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Bor, biyolojik agidan 6nemli bir elementtir ve dodada tek basina bulunmayip, diger
elementlerle bilesikler halinde yer alir. Ozellikle oksijen igeren molekdilleri tercih eder. “Auto-
inducer 2” gibi hiicresel haberlesmede gdrevli olan molekuilden, bortezomib gibi anti-kanser
ajani olarak kullanilan molekule kadar, genis yelpazede, icerisinde bor bulunan gesitli biyo-
ve sentetik bor iceren bilesikler son derece énemlidir. Bunlarin yaninda son yillarda, yeni
bir ilag sinifi olarak da tanimlanmaya aday, “bor igeren biyoaktif bilesikler” dikkat ¢ekicidir.
Bu bilesikler, 6zellikle anti-mikrobiyal direncin alarm verdigi simdiki zaman diliminde ve
yakin gelecekte, insan saghdi acisindan bagvurabilecedimiz molekuler silahlardan biri
olmaya namzettir. Birgok bor iceren bilesik elde edilmis ve bu bilesikler antibakteriyel etkileri
acisindan birgok bilim insani tarafindan belli bir seviyeye kadar arastirilmistir. Calismalar
sonucunda, bor iceren bilesiklerin bazilarinin, medikal alanda antibiyotik olarak kullaniimalari
onerilmistir. Bazi bakterilerin spesifik kosullar altinda, dogal ortamlarinda yiiksek seviyede
bor iceren metabolitler sentezledigi bilinmektedir. Aplasmomisin, boromisin, tartrolon ve
borofisin dogal kaynaklardan elde edilen bor iceren antibiyotiklerdir. Sentetik olarak uretilen,
bor iceren biyoaktif bilesikler olan bortezomib, tavaborol, vaborbaktam, benzaksoborol,
akoziborol, iksazomib ve krizaborol ise bazi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Bor, bircok canli grubunda cesitli fonksiyonlari olan bir elementtir. Ayni zamanda ilag
dizayni agisindan da 6zel bir potansiyele sahiptir. Bu nedenle, bu makalede, bor igeren
bazi biyoaktif bilesiklerin potansiyel kullanimlarini degerlendirmek, etki mekanizmalarini
anlamak ve molekullerin yapisal gesitliligini incelemek hedeflenmistir.
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Boron is a biologically important element and does not exist in nature by itself, rather is
present in the compounds with other elements, especially preferring oxygen-containing
molecules. Various bio- and synthetic compounds which contain boron are quite intriguing
such as auto-inducer 2 which is involved in cellular communication and bortezomib that is
used as an anti-cancer agent. Furthermore, in recent years, “boron-containing bioactive
compounds”, new candidate classes of drugs are notably catching more attention. In terms of
human health, these compounds are one of the molecular tools that can be utilized currently
and in the near future when the anti-microbial resistance is at alarming stage. A number of
boron containing compounds have been made available and investigated to some degree
by a number of scientists for their antibacterial effects. The studies have suggested that
some of the boron compounds are and can potentially be used as antibiotics in the medical
sector. Some bacteria synthesize high levels of boron containing metabolites in their natural
environment under specific conditions. These antibiotics include aplasmomycin, boromycin,
tartrolone and borophycin. Some of the boron-containing compounds are also used in the
treatment of certain diseases and the examples of such compounds include bortezomib,
tavaborole, vaborbactam, benzoxaborole, acoziborole, ixazomib and crisaborole, which
have been synthetically produced. Boron, an element of highly diverse functions across
many classes of living organisms, also seems to have a unique potential in drug design.
Therefore, in this paper, we aimed at reviewing mechanisms of action of these boron
containing bioactive compounds and potential uses while examining their structural diversity.

*Sorumlu yazar: bcol@mu.edu.tr
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1. Giris (Introduction)

Bor iceren bilesiklerin (BIB’ler) tibbi kullanimi, uzun yil-
lardir antiseptiklerle sinirli kalmistir. Ancak son yillar-
da bu bilesikler, antibiyotik veya kemoterapdtik ajanlar
olarak kullaniimaya baslanmistir [1]. Cesitli biyolojik
hedeflere karsi farkli inhibisyon etkileri gésteren bor
terapdtikleri arastirilmaktadir. Borun glinimuizde ve
gelecekteki ilag kesiflerinde yararli bir element oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir [2]. Dogal kaynaktan
elde edilen BiB’lerden aplasmomisinin antibakteriyel
[3], boromisinin antiviral, antifungal ve antibakteriyel
[4,5], borofisinin antikarsinojen [6] ve tartrolonun antip-
rotozoan ve antibakteriyel [7] etkileri oldugu yapilan ¢a-
lismalar ile desteklenmistir. Sentetik olarak kullanilan,
BiB’lerden borteozomib [8], tavaborole [9], vaborbak-
tam [10], vabomer [11], ikazomib [12], krizaborol [13] bi-
lesikleri 6zellikle antibakteriyel, antifungal ve antikarsi-
nojen olarak 6nemli hastaliklarin tedavisi igin Uretilmis-
tir. Bor iceren bilesiklerden ilag etkisine sahip olanlari,
dogal kaynaklardan elde edilenler ve sentetik olarak
Uretilenler olmak Uzere 2 gruba ayirmak mumkuindur.

