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Amag: Son yillarda 6nemi daha da artan topoizomeraz Il enzim inhibitérleri’nin Farmasotik Kimya
bilimi agisindan ve klinik kullanimlar: degerlendirilmistir. Bu baglamda, klinik kullanimlar: olan bilesiklerin
yanmnda gelistirilme asamasinda olan bazi bilesiklere de yer verilmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Topoizomeraz Il enzimi inhibisyonu hedefli kanser kemoterapisi ve bu
mekanizmaya uygun, aktivitesi yiiksek olup advers etkileri az olan ila¢ gelistirme ¢abalari uzun yillardir
devam eden bir siirectir. Sonu¢ olarak, bitkisel veya sentetik olarak elde edilen topoizomeraz Il
inhibitérlerinin kimyasal yapilart iizerinde uygun modifikasyonlarin yapilmasi, yiiksek aktivitede bir¢cok yeni
ajamin klinik kullanimint miimkiin kilmaktadir. Ayrica kanser hastalarinda siklikla goriilen ilag direncinin
ontine gecilmesi, hedefe yonelik tedavi ve toksisitelerin azaltilmasi yeni ajanlarin  kegfiyle
saglanabilecektir. Yeni ajanlarin kullaniminin bireysellestirilmis tedavi yontemleri arasinda bulunmasinin
saglanmasi ile hastalara en uygun tedavi sunulabilecektir.

Anahtar Kelimeler: antikanser, klinik eczacilik, topoizomeraz I1

ABSTRACT

Objective: The use of topoisomerase |1 enzyme inhibitors, which have increased in importance in recent
years, has been evaluated in terms of pharmaceutical chemistry and clinical use. In this context, compounds
with clinical uses as well as certain compounds which are in the developmental stage are included.

Result and Discussion: Topoisomerase 11 enzyme inhibition targeted cancer chemotherapy and drug
development efforts that are suitable for this mechanism, demonstrating high activity and less adverse effects
have been ongoing for many years. As a conclusion, it provides clinical use of many new agents in high
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activity by making appropriate modifications on the chemical structure of topoisomerase Il inhibitors
obtained herbally or synthetically. In addition, preventing drug resistance frequently seen in cancer patients,
targeted treatment and reduced toxicities can be provided with the discovery of new agents. By ensuring that
the use of new agents is among the individualized treatment methods, the most appropriate treatment will be
provided to the patients.

Keywords: anticancer, clinical pharmacy, topoisomerase 11

GIRIS

Kanser, DNA’daki genetik bilginin bozulmasi ile gelisen, genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimine bagl olarak meydana gelen bir hastaliktir [1, 2]. Kanser tedavisinde cerrahi yontemler
ve radyoterapi uygulamalarina ek bir tedavi yontemi olan kemoterapotik ilaglarin kullanilmasi bazi
tiimorler i¢in birincil tedavi olarak belirtilmektedir [3]. Kanser olgularinin 6nlenmesinde, hiicredeki
DNA onarim mekanizmalarinin ve bu mekanizmalarin islemesini saglayan DNA onarim genlerinin
Onemi biiyiiktiir. Sekil 1.’de gosterildigi gibi bu mekanizmalar; hiicre mutasyonunu, DNA hasarinin
devamliligini, hiicre 6liimlerini, replikasyon hatalarin1 ve genomik kararsizligi dnlemek amaciyla

kullanilmaktadir [4].

