil

Sekil 23. Bis(hidroksimetil)pirol bilesiklerinden hareketle sentezlenen yeni tiirevier
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2.6. Sigma Reseptor Inhibitorleri

Sigma reseptorleri, merkezi sinir sistemine ve periferik organlara yayilmis halde bulunurlar.
Molekiiler boyut, farmakolojik aktivite ve biyolojik fonksiyonlarina gore 2 farkli sinifa ayrilirlar.
Sigma-1 (o1) reseptorii, iyon kanallari, lipitler, G proteini kenetli reseptér (GPCR) ve diger sinyal
proteinlerinin  duzenlenmesinden sorumluyken, sigma-2 (c2) reseptOrii timor hucrelerinin
cogalmasinda rol oynar. Kanser ile iligkisi ve tiimor hiicresine segici toksisitesi nedeniyle antikanser
etkili 62 reseptor inhibitorleri tizerine ¢aligmalar arttirmustir [64, 65].

Glennon tarafindan olusturulan farmakofor modeline gore, sigma reseptor ligantlarida belirli
uzakliktaki iki hidrofobik grubun arasinda bir bazik amino grup olmalidir [66]. Yarim ve arkadaslari,
bu farmakofor modelinden yola ¢ikarak ¢esitli indol tiirevleri elde etmislerdir. Elde edilen tiirevlerin
karaciger (Huh7), meme (MCF7) ve kolon (HCT116) kanser hiicrelerinde sitotoksik etkileri ve reseptor
baglanma calismalar1 yapilmustir. Bilesiklerin yapi-etki iliskisi incelendiginde, indol ve piperazin halka
azotlar1 arasindaki 3 karbonluk mesafe, selektif 62 reseptor aktivitesini dogurmaktadir. Ayrica piperazin
halkasinin 4 numarali azotu ile fenil halkasi arasindaki mesafenin artmasi dzellikle o1 reseptor aktiviteyi

arttirmaktadir [67] (Sekil 24).

Proton
verici bolge

\ \ A
Ikinci Birinci
Hidrofobik Hidrofobik

Bolge l Bolge

//R

™I
//\N AN /
N\(CHz)FN\//

R =H, 4F, 2F, 2,5-diF, 3.4-diF

n=0-2

Sekil 24. Glennon farmakofor modeline uygun indol tirevleri
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Siramesin, Lundbeck H tarafindan depresyon ve anksiyete tedavisi i¢in gelistirilmis indol tiirevi
62 reseptdr agonistidir [68]. Ilerleyen ¢alismalarda, tiimor hiicrelerinin dliimiinii uyararak antikanser
aktiviteye sahip oldugu raporlanmustir [69]. Bilesik tizerindeki modifikasyon ¢alismalari, indol
halkasinin ve biitilen ara zincirinin 62 reseptor selektivitesi i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur [70].
Xie ve arkadaslari, siremesin analoglari sentezleyerek antikanser etkilerini belirlemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin yapi-aktivite iligkisi incelendiginde, indol halkasinin 62 reseptor segiciligi icin gerekli

oldugunu gostermistir (Sekil 25) [71].

F

N Q
9 Yo \ 9

Siramesin

Sekil 25. Siramesin analog molekiilii yapisi

Literatiir verileri dogrultusunda indol tiirevi sigma reseptorleri i¢cin Glennon farmakofor yapisi
yeniden giincellenmistir. Bu modele gore biri indol olan iki aromatik/hidrofobik grup arasinda bazik
amino grubu olarak siklik amin bulunur. Gruplarin dogru modifikasyonu ve optimizasyonu ile giiglii ve

selektif yeni sigma reseptor inhibitorleri elde edildigi bildirilmistir (Sekil 26) [70].

n=0-5
R = farkh alkil, aril,

heterosiklik gruplar. heteroatomlar

Hidrofobik grup  Bazik amino  Hidrofobik grup
grup

Sekil 26. Indol yapil1 sigma reseptdr farmakofor modeli
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SONUC VE TARTISMA

Dogal ve sentetik indol tiirevi birgok bilesik, sitotoksik etkinlikleriyle potansiyel antikanser ilag
molekiilii olarak raporlanmigtir. Antikanser indoller iizerinde yapilan mekanizma caligsmalari, bu
bilesiklerin kanser hiicresine farkli biyolojik yapilar1 hedef alarak etki ettigini ortaya gikarmustir. Indol
tirevli antikanser ajanlar icin tubdlin polimerizasyonu basta olmak iizere, HDAC, SIRT, PIM kinaz,
DNA topoizomeraz ve o2 reseptdrii hedef yapilar olarak tanimlanmustir. Indol halkasindan hareketle
sentezlenen HDAC inhibitorlerinin 6nemli bir kismu klinik arastirmalara girmis ve antikanser ajan
olarak klinik kullanima sunulmustur. Bu derlemede, indol halkali, tiim6r hiicresine segici HDAC
inhibitorlerinin ortaya ¢ikist ve bilesiklerin fizikokimyasal oOzellikleri iyilestirilerek segiciligin
gelistirildigi ¢aligmalar1 6zetlenmektedir.

HDAC inhibitériine benzer sekilde indol yapili kinaz inhibitorleri irdelenmis fakat kinazlar
arasinda secicilik problemi yasanmistir. Kinaz ailesinin 510 {iyeli oldugu diisiiniildiigiinde, selektif kinaz
inhibitor tasarimi oldukca zordur. Ancak, PIM kinaz ailesinin kristal yapisi incelendiginde, ATP’nin
adenin kismm ile sadece 1 hidrojen bag1 yaptigi gozlenmistir. PIM kinazlara 6zgli bu 6zellik, indol
¢ekirdege sahip, secici PIM kinaz inhibitor tasarimini miimkiin kilmustir. 3,5-Dislbstitlie indollerin PIM
kinaz segiciligi ve yiiksek antikanser etkinligi raporlanmustir. indol yapili DNA topoizomeraz ve &
reseptorlerini hedefleyen yapilarda, ilag reseptor etkilesimlerini ortaya ¢ikaran modellemeler, rasyonel
ila¢ tasariminin kilit noktasidir.

Sonug olarak, bitkisel ya da marin kaynakli elde edilen dogal indoller iizerinde dogru
modifikasyonlar veya hibrit indollerin tasarlanmasi ile kanser hiicreleri {izerinde segici biyolojik
hedeflere sahip dncii molekiillerin gelistirilmesi miimkiin olmustur. ilave olarak, kanser hiicresinde
farkli yolaklar1 hedefleyen hibrit indollerin tasarlanmasi, tedavide daha etkin ve ila¢ direncinin
iistesinden gelen yeni bilesiklerin kesfini de miimkiin kilabilecektir. Secici biyolojik hedeflere sahip
antikanser ilag gelistirilmesine yonelik arastirmalar ile kanser terapilerindeki yiiksek yan etki, diisiik

etkinlik ve ilag direnci gibi problemler ¢ozilebilecektir.
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