2. Dogal kaynaktan elde edilen bor iceren biyoak-
tif bilesikler (Boron containing bioactive compounds
from natural sources)

Yapilan ¢alismalar sonucunda bazi canlilarin antibiyo-
tik 6zellige sahip bor iceren bilesiklere sahip olduklari
kesfedilmistir. Ornegin, siyanobakteriler, yliksek oran-
da modifiye edilmis amino asit kalintilari [14-17] iceren
siklik hekzapeptitlere sahip bir dizi farkli aktif peptitler
Uretmektedirler. Bu farkli yapida bilesiklerin yapilarinin
arastiriimasi sonucu icerdikleri bor elementleri dikkat
cekmektedir. Bu bilesiklerden dort siklik hekzapeptit
yapisinda olan ve bor igeren borofisin antibiyotigi, si-
yanobakterilerden Nostoc spongiaeforme var. Tenue
(Nostocaceae) ve diger deniz siyanobakterisi olan
Nostoc linckia turlerinden izole edilmistir [18,19]. Bir
diger canli olan Streptomyces antibioticus bakteri tU-
rinden ise Bor igeren boromisin izole edimistir [5,20].
Bir deniz tortusunda bulunan Streptomyces griseus’tan
izole edilen aplasmomisin, borat kompleksini ¢cevrele-
yen kimyasal olarak 6zdes iki alt birime sahip olarak,
boromisin’den farkli olarak kesfedilmistir [21]. Bu do-
gal antibiyotikler, organizmanin metabolik Grinudir ve
yapilarinda bor bulunur. Dogal kaynaklardan elde edi-
len bor iceren antibiyotiklerin bazilari, agsagida daha
detayli olarak sunulmaktadir.

2.1. Aplasmomisin (Aplasmomycin)

Streptomyces griseous, deniz sedimentlerinden izole
edilen bir bakteri trtdur. S. griseus suslari ticari nemi
de olan antibiyotik ve ikincil metabolit Ureticileri olarak
bilinmektedir. Bu antibiyotiklerden bir tanesi bor iceren
aplasmomisin bilesigidir [22]. Bu sus, aplasmomisin B
ve C [23] adinda iki komponent icermektedir. Aplasmo-
misin C, ayni zamanda Kaliforniya’da marin kum se-
dimentlerinden izole edilen Aktinobakter subesine ait
bir sustan da elde edilmistir [24]. Bu antibiyotik, renk-

siz igne benzeri kristalleri olusturur ve C, H, BNaO,,

molekul formiline, 798,7 g/mol molekiler agirligina
sahiptir (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/
Aplasmomycin). Molekil, merkezinde bor iceren si-
metrik bir yapiya sahiptir [3] (Sekil 1).

H
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Sekil 1. Aplasmomisin bilesiginin yapisi (Structure of aplas-
momycin compound).

iyonofor 6zelligindeki aplasmomisin, yapay ve biyolojik
membranlarin lipit bariyerleri boyunca, katyonlari tasi-
ma yetenegine sahip bir molekuldir. Aplasmomisin bi-
lesikleri (aplasmomisin, aplasmomisin B, aplasmomi-
sin C), antibakteriyel aktivite, alkali metal iyon seciciligi
ve K* tasima kabiliyeti agisindan karsilastiriimistir. So-
nuclar, aplasmomisin B’nin antibakteriyel aktivitesinin
aplasmomisin ile neredeyse esit oldugunu, aplasmo-
misin C’nin ise aplasmomisine gore daha zayIf aktivite
gOsterdigini ortaya koymustur [23]. Antibakteriyel test-
ler icin Bacillus subtilis PC1219, Staphylococcus aure-
us FDA 209P, Staphylococcus aureus bakteri suslari
kullaniimistir. Disk difiizyon testi sonucu Bacillus sub-
tilis PCI1219 bakteri susu i¢in aplasmomisinin 21,5 mm,
aplasmomisin B’nin 22,0 mm, aplasmomisin C’nin ise
11,0 mm zon olusturdugu gorilmastir. Staphylococ-
cus aureus FDA 209P susu igin zon ¢apinin sirasiyla
aplasmomisinin 22,0 mm, aplasmomisin B’nin 22,0
mm ve aplasmomisin C’nin 10,5 mm zon olusturdu-
gu gorulmuastar. Staphylococcus aureus susunda ise
aplasmomisinin 20,5 mm ve aplasmomisin B’nin 20,5
mm zon olusumuna neden oldugu rapor edilmistir. Ay-
rica yapilan MIC deneyleri ile aplasmomisinin, 0,78-
6,25 pg/ml minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC)
araligi ile gram pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktivite gosterdigi rapor edilmistir [25].

Aplasmomisin antibiyotiginin in vitro olarak gram po-
zitif bakterilerin buyUmesini inhibe ettigi, Plasmodium
berghei turinl ise in vivo olarak etkiledigi deney-
ler sonucu gosterilmistir [3]. Shimizu ve arkadaslari,
iki farkli Bacillus tirinde bu antibiyotigin etki meka
nizmasini arastirmistir. Streptomyces sp. K15-0223
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susundan izole edilen, bor igceren makrodiol olan
aplasmomisinin, spesifik olarak futalosin yolagini inhi-
be ettigini gostermistir [26].

