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1. Giris

Non-steroidal antiinflamatuvar (NSAI) ilaclar antiinflamatuvar, anti-
piretik ve analjezik etkilerinden dolay: artrit, romatizma gibi cesitli inf-
lamasyonlu hastaliklarin tedavisinde en cok tercih edilen ilaclardir. An-
cak bu ilaclarin gastrointestinal sistem (GIS) ve bobrekler tizerindeki yan
etkileri NSAI ilaclarin kullanihslarim smirlandinr. NSAI ilaclarin olus-
turdugu bu yan etkiler arastirmacilari, eikozanoitlerin biyoaktivasyonu-
nu saglayan arasidonik asit (AA) yolaginin baslamasinda anahtar rol oy-
nayan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 5-lipooksijenaz (5-LOX) enzimlerinin
dual inhibisyonu tizerinde yeni calismalar yapmaya yoneltmistir!.

Bu alanda ila¢ gelistirmenin ana hedefi dual inhibisyonu saglayan,
yan etkileri minimuma indirilmis antiinflamatuvar etkili yeni bilesiklerin
tasarlanip gelistirilmesidir.
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2. Siklooksijenaz (COX) Yolagt

Arasidonik asit, hticre membramn fosfolipidlerinin hidrolizi sonucun-
da serbest hale gecen polidoymams yag asitidir. Cesitli faktérlerin etki-
siyle aktive olan fosfolipaz A, membran fosfolipitlerini hidroliz ederek ara-
sidonik asitin salinimini saglar. Arasidonik asit siklooksijenaz ve lipook-
sijenaz enzimleri ile sirasiyla prostanoitleri ve 16kotrienleri (LT) meyda-
na getirir.

2.1. Prostanoitlerin Biyokimyasi

Arasidonik asitten prostanoitlerin olusma reaksiyonu iki basamakta
gerceklesir. Birinci basamakta prostaglandin endoperoksit H sentaz en-
zimi aracihigiyla arasidonik asitten prostaglandin (PG) endoperoksit PGG,
olusur. Daha sonra PGG,, peroksidaz etkisiyle PGH,’ye dénustr. ikinci
basamakta ise kararsiz olan PGH, spesifik dokularda spesifik enzimlerle
prostanoitlere déntistirken, trombositlerde tromboksan sentaz enzimi ta-
rafindan tromboksanlara (TXA,, TXB,) déntusur (sekil 1)
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2.2. Prostanoitlerin Biyolojik Etkileri

Prostanoitler otokrin ve parakrin fonksiyonlaria sahip olmalarindan
dolay1 lokal hormonlar gibi dastinalirler. Hiicrede ilk olarak bir prosta-
noit bicimlenir, hiicreden cikar ve G-proteini reseptér kompleksiyle etki-
leserek ya ana hiticrede ya da yakinindaki komsu htuicrelerde ikinci me-
sajc1 dlizeyini diizenler®.
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Prostanoitlerin dokularda dagilimi hticresel enzimatik maddelere
bagh olmasma ragmen fizyolojik ve patolojik yanitlan ¢ok genis bir ara-
Iig1 etkiler®.

Prostasiklin (PGIQ) ozellikle damar endotelinde bulunur. Arasidonik
asitten PGI, olusumu esas olarak COX-2 enzimi tarafindan katalize edilir.
PGI, trombositlerin agregasyonunu ve adhezyonunu o6nler. Ayrica kardi-
yovaskiler sistemde ¢ok gui¢lii bir vazodilator etkiye sahiptir. Aym sekil-
de PGD, ve PGE, de vazodilator etkilidir®.

Arasidonik asitten Tromboksan A, (TXA,) olusumu esas olarak COX-
1 enzimi tarafindan katalize edilir. TXA, direkt etkisiyle trombositleri
aktive ederek onlarin agregasyonuna ve adezyonuna neden olur. TXA,
PGI, 'nin aksine vazokonstriktor etkiye sahiptir. TXA, bronslarda bronko-
konstriktor etki gosterirken, PGI, ve PGE, bronkodilator etkilidir. PGE,,
PGF, ve ozellikle PGI, GIS'de bikarbonat sekresyonunu ve kan akimini
diizenler. Bunlar asit sekresyonunu azaltarak gastrik mukozanin korun-
masim saglar®. TXA, damar permeabilitesini artirarak 6deme neden olur.
PGE, ve PGI, ise bobreklerde TXA, 'dan farkl olarak renal kan akimini ve
idrar atilimini (ditirez) artirir®.

Prostanoitler aym1 zamanda doku hasarinda ve inflamasyonda vticu-
dun cevap vermesine aracilik ederler. PGE, ve PGI, histamin veya bradi-
kinin gibi otokoidler ile sinerji olusturarak kuvvetli vazodilator etki gos-
terir. Inflamasyonlu bélgelerde sinerjistik etkileriyle kilcal damarlardaki
kan akisini artirarak inflamasyona katkida bulunup, damar permeabilite-
sini artirirlar. Aym zamanda duyusal liflerdeki periferal uclar1 duyarhlas-
tirarak hiperaljezi olustururlar. PGE, néronlar1 da etkiler ve sistemik ya-
nitlarnyla ates, yorgunluk ve agrida asir1 duyarhliga neden olur’.

2.3- Siklooksijenazin Iki izoformu

NSAI ilaclar son ytizyilda ¢ok kullanilmalarina ragmen 1971 yilinda
COX enziminin yapis: teshis edilene kadar etki mekanizmalar tam ola-
rak bilinmeyen ilaclar olmuslardir. 1990’a kadar siklooksijenazin tek ti-
pinin oldugu distinilmus, takiben hizla ilerleyen ¢alismalar ve molekii-
ler biyoloji tekniklerinin bu alanda yaygin olarak kullanmilmasiyla siklook-
sijenazin konstittitif ve induklenebilir tip olmak tizere iki tipinin oldugu
ortaya cikmistir. Konstittitif siklooksijenaza COX-1, indtiklenebilir siklo-
oksijenaza ise COX-2 ad1 verilmistir. COX-1 ve COX-2 aymni reaksiyonlari
katalizlese de farkh yapi1 ve fonksiyonlara sahiptir®.
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2.3.1. COX-1 ve COX-2’nin Biyolojik Fonksiyonlar1

COX-1 daha ¢ok dokularda koruyucu etki gosterip, bobrek ve GiS'de
platelet agregasyonu ve homeostazis gibi fizyolojik koruyucu fonksiyon-
larin dtizenlenmesinde etkiliyken, COX-2 enzimi bunlarin zitti etki ya-
par. COX-2 izoformu saglikli insanlarda neredeyse gortilmez. Sitokinler,
buytme faktoérleri, timor nekroz ajanlar, bakteriyel endotoksin gibi pro-
inflamatuvar stimulanlar inflamasyonlu hticrelerdeki yanitlariyla stirat-
le COX-2'nin ekspresyonuna neden olurlar. COX-2 urtiinti PG’ler infla-
matuvar reaksiyonlarda major rol oynar ve kizariklik, ates, sislik, agn
ve fonksiyon kaybi gibi karakteristik inflamatuvar semptomlardan so-
rumludurlar®. Kolorektal ve goglis kanseri gibi bazi kanser turlerinde de
COX-2min indtklendigi ve olusturdugu PG’lerle hiicre apoptozunu en-
gelleyerek kanser hiicresi proliferasyonunu tesvik ettikleri goralmustur.
Ayrica, Alzheimer ve Parkinson hastalarinin beyinlerindeki plaklarda da
COX-2nin indtklendigi saptanmistir©.

2.3.2- COX’larin Enzimatik Yapilari

Pek cok tirde COX-1 ve COX-2'nin primer yapilan bilinmektedir. Ol-
gun memelilerde COX-1 ve COX-2 swrasiyla 576 ve 587 amino asitten
olusur. Bu iki izoform birbirine benzemesine ragmen, COXlar endop-
lazmik retikulumun laminal ytizeyinde, COX-2 ise cogunlukla cekirde-
gin membraninda lokalize olmustur!!. Bu iki enzimin ti¢ boyutlu yapilari
X-1s1mlaryla belirlenmistir!2!3.

