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HUCRE iCI SINYAL YOLAKLARINI HEDEFLEYEN
KEMOTERAPOTIK AJANLAR
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Ozet: Kanser tedavisinde, konvansiyonel kemoterapdtikler 1940’1 yillardan beri klinikte kullanilmaktadirlar. Etkililikleri uzun
yillardir kanitlanmig olsa da segicilik sorunu ve ciddi yan etkilere yol agmalar1 bu ajanlarin kullanimini kisitlar. Mevcut tedavilerin
dezavantajlar1 ve yeni anti-kanser ilaglarina olan ihtiya¢ arastirmalarin bu yone kaymasina neden olmustur. Son 20 yilda kanserin
molekiiler mekanizmalarinin da aydinlatilmasi ile yeni ilaglar i¢in hedef olabilecek proteinler tanimlanmistir. Bu hedeflerden
baslicalar1 PI3K/Akt/mTOR, Ras/Raf/MEK/ERK, Ubikitin-Proteazom ve Hedgehog yolaklaridir. Bu yolaklarin ve efektorlerinin birgok
kanser tipinde rolii oldugu gosterilmistir. Hiicre i¢i sinyal mekanizmalarinda gorev alan ve bu yolaklarla iligkili bulunan protein
kinazlar tizerlerinde en ¢ok c¢alisma yapilan molekiillerdir. Tirozin ve serin/treonin kinazlara 6zgii birgok inhibitor molekiil ve/veya
monoklonal antikor gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. Yaklasik 20 alt siniftan olusan reseptor tirozin kinazlarin (RTK) bir¢ok
iiyesinin kanserle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu baglamda 6ne ¢ikan RTK'lar; EGFR, PDGFR, VEGFR, FLT3 ve ALK olarak siralanabilir.
Diger protein kinazlardan Src, BTK, CDK ve AMPK’'nin kanser gelisimi ile ilgili kritik siire¢lere aracilik ettigi bildirilmistir. Bu hedeflerin
yanisira potansiyel molekiiler hedefler ve bu hedeflere yonelik kemoterapotik ajanlar da belirlenmistir. NOTCH, JAK-STAT, Niikleer
Faktér Kappa B, Wnt/ R-Catenin yolaklarini, insiilin, FGF, HGF, GSK-3 reseptorlerini, Protein Kinaz C, Aurora Kinaz ve Hsp90
aktivitesini inhibe etmeye yonelik gelistirilen bir¢ok molekiil klinik ¢alisma asamasindadir.

Anahtar kelimeler: Kanser, Kemoterapi, Sinyal yolaklari, Hedefe yonelik tedavi, Protein kinaz inhibitorleri

Chemotherapeutic Agents Targeting Intracellular Signaling Pathways

Abstract: In cancer treatment, conventional chemotherapeutics have been in clinical use since 1940s. Even though their efficacy has
been established for many years, selectivity problem and serious side effects limit their use. Disadvantages of available therapies and
need for novel anti-cancer drugs induced a shift in research towards that direction. Over the past 20 years, by shedding light on
molecular mechanisms of cancer, intracellular proteins, that might be targets for new drugs, have been defined. Of these targets,
primary ones are; PI3K/Akt/mTOR, Ras/Raf/MEK/ERK, Ubiquitin-Proteasom and Hedgehog pathways. These pathways and their
downstream effectors shown to play a role in many cancer types. Protein kinases, which are involved in intracellular signaling
pathways and found to be related to those pathways, are the molecules that are most studied. Many inhibitor molecules and/or
monoclonal antibodies spesific to tyrosine and serine/theronine kinases have been developed and brought into use. Several members
of tyrosine kinase family, which consists of around 20 subclasses, have been shown to be related to cancer. In this regard, prominent
receptor tyrosine kinases can be sorted as EGFR, PDGFR, VEGFR, FLT3 and ALK. Other protein kinases; Src, BTK, CDK and AMPK have
been reported to mediate critical processes in cancer development. Beside those targets, potential molecular targets and
chemotherapeutic agents to these targets have been defined. Many molecules, that were developed to inhibit NOTCH, JAK-STAT,
Nuclear Factor Kappa B, Wnt/ 8-Catenin pathways, Insulin, FGF, HGF, GSK-3 receptors, Protein Kinase C, Aurora Kinase and Hsp90
activity, are in stage of clinical study.
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1. Giris

Kanser hastalifina iliskin bilinen en eski kayitlar M.O.
3000’li yillara kadar uzanir. Antik Misir dénemine ait
papiriislerde bir seri kanser vakasinin tanimlandigl
metinlere rastlanmistir. M.O. 400°1ii yillarda Hipokrat'in
ve M.S. 130-200 yillarinda yasamis olan Galen’in de
kanser hakkinda c¢alismalart oldugu bilinmektedir.
Hastaligl ve tiimorleri tanimlamak i¢in, Yunanca yengeg
anlamina gelen “carcinos” ve sislik anlamina gelen

“oncos” kelimeleri ilk defa bu donemde kullanilmistir.

Kanser hastalifi ¢ok genel olarak bir organizmadaki
hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi, birikmesi ve bu
hiicrelerin organizmanin normal isleyisini bozmasi ile
karakterize edilir. Tek bir organi etkileyebilir ya da
yayilm gostererek c¢oklu organ tutulumu yapabilir.
Tedavisi i¢in belirli standartlar olmakla beraber her
kanser tipi i¢cin farkli yaklagimlar ve tedaviler mevcuttur.
Baslica tedavi secenekleri kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi olarak siralanabilir. Kemoterapoétik ajanlar ilk
olarak 1940’ yillarda kullanima girmistir. Etkilerini
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kontrolsiiz hiicre boliinmesini ve DNA replikasyonunu
onleyerek ya da mikrotiibiil dinamikleri ile etkisime
girerek  gosterirler. Bu gruptaki konvansiyonel
kemoterapotikler; alkilleyici ajanlar, topoizomeraz
inhibitorleri, antrasiklinler, bitkisel alkaloidler, pirimidin
ve purin antimetabolitleridir. Konvansiyonel
kemoterapétiklerin sag kalim oranini artirdiklari, tiimor
boyutunu kiiciilttiikleri,
bilinmektedir. Ancak klinik etkililikleri kanser tipine ve
hastaligin evresine gore farklilik gésterir. Bunun yani sira
kullanilan ajanlar viicutta kanserli hiicreler disinda diger
hiicreleri de etkilerler. Bunun sonucu olarak, tedavi
dokiilmesi,

progresyonu yavaslattiklari

goren
kardiyotoksisite ve immiin sistemin baskilanmasi sonucu
ortaya cikan yan etkiler oldukg¢a sik goriiliir. Mevcut
bircok tedavi secenegi olmasina ragmen, bunlardan
hicbiri yeterince etkili ve spesifik degildir. Bu nedenle,
ila¢ gelistirme ¢alismalarinda, var olan tedavilere {istiin
gelecek molekiillerin gelistirilmesi odak noktas1 haline
gelmistir. Bu dogrultuda son 20 yilda bir¢ok ila¢ piyasaya

hastalarda sag¢ bulanti, agri,

sirtilmiistiir. Gelistirilen baslica yeni jenerasyon ilaglar;
kiiciik inhibitéor molekiiller ve monoklonal antikorlar
olarak siralanabilir. Bu ilaglar konvansiyonel ilaglarin
aksine sitotoksik degil, sitostatiktirler. Etkilerini hiicre
membrani ya da sitoplazmasinda bulunan reseptorlerle,
ya da bu reseptorlerin downstream sinyal yolaklarindaki
efektorleri ile etkilesime girerek gosterirler (Baudino,
2015).  Sonug hiicrede  DNA
biyosentezinin ve hiicre replikasyon mekanizmalarinin
bozulmasina yol agarlar (Bagnyukova et al., 2010).

