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OZET
Kanser tedavisinde yeni bir yaklasim: Poli (ADP-riboz)
polimeraz-1 inhibitorleri

Genetik materyal olan DNAda i¢ ve dis etkenler sonucu hasar olusabilir.
Normal bir hiicrede bu hasari onarabilecek ¢ok sayida tamir mekanizmasi
vardir. Bunlardan biri de PARP-1 enzimidir. PARP-1, nikotinamid adenin
dintikleotidden ADP-riboz yapilarini protein akseptoriine transfer eder.
Boylece tek zincir DNA kiriklari onarilir. PARP-1'in inhibisyonu durumunda
ise bu tek zincir DNA kiriklar onarilamaz ve cift zincir DNA kiriklari olusur.
Sonugta hiicre nekrozise ya da apoptozise gider. Kanser tedavisinde
timorli hiicrelerin PARP-1 inhibisyonuyla éldiiriilmesi amaglanmaktadir.
Bu amagla son on yil icinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olup, glinlimiizde
faz asamasinda bulunan ve piyasaya surtilmeyi bekleyen PARP-1 inhibi-
torleri mevcuttur. Bu derlemede, DNA'da olusan hasarin hangi mekaniz-
malarla onarildigi, PARP enzim ailesinin genomik biittnltgi nasil korudu-
gu ve kanser tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilmis PARP-1 inhibitori
kimyasal bilesiklerin yapilari hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar sozciikler: Poli(ADP-riboz) polimeraz, molekiiler modelleme,
PARP-1 inhibitorleri, kanser tedavisi

ABSTRACT
A new approach in cancer treatment: poly (ADP-ribose)
polymerase-1 inhibitors

Internal and external factors can damage DNA, the genetic material.
Numerous repair mechanisms, which can repair those damages, exist in
the normal cell. One of those is called PARP-1 enzyme. PARP-1 transfers
ADP-ribose subunits from nicotinamide adenine nucleotide to protein
acceptor. Thus, single strand DNA breaks can be repaired. If PARP-1
inhibition occurs, single strand DNA breaks cannot be repaired and
double strand DNA breaks can be formed. Eventually, cells undergo
necrosis or apoptosis. The aim of cancer treatment is to inhibit the PARP-
1 enzyme. For this purpose, many studies have been published over the
last decade and currently PARP-1 enzyme inhibitors which are in the
phase studies and which are waiting to be marketed are available. In this
review, information are given for the mechanisms by which DNA damage
is repaired, the protection mechanism of the genomic integrity of PARP
enzyme family and chemical structure of PARP-1 inhibitors which are
improved to use in cancer treatment.

Key words: Poly(ADP-ribose) polymerase, molecular modelling, PARP-1
inhibitors, cancer treatment

GiRiS
DNA Hasari Ve Onarimi

Normal hiicresel fonksiyon icin genetik kodun korun-
masini saglayan ¢ok sayida tamir mekanizmasi vardir. DNA
tamir yolaklari sunlardir (1,2):

« Baz eksizyon onarimi (BER)

+ Niikleotid eksizyon onarimi (NER)

« Mismatch (yanhs eslesme) eksizyon onarimi (MMR)

+ Homolog rekombinasyon (HR)

« DNA cift zincir kirngi onarimi (DSBR)

DNA tamir mekanizmalari bitiin hiicrelerde genomun
bitlinligiini korumak icin hayati 5neme sahip yolaklardir.
DNA tamiri kompleks bir olaydir, yaklasik 150 gen bu stirec-

ten sorumludur (3). Bes tane major mekanizma vardir. Bu
yolaklarda meydana gelecek sporadik veya kalitsal mutas-
yonlar kansere neden olur. Bircok antikanser ilac DNA hasa-
ri olusturarak hiicre 6limiiniu saglar. Bu durumda DNA
tamir yolaklari ise ilaca direng olusturur. Bu yiizden DNA'y
tamir eden enzimleri inhibe edebilmek kanser tedavisinin
ana amaglarindan biridir (4).