Benzer enzimler olmalarina ragmen COX-2 enziminin aktif bolge-
si COX-1'den %20 daha buytktiar ve biraz daha farklidir. Bunlar, co-
gunlukla amino asit diziliminde iki amino asit degisiminin neden ol-
dugu yap1 ve sekil farkliliklaridir®. COX-1'de 523. konumunda izolo-
sin (Ile) bulunurken COX-2’de bu, valin ile yer degistirmistir. Ayrica Ile
-434'tin COX-2’de valin/Ile degisimi ve komsusundaki Phe-518 amino
asiti, COX-2 enziminin aktif bélgesinde fark edilebilir bir hacim artir-
mak suretiyle ana kanalda kti¢tik bir hidrofilik cep olusturur. Phe-518
amino asiti bu cep i¢in fazla alan olusmasina ve bu cebe daha fazla bile-
sigin ulasmasina katkida bulunur. COX-1’in 513. konumunda bulunan
histamin yerine COX-2’de polar kisimlarla etkilesebilen arjinin ilac¢ et-
kilesim boélgesinin seklini degistirmemekle beraber kimyasal ortami ol-
dukca degistirdigi bildirilmistir (sekil 2)'4.
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COX-1 ve COX-2'nin substrat baglayici kanallar1 arasindaki yapisal farkliliklarin sema-
tik gosterimi. COX-2’de Val 434, Arg 513 ve Val 523 amino asitleri ikincil bir cep olustu-
rur. COX-1’de bu durum s6z konusu degildir. (A) Non-selektif inhibitérler her iki izofor-
mun substrat baglayic1 kanallarina ulasirken, (B) COX-1'deki daha hacimli His 513, Ile
434 ve Ile 532 amino asitleri selektif COX-2 inhibitérlerinin biiytik yan cebe ulasmasim
engeller'®.

2.4. Non-Steroidal Antiinflamatuvar Ilaglar

NSAI ilaclarda hedef COX enzimleridir. Bu inhibitérler COX enzimi-
nin aktif bolgesiyle etkilesmek icin arasidonik asit ile yarisirlar®. Bu ilag-
lar iki simifta incelenir:

1. Klasik spesifik NSAI ilaclar ve
2. Selektif COX-2 inhibitorleri.

Aspirin ilk kez 1899'da romatizmal hastaliklarda kullanmilmis, 1960-
1980 yillan arasinda da ibuprofen, indometazin, diklofenak ve naproksen
gibi diger bircok antiinflamatuvar ila¢ gelistirilmis ve piyasaya strulmus-
tar (sekil 3). Genis bir kimyasal cesitlilie ragmen bunlarm tamami COX'un
aktif bolgesinin altindaki Arg-120 ile bir iyon cifti olusturan bir karboksilat
fonksiyonuna (arasidonik asit ile benzerlik gosterir) sahiptirler!é. Bu ilac-
larin terapotik etkilerinin yaninda, Gi lezyon olusturma ve renal toksisite
ozellikleri de benzerdir. Klasik NSAI ilaclar COX-1 inhibisyonu ile mide ve
bobreklerdeki fizyolojik PG’lerin biyosentezini inhibe ederek Gi iritasyona
sebep olurken, COX-2 inhibisyonu yoluyla da hasarlh dokuda proinflama-
tuvar PG’lerin tiretimini dtistirtip antiinflamatuvar etki yaparlar.

Yapilan arastirmalarda selektif COX-2 inhibitérlerinin klasik NSAI
ilaclar kadar kuvvetli analjezik ve antiinflamatuvar etki sagladigi, daha
az GI yan etkilere neden oldugu gozlenmistir. Nimesulit, meloksikam ve
etodolak gtivenlik profilleri iyilestirilen ve COX-2 izoformunu inhibe ede-
bilen ilk NSAI ilaclardir (sekil 4)'7.
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Selektif COX-2 Inhibitérleri

Bu bilesiklerin ana yapilarinda, klasik NSAI ilaclarda karakteris-
tik olan karboksilat grubu yoktur. Onun yerine yapilarinda COX-2'nin
aktif bolgesinin hidrofilik yan cebindeki Arg-513 ile etkilesebilen stlfon
veya sulfonamid gruplan tasirlar®. Bu bilesiklerin cogu COX-2'nin ya-
p1s1 cozuldiikten sonra yapildigindan selektif inhibitérlerin rasyonel ta-
sarmminda kristalografik veriler kullamilmistir. Simdiye kadar selekoksib
ve rofekoksib inflamasyonun tedavisi icin piyasaya ¢ikmisken, valdekok-
sib ve eterokoksib gibi diger bilesikler klinik calismalarda degerlendiril-
mektedir (sekil 4)'82°. Deneysel ve klinik calismalar; antiinflamatuvar et-
kili maddeler olan selektif COX-2 inhibitérlerinin klasik NSAI ilaclar ile
kiyaslandiginda Gi toksisitelerinin daha diisiik oldugunu géstermistir®.

Bu bilesikler aynm1 zamanda bazi hastaliklarin tedavisinde 6zellikle
COX-2min karistig1 bazi kanser tipleri ve Alzheimer hastalifinda yeni te-
rapotik hedefler olmuslardir.
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2.5. Selektif COX-2 Inhibitorleri

Gastrik mukozanin butinltgiinden ve renal fonksiyondan sorum-
Iu PG’ler sadece COX-1 yoluyla uretilirken, inflamatuvar yanitlara neden
olan PG’ler ise sadece COX-2 yoluyla uretilir. COX-2 bobrekler tizerinde
iyilestirici etki géstermesi yaninda, hem dogal hem de patofizyolojik (ka-
raciger sirozu, renal yetmezlik ve konjestif kalp yetmezligi) kosullarda re-
nal fonksiyonun (perflizyon, su kullaniminda, renin yapiminda) énemli
bir bsliimtintin diizenlenmesinde rol oynar. Bu hastalarda NSAI ilaclar
ve/veya selektif COX-2 inhibitérti kullanilmasi vazodilatér PG’lerin sen-
tezini azaltacagindan renal iskemik risk artar?!.

Selektif COX-2 inhibitérii ilaglar, mukoza hasarina bagh Gi yan
tesirler olusturmalar acisindan genel olarak gavenilir ilaclardir. Ancak
COX-2 indtiksiyonu ve bu enzim araciiiyla olusan ‘yararll’ prostaglan-
dinlerin olaya karistig1 peptik ulser iyilesmesi, Helicobacter pylori gastri-
ti ve inflamatuvar kolon hastalii gibi GI patolojiler ve bobregin hemodi-
namik ve su-tuz itrahu ile ilgili islevleri tizerinde bu grup ilaclar da klasik
NSAI ilaclar gibi olumsuz etki yapabilirler®.

Selektif COX-2 inhibitérleri viicutta dogal PGI,/TXA, oraninmi bozarak
ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere neden olurlar. Trombosit agregasyon
ve adhezyonunu 6nleyen PGI, 'nin sentezi COX-2 enzimi tarafindan kata-
lizlendigi icin selektif COX-2 inhibitdrlerinin trombotik etki potansiyelleri
vardir. Ayrica selektif COX-2 inhibitérlerinin protrombotik bir prostanoit
olan ve TX'nin sentezinde rol oynayan COX-1’e dokunmamalar: bu ilacla-
rin trombotik etkinliklerinin artmasina neden olurlar. Bu olaylar selektif
COX-2 inhibitorlerinin kardiyovaskitiler sistem tizerindeki yan etkilerini
aciklar. Bu yan etkiler; 6ltimle sonuclanabilen tromboembolik olaylar, hi-
pertansiyon, MI ve trombotik inme olarak sayilabilir’. Rofekoksibin piya-
sadan cekilmesi bu yan etkilerden dolayidir. Sonucta selektif COX-2 in-
hibitorlerinin tamamen guvenilir olmadiklar1 géortilmutis ve yeni, daha gi-
venilir antiinflamatuvar bilesik bulma gayretleri 6nemini korumaya de-
vam etmistir.