Farmakolojik acidan ele alindiginda, soz
reseptorler ve sinyal yolaklarindaki her bir bilesen yeni
ilac molekiilleri icin potansiyel birer hedeftirler.
kadar yapilan c¢alismalarda,
patofizyolojisinde rol alan bir¢cok reseptér, sinyal yolagi
ve yolaklardaki bilesenler
tanimlanmistir. Bu c¢alismalarda aymi yolaklarin birden
fazla reseptor edildigi, farkh
yolaklardaki efektorlerin birbirleri ile iletisimde oldugu

olarak  kanserli

konusu

Gliniimlize kanser

molekiiler  diizeyde

tarafindan aktive
ve yolaklarin aktivitelerinin bu etkilesimlere bagh olarak
degisebildigi
tipinden birden fazla reseptdriin, proteinin ve/veya
yolagin beraber sorumlu oldugu ya da ayni yolaklarin
farkli kanser tiplerinde de rol aldig1 bilinmektedir.

gosterilmistir. Ayrica, tek bir kanser

Gelistirilen yeni jenerasyon ilaglardan bir kismi hedef
proteinlere spesifik olmakla beraber etkilerini birden
fazla reseptorle ve/veya sinyal yolag ile etkileserek
gosteren molekiller de mevcuttur. Bu ilaglar etki
mekanizmalarina gore tek bir kanser tipinde ya da birden
fazla kanser tipinde etkili olabilirler. Klinikte tek
baslarina ya da diger ajanlarla kombine olarak
kullanilabilirler.

Bu derlemede tedavide kullanilan ilaglar molekiiler
hedeflerine gore verilecek, s6z konusu hedeflerin
fizyolojik gorevlerine, hastaligin patolojisindeki rollerine

ve ilaglarin hangi yolla etkilerini gosterdigine
deginilecektir. Derlemenin son bdlimiinde kanser
tedavisi icin onay almamis ve denenmekte olan

molekiiller, ayrica bu aday molekillerle hedeflenen
sinyal yolaklari ve bilesenlerinden de bahsedilecektir.

2. Molekiiler Hedefler ve Kullanilan

Terapotik Ajanlar

2.1. Terapotik Hedef Olarak Hiicre ici Sinyal
Yolaklar1

Hiicre i¢i sinyalizasyon yolaklarinin bir¢ogu direkt ya da
indirekt  olarak  kanser  hiicrelerinin  gelisimi,
proliferasyonu ve hayatta kalmasina aracilik eder. Kanser
patolojisinde one ¢ikan iki yolak PI3K/Akt/mTOR ve
Ras/Raf/MEK/ERK yolaklaridir.

2.2.1. PI3K/AKkt yolagi ve mTOR

PI3KT/Akt yolagi hiicrede transkripsiyon, translasyon,
apoptoz ve hiicre dongiisiiniin idamesi gibi bir¢ok énemli
slirecten sorumludur (Asati et al, 2016). Yolagin asiri
aktivasyonunun akut myeloid 16semi (AML) ve meme,
kolorektal, hepatoselliiler, over kanseri gibi hastalifin
cesitli tipleri ile iligkili oldugu bilinmektedir. Yolagin
aktivitesi fosfataz ve tensin homologu PTEN tarafindan
negatif olarak regiile edilir.

Fosfoinozitid-3 kinazlar ya da Fosfotidilinozitol-3
kinazlar (PI3K) yapisal ve islevsel olarak farklilik
gosteren 4 ayr1 siniftan olusan bir enzim ailesidir. S6z
konusu smiflardaki enzimlerin aktivasyonu tirozin kinaz
faktorii  reseptorleri, kenetli
reseptorler, integrinler veya Ras onkogeni gibi farkh
yollar araciligy ile gerceklesebilir. Aktif hale gelen PI3K
membrana bagh fosfoinozitidler (PtdIns) aracihgi ile
Akt'yi fosforile eder (Asati et al, 2016). Akt (protein
kinaz b) serin/treoinin kinaz smifindan bir protein

bliyiime G proteini

kinazdir. 3 farkhh izoformu bulunur. Kanserde en sik
olarak aktive olan protein kinazlardan biridir.

mTOR, PI3K/Akt yolaginin downstream efektoriidiir
(Sekil 1). Hiicre metabolizmasi ve biliylimesinde 6nemli
islevleri olan bir serin/treonin kinazdir. Kanserli
hiicrelerde regiilasyonun siklikla bozuldugu ve azalmis
mTOR aktivitesinin artmis yasam siiresi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Harvey, 2019). mTOR, kompleks 1 ve 2
olmak tizere (mTORC1 ve mTORC2) iki formda
bulunabilir. Akt tarafindan direkt ya da indirekt olarak
aktive edilebilir (Asati et al., 2016).

PI3K/Akt/mTOR yolagini hedef alan ve kullanimda olan
ilaclardan bazilar;; PI3KT Idelalisib,
Copanlisib, Duvelisib, Alpelisib ve mTOR inhibitorleri;
Everolimus, Temsirolimus olarak siralanabilir. Akt'ye
spesifik inhibitorler gelistirilmis ancak etkililikleri yeterli
Bununla beraber klinik ¢alisma
asamasinda olan spesifik Akt inhibitérleri de vardir
(Nitulescu et al., 2016).

2.1.2. Ras/Raf/MEK/ERK yolagi1 (MAPK/ERK yolag1)
Ras/Raf/MEK/ERK yolagi
uyarilarin
Reseptorler aracilify ile alinan sinyal yolaktaki kinazlarin
(Raf ya da MAPKKK, MEK ya da MAPKK, ERK ya da
MAPK) seri fosforilasyonu ile ii¢ asamada niikleusa
ulastirilir.

inhibitorleri;

bulunmamustir.

hiicre disindan gelen

niikleusa aktarilmasina araciik eder.
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Sekil 1. PI3K/Akt/mTOR yolag1 ve downstream efektorleri (Harvey, 2019).