Yapilan calismalar ile aplasmomisinin, Staphylococ-
cus aureus, Bacillus anthracis, Corynebacterium
bovis ve Mycobacterium smegmatis tirlerinde, me-
naquinon biyosentetik yolunu etkileyerek, antimik-
robiyal etki gosterdigi rapor edilmistir. Menaquinon
mikroorganizmalarin hayatta kalmasi icin gerekli, lipit-
te ¢ozunlr bir elektron tasiyicisidir ve birgok bakteri
icin solunum zincirindeki énemli bir bilesendir. Bak-
terilerde menaquinon’un iki farkli biyosentetik yolu
tanimlanmistir [25]. Escherichia colide menaquinon,
MenA-H olarak adlandirilan sekiz enzim gerekti-
ren kanonik yolagini kullanilarak sentezlenmektedir
[27,28]. Streptomyces’te kesfedilen alternatif bir yolak-
ta ise biyosentetik bir ara iriin olarak futalosin kullanil-
maktadir [29-31]. Yapilan ¢alismalar, faydah bagirsak
bakterilerinin kanonik yolagini kullandigini, ancak He-
licobacter pylori gibi 6nemli patojenlerin ise futalosin
yolagini kullandigini géstermistir. Bu bilgiler 1siginda
futasolin yolagi Helicobacter pylori’ye karsi gelistirile-
bilecek ilaglar icin gekici bir hedef olarak belirlenmistir.
Aplasmomisinin Bacillus halodurans C-125 susunda
gorulen dusuk MIC degeri, futalosin yolaginin guglu
bir inhibitérd oldugunu da gdstermektedir [25].

2.2. Boromisin (Boromycin)

Boromisin ihtiva eden Streptomyces antibioticus tur(,
Afrika toprak orneklerinden izole edilmistir [32]. Bo-
romisin, molekdl formuld C,.H,,BNO,, ve molekdiler
agirhgi 879,9 g/mol olan bir antibiyotiktir (https://pubc-
hem.ncbi.nIm.nih.gov/compound/73656818) (Sekil 2).
Bu antibiyotigin, gram pozitif bakterilerin ve protozo-
alarin gelismelerini inhibe ettigi bulunmustur (patent
US3864479) [5]. Ayrica boromisinin, hem klinik izo-
latlarda, hem de in vitro klltir ortamlarinda HIV?1’i
¢cok guclu bir sekilde inhibe ettigi gdsterilmistir [4]. Bu
antibiyotik, hicrenin potasyum iyon kaybina neden
olan iyonofor olarak davranarak, etki gésterdigi orga-
nizmalarda, bliylumenin durmasina ve hiicre élimune
yol agmaktadir. Boromisine maruz kalma, membran
potansiyelinin hizli bir sekilde kaybedilmesine, hiicre
ici ATP seviyesinin azalmasina neden olmaktadir [33].
Boromisin, 0,05 pug/mrlik bir konsantrasyonda, Bacil-
lus subtilis'te protein, DNA ve RNA sentezini inhibe
etmektedir. Boromisinin hiicreye baglanmasi, dzellikle
sitoplazmik zarda gergeklesir. Boromisin ilave edildik-
ten sonra hicrelerden bir potasyum iyonu bogalmasi
gorulebilir. Alkalin ve asit hidrolizinde, borik asidin mo-
lekulden ayrilmasindan dolayi, boromisinin degradas-
yonu gergeklesir ve bu durum antibiyotigin aktivite kay-
bina neden olur [34]. Ayrica boromisin yapisal olarak
aplasmomisinin bir analogu oldugu igin [5], futalosin
yolaginda ayni etkiye sahip olup olmadigi test edilmis-
tir. Boromisin antibiyotiginin Bacillus halodurans C-125
susunun buyidmesini MIC 10 ng/ml konsantrasyonun-
da inhibe ettigi, ancak Bacillus subtilis 168 susunda
500 ng/ml konsantrasyonunda bile etki gdstermedi-
gi rapor edilmigtir. Calismanin devaminda, Bacillus

halodurans C-125 susunun biylimesinin, menaquinon
ilave edilmesi ile geri kazanildigi gortulmustir. Elde
edilen bu sonug, aplasmomisin gibi boromisinin de fu-
talosin yolagini inhibe ettigini gostermistir [26].

Sekil 2. Boromisin bilesiginin yapisi (Structure of boromycin
compound).

2.3. Borofisin (Borophycin)

Borofisin ($ekil 3), mavi-yesil alglerden (siyanobakteri-
ler) Nostoc linckia deniz susunun lipofilik ekstraktindan
izole edilen guclu bir sitotoksindir [18]. Ayrica, bu anti-
biyotigin baska bir tiir olan Nostoc spongiaeforme’den
de elde edildigi bilinmektedir [35]. Borofisin antibiyoti-
ginin molekdler formdla C,,H..BO,,Na [18], molekdler
agirhgr 854,80 g/mol’'dir (https://www.lenntech.com/
calculators/molecular/molecular-weight-calculator.
htm). Bor iceren bu bilesigin yapisi, spektral yontem-
lerle ve X-isini kristalografisi tarafindan olusturulan
goreceli stereokimya yaklagsimlari ile belirlenmistir
[18]. Borofisinin, insan epidermoid karsinoma (LoVo)
ve insan kolorektal adenokarsinoma (KB) hiicre hatla-
rina karsi guglu sitotoksisite sergiledigi gosterilmigtir.
Yapilan bu arastirmada, epidermoid karsinoma (LoVo)
icin 1IC50 degerinin 7,5 ng/ml, kolorektal adenokarsi-
noma (KB) igin ise 20 ng/ml oldugu rapor edilmistir [6].

Sekil 3. Borofisin bilesiginin yapisi (Structure of borophycin
compund).
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2.4. Tartrolon (Tartrolon)

Bor iceren diger bir antibiyotik olan tartrolonun, tartro-
lon A, B, C, D ve E olarak isimlendirilen 5 farkli formu
bulunmaktadir. Bu formlardan tartrolon B, C ve E form-
larinin, bor atomunu igerdigi gdsterilmistir [7,36].