3. Lipooksijenaz (5-LOX) Yolagi

5-LOX bitki ve hayvanlarda bulunan bir lipit peroksidaz enzimi-
dir. Bu dioksijenazlar, hidroperoksit ttirevlerinin tiretimi icin 1,4-cis,cis-
pentadien yapisini iceren ¢coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
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katalizler. Bu enzim, katalitik déngti sirasinda Fe*? (inaktif formu) ve Fe*?
(aktif formu) arasinda gidip gelen non-heme demir atomuna ihtiya¢ du-
yar?2. Her ne kadar LOX reaksiyonunun ayrintili mekanizmasi hala tar-
tisiliyor olsa da, bunun temel dogas1 hakkinda genel olarak bir fikir bir-
ligi vardir. Bu mekanizma Ui¢ ardisik reaksiyondan meydana gelmektedir.
Bunlar:

1. Cift allelik metilen grubundan stereo-selektif hidrojen ayrilmasi,
2. Temelinden yeniden dtizenlenme ve

3. Molekiiler oksijenin stereo-spesifik eklenmesi ve hidroperoksi ra-
dikalinin karsilik gelen anyona redtiksiyonudur?s.

Simdiye kadar insanda 1i¢ major izoenzim bulunmustur. Bun-
lar arasidonik asit oksidasyonunun konumlarmma gore smiflandiri-
lan 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX’dur. Bunlar arasidonik asitin sirasiyla
C-5, C-12 ve C-15 konumlarina molekiiler oksijeni baglayarak sirasiy-
la 5- hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETE), 12-HPETE ve 15-HPE-
TE olustururlar23,

12- ve 15-LOX'un biyolojik rolti hakkindaki bilgi simirh oldugundan
uzerinde daha fazla arastirma yapilmaya ihtiya¢c duyulmaktadir. 5-LOX
ise tam tersine tzerinde ciddi olarak calisilmis ve biyolojik olarak en
onemli LOX olarak kabul edilmistir. 5-LOX enzimi, arasidonik asidin
ikinci major yolaginda kuvvetli proinflamatuvar mediyatoérlerin (16kotri-
enler) sentezlenmesinde rol oynar.

3.1. Lokotrienlerin Biyosentezi

Lokotrien terimi, bu bilesigin kaynaginin 16kosit hiicreleri olmasi
ve bu bilesiklerin karakteristik yapilarinin trien olmasmmdan kaynakla-
nirt. 5-LOX, l6kotrienlerin biyosentezinin ilk iki basamagini katalizler.
[lki arasidonik asitin C-5 konumunun oksidasyonuyla 5-HPETE olusma-
s, ikincisi dehitratasyon sonucu hidroperoksit yapisinda LTA, olusu-
muna onculik eder. Stabil olmayan bu epoksit ya LTA, hidrolaz tarafin-
dan enzimatik hidrolize ugrayarak dihidroksi asit LTB,’e dontstir ya da
LTC, sentaz tarafindan glutatyon ile konjuge olarak LTC,ti olusturur. Bu
son bilesik (LTC,) bir y-glutamil transferaz enzimi tarafindan bir glutat-
yon elimine ederek LTD,’e déntistir. Son basamakta ise LTD, spesifik bir
dipeptidaz enzimi tarafindan glisinin uzaklastirlmasiyla LTE,’e metabo-
lize olur. LTC,, LTD, ve LTE, bilesikleri sisteinil veya peptido l6kotrienler
olarak da bilinir (sekil 5)°.
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Prostanoitlerin aksine LTler cogunlukla inflamasyon hticreleri tara-
findan tretilir. Bununla birlikte 5-LOX spesifik olarak myeloid hticrele-
rinde uretilirken, LTA, hidrolaz ve LTC, sentaz viicutta genis 6lctide da-
gilmistir. LTA, hidrolaz o6zellikle bagirsaklar, dalak, akciger, bobrek ve
eritrositlerde fazlaca bulunur. LTC, sentaz ise mast hticrelerinde, bazo-
fillerde, eozinofillerde, endotel hticrelerinde ve trombositlerde tretilir?.
Bu iki enzimin genis dagilimi, transelliiler metabolizmanin gerceklesme-
sine olanak verir. LTA, ekstraselltiler boslukta oldugu zaman daha ileri
metabolizasyon yapabilecek enzimler iceren (LTA, hidrolaz ve LTC, sen-
taz) baska bir hiicreye génderilebilir. Ornegin polimorfoniikleer 16kositler
(PMN) tarafindan tretilen LTA, eritrositlerde LTB,’e dénuistiirtilebilir. Bu
farklh hticre tipleri arasindaki enzimatik etkilesmeler LT lerin biyosente-
zini ve bu nedenle onlarin patofizyolojik etkilerini artirir?s.

3.2. Lokotrienlerin Biyolojik Etkileri

Lokotrienler parakrin hormonlardir ve G protein-bagh reseptorlerin
arabuluculuk ettigi genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler?”’.



90 HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

LTB, notrofil, makrofaj ve eozinofil gibi inflamatuvar hiticreleri icin
kuvvetli bir kemotaktik ajandir. inflamasyonlu bélgelere dogru 16kosit go-
cline neden olur. Notrofillerin harekete gecirilmesiyle, 6zellikle stiperok-
sit radikallerini olusturarak enzim salimimu ile ortak degrantilasyona ne-
den olurlar. Ayni zamanda nétrofillerin vaskiiler endotelde adezyonunu
artirir ve onlarin dokulardan infiltrasyonunu ytikseltirler. Sonucta mak-
rofaj ve lenfositlerden proinflamatuvar sitokinlerin salinimim saglayarak
immun reaksiyonlarda énemli bir rol oynarlar?®.

Anaflaksinin yavas reaksiyon veren maddeleri olarak bilinen ve biyo-
lojik bir karisimdan olusan sisteinil LTler (LTC,, LTD, ve LTE));

e Hizh gelisen asin duyarlhilik reaksiyonlarinin patofizyolojisinde rol
oynamakta,

e Duz kaslarda kuvvetli konstriktor etkide (histaminden 100-1000
kat daha kuvvetlidir), 6zellikle hava yollarinda siddetli bronkokonstriksi-
yonun baslamasinm aktive etmekte,

e Mukus sekresyonunu stimule etmekte ve bronsiyal diiz kas htic-
relerinin ¢ogalmasinda énemli bir rol oynamakta,

e Mikrovaskuler sistemde, endotel hiticrelerini kasarak vaskitiler
permeabiliteyi artirmakta ve plazmanin hiicre disina cikarak 6dem olus-
masina neden olmakta,

e Ayrica eozinofiller icin kemotaktik 6zellik saglamaktadirlar.

Sonucta deneklerde sisteinil LT lerin duyusal liflerle etkilesebilecegi
gosterilmis, tasikininlerin saliniminin arttig1 ve onlarin duyarhliginda de-
gismelere neden oldugu tespit edilmistir.

Bu kuvvetli biyolojik aktiviteleri itibariyle LT'lerin neden oldugu ro-
matoit artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklar, ulseratif kolit, astim,
psoriasis ve alerjik rinit gibi cok sayidaki inflamatuvar hastalik ve alerjik
rahatsizliklarin arastirilmasi sayesinde bu 6énemli mediyatorlerin tanin-
malar1 saglanmistir?s.

3.3. 5-LOX’larin Molekiiler Biyoloji ve Diizenlenmesi

5-LOX cesitli memeli turlerinde karakteristiktir. Yaklasik 673 amino
asit iceren 75-80 kDa agirhiginda monomerik bir proteindir?®. 5-LOX'un
u¢ boyutlu yapisi hentiz tam olarak ac¢iklanmamisken, soya fasulyesin-
deki LOX-1 ve LOX-3tin yapis1 ve tavsan 15-LOXunun yapisi aydinla-
tilmistir3®32. Kristalografik verilere dayanarak farkli LOX enzimlerinin
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ortak, bastan basa bir kivrim seklinde iki farkli tinite icerdigi bilinmekte-
dir. Kuctik bir N-terminal bolgesi, insan pankreatik lipazinin C-terminal
bolgesine benzerligine gore lipitler ile etkilesir. Ikinci tinite ise uzun bir
C-terminal katalitik bélgesidir. Cogunlukla katalitik non-heme demir
atomu ile birlikte enzimin aktif bolgesini olusturur ve a-heliks yapisinin
meydana geldigi kisimdir33.

Istirahat halindeki hiicrelerde 5-LOX sitozolde, baz hiicre tiplerin-
de ise ¢cekirdekte lokalize olur®*. Diger izoformlardan farklh olarak 5-LOX
kalsiyum ve ATP tarafindan aktive olur (sekil 6). Iki kalsiyum iyonu ir-
reversibl olarak N-terminal bolgesine baglanir. Kalsiyum varhiginda ATP
lipit hidroperoksitler ve fosfatidilkolin tarafindan uyarilir. Hiicre akti-
ve olur ve intraselliiler kalsiyum miktar artar artmaz 5-LOX hiticresel
lokalizasyonuna bakmadan ¢ekirdek membranina translokasyon yapar.
Sonra 18 kDa agirlifinda 5-LOX aktive eden protein olarak bilinen kii-
cik bir membran proteini (FLAP) ile etkilesir. Etki mekanizmalar1 ha-
len belirsiz olmakla birlikte, bu protein arasidonik asiti 5-LOX’e trans-
fer eder. Enzimle FLAP arasindaki bu etkilesme hticresel LT biyosente-
zi icin 6nemlidir®®.