Ras’lar GTPaz aktivitesi gosteren proteinlerdir. Hiicrede
GTP bagh (aktif) veya GDP bagh formlar1 (inaktif) ile, iki
konformasyon arasinda gidip gelerek hiicre i¢i sinyal
iletimine aracilik ederler. Hiicre proliferasyonu, apoptoz,
migrasyon ve diferansiyasyon gibi hiicresel olaylarin
kontroliinde yer alirlar. Kanserde en sik goriilen formlar:
N-Ras, H-Ras ve K-Ras’tir. Ras aktivasyonunun en sik
olarak pankreatik (%90), tiroid (%50), kolon (%50),
akciger (%30) kanserlerinde ve AML'de (%30)
gorildiigi bildirilmistir (Asati et al, 2016). Hiicre
disindan gelen uyarilar sonucunda GTP baglanan Ras
Raf1 aktiflestirir. Kaskad, sirasiyla MEK ve ERK
aktivasyonlari ile devam eder (Sekil 2).

!l RAS
1
A-Raf, B-Raf,
MAPKKK C-Raf, Tpl-2
1
MAPKK MEK1/2
1
MAPK ERK1/2

Sekil 2. MAPK/ERK yolag: (Harvey, 2019).

Raf, MEK, ERK mitojenle aktiflesen protein kinazlar
(MAPK) olarak adlandirilirlar. Raf ve ERK serin/treonin
protein kinaz, MEK ise serin/tirozin/treoinin kinaz
siniflarinda yer alir.

Bu yolaktaki kinazlar1 hedef alan ilaclar; Vemurafenib,
Encoreafenib ve Dabrafenib BRAF inhibitorii, Trametinib,
Cobimetinib ve Binmetinib MEK inhibitorleridir (Yaeger
ve Corcoran, 2019). Klinik kullanimda etkilerini Ras
tizerinden gosteren molekiiller heniiz bulunmamakla
beraber (Keeton et al, 2017), erken doénem klinik
deneme asamasinda olan K-Ras (Kirsten Sigan Sarkoma
Viral Onkogen Homologu) inhibitorleri
(Lanman et al., 2020; Nagasaka et al., 2020).
2.1.3. Ubikitin-Proteazom yolagi

Ubikitin ve proteazom organizmadaki hasar gérmis ya
da  islevsel proteinlerin  atilmasinda
gorevlidirler. Hiicre i¢i proteinlerin yaklasik %80’i bu
yolakla degrade edilir. Yolagin, hiicre déngiisii, apoptoz,
transkripsiyon DNA onarimi gibi bir¢ok énemli hiicresel
olayda rolii oldugu bilinmektedir (Manasanch ve
Orlowski, 2017). Protein yikimi i¢in ilk asamada hedef
proteinler poliubikitin zincirleri ile etiketlenir. Bu
asamada  ubikitin  aktivasyonuna E1,  ubikitin
konjugasyonuna  E2, ve substrata
baglanmasina E3 enzimi aracilik eder. Poliubikitin bagh
proteinler 26S proteazomu icin hedeftirler ve sonug
olarak proteinlerin

mevcuttur

olmayan

ubikitinin

proteazom tarafindan yikimi
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gerceklesir.

In vitro ¢alismalarda proteazom inhibitérlerinin
tlimorlerde antiproliferatif ve pro-apoptotik etkileri
oldugu gosterilmistir (Manasanch ve Orlowski, 2017).
Bortezomib klinik kullanima giren ilk proteazom
inhibitértudiir. Proteazom inhibitérlerinin anti-kanser
etkilerinin tam mekanizmalarla ile
gerceklestirdikleri tam
mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yeni molekiillerin
gelistirilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.
Proteazom disinda yolaktaki E1, E2 ve E3 enzimlerinin
de kemoterapdtik ajanlar icin hedef olabilecegi
onerilmistir. Bu dogrultuda da ¢alismalar devam etmekte
olup E3 immuno-modiilatorii olarak etkinlik gosteren
Talidomide ve Lenalidomid multipl myelomda kullanilan
onayli tedavilerdir (Morrow et al., 2015).
2.1.4.Hedgehog yolag1

Hedgehog (Hh) yolagi embriyonik gelisimin major
diizenleyicisidir. Embriyoda hiicre proliferasyonundan,
diferansiyasyonundan, doku paterni olusumundan
sorumludur. Yetiskinlerde de aktif olan bu yolagin doku
homeostatsisinin saglanmasinda énemli islevleri vardir
(Gupta et al,, 2010). Hh sinyal yolaginin temel elemanlari;
Patched reseptdii (Ptchl, Ptch2), Smoothened reseptor
(Smo), Hedhegog ligandlar1 (Sonic Hh, Indian Hh, Desert

olarak hangi
olarak bilinmektedir. Bu

SMOH inhibitorleri
Siklopamin
Vismodegib
Sonidegib
Saridegib
Glasdegib
BMS-833923
itrakonazol
C
\/ B
C 5 2
TR || |
SUFU
RN <:::)
PTCH ‘
’?\\ \‘5\5\‘!)
Sitoplazma
?I\ nNn
SMOH
VvV ;
r’,\
SM’\ 7
iy
P

Sekil 3. Hedgehog yolag: (Harvey, 2019).

Hh) ve represor komplekstir. Represor kompleks; GLI
(glioma-associated onkogen), SUFU (Supressor of Fused),
KIF7 (kinesin family member 7), PKA (protein kinaz A),
GSK3f3 (glikojen sentaz kinaz) ve CK1 (Casein kinaz
1)'dir. Ligand yoklugunda Smo Ptch tarafindan bazal
olarak inhibe edilir. Smo’ya liganda baglanmasini takiben
inhibisyon kalkar ve represor kompleksteki GLI serbest
hale gecer. Serbestlesen GLI niikleusa giderek hedef
genlerinin transkripsiyonunu indiikler (Sekil 3). Yolagin
ayrica Smo ligandlarindan bagimsiz olarak, mTOR, MAPK,
EGFR, FGF aracilig ile de aktiflestigi bildirilmistir (Skoda
etal, 2018).

Yolagin disfonksiyonun en sik olarak bazal hiicreli
karsinomlar ve medullablastomalar olmak tizere akciger,
prostat, meme, pankreas gibi kanser tiplerinde gorildigi
bilinmektedir (Gupta et al, 2010). Klinikte Smo
antoganistleri olan  Sonidegib ve  Vismodegib
kullanilmaktadir.

2.2. Terapotik Hedef Olarak Protein Kinazlar

Protein kinazlar sinyal iletiminde fosfat gruplarinin
transferinden katalitik
islevlerindeki bozuklugun kanser patofizyolojisinde rol
aldigy ilk olarak 1980’lerin basinda kesfedilmistir (Paul
ve Mukhopadhyay, 2004).

sorumlu enzimlerdir.