Direkt onarim yolaginda, MMR ve NER tamir mekaniz-
malari cevresel etkenlerle ya da hiicresel fonksiyon sirasin-
da olusan spesifik DNA lezyonlarini diizeltirler. Direkt ona-
rimda metillenmis baz kendisiyle degistirilir. NER en az 11
proteinden olusan ve transkripsiyonda gorevli bir tamir
mekanizmasidir. Kseroderma pigmentosum gibi UV isinlari
ve kalitsal mutasyonlarin neden oldugu lezyonlari 6nler.
Ayrica platin ajanlarinin DNA'ya kovalent baglanmasi sonu-
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cu olusan bozukluklari da 6nler. MMR ise yanlis eslesmis oli-
gonkleotidleri tanir ve ortadan kaldirir. MMR, bazi kalitsal
ve sporadik kanserlerin dnlenmesinde énemli rol oynar.
DNA cift zincir kiriklarinda 6zellikle homolog-olmayan ug
birlestirme ve homolog rekombinasyon (HR) tamir meka-
nizmalari rol oynar.

Radyasyon DNA'da cok sayida tek zincir ve cift zincir
kiriklarina neden olur. Normal hiicre, hasari onarir. Ancak
kanser hiicresinde bu onarim mekanizmalari diizenli isle-
mez (5).

Serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri néronal hiicre-
lerde nekroza ve DNA hasarina neden olabilir. DNA'da tek
zincir kingina neden olan dis faktorler UV 15141, sitotoksik
ilaclar, radyasyondur (6,7).

DNA yanlig eslesme (mismatch) tamiri, organizmalarda-
ki genetik siiriiklenmeyi sinirlamak icin gereklidir. i¢ ve dig
kimyasal maddeler genomda degisiklige neden olabilecek
saldinlar yaparlar. Cok sayida DNA onarim mekanizmasi
genomik buttinligi korumak igin calisir. Bu tamir mekaniz-
malari yetersiz kaldiginda hiicre déngtisi kontrol noktalari,
hiicre dongusiiniin durmasina ve apoptozise neden olur.
Bu tamir yolaklarindan biri de MMR'dir ve replikasyon sira-
sinda DNA'daki hatalari diizeltir. MMR mekanizmasinin inhi-
be edilmesi ise sadece mutasyon riskini artirmaz; ayni
zamanda apoptozis azalir, hlicre yasam siresi uzar. MMR
genlerindeki mutasyon ise kalitsal kolorektal kanserle ve
sporadik bircok kanserle iliskilidir (8).

Poli (Adp-Riboz) Polimerazlar (PARP’lar)

Bugtine kadar 18 tane PARP Uyesi enzim tanimlanmistir.
Bunlardan en dénemlisi PARP-1 izoformudur. U¢ tane ana
bolgeden olusur (9,10).

+ DNA baglama bolgesi

+ Merkez bélge

- Katalitik bolgesi

ilk PARP enzimi, bagimsiz arastiricilar tarafindan Fran-
sa ve Japonya'da 1960'li yillarda kesfedilmistir. PARP

Tablo 1: insanda bulunan PARP’lar

enzimleri icinden PARP-1 yaygin olarak bulunur ve cekir-
dekte lokalize olmustur. PARP-1 {ic major bdlgeden olu-
sur. DNA baglama bolgesi ¢cinko-parmak motifleri icerir ve
DNA kiriklarini birlestirir. Merkez bolgesi ise 16 kDa agirli-
ginda olup modifikasyondan sorumludur. 55 kDa agirli-
gindaki katalitik bolge ise karboksilik asit grubu tasir. Bu
katalitik bolge bircok ilag gelistirme programi i¢in hedef
bolgedir (5).