Hiicre
membrani

Hedef hiicre
(eozinofil)

Hiicre
membrani

Sekil 6
Hucresel LT lerin biyosentezi icin 5-LOX ve FLAP'1n dlizenlenmesi ve sisteinil LT lerin et-
kisini inhibe etmek icin énerilen mekanizmalar. inflamatuvar uyaricilari, reseptor araci-
I1 kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢ine akin etmesine énctiliik eder, sitozolik PLA, ve 5-LOX si-
tozolden hticre membranina dogru yer degistirir ve hiicre membraninda 5-LOX'u FLAP’a
baglayarak kararh bir kompleks yapar. AA 5-LOX tarafindan 5-HPETE'ye dontsttralir
ve daha sonra 5-LOX etkisiyle LTA,’e dontistr. flac i¢in ti¢ aktif bolge érneklendirilmis-
tir. (A) FLAP inhibitorleri 5-LOXun FLAP’e baglanmasini inibe eder. (B) 5-LOX inhibitorleri
5-LOX'un aktivitesini inhibe eder. (C) Sisteinil LT reseptor antagonisleri, sisteinil LT lerin
diger hiicreler tizerindeki etkilerini inhibe eder. R: Reseptor, PLA,: Fosfolipaz A,, AA: Ara-
sidonik asit®®
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3.4. Lokotrien Biyosentezinin Inhibisyonu

Kuvvetli proinflamatuvar 6zellikteki LTB, ve sisteinil LT'ler astim, al-
lerjik ve inflamatuvar rahatsizliklar gibi cesitli hastaliklara neden olur-
lar. Etki mekanizmalar ve karakteristik ozellikleri dikkate alindiginda,
5-LOX yolagim inhibe eden farkh stratejiler gelistirilmistir®”-%8. Bunlar:

1. 5-LOX inhibisyonu
2. FLAP inhibisyonu

3. LT reseptorlerinin antagonizmasi.

1) 5-LOX Inhibitérleri

5-LOX yolagimimin o6zelliklerine ve mekanizmasina bakilinca, bunu
inhibe etmek icin farkl stratejiler gelistirilmistir. Direkt yaklasimlar:

a. Antioksidanlar veya redoks inhibitorleri: 5-LOX'un redoks siklu-
suna muidahale eder,

b. Demir selat ajanlar ve

c. Non-redoks kompetetif inhibitorleri: Enzimin aktif bélgesine bag-
lanmak ic¢in arasidonik asit ile yarisirlar (kompetetif antagonist).

a) Antioksidanlar veya redoks inhibitérleri: Antioksidanlar genellikle
fenol ve kinon gibi kuictik lipofilik aromatik molektillerdir. Bu sinifin pro-
totipleri; pirazolin tiirevi Fenidon ve BW-755C’dir (sekil 7). Bu bilesikler-
de aktivite icin lipofilisite 6nemli bir 6zelliktir. Gui¢lti inhibitorler olmala-
rina karsin, 5-LOX’a zayif selektivitelerinden dolay1 bircok yan etki gos-
terirler. Grubun diger tiyeleri olan indazolinon ttirevlerinden ICI 207968
gucla in vivo etkisi (ED,, = 3 mg/kg) ile 5-LOX'a yuiksek selektiviteyle
baglanmir. Ayrica diger biyolojik redoks sistemlerini de kolayca engeller,
cogunlukla methemoglobinemi olusturur ve genotoksisiteye neden olur-
lar. Bu ytizden bu sinif ilaclar Docebenon ve Lonapalen disinda pek ge-
listirilmemistir (sekil 7). Bu bilesiklerin topikal olarak psoriasis ve artrit-
te klinik etkinligi gosterilmistir3®-43.

b) Demir selat ajanlari: Demir selat inhibitérlerinin rasyonel tasa-
rminda, yaygin olarak hidroksamik asit, kuvvetli metal-ligant grupla-
r1 ve N-hidroksitire turevleri kullanilmistir. Bunlar 5-LOXun aktif y6-
resindeki demir ile selat yaparak etki gosterirler*. Bircok hidroksamat
tarevi in vitro giiclit 5-LOX inhibitor etki gosterirken, bu bilesiklerin in
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OCH;

Sekil 7
5-LOX inhibitért redoks bilesikleri

vivo deneylerinden elde edilen sonuclar tizticadur. Hidroksamat farma-
koforunun, in vivo hizli bir sekilde inaktif karboksilata hidrolizi bu grup
ilaclarin gelistirilmesini kisitlamistir. Hidroksilamindeki lipofilik arilal-
kil grubuna substitiisyonlar1 kapsayan modifikasyonlar, in vivo aktivi-
tesi artmis asetilhidroksamat A-63162 ve BW-A4C ile sonuclanmistir?®.

OH o
Osc-N~cH, °“~N/°~CH3 0
|
CH-cy, CH-(;H3 CH=CH- CHz—N—C CH;
CHZ\O,[ j CHz\O [ :]
BW-A4C
Tip A hidroksamat Tip B hidroksamat
(A-63162)

Hidroksamik asit yapisi tasiyan BW-A4C selektif 5-LOX inhibitérii-
dur, fakat cabuk inaktive olmasi ve toksik nitrikoksit radikalleri olus-
turmasi ytiztinden yeni alternatif ligand gruplarin aranmasina sebep ol-
mustur. Bu hidrolitik acidan dayanikli N-hidroksitire tiirevi zileutonun
(Zyflo) bulunmasini saglamistir (sekil 8)**. Zileuton bronsial astim te-
davisinde piyasaya stiriilen ilk 5-LOX inhibitért ilactir. Ancak bilesigin
hepatik toksisite ve ilac¢ etkilesimlerini iceren cesitli yan etkileri oldu-
gu gosterilmistir. Ileri calismalar atreleuton gibi daha iyi farmakokine-
tik ozelliklere sahip bilesikleri vermistir (atreleuton klinik faz III asama-
sina girmistir) (sekil 8)%6.
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Sekil 8
5-LOX inhibitérti demir-selat inhibitérleri

c) Redoks olmayan bilesikler: Redoks ve demir-selat inhibitérleri-
nin tasariminda belirtilen toksisite ve cesitli zorluklar dikkate alindi-
ginda, 5-LOX inhibitérlerinin aktif yorelerine yonlendirilmis bilesikle-
rin arastirilmasi, yeni bir yaklasim olarak dustnulmustiar. Redoks ol-
mayan bilesikler, arasidonik aside karsi yarisarak enzim ile enantiospe-
sifik etkilesime girerek 5-LOX'u inhibe etmektedirler*®. Metoksialkilti-
yazol ve metoksitetrahidropiran tiirevleri giiclii 5-LOX inhibitérleri ola-
rak tanimlanmislardir. Metoksialkiltiyazol ttrevi ZM211965, guticli bir
5-LOX inhibitértidiir ve siklooksijenazlar1 inhibe etmez. Fakat suda ¢o6-
zunurluklerinin az ve yar1 6miurlerinin kisa olmasi sebebiyle bu bilesik-
ler in vivo olarak orta derecede etkilidirler. Yap1 optimizasyon calisma-
lar, oral yoldan etkili ZD2138 ve onun etil tiirevi olan ZM230487'nin
bulunmasiyla sonuc¢lanmistir. Bunlar ZM211965’ten 10 kat daha gtic-
ludurler. Metoksialkiltiyazol ve metoksitetrahidropiranin hibrid mole-
kiilleri ve naftelenik lignan laktonlari, L-697198, gticlti redoks olmayan
5-LOX inhibitérleri ile sonu¢lanmistir**. Bu smifin diger daha az gticla
5-LOX inhibitérleri REV5901 ve WY50295'tir (sekil 9)*2. Bununla bir-
likte, bu grup bilesikler kalic1 farmakokinetik problemleri ytiziinden ve
diger simif FLAP inhibitérlerinin tasariminin daha kolay olmasi nedeniy-
le daha fazla gelistirilmemistir*.