Hh ligand inhibitorleri

Robotnikinin
5E1 Ab
Hh
Hh
Hh
ANNHND
PTCH
?\SQ\%\") GLI inhibitorleri
GANT-58
GANT-61
Arsenik trioksit
HPI-1

Z

Nukleus

BS] Health Sci / Sevgi Ugur MUTLUAY ve Leyla Didem KOZACI 178



Black Sea Journal of Health Science

Kanser arastirmalarinda déniim noktasi niteliginde olan
bu bulgu ile protein kinazlar tizerinde yapilan ¢alismalar
hiz kazanmis, kisa siirede yapisi ve islevleri hakkinda
birgok veri elde edilmistir. Protein Kkinazlar kiigliik
inhibitér molekiiller ve/veya monoklonal antikorlar i¢in
iyi birer hedeftirler Giliniimiizde protein kinazlarin
aktivitesini engellemeye yonelik bir¢ok tedavi yaklasimi
mevcuttur.

Protein kinazlar substratlarinda fosforilledikleri protein
rezidlisiine gore gruplara ayrilirlar. Tirozin Kkinazlar,
serin/treonin kinazlar ve karma tip kinazlar kanser
patolojisinde 6ne ¢ikan kinazlardir. Tirozin kinazlar da
kendi i¢inde reseptor tirozin Kkinazlar ve nonreseptor
tirozin kinazlar olarak ikiye ayrilirlar. Reseptor tirozin
kinazlar hiicre membranina bagh reseptorlerdir ve
yaklasik olarak 20 alt sinifi kapsayan genis bir ailedir.
Nonreseptor tirozin kinazlar ise sitoplazmada yerlesim
gosterirler ve baslica 9 alt simifa ayrilirlar (Gocek et al,,
2014). Reseptor kinazlar temel olarak
ekstraselliiler N-terminali, hidrofobik transmembranal

tirozin

bolge, sitoplazmik C-terminalinden olusur. Reseptoriin N-
terminali ligand baglama bdlgesidir ve farkli siniftaki
reseptor tirozin kinazlar arasinda degiskenlik gosterir. C-
terminali reseptoriin
sorumlu katalitik alani igerir ve biitiin reseptér tirozin

tirozin kinaz aktivitesinden
kinazlarda ortaktir. Reseptor tirozin kinaz molekiilleri
inaktif haldeyken monomerler halinde bulunurlar.
Ligandin  baglanmasiyla dimerize olan reseptor
molekiillerinin katalitik bolgedeki tirozin rezidileri
otofosforillenir.  Fosforile olan
yapilarinda SH2 ve PTB alanlari iceren efektor ve adaptor
molekiiller i¢in baglanma bdlgeleridir. S6z konusu
molekiillerin reseptére baglanmasiyla downstream
sinyal yolaklar1 aktif hale gelir. Kanserde rolii oldugu

tirozin rezidiileri

gosterilen baslica reseptdr tirozin kinzazlar EGFR,
VEGFR, PDGFR ve IRlerdir. Nonreseptor
kinazlarin yapist siniflar arasinda degiskenlik gdsterir,
Bununla beraber SH1, SH2 ve SH3 alanlarinda yiiksek
derecede homoloji gosterirler. SH1 enzimin Kkatalitik
bolgesi, SH2 fosfo-tirozin (P-tyr) baglama bolgesidir, SH3
protein-protein etkilesimlerine aracilik eder. Kanserde
one ¢ikan baslica nonreseptor tirozin kinazlar Src, Jak,
Abl, olarak siralanabilir. Her bir nonreseptdr tirozin
kinazin downstream yolag farkhilik gosterebilir ya da
ayni yolaklar farkli nonreseptor
tarafindan aktive edilebilir. Protein kinaz ailesinin diger
bir grubunu olusturan serin/treoinin kinazlar da, tirozin
kinazlar gibi, membrana bagl reseptor proteinler ya da
sitoplazmik proteinler olarak bulunabilirler. PI3K, Akt,
mTOR, Protein Kinaz C (PKC), MAPK, Raf ve AMPK
kanserdeki sinyal yolaklarinda en sik Kkarsilasilan
serin/treoinin kinazlar arasinda yer alir.

tirozin

tirozin Kinazlar

2.2.1.Reseptor tirozin Kkinazlar1 hedef alan
kemoterapotik ajanlar

Epidermal biiyiime faktéor reseptorii (EGFR)
inhibitorleri

EGFR ailesi ErbB1 (EGFR/ HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3
(HER3) ve ErbB4 (HER4) olmak iizere 4 iiyeden olusur.

Bu reseptorlerin  otofosforilasyonu  PI3K/Akt ve
MAPK/ERK yolaklarin1 aktive eder. Skuamoz hiicreli
akciger karsinomlari, meme, kolorektal, epitelyal bas ve
boyun Kkanserlerinde asir1 ifadeleri s6z konusudur.
Tirozin kinaz inhibitérleri lapatinib ve gefitinib
(Seshacharyulu et al,, 2012) ayrica monoklonal antikolar
trastuzumab ve perutuzumab (Harvey, 2019) etkilerini
EGFR ve HER2'yi bloke ederek gosterirler.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktéor reseptorii
(VEGFR) inhibitorleri

VEGF anjiyogenezden sorumlu baslica faktorlerden
biridir. Anjiyogenez hem fizyolojik (embriyo, yara
iyilesmesi vb) hem de patolojik siireclerde (timor
dokusunda) goriilebilir. VEGF'nin her iki durumda da
roli oldugu bilinmektedir (Arora ve Scholar, 2005).
VEGFR farkl islevleri olan 3 alt gruba ayrilir. VEGFR-1
(FIt-1) endotel hiicrelerin migrasyonuna, VEGFR-2 (FLK-
1) endotel hiicre proliferasyonuna, VEGFR-3 ise lenfatik
damar olusumuna aracihk eder. VEGF'nin ¢ogunlukla
metastatik kolorektal kanser, metastatik renal hiicre
karsinomu, rekiirren ya da metastatik kiigiik hicreli
olmayan akciger kanseri ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Tedavide kullanilan ilaglardan Sorafenib VEGFR-2 ve
VEGFR-3'i; Bevacizumab VEGF’yi inhibe
downstream sinyal yolaklarin aktive olmasini engellerler
(Baudino, 2015).