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP), dkaryot hiicrelerde
bol miktarda bulunan ve DNA hasarina cevap olarak aktifle-
sen cekirdege ait bir enzimdir. Aktiflesmis PARP, ADP-riboz
Unitelerini NAD*dan histon, topoizomeraz, DNA polimeraz,
DNA ligaz gibi cekirdege ait bir proteine ya da kendisine
transfer eder. Asiri aktivasyon NAD* ve ATP tiiketimine dola-
yisiyla hiicre disfonksiyonuna veya nekroza neden olur.
Ayrica PARP, apoptozisi uyaran faktor araciligiyla bir kaspaz-
bagimsiz apoptozis yolagidir. PARP inhibitorler; reperfiiz-
yon yaralanmasi, inflamasyon, nrotoksisite gibi doku hasa-
rindan hiicreyi korur. Farmakolojik ajanlarla PARP inhibisyo-
nunun inflamatuvar hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar
gibi pek cok hastaligin tedavisinde faydali olabilecegi dlisu-
nilmektedir.

PARP enzim ailesi PARP-1, PARP-2, PARP-3, tankiraz-l,
tankiraz-1l, TIPARP, VPARP proteinlerinden olusur. Memeli
hucrelerindeki DNA hasari onariminda poli(ADP-riboz) sen-
tezinin tamamina yakinindan PARP-1'in sorumlu olduguna
inaniimasina ragmen daha sonra PARP-2'nin de etkisi fark
edilmistir. PARP-2 biiylik oranda PARP-1'e benzer. PARP-2,
PARP-1'in bulunmadigi bolgelerde DNA tamirine yardim
eder. Ancak PARP-2'deki DNA baglama bdlgesi, PARP-1'den
farklidir ve PARP-2'de merkez otomodifikasyon bolgesi yok-
tur (11).

Poli(ADP-riboz) polimeraz-1 DNA tamirinde, apoptozis,
hiicre regiilasyonu, hiicre bélinmesi, farklilasma, transkrip-
siyonel regiilasyon ve kromozom stabilizasyonunda 6nemli
rol oynar (10,12). PARP-1, 113 kDa agirliginda bir protein
olup U¢ ana bolimden olusur. DNA baglayan bdlge olan
N-terminal ug, hasarli DNA'y1 onarmaktan sorumludur. Mer-

PARP’lar Molekul agirhig (kDa) Yerlesimi Fonksiyon
PARP-1 113 Cekirdek DNA onarimi
PARP-2 62 Cekirdek DNA onarimi
PARP-3 60 Bilinmiyor DNA onarimi
VPARP 193 Cekirdek, mitotik ig ilaca karsi direnc

Tankiraz 142 Telomeraz, golgi Telomer uzunlugu
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Tablo 2: PARP aktivasyonunun iliskili oldugu bazi olaylar

| S,

[NA hasan [ fosforilasyon

NAD'/ATP tiketimi

replikasvon

prolifceasy o Rt it yagarm ] frrklilazana

kez bolge modifikasyondan sorumludur. C-terminal katali-
tik bolge ise NAD*dan ADP-riboz yapilarini protein aksep-
toriine transfer eder (10). Amac hiicre tahribatini 6nlemek-
tir. DNA hasarinin tamir edilmesinde bu ADP-riboz polimer
yapisi cok dnemlidir (13). PARP-1 inhibisyonunun kanser
icin oldukga etkili bir sentetik 6liim yolu oldugu gosteril-
mistir. Olaparib, veliparib, rucaparib ve niraparib gibi klinik
asamada bulunan bircok molekdl PARP inhibisyonuyla anti-
kanser etki saglar (35). insanda bulunan baslica PARPlar
Tablo 1'de yer almaktadir (14).