5-LOX inhibitérlerinin LTB, sentezine ilaveten sisteinil LT lerin sen-
tezini de 6nlemeleri ilave avantajlaridir®®. Baz1 5-LOX inhibitérlerinin,
hafif-orta dereceli astim hastalarinda, hava yolu fonksiyonunu iyilestir-
digi, astim semptomlarim ve astim tedavisine gereksinimi azalttig1 gos-
terilmistir. Fakat, bu bilesikler cok ytiksek dozlarda bile kronik infla-
masyon boélgelerinde LT sentezini kuvvetlice inhibe etmede yetersiz kal-
maktadirlar®?.
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Sekil 9
Redoks olmayan kompetetif 5-LOX Inhibitérleri

2) FLAP Inhibitorleri

FLAP inhibitorleri olarak bilinen indirekt inhibitorler, 5-LOXun
FLAP proteini ile etkilesmesini 6nleyerek LT biyosentezini inhibe eder-
ler. FLAP1n, LT lerin in vivo biyosentezi icin gerekli oldugu bulunduktan
sonra, anti-LT modeli i¢cin alternatif oldugu gosterilmistir*’. MK-886 LT
biyosentezinin inhibisyonu icin bildirilen ilk bilesiktir*®. indol yapilarina
ilaveten kinolinler ve bunlarin hibrit ttirevlerinin de FLAP’a baglandig ve
LT biyosentezini inhibe ettikleri bulunmustur. indol/kinolin hibrit tiire-
vi olan MK-0591’in, FLAP tlizerinde MK-886'min baglandig: yere baglan-
dig1 bulunmustur.

REV5901, L-674636, WY50295 ve Bay-X-1005 bu serideki diger
bilesiklerdendir*®. MK-0591 ve Bay-X-1005 gibi FLAP ile etkilesebilen
bazi bilesikler, astim icin klinik deneme asamasimda degerlendirilmekte-
dir (sekil 10)4348,

3) Lokotrien Reseptor Antagonistleri

LT reseptorlerinin antagonizmasi, spesifik sisteinil LT reseptér anta-
gonistlerinin kullanimi ve sisteinil LT lerin etkilerinin blokaj1 ile basaril-
maktadir (sekil 6, C yolagi)®®.

LT biyosentez inhibitorlerinden ila¢ gelistirebilmek i¢in yogun ca-
balar sarfedilmisse de, sadece bir bilesik piyasaya (zileuton) cikmustir.
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Sekil 10
FLAP Iinhibitérleri

LT reseptor antagonistlerinin dizayni ise ¢cok daha verimli olmus ve Ug¢
bilesik tedaviye girmistir. Bu antagonistler, montelukast (Notta, Singu-
lair, Onceair, Zespira ve Montelukast), zafirlukast (Carrox, Accolate, Ac-
coleit ve Vanticon) ve pranlukast tir (sekil 11)%°.
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Sekil 11
Sisteinil-LT Reseptér Antagonistleri

Tam bu bilesikler astim tedavisinde etkili olsa bile, diger inflamatu-
var hastaliklarda tek baslarina kullanimlarn yetersiz olmustur. Bu sebep-
le 5-LOXun ve COX-2'nin dual inhibisyonunun umut verici bir yaklasim
oldugu dusuntilmektedir®.
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4. Dual COX/5-LOX Inhibitorleri

4.1. Farmakolojik ve Terapotik Etkileri

Dual COX/5-LOX inhibitort ilaclarin proinflamatuvar ozellikteki
LTlerin ve prostanoitlerin biyosentezini esit sekilde bloke etmeleri, an-
tiinflamatuvar profildeki artistn yaninda NSAI ilaclarin ve COX-2 inhibi-
térlerinin yol actifi yan etkilerde de azalmayi saglar. NSAI ilaclarin yap-
t181 COX inhibisyonunun, vazodilatér ve GIS koruyuculugundan sorum-
Iu PG’lerin sentezini azaltmasi 5-LOX yolag: tarafindan AA metabolizma-
sinin hizlanmasina neden olur. Bu da LT olusumunu, inflamasyonun ve
NSAI ilaclarin olusturdugu istenmeyen etkileri arttirirs’.

Bir taraftan 5-LOX tarafindan tretilen LT'ler ve ozellikle LTB,, infla-
masyonlu bolgelerde l6kositleri toplayarak inflamasyonun gelismesine ve
uzamasina neden olurken, diger taraftan sisteinil LT ler duyarh hastalar-
da astim gibi alerjik ve asirn duyarhhik reaksiyonlar: olusturabilmektedir.
Dahasi LTler NSAI ilaclarin en énemli yan etkileri olan GI hasarin gelisi-
mini artinirlar. LTC, vazokonstriktoér etkisiyle mukozal kan akimini azal-
tir ve dolayisiyla gastrik mukozamin duyarhliim arttinir. LTB, mukoza
boyunca lokosit infiltrasyonunu indtikleyerek hasar1 artirir. Bu durum
doku nekrozlarma yol acan proteaz ve serbest radikalleri serbestlestirir.
Bundan dolay1 dual inhibitérlerden artmis antiinflamatuvar potansiyel
ve azalmis GI hasar veya alerjik reaksiyon beklenebilir#352-54,

Ayrica COX-2 ve 5-LOX enzimlerinin pankreas, akciger, kolorektal
ve prostat gibi cesitli kanser tiplerinin gelismesinde ve ilerlemesinde et-
kili oldugu anlasildigindan, dual inhibitérlerin kullamilmasinin bu 6ltm-
cul hastaliklarin profilaktik tedavisinde de yeni perspektifler acabilecegi
bildirilmistirs°.

Gunumiuzde literattirlerde dual COX/5-LOX inhibitorlerinin cesitli
kimyasal siniflamalari bildirilmistir?2-55-56.

1) Modifiye NSAI Ilaclar: Indometazin tiirevleri, Fenamat tiirevleri,
Selekoksib turevleri

2) Di-tert-btitilfenoller: Darbufelone, S-2474, Tebufelone, DHDMBF,
PGV-20229, vs.

3) Pirazol turevleri: FPL-62064, Tepoksalin, ER-34122, Fenidon, BW-
755C

4) Tiyofen ttirevleri: RWJ-63556, L-652,343

5) Pirolizin tiuirevleri: Likofelon
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6) Hidrazon tuirevleri: CBS-1108

7) Diarilprop-2-in-1-on turevleri

4.2. Kimyasal Yapilar1

Cesitli kimyasal gruplara ait dual COX/5-LOX inhibitérlerinin sade-
ce bir kisminin selektif COX-2 inhibisyonuna sahip oldugu, 6te yandan
her iki COX'un inhibisyonunun ytiksek antiinflamatuvar etkinin yaninda
COX-1’in inhibisyonundan dolay1 GI ve renal toksisiteye yol actig1, buna
karsm 5-LOX inhibisyonunun lékotrienlerin yaptig1 proinflamasyonu ve
GI zaran énledigi anlasilmistir®.

4.2.1. Modifiye NSAT Ilaglar

4.2.1.1. Indometazin Tiirevleri

Dengeli ve kuvvetli dual inhibitér bulma gayretleri icinde yapilan ca-
lismalar klasik NSAI ilaclar ve selektif COX-2 inhibitérleri tizerinde yo-
gunlasmistir. Bu esasa gore dizayn edilen bilesikler 5-LOX ve COX’a kar-
s1 dual inhibitor etki gostermistir*3.

Ornegin klasik bir NSAI ila¢ olan indometazindeki karboksilik asit
grubu N-hidroksitre ile yer degistirerek 5-LOXun non-hemedeki demir
ile selat olusturabilmesi saglanmistir. Bu degisiklik ile olusturulan ttrev-
ler sadece 5-LOX inhibisyonu yapmamakta, aynm zamanda COX-2 izofor-
munu da inhibe etmektedirler (sekil 12)%6.

Indometazinin modifikasyonu ve bilinen bir 5-LOX inhibitérii
olan ZD2138'in kondenzasyonuyla olusturulan N-aroil-tetrahidro-y-
karbolinler ise, prostat kanserinin proliferasyonunu inhibe etmek icin
gelistirilmistir (sekil 13). Zira son zamanlarda, prostat kanserinin ilerle-
mesi 5-LOX ve COX enzimlerinin fazla salgilanmasi ile iliskilendirilmistir.
Bu bilesiklerin aktivitelerinin, NSAI ilaclarin antikanser aktivitesi ile ilis-
kili oldugu ve belki de indometazin yapisina benzerliginden kaynaklandi-
81 dustintilmektedir®”.