Platelet kaynakl biiyiime faktor reseptorii (PDGFR)
inhibitorleri

PDGF, VEGFye benzer sekilde, 6zellikle embriyonik
donemdeki anjiogenezde rol alir. Mevcut veriler
PDGFR'nin asir1 aktivasyonun yeni tiimoér olusumu ile
iligkili olduguna isaret etmektedir. PDGF reseptorlerinin
uyarilmasi ile MAPK ve JAK/STAT kaskadlari aktive olur.
Glioblastomada reseptoérlerin mutasyona ugradig1 ya da

ederek

ifadelerinin arttign bildirilmistir. PDGFR’yi hedefleyen
mevcut molekiillerin bir¢ogu multikinaz inhibitorlerdir.
Bunlardan Sunitnib, Sorafenin, Pazopanib, Cediranib,
Motesanib, Axitinib, Linifenib PDGFR'nin yanisira
VDGFR'’yi de hedef alir (Heldin, 2013).

FMS benzeri tirozin Kkinaz 3 reseptorii (FLT3)
inhibitorleri

FLT3 reseptorii major olarak hematopoesis ile iligkili
olaylara aracilik eder. Bir¢ok akut losemide asir1 ifade
edildigi, AML’de mutasyona ugradig1 bildirilmistir. Diger
reseptor tirozin kinazlarda oldugu gibi, FLT3’e ligand
baglanmasi sonucu PI3K ve MAPK yolaklar1 aktif hale
gelir. FLT3'0 hedef alan bir¢cok molekiil gelistirilmistir.
Bunlarin bir kismi selektif olmayan ajanlardir ve bu
yolaklardaki diger bilesenleri ya da reseptor tirozin
inhibe Gilteritinib, —quizartinib,
crenolanib ikinci jenerasyon protein kinaz
inhibitorleridir ve FLT3'U selektif olarak bloke ederler
(Antar et al., 2020).

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) inhibitorleri

ALK ilk olarak anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada
(ALCL) kesfedimistir. Reseptoriin fizyolojik fonksiyonu
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Sinir sistemi gelisimi
ALCL, NSCLC,

kinazlari ederler.

ile 1iliskili olabilecegi Onerilmistir.
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noroblastoma ve glioblastoma tiimorlerinde ALK
mutasyonlar1 bildirilmistir (Pulford et al., 2004). Diger
reseptor tirozin kinazlarda oldugu gibi ALK reseptor
aktivasyonu  downstream sinyal yolaklar1 olan
Ras/MAPK, PI3K/AKT ve JAK/STAT yolaklarinin
uyarilmasi ile sonuclanir (Solomon et al, 2014).
Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, Brigatinib tedavide
kullanilan ALK inhibitérleridir.

2.2.2 Diger protein Kkinazlar
kemoterapotik ajanlar

Src (Steroid receptor coactivator) inhibitérleri

Src proteinleri nonreseptor tirozin kinaz ailesinin en
genis grubunu olusturur. Steroid hormon reseptorleri,
reseptor tirozin kinazlar, G proteini ile Kkenetli
reseptorler, Ras/Raf/Mek/Erk, PI3K/Akt yolaklar1 ve
STAT3 ile iliskili oldugu bildirilmistir (Parsons ve
Parsons 2004; Gocek et al, 2014) . Potent bir Src
inhibitoérd olan Dasatinib kronik myeloid 16semi ve akut
lenfoblastik  16semi  tedavisinde  kullanilmaktadir
(Montero etal., 2011).

Bruton’s tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri

BTK’lar nonreseptor tirozin kinaz sinifinda yer alan
protein kinazlardir. B lenfosit hiicre gelisiminde ve B
hiicre reseptorlerinden (BCR) gelen sinyallerin hiicre
icine aktarilmasinda rol alirlar. BCR sinyal yolagi B

hedef alan

hiicreli 16semi ya da lenfomalarda malign hiicrelerin
gelisimine aracilik eder (Burger ve Wiestner, 2018). BCR
stimiilasyonun PI3K/Akt,/mTOR MAPK/ERK, NF-«kB
yolaklarim1 aktive ettigi ve JAK proteinleri ile de
etkilesimde oldugu gosterilmistir (Seda ve Mraz, 2015).
Klinik kullanimda olan BTK inhibitorleri; Ibrutinib ve
Acalabrutinib’in BCR’leri ve iligkili oldugu downstream

sinyal  kaskadlarimin  aktivasyonunu  dnledikleri
gosterilmistir.

Siklin bagiml kinaz (CDK) inhibitérleri

CDK’lar serin/treoinin kinaz ailesinde yer alan

proteinlerdir. Siklinlerle beraber hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde gorev alirlar. islev gdrebilmeleri icin
siklinle kompleks olusturmalar: gerekir. Aktif siklin-CDK
kompleksi hiicrede DNA replikasyonu ve mitozda roli
olan proteinleri fosforile eder. Siklin-CDK kompleksinin
artmis boéliinmesiyle
sonuglanir. Cesitli kanser tiplerinde Siklin D seviyelerinin
yiikseldigi, CDK4 ve CDK9 artig
bildirilmistir (Canavese et al.,, 2012; Sanchez-Martinez et
al,, 2015). Bu dogrultuda CDK aktivitesinin inhibisyonu
kanser tedavisi igin iyi bir hedef olarak goriilmektedir.
1990’lardan beri bir¢ok CDK inhibitorii gelistirilmis ve
calismalar devam etmektedir (Sanchez-Martinez et al,
2015). Ribosiklib, Palbosiklib, Abemasiklib hormon
duyarli metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilan
CDK4/6 inhibitorleridir (Harvey, 2019).

AMPK (AMPK ile aktive olan protein Kkinaz)
inhibitorleri

aktivitesi  kontrolsiiz  hiicre

aktivitesinin

AMPK hiicre i¢i enerji dengesinin idamesinde gorev alan,
serin/treonin kinaz ailesinden bir enzimdir. AMPK
aktivasyonun cesitli kanser tiplerinde tiimor gelisimini
Molekiiler diizeyde yapilan

onledigi bildirilmistir.

calismalarda AMPK’nin hiicre ici sinyal yolaklar1 ve bu
yolaklardaki elemanlar ile etkilesimde oldugu, mTOR'u
ve siklin bagiml kinazi inhibe ettigi, p53’li aktive ettigi
gosterilmistir (Rehman et al,, 2014). Apoptotik, otofajik
ve anti-timoral etkileri bu yolaklarla olan etkilesimleri
ile agiklanmistir. Eldeki veriler dogrultusunda kanser
tedavisinde AMPK aktivasyonun hedeflenebilecegi 6ne
slriilmistiir. Buna paralel olarak da epidemiyolojik
calismalardan elde edilen veriler de AMPK aktivatorii
Metformin’in hastaligin o6nlenmesinde ve tedavisinde
yararli olduguna isaret etmektedir (W Li et al.,, 2015).