PARP ailesi 18 liyeden olusur. PARP-1 lizerinde en fazla
calisiimis enzimdir. NAD*'y1 substrat olarak kullanarak
ADP-riboz polimerlerini lretir. DNA hasari oldugunda
PARP-1, PARP-2 ve PARP-3 aktive olur. PARP-1 hem tek zin-
cir hem de cift zincir kiriklarinin tamirinde 6nemli rol
oynar. BER, HR, NER gibi tamir mekanizmalarini etkiler.
Daha az bilinen PARP-2 ve PARP-3 de DNA tamirinde gorev
alir. PARP-2 yetersizliginde tek zincir kiriklarina neden olan
alkilleyici ajanlara ve radyasyona duyarhhk artar (15). PARP
aktivasyonunun iliskili oldugu bazi olaylar Tablo 2'de
sunulmustur (16,17).

DNA hasari yapan kimyasallar, radyasyon, peroksidas-
yon PARP-1'in uyarilmasina neden olur. PARP-1 inhibitorleri-
nin iskemik felg, travmatik beyin hasari, Parkinson ve kanser
gibi hastaliklarda etkili olabilecedi hayvan calismalarinda
gosterilmistir (9).

PARP-1 tek zincir DNA kiriklarini, baz eksizyon tamir
mekanizmasiyla onarir. PARP-1 inhibisyonu, radyasyo-
nun ve kemoterapotik ajanlarin (metilleyici ajanlar,
topoizomeraz | inhibitérleri) sitotoksik etkilerini artirir
(4). PARP-1'in kontrol ettigi olaylar Sekil 1'de gdsterilmis-
tir (18-20).

Sekil 1: PARP-1'in kontrol ettigi olaylar

PARP Enzim inhibisyonu

PARP inhibisyonu tek zincir DNA kiriklarinin birikmesine
ve bunlarin ¢ift zincir DNA kiriklarina déniismesine neden
olur (Sekil 2). Normalde bu kiriklar homolog rekombinas-
yon DNA tamir mekanizmalariyla diizeltilir (3,21).

PARP inhibitorlerinin antikanser etkisi icin iki gors var-
dir. Bunlardan ilki DNA'da zincir kiriklari nedeniyle timor
hiicrelerinde homolog rekombinasyon yetersiz kalir ve hiic-
re 6liir. ikinci ortak goéris ise tiimér hiicrelerini DNA hasari-
na duyarli hale getirir. Kombine tedaviyle maksimum etki,
minimum toksisite ve ikincil malignansi riskini azaltacak
molekiiller secilir (23).

ilk PARP inhibitdrii calismalari 2003'de baslamistir. Sekiz
tane PARP inhibitoriiniin su an klinik calismalari devam
etmektedir. PARP inhibitorleri ilk 6nce kanserli hastalarda
alkilleyici ajanlarin etkinligini artirmak icin kombine tedavi-
de dustnUlmustar. Trisiklik indol PARP inhibitori olan
AG014699 ilk 6nce temozolamidle kombine verilmistir.
Hedef enzimin inhibisyonu periferik kan hicrelerinde,
tumor biyopsisinde, metastatik melanomada gosterilmistir.
ikinci kombinasyon calismasi icin ise INO-1001 molekiili
secilmistir (4,24).
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Parp inhibitdrleri
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Sekil 2: PARP inhibitorlerinin DNA tamir yolaklariyla iliskisi (22).
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\\ N NH~CH3
N
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AGO014699
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INO-1001

ilk calismalarda nikotinamid ve 3-aminobenzamid yapi-
sinin PARP-1 enzimini inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak bu
bilesikler dustik etkinlik ve segicilik gostermislerdir. Bu yiiz-
den daha etkili ve secici molekiiller bulunmustur. PARP inhi-
bitéri molekiillerin cogunda farmakofor grup olarak ben-
zamid yapisi gorilir. Cesitli PARP-1 inhibitorleri ortaya cik-