Tartrolon B, toprak ve benzer habitatlarda ya-
sayan, gram negatif bir bakteri olan Sorangium
cellulosum’dan izole edilmigtir. Tartrolon B molekuler
formala C,H,,BNaO,,, molekiler agirhg 878,9 g/mol
olan antibiyotiktir (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/
compound/Tartrolon) (Sekil 4). Tartrolon B ile diger bor
iceren makrodiolidler olan boromisin, aplasmomisin ve
borofisin antibiyotiklerinin yapilari karsilastirildiginda,
bor atomunun baglanma bdélgelerinin ve yapisal grup-
larin benzer oldugu gérulmustar [37].

Tartrolon B antibiyotiginin gram negatif bakteriler,
mantarlar ve mayalarin yasamsal faaliyetlerini etkile-
mez iken, gram pozitif bakterileri ve memeli hiicrelerini
glclu bir sekilde inhibe ettigi goralmustur. Bu yapinin,
Staphylococcus aureus bakterisinde hlcrede DNA,
RNAve protein senteziniinhibe ederek, bakterisidal etki
gosterdigi yapilan galismalar ile gosterilmistir. Staph-
ylococcus aureus’a bakildidi zaman birka¢ onemli
hicresel makromolekilin sentezleri, tartrolon B’nin
eklenmesinden hemen sonra inhibe edilmistir. Ancak,
Escherichia col’den izole edilmis RNA polimeraz ve
DNA polimeraza kargi antibiyotigin etki etmedigi gorul-
mustir. Bu, tartrolonun 6zellikle gram pozitif bakterile-
rin enzimleri Uzerinde etkili oldugu veya daha buylk
olasilikla antibiyotiklerin eneriji iletimine veya membran
batinligine mudahale ettigi anlamina gelebilir [7].

Tartrolon C, Streptomyces suslarindan izole edilmis-
tir [38]. Tartrolon C yapisal olarak tartrolon B formuna
benzemektedir ancak, tartrolon B monomerik alt yapi-
larinda ekstradan O atomu icermektedir (Sekil 4). Bu
antibiyotigin pancar ve tutun kurtlarinin larvalarinda
125 ppm oraninda uygulandiginda insektisit etki gos-
terdigi raporlanmistir [38].

Sekil 4. Tartrolon B ve Tartrolon C bilesiginin yapisi (Structu-
re of tartrolon B and tartrolon C compound). Tartrolon B, R1=CH,,
R2=H; Tartrolon C, R1=CH, R2=0H, Tartrolon E, R1=R2=H.

Tartrolon E yapisi B ve C formlarina benzemektedir.
Bu formlardan farkh olarak radikal bolgelerinde (R) H
atomu tasimaktadir. Tartrolon E, gemi solucani (ship-
worm) ile simbiyotik yasayan Teredinibacter turnerae
bakterisinden izole edilmistir. T. turnerae’nin gemi kur-
du simbiyozunda énemli bir rol oynadigi distnulmek-
tedir. Yapilan ¢alismalarda tartrolon E’nin gemi soluca-
ninin mikrobiyal simbiyozu arasindaki potansiyel fonk-
siyonu gosterilmigtir. Tartrolon E bu canlida sindirim ve
bosaltim sistemi igerisinde istenmeyen mikroorganiz-
malari inhibe etmede gorev almaktadir [36,39].

Bu antibiyotigin Pseudomonas aeruginosa ile metisi-
lin duyarli ve direngli Staphylococcus aureus suslari-
na karg! antimikrobiyal etkileri arastinimistir. Yapilan
MIC calismasi sonucunda, Pseudomonas aeruginosa
tirdndn 0,31 (0,36) ug/ml, metisilin duyarli Staphylo-
coccus aureus suslarinin 0,08 (0,095) pug/ml, metisilin
direncli Staphylococcus aureus suslari i¢in 1,25 (1,14)
pg/ml MIC degerleri tespit edilmigstir [36].

3. Sentetik olarak elde edilen bor i¢ceren bazi bi-
yoaktif bilesikler (Some of the synhetically obtained
boron containing bioactive compounds)

3.1. Bortezomib (Bortezomib)

Bortezomib, translasyonel tibbin bir Grdntudar. 1995
yilinda, sonradan adini ProScript olarak degisti-
ren Myogenics sirketi tarafindan gelistiriimistir [8] ve
ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylan-
mistir  (https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-
safety-information-patients-and-providers/velcade-
bortezomib-information). Bortezomib’in molekdler for-
mald C,;H,.BN,O,, molekiler agirligi 384,2 g/mol’dur
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Bor-
tezomib) (Sekil 5). Bortezomib 2003 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri'nde ve 2004 yilinda Avrupa’da tibbi
kullanim igin onaylanmistir (https://www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/EPAR/velcade).

O
N
N NH
|
[j :
N

Sekil 5. Bortezomib bilesiginin yapisi (Structure of bortezomib
compound)

OH

|
NH\_/B\OH

¢

Bir pirazin ve boronik asit tlrevi olan bortezomib, geri
donusumlu bir proteazom inhibitéri olarak iglev gor-
mekte olup, kanser tedavilerinde kullaniimaktadir.
Proteazomlar saglikh ve kanserli hicrelerde, hiicre
icindeki proteinleri gerektiginde organize bir sekilde
parcalayan ve tim hucrelerde mevcut olan enzim
kompleksleridir [40]. Bortezomibin, spesifik olarak 26S
proteazomlari bloke ettigi ve bu sirada proteinlerin
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parcalanmasinin engellendiginden hicre igerisinde bi-
rikmesi sonucunda, hlcrenin élimine neden oldugu
bilinmektedir. Kanser hucrelerinin ¢cogalmalari, yayil-
malari ve sag kalabilmelerinin, proteazom tarafindan
dlzenlenen bazi proteinlere bagimli oldugu bilinmek-
tedir. Bortezomib, 26S proteazomlari inhibe ederek,
hlcre igindeki proteinlerin pargalanmasini 6nlemekte
ve sonugta hlcre igindeki ¢oklu sinyal yolaklarini etki-
lemektedir [41]. Bdylece tUmor buylimesinin engellen-
mesi ile kanser hiicrelerinin (apoptozis) 6limu gergek-
lesmektedir [42,43].