4.2.1.2. Fenamat Tiirevleri

Karboksilik asit grubunun tetrazol gibi biyoizosteriyle yer de-
gisimi ile olusturulan fenamatlarnn ilk olarak COXu ve bir Olctide
5-LOX’u inhibe ettigi bulunmustur. Daha sonra flufenamik asit gibi
baz1 fenamatlarin, karboksilik asit kisminin 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon
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Sekil 13
Yeni dual 5-LOX/COX inhibitorleri

ve 1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon (2) gibi asidik heterosikliklerle yer degistir-
mesi bunlarn giiclit dual COX/5-LOX inhibitérlerine déntismesini sag-
lamustir (sekil 14). Takiben asit gruplarmin karbonil fonksiyonu iceren
1,3,4-oksadiazol-2-on (3) ve 1,3,4-tiyadiazol-2-on ile stibstittisyonu inak-
tif bilesikleri vermistir (sekil 14). Yapilan incelemelerde tiyon grubunun
5-LOX inhibisyonunda énemli bir rol oynadig: tespit edilmistir5>-58.

4.2.1.3. Selekoksib tiirevleri:

COX-2 ve 5-LOX yapisal karakterlerinin birlestirilmesi, guiclii ve
selektif bir COX-2/5-LOX inhibitéortiinii ortaya cikarmistir. ALIOX 18,
klasik trisiklik stilfonamit parcasimin (selekoksib benzeri) ve ZD-2138'in
4-metoksitetrahidropiran stibstitiientinin birlesmesiyle olusturulmustur
(sekil 15). Redoks ve demir ligand baglama ozelliklerinden yoksundur®®.
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Sekil 15

Kuvvetli COX-2/5-LOX inhibitértintin farmakofor gruplar
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iki diarilpirazol tarevinin (ALIOX 18 ve ALIOX 38) baglanma bici-
minin molekiiler modelleme ¢alismalari, molekullerdeki polar kisimlarin
(metanstilfonil ve aminostilfonil gruplar)) COX-2nin baglanma kismi Tyr-
385 ve Ser-530’a yakin bulundugunu ve 5-LOX'un aktif kism1 Asn-425
ile hidrojen bag1 kurdugunu gostermistir (sekil 16)3®.

Yapisinda aminostilfonil grubu tasiyan diarilpirazol siifit bazi1 6rnek
molekullerin insan prostat kanser huicrelerine karsi optimum etkiye sa-
hip oldugu bulunmustur. ALIOX 38’in, yeni gii¢clii antikanser simifi ilac
tasarlamada o6nct bilesik olarak dtistintilebilecegi bildirilmistir®®.

N-Hidroksi-1,2-dihidropiridin-2-on siklik hidroksamik asit grubu,
demir atomu ile giiclii selat olusturabilen bir gruptur. N-Difluorometil-
1,2-dihidropiridin-2-on grubunun da 5-LOX enzimindeki demir ile se-
lat yapabilecegi fikrinden hareketle, selekoksibdeki tolil halkasinin

0\\ 4 ° F 0\\ % ° F
2
S S
Oy O ™
= W = W
ALIOX 18 ALIOX 38
\\\ Bﬁ'r-}ﬂs m
pue-sts [ ' f09
Ser-330
‘ GinJjs
Arg-513 vr-181
Gin-363

Lo

Phe-359 )
() Asn-425
Mmm Yila-424

Sekil 16
(A) ALIOX 18'in COX-2 aktif yoresine dockingi. (B) ALIOX 18’in 5-LOX aktif yoresine

dockingi.
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N-difluorometil-1,2-dihidropiridin-2-on ile yer degistirmesi sonucu guic-
Iu antiinflamatuvar etkili yeni dual COX/5-LOX inhibitorleri elde edil-
mistir (Sekil 17)60-6!,

CHj CHFy

SO,NH,

Selekoksib

Sekil 17
N-difluorometil-1,2-dihidropiridin-2-on farmakoforu tasiyan dual COX/5-LOXinhibitorleri

4.2.2. Di-tert-biitilfenoller

Yeni dual COX/5-LOX inhibitorlerini tespit etmek icin di-tert-
butilfenol turevleri ayrintili olarak incelenmistir. Doérdiincti konum-
dan substittie 2,6-di-tert-butil-1-hidroksibenzen c¢ekirdegi dual aktivi-
te icin optimal yapidir. Dérdiincti konumdaki siibstittientler 5 veya 6
uyeli heterosiklik veya duz zincirli yapilardir. Bu bilesiklere antioksi-
dan ozellik saglayan fenol cekirdegi bilesiklerin antiinflamatuvar et-
kisinden ve dusiik ulserojenik giictinden sorumludur. Bu bilesikle-
rin terapotik indekslerinin klasik NSAI ilaclardan daha yiiksek oldu-
gu gosterilmistir (antiinflamatuvar etkinliklerinin GI gtivenlikprofiline
orani)*355,

Di-tert-butilfenollerin btiytik bir kisminin sentezi yapilmis ve far-
makolojik olarak degerlendirilmistir. Incelenen en karakteristik di-tert-
butilfenol yapilan sekil 19’da gosterilmistir. R-830 bilesigi, in vitro de-
neylerde PGE, ve LTB, 11 inhibe ederek antiinflamatuvar etki goéstermis-
tir. Ayrica antioksidan 6zellikleri kanitlanmistir. KME-4 ise antiinflama-
tuvar etkinin yaninda analjezik etki gosterir. E-5110 bilesigi, in vivo de-
neylerde akut antiinflamatuvar cevap olusturur ve kronik inflamasyon-
da indometazine benzer bir aktivite gosterirken, indometazin ve pirok-
sikam kadar tlserojenik degildir. CI-986 kolin tuzu formunda 5-LOX
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CH,

CH/
HO

CHyT~CH,
CH;

Sekil 18
Di-tert-btitilfenollerin genel yapisi

103

ve COX inhibisyonu yaparken, oral 200 mg/kg dozda bile gastrik tilse-
re neden olmamaktadir. BF-389, bilgisayar destekli yap1 degerlendirme
programi yardimiyla tasarlanmis ve sentezlenmistir. In vitro deneyler-
de giuclit COX inhibitért oldugu ve LTB, tiretimini inhibe ettigi gosteril-
mis ve ulsere yol acmas1 naproksene kiyasla daha gtivenli bulunmus-

tur. Antiromatizmal bilesik olarak da cesitli hayvan modellerlerinde de-

gerlendirilmektedir®.

Selektif COX-2/5-LOX inhibitorii darbufelon ve S-2474 antiinf-
lamatuvar etkilerinin yaninda sitokin diizenleyici aktivite de gosterir
ve artrit tedavisi icin klinik denemeler asamasindadir®®. Darbufelonun
oral 200 mg/kg dozda uygulandiginda bile gastrik tilserasyona neden
olmadigl saptanmistir. y-Sultam stibstittienti tasiyan $-2474 bilesigi-
nin ise LTB, ve PGE, sentezini inhibe ederek antiinflamatuvar etki gos-
terdigi ve indometazine oranla daha duistk tilser insidansi gosterdigi

bulunmustur®.

CH; N-N
CHyT~CH,
CHj
CL-986
CH;3 o CH; o
CH CH
3
CH{ S g/
HO' HO
CH;~~CHj CH;—~CHj
CH; CH;
BF-389 Darbufelon S-2474 Tebufelon

Sekil 19
Di-tert-buitilfenol sinifi dual COX/5-LOX inhibitérleri
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Tebufelon kuvvetli bir dual COX/5-LOX inhibitorudiir. Ancak bazi
deneklerde yapilan calismalarda ti¢ haftadan daha uzun tekrarlanan uy-
gulamalarda cesitli karaciger enzimlerini ytikselttigi veya karaciger toksi-
sitesini isaret eden belirtiler olusturdugu bulunmustur®®.