0V

Parp
inhibitirleri

B,

N

* hiicre + hiicre 6liimii
yasail

masina ragmen s0z konusu bilesiklerde toksisite, diisik
¢ozlinlrlik ve disuk farmakokinetik profil gibi bazi prob-
lemler ortaya ¢ikmistir. PARP-1'e karsi etkili ve segici bir
molekil arama calismalari hala devam etmektedir. Son
calismalarda benzimidazolkarboksamid yapisi tasiyan bile-
sikler oldukca etkili bulunmustur. Ornegin; 2-[(R)-2-
metilprolidin-2-il]-1H-benzimidazol-4-karboksamid (ABT-
888, veliparib) kesfedilmistir. Baska bir calismada benzimi-
dazol yapisindaki benzen yerine piridin halkasi getirilmis,
2-amino tirevlerinin glicli etkiye sahip oldugu bulunmus-
tur. Ozetle imidazo[4,5-c]piridinkarboksamid tiirevlerinin
gUcli PARP-1 inhibitorleri oldugu gosterilmistir. Bu molekd-
[iin farelerde sisplatin kombinasyonunun oral yoldan uygu-
lanmasiyla guicli etkinlik ve dUstik yan etki gosterdigi tespit
edilmistir (9).

NH
O 2
N HaG
Y]
N N
H H
ABT-888
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Klinik deneme asamasindaki PARP inhibitorleri (3):

I F I
NH '\l”"
I
=N
=N o = CHj;
I HN N
N
N/\ | N
N—7
N o
F =
F
Olaparib BMN-673
0 NH o NH,
N2 X
H N HaC
N N N\
-\
N N N
AN H H
MK-4827 Veliparib
Tablo 3: Klinik ¢alismalari devam eden PARP inhibitorleri
" Klinik calismalarin Tek -
Molekiil tarihi Uygulama yolu Hastalik I E Klinik durum
LU Tek ajan ve
Rucaparib 2003 iv ve oral Over kanserleri kombiJnas on Faz Il
BRCA iliskili kanser 4
Olaparib 2005 Oral BRCA iliskili kanser ULSERING Fazl
kombinasyon
Veliparib 2006 Oral Solid hematolojik Tek ajan ve Faz Il
kanser kombinasyon
Gemsitabin-
P . Uclii negatif gogis Karboplatin/
Iniparib 2006 iv kanseri(BRCA) Temozolamid Faz lll tamamlandi
kombinasyonu
INO-1001 2003 iv Melanoma Temozolamid Faz
Glioblastoma kombinasyonu
Niraparib 2008 Oral BRCA Over kanserleri Tek ajan Faz | tamamlandi
Temozolamid
CEP-9722 2009 Oral Solid tiimorler kombinasyonu ve tek Faz | tamamlandi
ajan
Temozolamid
GP121016 2010 Oral Solid tiimérler kombinasyonu ve tek Fazl
ajan
Solid timorler
BMN673 2011 Oral ve hematolojik Tek ajan Faz Il

malignansiler
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Alkilleyici ajanlar, kamptotesin gibi kemoterapétikler
DNA zincirinde kiriklar olusturur. PARP inhibitorleri de ilk
once kemokuvvetlendirici ajan olarak gelistirilmistir. Yapi-
lan in vitro ve in vivo preklinik calismalarda DNA metilleyici
ajanlar, topoizomeraz | inhibitorleri ve radyasyona maruz
kalanlarda, PARP inhibitorlerin hiicre élimlerini artirdig
gérilmistir. ilk PARP inhibitdrii 2003 yilinda metilleyici bir
ajan olan temozolomid kombinasyonuyla klinik ¢alismalara
girmistir. Temozolamid ile birlikte PARP inhibitorleri verildi-
ginde sitotoksik potansiyeli artirdigi tespit edilmistir. insan
glioblastoma hiicrelerinde ve farelerde beyin tiimorlerinde
etkisi gésterilmistir. Ozellikle BRCA gen mutasyonu bulu-
nan hastalarda yapilan kombinasyon tedavisine 6rnek ola-
rak 9 adet molekiil Tablo 3'de verilmistir (5,25,26).