Bortezomib, diger adiyla Velcade, 0Ozellikle ¢oklu
myelom (multiple myeloma) tedavisinde kullaniimak-
tadir [44]. Bortezomib tek basina kullanildigi gibi,
farkli antikansorejen ilaglar ile birlikte de kullanilabil-
mektedir. Birlikte kullanildidi ilaglardan bir tanesi de
deksametazon’dur. Tedavisi gli¢ olan bir multiple mi-
yeloma hastasinda tedavi 6ncesi 21 gunlik donglde,
1., 4., 8. ve 11. glnlerde deksametazon ile birlikte ve
deksametazon olmadan bortezomibin etkinligi test
edilmistir [45]. Yeni ¢calismalar, bortezomibin, akut len-
foblastik I16semi tedavisinde kullanilan vinkristinin yeri-
ne gecebilecegini de gostermistir [46].

Bortezomibin myelom gibi hematopoetik kdkenli kan-
serlerin tedavisinde gogunlukla kullaniimis olmasina
ragmen, takip eden bazi temel ve klinik galismalar,
bortezomibin birgok gesit solid timaori (kolon, akciger,
meme ve prostat kanserleri gibi) tedavi etmede basa-
rili oldugunu da gdstermigtir [47-49].

3.2. Tavaborol (Tavaborole)

Tavaborol (AN2690), Anacor Pharmaceuticals tarafin-
dan gelistirilen, goreceli olarak distk molekul agirh-
dina (151,93 g/mol) ve C_,H,BFO, kimyasal formiline
sahip, etkili bir antifungal ilactir [9]. Tavaborol, Temmuz
2014’te FDA tarafindan onaylanan ilk oksaborole anti-
fungal ajandir (https://www.drugs.com/history/kerydin.
html). Tavaborol topikal ¢dzeltisi (%5), FDA tarafindan
“onikomikoz” tedavisi i¢in onaylanmistir [9]. “Kerydin”
ticari markasi altinda pazarlanmaktadir ve tirnagin
onikomikozu olarak adlandirilan tirnak yataginda ge-
lisen mantar enfeksiyonunu tedavi etmek igin kullanil-
maktadir [50].

Bu ilag, spesifik olarak, Trichophyton rubrum veya
Trichophyton mentagrophytes mantar tirlerinin, tirnak
yatagindaki enfeksiyonu sonucu gelisen onikomikoz
hastaliginin tedavisinde kullaniimaktadir [51].

Tavaborol, mayada sitoplazmik 16sil-aminoagil trans-
fer RNA (tRNA) sentetaz enziminin dizenleme bdl-
gesine spesifik olarak baglanmakta ve bodylece 16sin
yUukli tRNAlarin sentezini engellemektedir. Sonugcta
hiicresel protein sentezini bloke ederek, antifungal ak-
tivite gostermektedir. Borun karbon ile yer degistirildigi
tavaborol analoglarinda hicbir antifungal aktivite gorul-
memektedir. Bdylece okzaborol halkasindaki bor ato-
munun (Sekil 6), mantar inhibisyon mekanizmasi igin
gerekli oldugu gosterilmistir [52].

F

Sekil 6. Tavaborol bilesidinin yapisi (Structure of tavaborole
compound).

3.3. Vaborbaktam (Vaborbactam)

Vaborbaktam, “The Medicines Company”nin bir yan
kurulusu olan Rempex Pharmaceuticals tarafindan di-
zayn edilen FDA onayl bir ilagtir (https://www.fda.gov/
news-events/press-announcements/fda-approves-
new-antibacterial-drug). Vaborbactam molekuler for-
mald C,H,.BNO,S, molekuler agirhgr 297,14 g/mol
olan bor i¢eren bir antibiyotiktir (https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/Vaborbactam) (Sekil 7). Va-
borbaktam (daha énce RPX7009 olarak bilinen), siklik
boronik asit iceren bir B-laktamaz inhibitéridir ve spe-
sifik B-laktamazlarda serin aminoasiti ile kovalent bag
olusturmaktadir [10].

Karbapenemlere direngli Enterobacteriaceae (KDE)
izolatlari, dinya ¢apinda buyuk sorun haline gelmistir.
Yayginliklarinin artmasinin esas nedeni, karbapene-
maz Ureten izolatlarin artmasidir. Bunlara érnek ola-
rak, karbapenemaz ve metallo beta laktamazlari iceren
Klebsiella pneumoniae (KUK) izolatlar verilebilir [53].
Karbapenemaz (ireten Enterobacteriaceae (KUE)'nin
neden oldugu enfeksiyonlar, klinik mikrobiyolojide cid-
di bir endise kaynagdi haline gelmistir. Diren¢ problemi
nedeni ile tedavi edilmesi zor olan bu enfeksiyonlar,
dinya ¢apinda bulasici hastaliklara neden olmaktadir
[54-56]. KPE izolatlari, beta-laktam ajanlarinin timtne
veya hemen hemen hepsine karsi direnclidir. Bu du-
rum, KPE enfeksiyonlarinin tedavisini sinirlamaktadir
[55,56].