2.3. Diger molekiiller yapilar1 hedefleyen
kemoterapétik ajanlar

2.3.1. Steroid reseptor antagonistleri

Steroid hormonlarinin ve reseptorlerinin kanserdeki rolii
uzun yullardir bilinmektedir. Meme kanseri o6zellikle
progesteron ve Ostrojen, prostat kanseri androjen ile
iligkilidir (Harvey, 2019). Steroid reseptorlerinin bir alt
grubu niikleer reseptorlerdir. Niikleer reseptorler
sitoplazma ya da niikleusta yerlesim gosterirler. Ligand
baglanmasini takiben aktif hale gelen niikleer steroid
reseptorler niikleusta transkripsiyon faktorlerini modiile
ederek gen ekspresyonu ile ilgili siiregleri etkilerler.
Transkripsiyon faktorlerinin (TF) ve bu faktorleri
modiile eden proteinler onkojenik sinyalizasyona da
aracilik ederler (Levitzki ve Klein, 2010). TF modiilatori
olan  steroid hiicre
metastasis, anjiyonegez gibi olaylar1 stimiile eder. Bu
dogrultuda TF’ler ve TF modiilatorleri kemoterapotikler
icin molekiiler birer hedeftirler. Steroid reseptor
yanitinin Src proteini ve EGFR, IGFR gibi tirozin kinaz
reseptorleri ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica
yapilan c¢alismalarda steroid reseptorlere ligand
baglanmasi ile Erk ve PI3K yolaklarini aktive edildigi

reseptorleri proliferasyonu,

bildirilmistir (Fox et al., 2009). Ostrojen antogistleri olan
tamoksifen, fulvestrant meme kanseri basta olmak iizere
cesitli kanser tiplerinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
etki mekanizmlar1 kompleks olmakla beraber s6z konusu
sinyal yolaklarini etkilemeleri miimkiindiir.

2.3.2. Toll benzeri reseptor (TLR) agonistleri

TLR’ler dogal ve kazanmilmis bagisiklik yanitlarinin
olusturulmasinda gérev alan reseptérlerdir. insanda 10
adet alt tipi oldugu tespit edilmistir. Son yillarda
TLR’lerin immiin sistem hiicrelerinin yanisira timor
ifade edildigi gosterilmistir. TLR
aktivasyonunun hiicrede NF-kB yolagini aktive ettigi
bilinmektedir (Lu 2014; Du, Jiang et al, 2016). Bununla
beraber reseptér aktivasyonun timoér hiicrelerinin
proliferasyonuna aracilik ettigi gibi bazi durumlarda anti-
tlimor etkilerinin oldugu da bildirilmistir (Park et al,
2014). Bu dual etkinin mekanizmasi tam bilinmemekle
beraber TLR agonistleri olan Imiquimod ve BCR klinikte
kullanilmaktadir.

2.3.3. Bcl2 protein inhibitérleri

Bcl2 protein ailesi hiicrede apoptoz ile iliskili olaylarda
rol alirlar. Anti-apoptotik (BCL-2, BCL-X) ve pro-
apoptotik (BAD, DID, BAX, BAK, PUMA) islevleri olan
bircok Bcl2 proteini

hiicrelerinde de

tanimlanmistir. Kanserde bu
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proteinlerin ifadesinin degistigi gézlemlenmistir (Yip ve
Reed, 2008). Tiimor hiicrelerinde apoptozu indiikleyen
kemoterapi ve radyasyon terapisi ile birlikte Bcl2
proteinlerini hedefleyen molekiillerin kullanilmasinin
yararli olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Thomas et al,, 2013).
Bcl2 proteinlerini hedefleyen aday molekiiller yolaktaki
anti-apoptotik proteinlerin aktivitesini azaltarak veya
pro-apoptotik  proteinlerin  aktivitesini
gosterirler. Kronik lenfatik 16semi tedavisinda kullanilan
Venetoclax Bcl2 inhibitoriidiir (Ashkenazi et al,, 2017).

artirarak

3. Potansiyel Molekiiler Hedefler ve Aday

Kemoterapotik Ajanlar

3.1. JAK-STAT Yolag:

Janus kinaz’lar (JAK) nonreseptdr tirozin kinazlardir.
Hiicre disindan gelen sitokin aracili sinyallerin niikleusa
iletilmesinde rol alirlar. Kendi icinde JAK1, JAK2, JAK3 ve
Tirozin Kinaz 3 (TYK2) olmak {lizere dorde ayrilirlar.
Farkli gruplardaki bu JAK'lar farkl sitokin reseptorleri ile
iliskilendirilmistir. ~ Hiicre = membraninda
reseptorlere ligandin baglanmasi ve dimerizasyonu
JAK'larin fosforliasyonunu Aktiflesen Jak
reseptdriin tirozin kinaz rezidiisiinii fosforiller. Boylece
reseptorler, STAT gibi yapisinda SH2 alami iceren
proteinlerin baglanmasi i¢in uygun hale gelir. STAT lar
(signal transducer and transcription factor) hiicrede

bulunan

indtkler.

immiinite, proliferasyon, apoptoz ve diferansiyasyon gibi
siireclerde gorev alan transkripsiyon faktorleridir.
STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STATSb ve
STAT6 olmak lizere tanimlanmis 7 adet STAT proteini

bulunmaktadir. STAT’larin N-terminali DNA baglanma
bolgesi, SH2 alani STAT-reseptor, STAT-STAT, STAT-JAK
etkilesimlerinden bolgelerdir. = STAT’lar
reseptdre baglanmalarinin ardindan JAK'lar tarafindan
fosforillenir. Fosforile STAT’lar reseptorden ayrilir

sorumlu

hetero- ya da homodimerler halinde niikleusa gecerler.
Burada gen ekspresyonu ile ilgili siirecleri regiile ederler
(Sekil 4).

JAK/STAT yolaginin l6semi, akciger, gastrik, prostat ve
kolon kanserleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (Xin et al.,
2020). JAK-STAT yolagi kanser disinda inflamatuvar
barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, gibi
sitokin iligkili hastaliklarda da rol alir. Bu hastaliklarda
kullanilan bir¢ok JAK ve STAT inhibitérii molekili
mevcuttur, fakat kanser terapisi icin JAK-STAT yolagini
hedef alan onaylanmis molekiiller hentiz
bulunmamaktadir. Bu dogrultuda JAKlari, ayrica STAT3
ve STAT5’i hedefleyen molekiiller tizerinde ¢alismalar
devam etmektedir (Groner ve von Manstein, 2017; Xin et
al.,, 2020).

3.2. Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) Yolag:

NF-kB protein kompleksi hiicrede dogal ve kazanilmis
bagisiklhik yanitlarin diizenlenmesinde rol alan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Pro-inflamatuvar sitokinler ve
viral proteinlerin varhginda, DNA hasari gibi durumlarda
TNF, TLR, T hiicre reseptorleri araciligiyla NF-xB yolagi
aktive olur. Uyaranlarin yoklugunda NF-kB, inhibitér
protein olan IkB ile kompleks halinde sitoplazmada

F Js o

00 i

‘ STAT
Y Sitokin reseptori

Sekil 4. JAK-STAT yolag: (Harvey, 2019).