PARP inhibitérii Molekiiller Uzerinde Arastirmalar

PARP inhibitorleri arastirilirken PARP-1'in katalitik bolge-
sine baglanan NAD" ile yarismali molekiiller aranir. PARP
inhibitorlerinin tedavideki en 6nemli kullanim alanlari
meme ve over kaynakli kanserlerdir.

Yapilan bir calismada etkili bilesik sentezleyebilmek icin
bilesiklerin tic temel yapisal 6zellik tagimasi gerektigi bulun-

CH,

mustur: (i) Aromatik halka; (i) istenen antikonformasyona
bagli en az bir tane NH grubu ile birlikte karboksamid yapisi;
(iii) PARP-1'in otomodifikasyon bdlgesinde bulunan derin
cebin icine dogru uzanan bir yan zincir bulunmalidir (27).

nH, Bagli karboksamid

Aromatik
grubu

halka

R Uzun yan zincir

Laboratuvar ¢alismalariyla PARP-1 inhibitorlerinin akti-
viteleri icin spesifik 6zellikler belirlenmistir: (i) Karboksamid
grubu halka sisteminin serbest bir sekilde dénmesinden ya
da kisitlanmasindan sorumludur; (i) Elektron eksikligi bulu-
nan aromatik halka karboksamid grubuna atak yapar. Yiik-
sek derecede aktivite gdsteren PARP-1 inhibitorleri bu 6zel-
liklerin yanisira glisin ve serin aminoasitleriyle hidrojen bagi
yapar. Ayrica PARP-1'in aktif bdlgesi olan adenozin yapisina
ulasabilmek icin uzun sibstitlentler kullanilir. Bu 6zellikler
onder bilesiklerin tanimlanmasi agisindan 6nemlidir.

Bu kapsamda indazol-2-karboksamid ve kinazolinon
yapilari sentezlenmis ve oldukga etkili olan asagidaki bilesik
tanimlanmistir (28).

S}O_\_OH

Nikotinamid baglayici bélge

Hidrojen bagi

Adenozin-
riboz
baglayici
bdlge

NH,

o NH,

H
/N\ N
N
S
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Tablo 4: Pirolopirazin yapisindaki PARP inhibitorleri

Yukarida verilen sekilde sentezlenen 2-fenil-2H-indazol-
7-karboksamid tiirevlerinin oldukca etkili bilesikler oldugu
ve Onder bilesik olarak kullanilabilecegi disinilmastur
(29).

Baska bir calismada sentezlenen pirolo[1,2-alpirazin-
1(2H)-on yapisindaki PARP inhibitorleri Tablo 4'de gdsteril-
mistir. Bu molekdllerin BRCA gen mutasyonu bulunan hiic-
relerin cogalmasini durdurabilecegi bildirilmistir (30).

Asagida formili gozlenen bilesigin, R gruplarina bagh
olarak aktiviteleri icin bulunan IC50 degerleri Tablo 5'de
verilmistir (31).

AZD-2281 (Olaparib): 1-siklopropilkarbonil-4-[5-(3,4-
dihidro-4-okso-1-ftalazinil)metil-2-florobenzoillpiperazin

Siklikamin grubu iceren benzimidazolkarboksamid
yapilari incelenmis ve asagida yapilari verilen bilesikler ara-
sinda, ozellikle 6 numarali bilesigin PARP-1 inhibisyonu
6zelliginin yaninda, suda ¢ozlinlrliginin yiksek oldugu
ve oral yoldan alima uygun oldugu belirlenmistir (32).