Tebufelon'un metabolitleri arasinda dihidrodimetilbenzofuran
(DHDMBF) ozellikle ilginctir (sekil 20). Antioksidan o6zellikteki fenol ce-
kirdegi tasimamasina ragmen, sican karagenin pence 6demi testinde te-
bufelona esit antiinflamatur aktivite gostermistir. Yapilan daha ileri calis-
malar, tebufelonun aksine DHDMBF’1n hem 5-LOX hem de COX-2 enzim-
lerini selektif olarak inhibe ettigini gdostermistir. Bu metabolitin 5. pozis-
yonu Uzerinde yapilan calismalar bir seri dihidrodimetilbenzofuran mo-
lekuiltiyle sonuclanmistir (sekil 21). Tebufelon ve DHDMBF karaciger en-
zimlerini inhibe ederek karaciger toksisitesine neden olurken, DHDMBF
tarevleri karaciger toksisitesi gostermez. Tebufelon ve DHDMBF'1n hepa-
tik toksisitesi bu iki bilesigin 5. konumdaki siibstittientlerinin terminal

o
ch. CHs
— o
CH;T~CH;
CH;

Tebufelon DHDMBF

Sekil 20
Tebufelonun metabolizma yolagi

o OCH o o
cn.. CHs ch. s 3 ¢l .. CHs . s o
CH,3 rll/\/ ~CH,
H
CHy~CH; CHy~CH; CHyT~CH; CHy~CH;
CH;, CH, CH, CH,

o o o o
ch. CHs cn. CHs . CHs N/A cn. CHs
sae o . .
o CH; s
CHyT~CHj CHyT~CHj CHyT~CH, CHyT~CHj
CHy CHj CHy CHy

Sekil 21
5. pozisyonda degisiklik yapilan DHDMBF ttirevleri
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kismindaki doymamishgina baglanmistir. Calisilan tlirevler arasmda
PGV-20229 ile gosterilen dual etkili model bilesigin analjezik etkinliginin
yuksek, gastrik gavenliginin ise miikemmel oldugu bildirilmistir®5:63:64,

4.2.3. Pirazol Turevleri

Pirazol ttirevlerinin btiytk bir kismi dual inhibitér olarak sentezlen-
mis, ancak serideki bazi bilesikler dual COX/5-LOX inhibitéra 6zelligi
gostermislerdir (sekil 22). FPL-62064, hayvan modellerinin buytik bir
kisminda antiinflamatuvar ozellik gostermistir. Tepoksalin’in TXB, ve
LTB, inhibisyonuyla antiinflamatuvar ve analjezik etki gostererek kuv-
vetli bir dual inhibitér oldugu deneklerde tespit edilmistir. Ayrica IL-6 ve
o-1 antikemotripsin sentezini inhibe etmesi gibi diger 6zellikleri de yakin

FBL62064 Tepoksalin ER 34122

Sekil 22
Pirazol ttirevleri

zamanda kesfedilmistir. Tepoksalin selektif COX-2 inhibitorlerinin trisik-
lik yapisma sahip ve 5-LOXun non-heme demir atomuyla selat yapabile-
cek hidroksamik asit tasiyan bir pirazol bilesigidir. Hidroksamat fonksi-
yonunun metabolik stabilitesini arttirmak i¢in tepoksalinin 5-LOX demir
selator kisminda modifikasyonlar yapilarak atreleutona benzeyen guiclii
dual etkili iki kimyasal hibrit bilesigine (4, 5) ulasilmistir (sekil 23). Fa-
kat iki bilesik de 5-LOX inhibitor etki stiresini diizeltememistir. Diger bir
tiirev olan ER-34122'nin ise in vitro insan PMN lokositlerinde LTB, sen-
tezini ve insan sinovial hticre kiltirtiinde PGE, sentezini inhibe ettigi goz-
lemlenmistir*3-55,

SmithKline Beecham tarafindan tasarlanip sentezlenen ve piridinil
tastyan pirolimidazol bilesiklerinin dual inhibisyon yaninda IL-1 sente-
zini de kuvvetli bir sekilde inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterdi-
gi bulunmustur (sekil 24). SK&F 105561 ve 6n-ilaci olan SK&F 105809
bu serideki en aktif bilesiklerdir®®-¢6,
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Selektif COX-2

inhibitér kism ~ 5-LOX demir
selator kismi

Tepoksalin

Sekil 23
Tepoksalin ve tltirevlerinin yapilari

SK&F 105561 SK&f 105809

Sekil 24
Piridinil pirolimidazol ttirevleri

Pirazolin tiirevlerinde ana bilesikler fenidon ve BW-755C’dir. Antiok-
sidan ozellikteki bu bilesiklerin 5-LOX inhibisyonunun selektif olmadig1
aynm zamanda COX'un her iki izoformunu da inhibe ettigi bulunmustur
(sekil 25)5. 5-(3-Indolil)-1-(4-stilfamilfenil)-3-trifluorometil pirazolin tii-
revlerinin de COX-2 ve 5-LOX enzimlerini inhibe ettigi, pirazolin halkasi-
nin pirazole déntstiigli durumlarda ise aktivitenin tamamen kayboldu-
gu bildirilmistir®’.
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SO,NH,

Sekil 25
Pirazolin tiirevleri

4.2.4. Tiyofen Tiirevleri

Yapisal olarak selektif COX-2 inhibitérlerinden nimesulide benzeyen
RWJ-63556 bu grubun 6ncti bilesigi ve oral olarak etkili gticli bir COX-
2/5-LOX inhibitértadur (sekil 26). Bu bilesigin gticli bir sekilde 5-LOX
enzimini (IC, = 0.13 uM) inhibe ettigi, ayrica COX-1 enzimine (IC > 10
uM) oranla COX-2 enzimini (IC,, = 1.86 uM) daha gui¢lii bir sekilde inhi-
be ettigi bulunmustur®s.

Tiyofen turevi diger bir bilesik olan L-652,343'in ise in vitro COX ve
5-LOX enzimlerini inhibe ettigi ve in vivo akut ve kronik inflamasyonda
etkili oldugu hayvan modellerinde goésterilmistir®.

Dual COX/5-LOX inhibitérii gelistirmek icin tasarlanan tetra-
stibstittie tiyofen ttirevlerinde yapilan yapi-aktivite calismalarinda ise, ti-
yofen halkasimin 5 numarali konumunda 3-alkoksi-3-oksopropanoil zin-
ciri, 2 numarali konumunda metilamino grubu ve 3 numarali konumda
ester grubunun bulundugu tiirevlerin umut verici farmakoforlar oldugu
bildirilmistir (sekil 26).

= (o]

H S H-.C ,CH3

oS N s 0¥ s o
U/ SO,CH; /@/)—( ! \___CH,

FsC N o s~ N

F 3 I ~N !

H H

o ©O

RWJ-63556 L-652,343

Sekil 26
Tiyofen ttirevleri
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4.2.5. Pirolizin Tiirevleri

Birkac¢ pirolizin tiirevinin dual COX/5-LOX inhibitor etkinlige sa-
hip oldugu bulunmustur (sekil 27). Bilesik 7 ve diger pirolizin tiirevle-
rinin de COX-2’e daha ytliksek selektivite gostermekle birlikte, COX-1/
COX-2 ve 5-LOX inhibitorlerinin yapisal karakteristiklerini tasidig: bil-
dirilmistir. Cogu bilesigin aksine ne antioksidan ne de demir selat 6zelli-
8i olan Likofelon'un osteoartrit tedavisi icin faz III klinik testlerine girdi-
&i bildirilmistir. Bu bilesigin bazi hayvan modellerinde antiinflamatuvar,
analjezik ve antiastmatik etki gosterdigi, 5-LOX ve tercihen COX-1'i inhi-
be etmesine ragmen GI hasara neden olmadig1 ve bunun nedeninin he-
nuz aydinlatilamadig bildirilmistir?®73.

CH.

N_ Q SO,CH;  CHy Q Cl CHy Y, g~ Cl  CHy Y, o
7 COOH COOH COOH
Likofelon
Sekil 27

Pirolizin ttrevleri

Likofelon 6ncti bilesik secilerek yapilan yapi-aktivite calismalarin-
da, asit grubu tizerinde durulmus ve alkil zinciri bir karbon uzatildiginda
elde edilen propiyonik asit tlirevlerinin asetik asit tirevlerine kiyasla et-
kinliginin cok degismedigi gorulmustiir. Serbest asit grubu yerine stibs-
tittie stilfonimidler getirildiginde ise etkinlikte 6nemli bir artis oldugu go-
rulmustur (Sekil 28)74.

R,: COOH, CONHSO,CH,,
CONHSO,Ph, CONHSO,Tol,
1H-tetrazol-5-il

R,: 4-Cl, 4-NO,, 4-CF,, 4-C(CH,),

R, H, CH,, C,H,

n=1,2

Likofelon

Sekil 28
Likofelon turevleri
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4.2.6.Hidrazon Tiirevleri:

Dual COX/5-LOX inhibitérii olarak bircok hidrazon ttirevi bilesik ta-
nimlanmistir. Bunlara érnekler asagidaki sekilde gosterilmistir®>7s.