Nikleus

bulunur.
a E Plazma membrani

Sitoplazma

R -immiin yanit

w—,

-Apoptosis
-Proliferasyon
-Anjiyogenez

-inflamasyon
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Reseptore ligand baglanmasi IkB fosforilasyonu,
ubikitinasyonu, NF-kB'nin kompleksten ayrilmasi ve
niikleusa transferi ile sonuglanan bir dizi olay: indiikler.
NF-kB'nin stirekli uyariminin gesitli kanser tiplerinde
goriildiigii bilinmektedir. NF-kB'nin PI3K/Akt, EGFR,
STAT3 gibi diger sinyalizasyon yolaklar1 ve elemanlart ile
iletisim halinde oldugu gdosterilmis, s6z konusu asiri
aktivitede upstream sinyal yolaklarinin kismen roli
oldugu onerilmistir (Li et al, 2015). NF-kB'nin normal
hiicrelerdeki islevi nedeniyle yolagin asir1 inhibisyonun
ozellikle immiin sistem depresyonu gibi istenmeyen
etkilere yol agmasi1 miimkiindiir. Spesifik olarak NF-kB’y1
hedefleyen ilagarin diger kemoterapétilk ajanlarla
birlikte etkili bir yaklasim olacagi
distinilmektedir. Bu dogrultuda yolagi hedefleyen
immonumodiilatérlerin  ve  kinaz inhibitdrlerinin
gelistirilmesi icin ¢alismalar devam etmektedir.
3.3.NOTCH Yolag:

NOTCH sinyalizasyonu embriyogenesis ve hiicreler arasi
iletisimin saglanmasinda kritik 6éneme sahiptir. Cesitli

kullaniminin

organ sistemlerinin gelisiminde rol aldig1 gdsterilmistir.
NOTCH reseptorleri reseptorlerdir.
Reseptoriin bolgesine ligandin
baglanmasini takiben intraselliler kismi ayrilir ve
niikleusa gider. Burada proliferasyon,

transmembranal
ekstraselliiler

survival ve
diferansiyasyon gibi olaylarla iligkili genleri regiile eder.
Yolagin kanser patolojisindeki roliiniin kanser tipine gore
degistigi diisiiniilmektedir. Literatiirde NOTCH'un hem
onkojenik nitelikte oldugu hem de timor supresyonu
yaptigina iliskin veriler mevcuttur (Nowell ve Radtke,
2017). NOTCH yolagini hedefleyen gama-sekretaz
inhibitorleri ~ klinik  calismalarda
(Krishnamurthy ve Kurzrock, 2018).
3.4. Wnt/ f3-Catenin Yolag1
Wnt/B-Catenin sinyal yolag1 hiicrelerin normal biiyiime
ve gelismesi icin gereklidir. B-Catenin Wnt varliginda
transkripsiyon faktorleri ile kompleks olusturarak gen

denenmektedir

ekspresyonunu modiile eder. Wnt bulunmadigl
durumlarda B-Catenin fosforilasyona ugrar ve
proteazomlar tarafindan degrade edilir. Yolagin

Hedgehog ve Notch yolaklar1 ile o6nemli derecede
kesistigi bildirilmistir (Krishnamurthy ve Kurzrock,
2018). Cesitli antikorlar ve kii¢iik molekiiller i¢in hedef
olarak goriilmektedir. Hem Wnt/B-Catenin kompleksini,
hem de Wnt ve fR-Catenin’i ayr1 ayr1 hedefleyen
inhibitorlerle yapilan calismalar devam etmektedir.

3.5. Insillin Reseptérii (IR) ve Insiilin benzeri
Bilyiime Faktor Reseptérii (IGFR1) inhibitorleri

Reseptor tirozin kinaz ailesinden olan Insiilin ve IGF de
etkilerini major olarak PI3K/Akt, mTOR ve MAPK
yolaklar: araciligl ile gosterirler. IR ve IGFR yolaklarinin
meme, prostat, kanser,
sarkomasi, rabdomiyosarkoma ve kii¢ilik hiicreli olmayan

over ve Kkolorektal Ewin
akciger karsinomlar: ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Heniliz IR ve IGFR’yi hedefleyen onaylanmis terapiler
mevcut degildir. Tirozin kinaz inhibitérii linsitinib ve
monoklonal antikor cixutumumab aday molekiiller
arasinda yer alir (Harvey, 2019).

3.6. Fibroblast Biiyiime Faktor (FGF) Reseptorii
inhibitérleri

FGFR’ler de reseptor
siniflarindan biridir. Embriyonik gelisim, diferensiasyon,
proliferasyon, sag kalim, migrasyon ve anjiyogenesis gibi

tirozin Kkinaz ailesinin alt

cesitli fizyolojik stlireclerde gorev alirlar. Downstream
efektorleri, diger bliylime hormonlarinda oldugu gibi,
PI3K/Akt, mTOR, MAPK ve fosfolipaz bilesenlerini
kapsar. Asir1 FGF sinyalizasyonu gastrik, akciger ve
meme gibi cesitli kanser tipleri ile iliskili bulunmustur
(Harvey, 2019). FGFR’yi hedefleyen
antikorlarlar ve kii¢iik inhibitér molekiillerin denendigi
calismalar heniiz Faz 1/2 asamasinda olup elde edilen
veriler umut vaat edicidir (Touat et al,, 2015).

3.7. Hepatosit Biiyiime Faktor (HGF) /Met Reseptorii
inhibitérleri

Met reseptor tirozin kinaz ailesinin diger bir liyesidir.
Epitelyal ve endotel hiicrelerde bulunur, tek ligandi
HGF'dir. Major olarak Ras/Raf/MAPK ve PI3K/Akt
kaskadlar1 ile iliskili oldugu bilinmektedir. Normal
hiicrelerde  Met diisiik
seviyelerdeyken patolojik durumlarda artar. Klinik
calismalarda Met aktivasyonunu azaltmaya yonelik farkl
stratejiler denenmektedir. Direkt olarak HGF ya da Met'e
baglananan antikorlar ve reseptdriin kinaz aktivitesini
inhibe eden Met
secenekleridir (Harvey, 2019).