Vaborbaktam, idrar yolu enfeksiyonlarinin antibakte-
riyel tedavisinde kullaniimaktadir [36]. Ornegin Kleb-
siella pneumoniae karbapenemaz gibi A sinifi kar-
bapenemazlarin gucll bir inhibitérudir. Meropenem
antibiyotigi ile kombine edildiginde, vaborbaktamin,
KUK beta-laktamaz Ureten suslara karsi ¢ok yiiksek
etki gosterdigi tespit edilmistir [57]. Meropenem/va-
borbaktamin, Klebsiella pneumoniae diginda benzer
cins ve organizma gruplarindan, érnegin, Citrobacter
freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella oxytoca turlerine karsi in vitro etkiye sahip
oldugu goérulmuistir [58]. Bu bilgiler Gzerine merope-
nem ve vaborbaktam antibiyotiklerinin birlestiriimesi
ile vabomer adi verilen yeni bir bor igeren antibiyotik
olusturulmustur.

Vabomer (Carbavance), 1996’dan beri mevcut olan
sentetik bir karbapenem olan meropenemi ve vabor-
bactam adi verilen beta laktamaz inhibitérina birles-
tiren yeni bir antibakteriyaldir (Sekil 8). ilag Rempex
Pharmaceuticals sirketi tarafindan gelistirilmistir.
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\

Sekil 7. Vaborbaktam bilesiginin yapisi (Structure of vaborbac-
tam compound).

29 Agustos 2017 tarihinde FDA tarafindan karmasik
idrar yolu enfeksiyonlarinin ve piyelonefritin tedavisi
icin antibakteriyel kombinasyon olarak onaylanan ilag
(https://search.proquest.com/openview/d0415141275
dffd764bfb807a0f3a1b9/1?cbl=136155&pg-origsite=
gscholar) C,;H,,BN,O, S, kimyasal formdline, 680,6

g/mol molekdiler agirliga sahiptir (https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/compound/Carbavance).

Kombinasyonda bulunan meropenem, bir karbape-
nem bilesigidir. Hucrelerde, karbapenemlere karsi
enzimatik inaktivasyon, hedef bélge mutasyonu, po-
rin mutasyonlari ve akis pompalari dahil olmak Uze-
re gesitli direng mekanizmalari bilinmektedir [59]. Bir
karbapenem antibakteriyel ajan olan meropenem, pe-
nisilinazlar ve sefalosporinazlar dahil Gram-negatif ve
Gram-pozitif bakteriler tarafindan Uretilen ¢ogu beta-
laktamaz tarafindan hidrolize karsi kararli bir bilegiktir.
Meropenem bakterisidal etkisini bakteriyel hiicre du-
varindaki penisilin baglayici proteinlere (PBP) bagla-
narak ve sonugta hicre 6limine yol agan hicre du-
vari sentezi ile iligkili peptidoglikan ¢apraz baglanmayi
inhibe ederek gerceklestirmektedir [60].

Meropenem tek basina kullanildiginda, bazi bakte-
rilerin bu antibiyotige karsi direng kazandiklari en
¢ok karsilasilan problemlerden bir tanesidir. Ancak
vaborbaktam’in B-laktamazlara baglanarak pargalan-
masini engellemesi 6zelligi, meropenem antibiyotiginin
aktivitesini korumada kullaniimaya baglanmistir [61].

Vabomer, Enterobacteriaceae gram negatif bakteri ai-
lesinden Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Enterobacter cloacae gibi bakterilerin neden oldugu
piyelonefrit de dahil olmak Uzere, 18 yasin Uzerindeki
hastalari karmasik idrar yolu enfeksiyonlarini (cUTI)
tedavi etmek icin kullaniimaktadir [62].

Yapilan in vitro galismalarda vabomerin, KUK-2 ve
KUK-3 (reten Enterobacteriaceae izolatlarina kar-
s1 MIC,, degerinin 1 pg/mL, duyarllik oranlarinin ise
sirasiyla %99,2 ve %98,7 oldugu gorulmustur [63].
Ayrica, vabomerin, Enterobacteriaceae, K. pneumoni-
ae, E. coli ve E. cloacae izolatlarina karsi piperasilin/
tazobaktam antibiyotik kombinasyonu ile daha gugli
bir aktivite gosterdigi goriimustur. Yapilan calismalara
bakildiginda, Enterobacteriaceae suslarinda pipera-
silin/tazobaktam antibiyotik kombinasyonunun MIC,,
degerinin 8-16 ug/mL oldugu, vabomerin MIC,, dege-
rinin 0,03-0,06 pg/mL oldugu gdzlemlenmistir [64].

Sekil 8. Vabomeri olusturan meropenem ve vaborbaktamin
yapisli (The structures of vaborbactam and meropenem that cons-
titute vabomere).

3.4. Benzoksaborol (Benzoxaborole)

Benzoksaborol (AN2718), Anacor Pharmaceuticals sir-
keti tarafindan dretilen, molekdler formala C_H,BCIO,,
molekuler agirhgr 168,39 g/mol olan bor igeren bir ilag-
tir (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/2_1-
Benzoxaborole_-5-chloro-1_3-dihydro-1-hydroxy)
(Sekil 9). AN2718, 16sil- tRNA sentetazi inhibe eden,
bor igeren bir bilesiktir. Cilt ve tirnak enfeksiyonlarinin
potansiyel tedavisi icin topikal bir anti-fungal Uriin ada-
yidir. Bu ilag, ¢ok sik gorilen dermatofit enfeksiyonu
olan Tinea pedis (ayak mantari) hastaliginin tedavi-
sinde kullaniimaktadir [65]. Bu hastaliga, Trichophyton
rubrum, T. mentagrophytes veya Epidermophyton floc-
cosum mantarlari neden olmaktadir [66].