DNA hasar
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Sekil 1. DNA onarim fonksiyonlari

DNA onarim mekanizmalari, DNA ¢ift zincir kirigi onarimi ve baz hasari onarim
mekanizmalar1 olmak {izere simiflandirilmaktadir. Bu onarim mekanizmalari, niikleik asit
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin aktivitesiyle gerceklesmektedir. Bu enzimler
polimerazlar, DNA ligaz, DNA topoizomerazlar (topoizomeraz | ve Il), niikkleazlar, modifiye edici
Ozel proteinler olarak belirtilmektedir [5]. DNA topoizomerazlari, DNA’da gegici kiriklar olusturan
ve hiicrelerin yagamsal dongiisiinii devam ettirmesi i¢in gerekli olan ve evrimsel agidan son derece
iyi korunmus ¢ekirdek enzimlerdir [6]. Topoizomeraz enzimleri, tarihsel numerolojilerine gére Topo
I, 1, I, IV, V, VI; mekanik farkliliklara gore Tipl, 11, IA, IB; evrimsel siniflandirmaya gére Topo
IA, IB, IC, IIA, 1IB olarak isimlendirilmiglerdir [7].
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Topoizomeraz 1 ve II enzimleri, enzim aktif bolgelerindeki tirozin kalintilar1 araciligi ile
DNA’ya gegici ve kolayca boliinebilir sekilde kovalent olarak baglanir. Baglanma sonrasinda DNA
iplik¢iklerinden biri DNA’daki gegici kirik i¢ine girer ve DNA’da meydana gelen bosluk kapatilmis
olur. Bu reaksiyon ile kimyasal olarak degistirilmemis ancak farkli topolojide kapanmis DNA olusur.
Her iki topoizomeraz enziminin normal katalitik siklusu iki transesterifikasyon basamag: igerir,
bunlardan ilki boliinme/yarilma ve digeri ise religasyon siirecidir. Topoizomeraz enzimleri
arasindaki fark, topoizomeraz I’in tek zinciri kirarken topoizomeraz II’nin ¢ift zinciri kirmasi ve bu
islem i¢in ATP gerektirmesidir [7]. Son on yil iginde, bu enzimlerin yapisal biyolojisi ve biyokimyasi
ile ilgili gelismeler, topoizomeraz enzimlerini hedef alan yeni ila¢ ajanlarin kesfedilmesine yol
acmaktadir [8, 9].

DNA Topoizomeraz II, genetik materyalin olusturdugu diigtimleri ve karisiklig1 gideren ve
DNA asiri-dip sarim seviyesini diizenleyen enzimlerdir. Bu enzimler hiicrenin hayatta kalmasi i¢in
onemli rol oynamakta ve DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve rekombinasyonunu igeren
neredeyse her niikleik asit prosesinde gorev almaktadir [10].

Okaryotik hiicrelerde yer alan topoizomeraz Il enzimleri, hiicre dongiisiiniin evreleri arasinda
farklilik gostermekte ve boylece hiicresel ¢ogalmay1 diizenlemektedir. Bu nedenle, topoizomeraz
II'yi hedef alan bilesiklerin ¢ogu, hiicre biiyiimesinin ve ¢ogalmasinin durdurulmasinda gorev
almaktadir [11]. Topoizomeraz IT’yi hedefleyen ilaglar ‘Topoizomeraz zehirleri’ ve ‘Topoizomeraz
katalitik inhibitorleri’ olarak siiflandirilirlar. Topoizomeraz enzimini inhibe eden ajanlardan
bazilari, primer etki mekanizmasi1 olarak enzimatik aktivitenin inhibisyonuna yol agarak etki
etmektedir. Bu enzim inhibisyonu hiicre tarafindan onarilmadiginda geri doniisiimsiiz DNA
kiriklar1 meydana gelir. Yani bu ilaglar topoizomeraz enzimini, DNA’da hasara neden olan ajan
haline getirirler. Topoizomerazlar1 hedefleyen diger ilaglar ise enzimin, zincir kirilmasi ve enzimin
kirik zincirlerinin tekrar baglanma aktivitelerini etkileyerek, topoizomerazlarin katalizledigi gecici
DNA kiriginin yar1 dmriinii uzatirlar. Topoizomeraz zehiri olarak isimlendirilen ve klinik kullanim
acisindan onay almig ilaglarin biiyiik ¢ogunlugu bu mekanizma iizerinden etki etmektedir [12].