Tablo 6: Benzimidazol yapisindaki PARP inhibitorleri

0O
~ NH
Cl
N\ N
0
Cl
F
Bilesik R 1C5o
1 N 26
K—‘NH
2 - 23
HN/\‘
\\/NH
3 41
\_'N/\‘
\\/N
CH,
Tablo 5: izokinazolinon yapisindaki PARP inhibitérleri
0
l\llH
N
=
S / @
N
>’;O
R
Bilesik R 1C5o
AZD-2281 - 84.96
1 i: 104.96
2 CH; 123.60
3 CH,CH,4 78.62

Bilesik R 1G5,
1 -H 0.24
2 -CgHs 0.017
3 0.007

Nfb
4 \3 0.008
_N
H3C
5 N 0.007
Q\IYCHS
CHg
6 >~ 0.008
QI
CH3
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Tablo 7: izokinolinon yapisindaki PARP inhibitérleri

R 1C54(nM)

° N 0.231
s o \)

o
c 0.079
HN Hs
S O K\N/
SHES
E
0.086
K\N o CHy
o\ N\) (\N/<
CHs;
/HN\)
(0]
(0] (0]
NH
NH NH
P
P : S P
— CHs OH —
1C5p=0.45 IC5,=0.3 1Ceg=0.1

Yeni PARP inhibitoru gelistirmek (izere, izokinolinon
yapisi tastyan Uc halkal bilesikler Gizerinde calisiimistir. Bes
uyeli heterosiklik halka olarak pirol ve tiyofen kullanilmistir.
PARP inhibitori olarak bilinen AZD2281 molekiil ile 1C50
degerleri Tablo 7'de karsilastirilmistir (33).

Tablo 8: Kinazolinon analoglarinin PARP-1/2 aktivite bulgulari

PARP-1 aktivasyonunun ndronal kayba neden olabilece-
gi dustinilmektedir. Bazi calismalarda PARP-1 inhibisyonu
sonucu iskemi nedenli hiicre 6limu durdurulmus ve gluta-
mat reseptorleri aracihiyla gerceklesen eksitotoksisite
onlenebilmistir. Bu sayede PARP enziminin iskemik durum-
larda inhibe edilmesiyle antieksitotoksik molekiiller kesfe-
dilmistir. Pellicciari ve ark. tarafindan yapilan bir calismada,
glcli noroprotektif etkiye sahip model bilesikler ortaya
konmustur (34).

Kinazolinon ve kinazolidinon bilesiklerinin serebral
iskemi ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarda
PARP-1 inhibisyonu yapmasi nedeniyle kullanilabilecegi bil-
dirilmistir. Bu calismada PARP-1 ve PARP-2 enzimlerini inhi-
be edecek selektif molekiiller kesfedilmistir. Kinazolinon
tirevlerinin PARP-1, kinoksalin tlrevlerinin PARP-2 selektif
oldugu gosterilmistir. Ozellikle asagida yapisi verilen 4 no'lu
bilesigin beyin penetrasyonu ile birlikte iyi farmakokinetik
profile sahip oldugu belirlenmistir. Bu sayede nérodejene-
ratif hastaliklar olan Parkinson ve serebral iskemi tedavisin-
de yeni molekiiller literatiire kazandirilmistir. Kinazolinon
analoglarinin PARP-1/2 aktivite bulgulari Tablo 8'de sunul-
mustur (11).

Ailesel meme kanseri saptanan olgularin %50'sinde has-
talik BRCA gen mutasyonlarindan kaynaklanir. BRCA2
mutasyonlarinda BRCA1 mutasyonlari ile benzer olarak art-
mis meme kanseri riski gézlenir ve bu risk over kanseri icin
%27'dir (35).

Over kanserlerinde PARP inhibitorlerinin faydali olabile-
ceginin anlasiimasi olaparib, veliparib, niraparib, rucaparib
Uzerindeki calismalar artirmistir (35).

R, 0 s
NH
)\/\/N |
N
Ry
Bilesik R, R, R, PARP-11C;, | PARP-2IC;, | Secicilik PARP-2/1

1 H H 21+£1.9 608+12.9 29
2 H cl 23+1.8 610+18.1 27
3 H cl CN 3.0+£0.6 87+3.6 29
4 H cl F 13+£1.3 500+15.2 39
5 H CH3 F 16£1.1 167+25.7 10
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Tablo 9: Pirolopiridin yapisindaki PARP inhibitorleri

D
/
R N
=S
HoN

Sentezlenen Molekiiller (R=) 1C5o Sentezlenen Molekiiller (R=) 1C5o
H 0.93 0.22

N ?H3

AN
0.07 0.77

'\O /‘Q

Baska bir calismada sentezlenen molekdillerin insan
rekombinant PARP-1 enzimine karsi aktiviteleri ol¢ilms-
tir. Olaparibin ve ABT-888 ile sentezlenen molekiillerin ICs,
degerleri karsilastiriimis ve elde edilen bulgular asagida
sunulmustur (36).