3.8. Glikojen Sentaz Kinaz-3 (GSK-3) inhibitorleri
GSK-3 serin/treonin kinaz sinifindan bir nonreseptoér
kinazdir. Metabolizma, hiicre doéngiisiiniin idamesi,
migrasyon, diferensaiasyon ve embriyogenesis gibi
stireglerde roli vardir. Kolorektal, pankreatik, over ve
meme kanserleri ayrica melanoma ve glioblastoma ile
iliskili bulunmustur. Kanser haricinde noérodejeneratif,

monoklonal

ifadesi ve  aktivitesi

inhibitérleri potansiyel tedavi

psikiyatrik ve inflamatuvar hastaliklarda da rolii oldugu
bilinmektedir. PI3K/Akt, MAPK, Wnt/(3-Catenin, Notch ve
Hedgehog yolaklar1 etkilesimde oldugu gosterilmistir
(Mccubrey et al, 2014). Kanserde hem onkojenik hem
timor baskilayicr ozellikleri oldugu bildirilmis, hiicre
icinde bir¢ok yolakla etkilesimde olmasindan dolay1
inhibisyonun cesitli etkileri olabilecegi dngoriilmiistiir.
Bununla birlikte in vitro ¢alismalarda GSK-3'li hedefleyen
kiigiik etkili  oldugu
bulunmustur. inhibitorlerinin

inhibitérler ~ molekiillerin
Bu dogrultuda GSK-3
denendigi devam eden ya da planlanan klinik ¢alismalar
mevcuttur.

3.9. Protein Kinaz C (PKC) inhibitérleri

PKC'ler bir¢cok farkh olayda gorev alan
serin/treonin kinazlardir. Klasik, konvansiyonel ve atipik
olmak {izere 3 alt sinifa ayrilirlar. Bu alt siniflarin sinyal
kullandiklar: mesajcilar  farklihk
gosterir. Kanser disinda kardiyovaskiiler, immiin ve
inflamatuvar hastaliklarin tedavisi icin de terapotik hedef

hiicresel
ikincil

iletiminde

olarak goriilmektedirler. PKC izozimleri kanserli hiicrede

direkt veya indirekt olarak migrasyon, invazyon,
proliferasyon ve apoptoz gibi slireclerle
iliskilendirilmistir. PKClerin molekiiler diizeydeki

islevleri komplekstir. Ras/Raf/MEK/ERK ve PI3K/Akt
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mTOR da dahil olmak iizere fazla sayida yolakla etkilesir.
Yapilan bir¢cok calismada farkli PKC izozimlerinin farklh
kanser tiplerinde artmis oldugu gosterilmistir (Kang,
2014). Eldeki veriler dogrultusunda PKC’lerin hem tanida
biyobelirte¢ olarak hem de tedavide molekiiler birer
hedef olarak kullanilmasi mimkiindiir. Mevcut PKC
inhibitorlerinin  klinik heniiz
degildir. Farkli izozimleri hedefleyen daha spesifik
molekiillere ihtiya¢ vardir ve ¢alismalar bu dogrultuda
devam etmektedir.

etkililigi kanitlanmig

3.10. Aurora Kinaz inhibitorleri

Aurora kinazlar serin/treonin kinaz simifinda yer alirlar.
Hiicre boliinmesi sirasinda ig iplikciklerinin olusumuna,
mikrotiibiillerin stabilizasyonuna ve kromatidlerin dogru
ayrismasina aracilik eden mitotik regiilatorlerdir. Hiicre
doéngiisiiniin gesitli fazlarinda seviyeleri artis ve azalis
gosterir. Aurora Kinaz A, Aurora Kinaz B ve Aurora Kinaz
C olmak iizere iige ayrilirlar. Yapilan ¢alismalarda Aurora
kinaz ifadesinin arttigl goézlenmistir. Karaciger, akciger,
prostat, over ve pankreatik kanserlerle iliskili olduklari
bildirilmistir. Aurora A Ras/Raf/MEK1/ERK/MAPK
yolaginin downstream efektoriidiir (D’Assoro et al,
2016). Ayrica NF-xB yolag aktive eder. Tiimor baskilayici
p53 genini de stabilize ettigi bildirilmistir. Bu veriler
dogrultusunda Aurora Kinazlar anti-timér hedefler
olarak gorilmektedir. Aurora kinaz inhibitdrlerinin
denendigi erken doénem klinik c¢alismalar devam
etmektedir.

3.11. Heat Shock Protein 90 (Hsp90) inhibitorleri
Hsp’ler hiicresel stres durumlarinda ortaya ¢ikan
saperon proteinlerdir. Saperonlar hiicrede protein
homoestasizinin korunmasinda gorev alirlar. Hasarli
proteinlerin katlanmasi ya da degradasyonundan, sinyal
molekiillerinin post-translasyonel modifikasyonlarindan,
transkripsiyonel komplekslerin birlesmesi-
ayrilmasindan ve immunojenik proteinlerin
modiilasyonundan sorumludurlar. Yapilan ¢alismalarda
timorlerin Hsp’leri artisina neden oldugu gosterilmis ve
HSP’lerin hiicrelerinin hayatta kalmasina,
biiylimesine, metastaz yapmalarina aracilik ettigi one
sirtilmiistiir (Mahalingam et al.,, 2009).

Her2, c-Src, Bcr-Abl, C-Raf, B-Raf, CDK4, PKB/Akt ve
steroid hormon reseptorleri gibi onkogenik proteinlerin
de islevlerini siirdiirebilmek igin saperon proteinleri
kullandig1 gosterilmistir (Levitzki ve Klein, 2010). Hsp90
inhibisyonu ile s6z konusu onkogenik proteinlerin
islevsiz hale getirilmesi, sonug olarak PI3K/AKT ve Ras-
Raf-ERK-MEK gibi sinyalizasyon yolaklarinin
aktivasyonun 6nlenmesi miimkiin olabilir. Bu dogrultuda
Hsp90 inhibitoérii olan Gamitrinib’in diger anti kanser
ajanlarla birlikte kullaniminin klinikte etkili olabilecegi
onerilmistir (Siegelin, 2013; Park et al. 2014).

tumor

4. Sonug ve Oneriler

Kanser dogasi geregi karmasik ve tedavisi zor bir
hastaliktir. Konvansiyonel kemoterapétiklerin
kullanildig1 geleneksel tedavi yaklasimi her zaman
yeterince etkili ve spesifik degildir. Hastaligin molekiiler

mekanizmalarinin aydinlatilmaya baslanmasi ile hedefe
yonelik tedavi yaklasimlar1 popilerlik kazanmaya
baslamis, bu alanda bir¢ok ¢alisma yapilmis ve yapilmaya
edilmektedir. kadar hastaligin

patofizyolojisinde rol alan yolaklar ve iligkili proteinler

devam Gliniimiize

hakkinda birgok Dbilgi edinilmis ve bu bilgiler
dogrultusunda yeni ilaglar gelistirilip kullanima
sunulmustur. Bu alanda karsilasilan en biylik

glicliikklerden biri hiicre i¢i sinyal aginin kompleks
yapisidir. Yolaklarin birbirleri ile stirekli iletisim halinde
olmasi1 etkili ve spesifik kemoterapdtik ajanlarin
gelistirilmesini zorlastirir. Bununla beraber mevcut
veriler umut vaat edicidir, devam eden ve gelecekteki
arastirmalarda eksik kalan pargalarin tamamlanip bu

alanda ilerleme kaydedilmesi miimkiin goziikmektedir.
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