DNA topoizomerazlar, DNA ‘nin metabolik aktivitesindeki ¢ogu mekanizmada yer alan
enzimlerdir. Topoizomeraz II enzimleri replikasyon, transkripsiyon ve kromozom ayrilmasi
stireglerinde onemli bir role sahiptir [7]. FDA (Food and Drug Administration) tarafindan klinik
kullanimi onaylanmis topoizomeraz Il inhibitorleri etoposid, teniposid, doksorubisin, idarubisin,
epirubisin ve mitoksantrondur [13]. Topoizomeraz II enzim inhibitdrlerinin hedef timor tipi,

farmakokinetik 6zellikleri ve major toksisiteleri Tablo 1°de gosterilmektedir [14-25].
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Tablo 1. Topoizomeraz II inhibitorlerinin etkileri ve farmakolojik 6zellikleri

- Yarilanma 6mrii: 6-10 saat
- Safra ve idrar (%35) ile atilir.

flag | Timor Tipi | Farmakokinetik | Major Toksisite
Akridin Tiirevieri
Amsakrin - Akut 16semi - % 85- 95’1 plazma proteinlerine - Enfeksiyon
- Akut miyeloid 16semi baglanir. - Hemoraji
- Karacigerde metabolize olur. - Miyelosiipresyon

Antrasiklinler

Doksorubisin

- Meme kanseri

- Akut lenfositik Losemi
- Akut Miyeloid Losemi
- Wilms Timor

- Noroblastoma

- Sarkomlar

- Yumurtalik Kanseri

- Tiroid Kanseri

- %50-85’si plazma proteinlerine
baglanir.

-Karacigerde metabolize olur.

- Eliminasyonu ii¢ fazlidir.

-Idrar (%5-12) ve feges (%40-50) ile
atulir.

-Doza bagimli olarak
gelisen kardiyak
toksisite
-Miyelosiipresyon

Lenfoma

baglanir.
- Yarilanma omrii: 12 saat
- Feges ve idrarla atilir.

- Mide Kanseri
- Lenfoma
Daunorubisin | -Akut lenfositik Losemi | -%97’si plazma proteinlerine baglanmir. | -Doza bagimli olarak
-Akut Miyeloid Losemi - Karacigerde metabolize olur. geligen kardiyak
- Yarilanma 6mrii: 26,7 saat toksisite
-Safra ve idrar ile atilir. -Miyelosiipresyon
Epirubisin -Meme kanseri -%77’si plazma proteinlerine baglanir. | -Doza bagimli olarak
-Karacigerde metabolize olur. geligen kardiyak
-Yarilanma &mrii: 33 saat toksisite
- Safra ve idrar ile atilir. -Miyelosiipresyon
Idarubisin - Akut Miyeloid Losemi | -%97’si plazma proteinlerine baglanir. | -Doza bagimli olarak
-Ekstra hepatik metabolizasyona ugrar. | gelisen kardiyak
- Yartlanma 6mrii: 22 saat toksisite
- Safra ve idrar ile atilir. -Miyelosiipresyon
Antrasendionlar
Mitoksantron | -Prostat kanseri - %78’1 plazma proteinlerine baglanir. | -Miyelosiipresyon
-Akut Miyeloid Losemi - Karacigerde metabolize olur.
- Yaritlanma Omrii: 75 saat
- Fecges ve idrar ile atilir.
Piksantron -B-hiicreli non- Hodgkin | -Yaklasik %50’si plazma proteinlerine | -Doza bagl olarak

gelisen ndtropeni

Epipodofilotoksinler

16semi

- Karacigerde metabolize olur.
- Yarilanma omrii: 5 saat
- Feges ve idrarla atilir

Etoposid -Kiigiik hiicreli akciger - %94-98°1 plazma proteinlerine -Miyelosiipresyon
kanseri baglanir.
-Testis kanseri -Karacigerde metabolize olur.
-Yarilanma 6mrtii: % 6-8 saat
- Feges ve idrarla atilir.
Teniposid -Pediyatrik lenfoblastik -%99’u proteine baglanir. -Miyelosiipresyon
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1. Topoizomeraz Il Zehirleri