Cl

Sekil 9. Benzoksaborol bilesiginin yapisi (Structure of benzo-
xaborole compound)

3.5. Akoziborol (Acoziborole)

Akoziborol (AN5568, SCYX-7158), “Drugs for Neglec-
ted Diseases Initiative Foundation” tarafindan gelistiri-
len ve Anacor Pharmaceuticals ve Scynexis tarafindan
uretilen bir ilagtir. Protozoa enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde kullaniimaktadir [67]. Akoziborol C,_H, ,BF ,NO,
molekul formali, 367,1 g/mol molekiler agirlidr olan
bir bilesiktir (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/com-
pound/Acoziborole) (Sekil 10). Afrika tripanozomlari,
insanlarda uyku hastaligi ve hayvanlarda “nagana”
olarak bilinen, élimcdl ve ihmal edilmis tropikal has-
taliklara neden olmaktadir [68]. Dogu ve Bati Afri-
ka’daki insan hastaliklarinin, akut ve kronik formlari-
na neden olan parazitler, Trypanosoma bruceinin alt
turleridir [69]. AN5568, bu parazitlerin neden oldugu,
insan Afrika tripanozoma hastaliginin tedavisinde
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kullaniimaktadir [70]. AN5568 tedavisi ile tripanozom-
larda, cogunlukla amino asit metabolizmasinin etkilen-
digi ve 50 6nemli metabolik dénglinin bozuldugu 6ne-
rilmistir. Akoziborole maruz kaldiktan sonra, 6zellikle,
S-adenosil-L-metiyonin metabolizmasinin etkilendigi
gOsterilmistir. Calismadan elde edilen verilere daya-
narak, AN5568’in metiyonin metabolizmasi Uzerinde
Onemli bir negatif etkisi oldugu gérilmustir. Bununla
birlikte, bu etkiler, dogrudan spesifik bir enzimle veya

0zel metiltransferaz reaksiyonuyla iligkilendirileme
mistir [71].
F
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O

Sekil 10. Akoziborol bilesiginin yapisi (Structure of acoziborole
compound)

3.6. Iksazomib-MLN2238 (Ixazomib-MLN2238)

Iksazomib (Ninlaro®) Millennium Pharmaceuticals,
Inc. (simdiki Takeda Onkoloji) tarafindan gelistirilen,
agiz yoluyla kapsul seklinde alinarak kullanilan, geri
donlisimli bir proteazom inhibitérudir (Sekil 11).
ilag bir gesit beyaz kan hiicresi kanseri olan multipl
miyelomun (MM) tedavisi igin Uretilmistir [12]. Kasim
2015'te FDA, multipl miyelomlu hastalarin tedavisinde
lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halin-
de kullaniimak Uzere iksazomib’i onaylamistir. http://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2
015/2084620rig1s000ltr.pdf.). iksazomib, bortezomib
gibi bir boronik asit ve peptit analogudur. Yapi, bor
iceren molekdllerin genis Olcekli taranmasiyla bulun-
mustur. iksazomib molekiil formiilii C,,H,,BC,N,O,,
molekuler agirhgr 361,03 g/mol olan bir ilagtir (https://
en.wikipedia.org/wiki/Ixazomib).

Terap6tik konsantrasyonlarda iksazomib, protein pro-
teazom alt birim beta tip 5’i (PSMB5) segici ve geri
doénisimlU olarak inhibe etmektedir [72]. Proteazom
alt birimleri beta tip 1 ve tip 2 sadece hicre kiltiri
modellerinde ulasilan ylksek konsantrasyonlarda in-
hibe edilmektedir [73]. PSMB5, 20S proteazom komp-
leksinin bir parcasidir ve kimotripsin benzeri enzimatik
aktiviteye sahiptir. Cok sayida miyelom hicre hattinda,
iksazomib ve lenalidomidin sinerijistik etkisi gézlemlen-
migstir [72]. Yapilan bir arastirmada, iksazomib’in MM
hicrelerinde bazi énemli apoptotik sinyal yolaklar
Uzerindeki etkisi incelenmistir. Iksazomib’in H929 ve
MM.1S ve hicrelerinde hem kaspaz 9 (i¢sel) hem de
kaspaz 8 (dissal) apoptotik yolaklarinin aktivasyonunu
indUkledigi gosterilmistir [74].

Proteazom inhibisyonu, endoplazmik retikulum (ER)
stres yolaginin indiksiyonu ve katlanmamis protein

tepkisiile iligkilidir [75]. ER stres yolagina aracilik eden
proteinlerin analizi, iksazomib’in elf2a kinaz aktivite-
sini ve Bip, CHOP GADD153'Un protein seviyelerini
indlkledigini géstermistir. iksazomib ilacinin etki me-
kanizmasinin arastiriimasi sonucu, MM hticrelerinde
iksazomib ile indiklenen apoptozun kaspaza bagl
oldugunu, p52-p21, p53-Noxa-Puma, Rb-E2F ve ER
stres sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile iligkili oldugu-
nu gostermektedir [74].