CHs H  NH, H  CH; OH
E NN > —s Non Non OH
VT O
) OH
cl
HN CBS-1108
/
N\
N:
N
M\ el D
g s s
CF3
H CH;
BW-755¢
CBS-1108

Atril
Heteroaril
Hibrit w w

s
geeees

Aril
Heteroaril

Sekil 29
Hidrazon ttirevi dual inhibitérlere 6rnekler

4.2.7. Diarilprop-2-in-1-on Tirevleri:

Degisik elektronik ve sterik 6zellikte R stibstittienti tasiyan bircok di-
arilpropinon tiirevi bilesik sentezlenmistir. U¢c numarali konumdaki fenil
halkasinda para-silfonilmetil stibstitiisyonunun COX-2 selektifligi i¢cin
gerekli oldugu, R stbstittientinin i-propil veya siyano grubu oldugunda
en yuksek dual COX-2/5-LOX inhibitérti aktivitenin elde edildigi bildiril-
mistir (Sekil 30). Alkil, -CF,, -OCH,, -OH gibi diger stibstittisyonlar her iki
enzimde birden 6énemli bir inhibisyona yol acmamistir. Her iki fenil hal-
kasinda da para-stilfonilmetil stibstitiisyonu oldugunda ise, hem COX
hem LOX inhibitor aktivitenin tamamen kayboldugu bildirilmistir”®7”.
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v (=t

Sekil 30
1,3-Difenilprop-2-in-1-on’larin genel yapisi

Propen grubu tasiyan basit aromatik bilesiklerin de dual COX/5-
LOX inhibitor aktivite gosterebilecegi bildirilmistir. Mesela, 1-furan-2-il-
3-piridin-2-il-propenon bilesiginin COX-2 i¢in IC,, = 1.89, 5-LOX inhibis-
yonu icin 0.37 uM’dir. Ayrica para-metanstlfonilfenil (COX-2) ve stibsti-
tie fenil/bifenil (5-LOX) farmakoforu tasiyan akrilik asit ttirevleri de ta-
sarlanmustir (Sekil 31). R, ve R, i¢in farklh stibstittientler bir araya getiril-
mesine ragmen, COX-2 ve 5-LOX'un birlikte inhibisyonu basarilamamis-
tir. R;’in fluor, hidroksil veya asetamid oldugu bilesikler giiclii LOX inhi-
bisyonu (IC,, = 0.1-1.3 uM), zayif-orta siddetli COX inhibisyonu yapmis-
tir. Diger taraftan R, veya R,’ye daha biiytik stibstitiie bifenil gruplar ge-
tirildiginde gticlii selektif COX-2 inhibisyonu gozlenmistirs67&.

HO

Sekil 31
Akrilik asit ttirevlerinin temel yapisi

Dual COX/5-LOX inhibitor etki gostermesi beklenen, yeni a-stibstittie-
3.5-dihidroksifenil propenoik asit énctii bilesik secilerek gelistirilen bile-
siklerde baz1 aktif molekullere ulasilmistir. Bunlardan NNU-hdpa COX-2
selektif ve gticlii 5-LOX inhibisyonu etki gostermistir (COX-1, COX-2 ve
5-LOX i¢in sirasiyla IC_, = 3.1, 0.36 ve 0.5 uM’dr) (Sekil 32)7°.

5. Sonug

NSAI ilaclar yaygin olarak artrit gibi inflamasyonlu hastaliklarn te-
davisinde kullanilirlar. Bununla beraber kronik kullanimlar ézellikle GIS
ve bobreklerde yaptiklart yan etkilerden dolayr smrlanmistir. Selektif
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Sekil 32
NNU-hdpa

COX-2 inhibitérleri; NSAI ilaclarin COX-1'in inhibisyonuyla neden oldu-
gu yan etkileri azaltmak icin gelistirilmis ve piyasaya strilmiustiur. An-
cak son bulgular COX-2'nin baz fizyolojik olaylarda énemli bir rol oyna-
digina isaret ederken, selektif COX-2 inhibitér teorisi hakkindaki sorula-
r1 da ¢ogaltmistir. Ayrica COX inhibisyonu 5-LOX yolaginin aktivasyonu-
nu arttirmakta, bu da c¢esitli yan etkiler olusturmaktadir.

Yapilan calismalarda COX ve 5-LOX enzimlerini ayn anda inhibe
edebilecek cesitli yapisal 6zelliklere sahip dual inhibitérler tasarlanmis
ve bazilan preklinik (klinik 6ncesi) ya da klinik ¢alismalara alinmistir.
Bunlar hem LT hem de prostanoitlerin biyosentezini inhibe ederek kuv-
vetli antiinflamatuvar etki géstermislerdir.

Bu bilesiklerin hicbiri hentiz pazara cikmamussa da, Gl toksisiteleri-
nin yok denecek kadar az olmasindan dolay1 klasik NSAI ilaclar ve bir 61-
cude de selektif COX-2 inhibitérlerine alternatif, degerli, gticlti terapotik
etkili temsilcilerden olmuslardir.

Bu bilesiklerin tamami COX-2'nin selektif inhibisyonunu yapmaz.
Likofelon ve S-2474 gibi bilesiklerin klinik calismalarindan gelecek bilgi-
ler COX'un iki izoformunun inhibisyonu ve buna ek olarak 5-LOX yolagi-
nin blokajinin ortak ve dengeli olacag1 hakkinda bilgi verecektir.

Ozet

Dual Siklooksijenaz-2/5-Lipooksijenaz (COX-2/5-LOX) inhibitérle-
ri, arasidonik asitin iki major yolag1 olan COX-2 ve 5-LOX yolaklarii
inhibe eder. Bu iki yolagin blokaji ile inflamasyona neden olan prosta-
noit ve 16kotrienlerin biyosentezi inhibe edilir. Klasik NSAI ilaclarin ne-
den oldugu gastrointestinal (Gi) sistemdeki yan etkiler bu bilesiklerde ya
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bulunmamakta ya da minimuma indirilmistir. Yapilan calismalar sonu-
cu COX ve 5-LOX enzimlerini ayn1 anda inhibe edebilecek cesitli yapisal
ozelliklere sahip dual inhibitérler tasarlanmis ve bazilarn preklinik (klinik
oncesi) ya da klinik calismalara alinmistir. Bunlar hem LT hem de pros-
tanoitlerin biyosentezini inhibe ederek kuvvetli antiinflamatuvar etki gos-
termislerdir. COX ve 5-LOX inhibitérlerinin kombinasyonu hem iki simf
ilacin tek basina kullanilislarindan daha etkili olacak, aym zamanda her
iki enzimin tek bir ilacla inhibisyonu ile giiclii dozlamadan ve ilac etkile-
simlerinden kacimilmis olunacaktir. Bu nedenle dual COX-2/5-LOX in-
hibitérleri, inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde klasik NSAI ilaclara ve
selektif COX-2 inhibitérlerine 6énemli bir alternatif saglar.

Anahtar kelimeler: NSAI, COX, 5-LOX, COX/5-LOXun dual inhibi-
torleri.

Summary

A New Avenue in Anti-Inflammatory Therapy: Dual Inhibitors of
Cyclooxygenase and 5-Lipoxygenase.

Dual inhibitors are drugs able to block both the COX (Cyclooxygena-
se) and the 5-LOX (5-Lipoxygenase) metabolic pathways. The biosynthe-
sis of prostanoits and leukotriens giving rise to inflammation is inhibited
by the blockage of the these two pathways. Dual inhibitors appear to be
almost exempt from gastric toxicity, which is the most troublesome side
effect of nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). Various chemi-
cal families of dual COX/5-LOX inhibitors have been designed and some
of them are currently undergoing preclinical or clinical development. The
antiinflammatory effect of the combined COX/5-LOX inhibitors is higher
than their individual antiinflammatory effects. Also it is forbeared from
drug interactions and potent dosing by dual inhibition. Dual COX/5-LOX
inhibitors constitute a valuable alternative to classical NSAIDs and selec-
tive COX-2 inhibitors for the treatment of inflammatory diseases.

Keywords: NSAI, COX, 5-LOX, Dual inhibitors of COX/5-LOX
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