Topoizomeraz II zehirleri, topoizomeraz enzimin parcalanmig DNA molekiillerini baglama
yetenegini inhibe ederek veya enzim aracili DNA parcalanma oranim arttiran iki 6zel yolak
araciligiyla boliinme komplekslerinin konsantrasyonunu artirarak etki gosterirler. Topoizomeraz |1
zehirleri, DNA boliinme/baglanma (ligasyon) dengesini ii¢ farkli mekanizma ile etkiler. Arayiizey
ve redoks bagimli topoizomeraz II zehirleri 6ncelikli olarak baglanmay1 (ligasyon) inhibe ederken,
DNA lezyonlar1 oncelikli olarak DNA yarilmasinin oranini artirarak etki gosterirler. Araylizey
topoizomeraz II zehirlerine epipodofilotoksin sinifindan etoposid ve teniposid, redoks bagimli
topoizomeraz II zehirlerine ise epigallokatesin gallat (EGGC) gibi polifenollerin yan1 sira benzen
metaboliti 1,4-benzokinon, N-asetil p-benzokinon imin (NAPQI) ve poliklorlu bifeniller (PCB)

kinon metabolitleri de dahil olmak {izere kinon esasl toksinler 6rnek olarak gosterilmektedir [7].

1.1. Epipodofilotoksin Tiirevleri

Etoposid ve tenoposid gibi podofilotoksinlerin yar1 sentetik epimerleri olan Epipodofilotoksin
tiirevlerinin, DNA topoizomeraz II enzimi iizerinde kuvvetli inhibitor etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Etki mekanizmalar1 benzer olan etoposid ve teniposid, DNA’da ¢ift zincir
kirilmalarina neden olup DNA religasyonunu dnleyen béliinebilir kompleksler olusturmak igin
topoizomeraz Il ile etkilesime girerek DNA’ya hasar verir. Etoposid ve teniposid akciger kanseri,
germ hiicreli maligniteler, 16semiler, non-Hodgkin lenfoma, Kaposi sarkomu, yumusak doku
sarkomlar1 ve ndroblastom tedavilerinde endikedir. Ayrica, Teniposid, kotli prognoza sahip akut
lenfositik 16semili pediyatrik hastalarin tedavisinde de kullanilmaktadir [13].

Etoposid ve teniposid disinda NK611, GL331, TOP-53 ve Tafluposit, klinik arastirmalari
devam eden ajanlardandir. D-glikoz pargasinda bir dimetilamino grubu tagiyan yeni bir
podofillotoksin tiirevi olan NK 611’in hem etopositten hem de tenipositten daha iyi antitimor
aktivite gosterdigi belirtilmektedir. GL331, bir anilin grubu igin etoposidin glikozid
siibstitiisyonuyla gelistirilmis ve sitotoksisite calismalarinda etoposite kiyasla 40 kat daha etkili
bulunmustur. TOP-53 ve tafluposit, diger antikanser etkili etken maddelere kiyasla daha iyi
aktiviteye sahip bilesiklerdir [26]. Sekil 2’de epipodofilotoksin tiirevlerinin kimyasal yapilari

gosterilmisgtir.

1.2. Akridin Tiirevleri

Topoizomeraz I enzimini zehir etkisi olusturarak inhibe eden diger bir grup akridin tiirevi
bilesiklerdir. Klinik aragtirmalar1 tamamlanan tek akridin tiirevi ajan olan amsakrin (mAMSA) nin
temel etki mekanizmasi, DNA ve topoizomeraz II ile li¢lii bir kompleksin olusmasi, boliinebilir

kompleksin yakalanmasi ve religasyon adiminin engellenmesidir [7]. Amsakrin’in pediatrik ve