3
(0]

B CH
7/ N\ 3
HO"  OH

Cl 0o

Cl

Sekil 11. Iksazomib bilesiginin yapisi (Structure of ixazomib
compound)

3.7. Krizaborol-AN2728 (Crisaborole-AN2728)

AN2728, bir boronik asit hemiester varligi ile karak-
terize edilen, bir fenolik eter ve bir nitril iceren ben-
zoksaborol sinifinin bir tyesidir (Sekil 12). Kimyasal
formdla C,,H, BNO,, molekiler agirigr 251,045 g/mol
olan, iki yas ve Ustl kisilerde hafif ile orta derecede
atopik dermatit (egzama) tedavisi igin kullanilan nons-
teroid topikal bir ilagtir (https://en.wikipedia.org/wiki/
Crisaborole). FDA tarafindan 14 Aralik 2016 tarihin-
de onayolanmistir (https://www.fda.gov/news-events/
pressannouncements/fda-approves-eucrisa-eczema).

AN2728 esas olarak inflamasyona neden olan fosfo-
diesteraz 4B (PDE4B) Uzerinde etkili olan bir fosfodi-
esteraz 4 inhibitértdur [76]. Her ne kadar AN2728 ‘in
atopik dermatitte terapotik etkisine dair molekuler
mekanizma net olmamakla birlikte, PDE4’Gn AN2728
tarafindan inhibisyonu sonucu, hiicre ici CAMP seviye-
lerinin etkilemekte ve daha sonra pro-enflamatuar ve
T hiicre sitokin Uretiminin inhibisyonuna neden oldugu
bilinmektedir [77].

ilacin PDE4'i inhibe etmesi hiicre igi CAMP seviyele-
rini arttirmaktadir. Artan cAMP, NF-kB’nin ve CREB,
NFAT, Rap1 ve Csk dahil olmak tizere enflamatuar si-
tokin tretiminden sorumlu diger yolaklarin aktivitesinin
ve sitokin sentezinin baskilanmasina yol agcmaktadir.
Yapilan bazi in vitro analizler, AN2728’in IFN-y, TNF-a,
IL-2, IL-5 ve IL-10 dahil olmak Gzere, bir dizi Thl ve
Th2 proenflamatuar sitokin Uretimini inhibe ettigini
gOstermigstir [77]. PDE4B’nin inhibisyonu, timdr nek-
roz faktorl alfa (TNFa), interldkin-12 (IL-12), IL-23 ve
iltihaplanma ile iligkili olduguna inanilan diger sitokin
proteinlerinin salinimini baskilamaktadir [76].

AN2728, fizikokimyasal o6zellikleri ve 0,251 kDa’lik
dusuk bir molekdler agdirligr nedeniyle epidermise ve
dermise nlfuz edebilmektedir [13]. Bu 6zelliginden
dolayi, enflamasyon bdlgesine ulagsmak igin topikal
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formilasyonu uygundur (Compound Summary for
CID 44591583. PubChem Open Chemistry Database
906673—-24-3, 2015).
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Sekil 12. Krizaborol bilesidinin yapisi (Structure of crisabo-
role compound).

4. Genel Degerlendirme (Conclusion)

Bor elementi, kimya alanindan, saghk sektorine kadar
birgok alanda kullaniimaktadir. Ancak, 6zellikle karbon,
hidrojen ve oksijen gibi yogun calisiimis elementlere
gore, bor hakkinda bilgilerimiz daha sinirlidir. Buna
ragmen canlilar i¢in 6nemli oldugu bilinmekte ve can-
lilarda bor iceren bilesiklere rastlanmaktadir. Bitkilerin
hidcre duvar yapisindaki “rhamnogalakturonan” [78]
ve bakterilerde “quorum sensing”‘de goérevli olan “auto
inducer 2” molekdlleri [79] bor igeren bu bilesiklere sa-
dece iki drnektir. Dogal ortamlarda canlilar igin 6nem-
li yapi ve fonksiyonlar Ustlenen bor igeren bilesiklere
rastlanmasi, bu elementi iceren c¢esitli molekillerin
daha detayh arastiriimasi i¢cin merak uyandirmigtir. Bu
bilesikler arasindan Bor igeren bazi biyoaktif bilesik-
ler 6zellikle imit vaat edici oldudu igin, bu derlemede
odak noktasi olmustur.

Arastirmalarda bazi bakterilerin bor iceren metabolitler
sentezledikleri gérulmekte ve dogada dnemli yere sa-
hip olan bu metabolitlerin, bazi bakterilere, mantarlara
ve viruslere karsi oélduricu etkisi oldugu bilinmektedir.
Dogal kaynaklardan elde edilen bor igeren bilesikle-
rin 6lduricu etkilerinin kesfedilmesinin ardindan, bor
iceren sentetik molekiillerin sentezlenmesi ile bu bile-
siklerin hastaliklarin tedavisinde kullanimi yayginlas-
maktadir. GUinimulzde, kesfedilmeyi bekleyen dogal
kaynakli bor iceren bilesiklerin oldugu distunulmekte-
dir. Ayni zamanda sentetik olarak elde edilen biyoak-
tif bilesiklerin klinik ¢alismalarinin tamamlanmasi ile
baska hastaliklarin tedavisi igin yeni kapilar agiimasi
mUmkuin goérilmektedir.

Elde edilen bilgiler 1s1dinda, énimuzdeki yillarda bir-
cok sektorde daha fazla bor iceren farkli bilesiklerin
bulunabilecegi, izole veya dizayn edilebilecegdi 6n go-
rilmektedir. Bor elementini igeren bilesiklerin kimyasal
ve biyolojik 6zellikleri son zamanlarda artis gosteren
bilimsel arastirmalar ile aydinlatiimaya ¢aligiimaktadir.
Ulkemizin bor konusunu bu agilardan da derinlemesi-
ne irdelemesi gerektigini ve daha detayli mekanizma
calismalarinin yapilmasi sonucu, énemli kazanimlar
elde edilebilecegini digtunuyoruz.
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