Ankara Ecz. Fak. Derg. 44(2): 356-372, 2020 Firat ve Yildiz 361

eriskin akut losemilere neden olabilecek hematolojik malignitelerin tedavisinde ve bazi
lenfomalarda klinik kullanimi mevcuttur. Ayrica amsakrin, akut miyeloblastik losemi ve akut
lenfoblastik 16semide onemli derecede etkinlige sahiptir [27]. Amsakrinin yani sira asulakrin,
DACA (XR5000) ve KW-2170 gibi ajanlarin klinik arastirmalar1 devam etmektedir (Sekil 3).
Asulakrin, deneysel olarak kanserli dokular {izerinde genis bir aktiviteye sahipken klinik
antitimor aktivitesi kisitli olan bir ajandir [7]. DACA, hem topoizomeraz I hem de II’yi inhibe eden
bir akridin karboksamid tiirevi ajandir. P-glikoprotein veya ¢oklu ilaca direngli protein araciligiyla
ilag direnci gosteren ilaglar da dahil olmak {izere klinik kullanim 6ncesi modellerde bu gift
inhibisyonun etkinligi, DACA’y1 klinik gelisim agisindan ¢aligmalara yon verici bir bilesik haline
getirmistir [28]. Pirazoloakridon yapisindaki KW-2170’nin, preklinik ¢alismalarda interkalasyon ile
niikleik asitlere baglanarak DNA ve RNA’y1 inhibe eden in vitro antineoplastik aktiviteye sahip
oldugu belirtilmektedir [7, 29].
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Sekil 2. Epipodofilotoksin tiirevi bilesiklerin kimyasal yapilari
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Sekil 3. Akridin tiirevi bilesiklerin kimyasal yapilari
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Sekil 4. Antrasiklin tiirevi bilesiklerin kimyasal yapilari
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1.3. Antrasiklin Tiirevleri

Memeli hiicrelerinde topoizomeraz Ila ve IIf, sirasiyla kromozom 17 ve 3 iizerinde lokalize
olarak bulunur [30]. Insan topoizomeraz Ila ve topoizmeraz IIf, esas olarak N-terminal ve merkezi
katalitik alanlarda, amino asit sekanslarinda neredeyse % 70 homoloji gosterirken, ana sekans
sapmasi C-terminal alanini igerir [31, 32]. Topoizomeraz Ilo hizla gogalan hiicrelerde yiiksek oranda
eksprese edilir ve hiicre dongiisiiniin G2/M fazinda bir zirveye ulasir. Buna karsilik, topoizomeraz
I8, tiim dokulardaki pasif hiicrelerde eksprese edilir ve hiicre dongiisii sirasinda ekspresyon
diizeyinde anlamli bir degisiklik gostermez [33]. Antrasiklinler, her iki topoizomeraz Il izoformu ile
etkilesmektedir. Topoizomeraz Ila {iizerindeki etki, bu izoformun replikasyon ve hiicre
proliferasyonu sirasinda ana rolii oldugu icin antrasiklin tiirevi bilesiklerin aktivitesinin molekiiler
temeli olarak kabul edilmektedir [34, 35]. Topoizomeraz IIf ise hiicre 6liim siirecine katkida bulunsa
da, kardiyotoksisite ve sekonder maligniteler gibi antrasiklinlerin uzun siireli yan etkileri ile iligkili
oldugu belirtilmektedir [36, 37].

Antrasiklinler, kanser kemoterapisinde klinik kullanim1 olan ve bazi losemi, lenfoma ve
yumusak doku karsinomlarina, meme ve akciger kanserlerine karsi aktivite gosteren bilesiklerdir.
Bununla birlikte, doz-kisitlayici kardiyotoksik etkileri ve 6zellikle gastrointestinal kanalda meydana
gelen tlimorler gibi gesitli timorlere kars1 aktivite eksiklikleri, antrasiklin gruplarim etki ve yan etki
acisindan gelistirilmeye zorunlu kilmistir [38]. Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanimi1 onaylanan
antrasiklinler doksorubisin, daunorubisin, epirubisin ve idarubisindir [39]. Antrasiklin tiirevi
bilesiklerin kimyasal yapilar1 Sekil 4’te gosterilmistir.

Antrasiklinler, DNA’nin tek ya da ¢ift zincirinde kopmalarina neden olarak niikleer
helikazlarin dubleks DNA'y1, tekli DNA zincirlerine ayirma iglevini degistirirler ve bu bilesiklerin
topoizomeraz II'de zehir etkisi olusturma Ozelli§i ajanin sitotoksik potansiyeli ile korelasyon
gostermektedir [39].

Antrasiklin grubu ajanlarda kardiyotoksisite ve ¢oklu ilag direngli gen ile iligkili ilag direnci
en onemli problemler arasindadir. Yan etkileri azaltmak, ¢oklu ila¢ direncini engellemek ve cesitli
analoglar tiretmek amaciyla antrasiklinlerin yapisinda degisiklikler yapilarak diger ajanlar
sentezlenmistir [40]. Doksorubisinin yar1 sentetik bir tiirevi olan ve ¢oklu ilag direnci gelisen kanser
hiicrelerinde, doksorubisine direngli lenfablastom hiicreleri de dahil olmak tizere bir¢cok kanser
hiicresi iizerinde olumlu aktivitesi olan pirarubisinin, doksorubisine gore tiimor hiicreleri tarafindan
absorbe edilme hiz1 yaklagik 170 kat fazladir [41].

1959’da Goodwin ve arkadagslari tarafindan yaprak dékmeyen tropik bir agactan (Ochrosia
elliptica) izole edilen elliptisinin (11-dimetil-6H-pirido [4,3-b] karbazol) diizlemsel tetrasiklik yapisi
birgok ¢alismanin konusu olmustur [42, 43]. Elliptisin yiiksek konsantrasyonlarda DNA
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interkalasyonu, iliskili topoizomeraz Il enzimini inhibe ederek sitotoksik etkisini gosterir [43, 44].
Elliptisinden hareketle bir¢ok bilesik sentezlenmis (1, 2, 6 ve 9. konum) ve bu bilesiklerin bazilar
topoizomeraz II enzimleri {izerinde gii¢lii zehir etkisi olugturmustur [43] .
Bakteriyel olmayan bir kinolon tiirevi olan vosaroksin, en yeni topoizomeraz Il enzimi {izerinde zehir
etkisi olusturarak enzim inhibisyonu ile aktivitesini gosteren ve tekrarlayicl/ refrakter akut miyeloid
16semi tedavisinde kullanimi arastirilan ajanlardan biridir [42, 45, 46]. Antrasiklinlere benzer sekilde,
vosaroksin topoizomeraz II'yi giiclii bir sekilde inhibe eder ve ¢ift zincirli DNA kopmalarini indiikler.
Yapilan bazi faz Il ¢aligmalari, vosaroksinin tek basina veya sitarabin ile kombinasyon halinde
etkinligini gostermistir [46]. Vosaroksin stabil bir kinolon ¢ekirdege sahip oldugundan diger
topoizomeraz inhibitorlerine gére daha az reaktif hale gelmektedir. Ayrica hedef dis1 organ hasari ve
kardiyotoksisiteye neden olabilen toksik metabolit ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu daha az
goriilmektedir [47].

1.4. Antrasendion Tiirevleri

Antrasendionlar, antrasiklinler {i¢ diizlemsel halka icermekte ve ayrica
antrasiklinlerin sahip oldugu daunosamin amino sekerinden yoksun bilesikler olarak
tanimlanmaktadir [48]. Murdock tarafindan 1979'da sentezlenen mitaksantron, bu grupta
klinik kullanim igin onay almistir [7, 40]. Mitoksantron, antrasiklinlerin neden oldugu
kardiyotoksik etkiye neden oldugu diisiiniilen kinon tipi serbest radikaller olusturmadigi i¢in
antineoplastik etkisiyle birlikte kardiyotoksik etkiyi azaltmak amaciyla antrasiklinlere
alternatif olarak gelistirilmistir [49]. Mitoksantron, baslica meme kanseri, 16semi, lenfoma
ve prostat kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir [13]. Mitoksantron, refrakter akut
miyelojenik 16semili hastalarda da kullanilmakta ve tek basina etoposid ile veya kladribin,
sitaribin gibi ajanlarla kombine edilmektedir [50]. Mitoksantronun birincil doz simirlayici
toksik etkisinin miyelosupresyon oldugu ve antrasiklinlere gore daha az kardiyotoksisite
riskine sahip oldugu belirtilmektedir [13]. Piksantron ise tipik olarak antrasiklinlerin
kullanim ile sik goriilen kardiyotoksisite riskini azaltarak antineoplastik etki elde etmek
amaciyla gelistirilmis yeni bir aza-antrasendion tiirevi bilesiktir. Piksantron, mitoksantron
ile karsilagtirildiginda piksantronda bir hidrokinon halkasinin ¢ikarildigi, ayni1 halkaya bir
azot heteroatomu eklendigi ve etilamino yan zincirleri igin dietilamin yan zincirleri siibstitiie
edildigi gortilmektedir. Piksantronun molekiil yapisindaki bu farkliliklar mitoksantrona gore
daha az kardiyotoksik etkinin goriilmesini saglamaktadir [48]. Sekil 5’te antresendion tiirevi

bilesiklerin kimyasal yapilar1 gosterilmektedir.
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OH O HNV\\IH/\/OH OH O HN\/\NIL

Mitoksantron Piksantron

Sekil 5. Antrasiklin tiirevi bilesiklerin kimyasal yapilar

2. Topoizomeraz II Katalitik Inhibitérleri

Topoizomeraz II katalitik inhibitorleri, enzimin katalitik fonksiyonunu DNA hasar
olusturmadan inhibe ederek sitotoksik etki gosteren ajanlardir. DNA yarilmasini 6nlenmesi (6rn.
Merbaron), ATP hidrolizinin 6nlenmesi (6rn. Deksrazoksan) ve ATP ile baglanmak i¢in yarisma
(6rn. Novobiosin) gibi farkli mekanizmalar iizerinden aktive gosterirler [51]. Sekil 6’da
topoizomeraz II katalitik inhibitdrlerinin kimyasal yapilar1 gosterilmektedir.

Akut miyelositik 16semi tedavisinde kullanilan aklarubisin, topoizomeraz I ve IT enzimlerinin
her ikisini de inhibe eder [52]. Cogu antrasiklin tiirevi bilesigi topoizomeraz II izerinde zehir etkisi
gostermesine ragmen aklarubisin, topoizomeraz aracili boliinme diizeylerini arttirmak yerine hem
topoizomeraz II aracili boliinme hem de topoizomeraz II katalitik aktivitesinin gii¢lii bir inhibitorii
olarak etki gostermektedir [7]. Aklarubisin, diger antrasiklinler gibi DNA interkalatorii olarak kabul
edilmektedir. Aklarubisin, kimyasal yapisinda bulunan 3 seker grubu ile DNA’ya baglanmaktadir.
Monosakkarit birimlerinin kismi veya tam olarak boliinmesi aklarubisinin antiproliferatif
aktivitesini, glikozidin DNA'y1 baglama kapasitesi ile iliskili olarak degisken bir olgiide
azaltmaktadir [53]. Aklarubisin, giiniimiizde akut miyeloid 16semi tedavisinde sadece Cin ve
Japonya’da kullanilmakta ve gesitli sitotoksik ajanlarla (6rn. Sitarabin) kombine edilme galigmalari
devam etmektedir [46].

Bisdioksopiperazin tiirevleri (ICRF-154, ICRF-159, ICRF-186, ICRF-187 ve ICRF193)
interkale edici olmayan ve dogrudan topoizomeraz I enzimine baglanip DNA religasyonundan sonra
enzimi kilitleyerek etki gosteren ajanlardir. ICRF-154'e metabolize olan ve klinik olarak kullanilan
bir 6n ilag olan Sobuzoksan (MST-16), giiniimiizde lenfomalar ve yetiskin T-hiicresi 16semilerinin
tedavisinde Japonya'da bir klinik antikanser ajani olarak kullanilmaktadir. ICRF tiirevlerinin metal
katyonlari ile selat olusturdugu, antrasiklin toksisitesine ve kardiyomiyopatiye neden olan metal-

antrasiklin kompleksleri olusumu ile sonuglanan serbest radikal iiretimini tersine c¢evirdigi
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bilinmektedir. ICRF-187 (Deksrazoksan veya ADR-529), doksorubisin kaynakli kardiyotoksisitenin
azaltilmasi icin klinik olarak kullanilmaktadir. ICRF-193, ICRF-154"in bir dimetil tiirevi olup,
topoizomeraz II'ye kars1 en giiglii bisdioksopiperazin tiirevidir [52, 54].

Bisdioksopiperazin tiirevi bilesiklerin aksine bir aminokumarin antibiyotik olan novobiosin
topoizomeraz Il enzimlerinin ATPaz aktivitesini yarismali olarak inhibe eder. Novobiosinin yapisal
caligmalarinda kimyasal yapisindaki seker ve kumarin parcalarinin niikleozid baglanma bolgesi igin
ATP ile yaristig1 belirtilmektedir [49].

Barbitiirik asit analoglarinin incelenmesi sirasinda kesfedilen tiyobarbitiirik asit tiirevi bir
ajan olan Merbarone, topoizomeraz II enziminin DNA ile birlesmesini engellemeden DNA
boliinmesini inhibe eder. Bu bilesigin, DNA topoizomeraz II boliinebilir komplekslerinin
indiiksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Antikanser aktivitesinin diisiikliigii ve nefrotoksisite gibi

sorunlar nedeniyle ¢alismalar1 durdurulmustur [7, 55].

O\ Ry o
HN>_\N ~
e )_/ N NH

Ri R2
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Sekil 6. Topoizomeraz II katalitik inhibitorlerinin kimyasal yapilari
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SONUC VE TARTISMA

Topoizomeraz 1l enzimi inhibisyonu hedefli kanser kemoterapisi ve bu mekanizmaya uygun,
aktivitesi yliksek olup advers etkileri az olan ilag gelistirme ¢abalar1 uzun yillardir devam eden bir
stirectir. Tedavide kullanilan topoizomeraz Il enzim inhibitorlerinin yaninda klinik arastirmalari
devam etmekte olan bir¢ok yeni ajan bulunmaktadir. Bu derlemede hem kullanimi mevcut hem de
klinik ¢alismalar1 devam eden topoizomeraz Il enzim inhibitorleri yapisal, farmakolojik ve klinik
kullanim agisindan degerlendirilmektedir.

Giliniimiizde klinik kullanimi1 olan Epipodofiloksin ve antrasiklin tiirevlerinin kiimiilatif
kardiyotoksisite, tedaviye bagh ila¢ direnci gelisimi ve sekonder maligniteler gibi ilac iligkili
problemlere neden oldugu literatiirde siklikla vurgulanmaktadir. Klinik ¢aligmalar1 devam eden
ajanlarin bu problemlerin goriilme sikligini azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak, bitkisel veya sentetik olarak elde edilen topoizomeraz II inhibitdrlerinin
kimyasal yapilari iizerinde uygun modifikasyonlarin yapilmasi yiiksek aktivitede bir¢ok yeni ajanin
klinik kullanimini saglamaktadir. Ayrica kanser hastalarinda siklikla goriilen ilag direncinin 6niine
gecilmesi, hedefe yonelik tedavi ve toksisitelerin azaltilmas1 yeni ajanlarin kesfiyle azaltilabilecektir.
Yeni ajanlarin kullaniminin bireysellestirilmis tedavi yontemleri arasina girmesiyle hastalara en

dogru tedavinin saglanmas1 miimkiin olacaktir.
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