6-Siibstitliepirol[2,3-b]piridin-1-karboksamid bilesi-
gindeki piridin azotu ile karboksamid arasinda olusan int-
ramolekiiler hidrojen bagdi yalanci bir halka olusturur. Bu
etkilesim sayesinde PARP inhibisyonu gerceklesir. (Olapa-
rib icin 1C;,=0.0045 ve ABT-888 icin IC;,=0.0052 bulun-
mustur) (36).

Tetrahidropiridopiridazinon yapisina 4. konumdan
4-florobenzil stbstitiienti bagh oldugunda olusan bilesi-
gin farmakofor 6zellige sahip oldugu ve benzil halkasinin
3. konumundaki bir laktam yapisi baglandiginda daha
etkili bilesiklerin olustugu, bu konuma getirilecek imid
yapilarinin ise laktam halkalarindan ¢ok daha etkili oldugu
saptanmistir. imidazolidin-2,4-dion yapilarinin bu siibsti-
tle yapilar icinde en az aktiviteye sahip oldugu belirlen-
mistir (3).

3-oksoizoindol-4-karboksamid yapisi tasiyan bilesikle-
rin, PARP-1'e karsi iyi aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu
calismalarda yapiya gelecek amin tiirevlerinin varhgi ve
konumu hem enzimatik hem de hiicresel aktiviteyi etkiler.
Ornegin; asagidaki molekiilde karboksamid grubu PARP
molekiiliiyle hidrojen bagi yapar, ayrica karbonil grubuyla
intramolekiler hidrojen bagi yaparak amid yapisini korur ve
optimal diizlemsel konformasyon saglanir (13).

o) NH,
J
O

Tetrahidropiridazinon bilesiklerinin PARP inhibitori
oldugu ve 6zellikle asagida yapilar gézlenen molekiillerin
temozolamidin etkisini potansiyelize ettigi belirlenmistir

(3).

Tablo 10: Tetrohidropiridazinon yapisindaki PARP inhibitorleri

B
T Lo
F |

Bilesik R, PARP-1 (K;, nM)
1 -CH, 0.9
2 -NH 04

PARP-1 inhibisyonunun Kanser Tedavisindeki Rolii

Diinya saglik 6rgiitiine gore diinya ¢apinda her yil 1 mil-
yon civarinda kadin g6gus kanserine yakalaniyor. Tim kan-
ser olgularinin %23'lni olusturan gégils kanseri teshisi
almig kadinlarin %14’ hastaliktan dolay1 6lmektedir (37).
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Temozolamid, platin tiirevleri, topoizomeraz inhibitor-
leri ve radyoterapi gibi antikanser tedavide DNA hasari
meydana gelir. Tedaviye DNA tamirinde gorevli PARP araci-
hgiyla direng gelisir. Bu ylizden PARP enziminin inhibe edil-
mesi ihtiyaci dogmus ve PARP enzimi inhibe edilerek teda-
vinin etkinligi artirlmistir. BRCA1 ve BRCA2 mutant genleri
gibi timor supresor genler PARP-1 inhibisyonuna oldukca
duyarlidir ve bunun sonucunda hiicre siklusu durur ve
apoptozis gerceklesir (27).

Bati diinyasinda over kaynakli kanserler, jinekolojik kan-
serler icinde 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir. 2009
yilinda Kuzey Amerika'da 24150 kadin over kanseri teshisi
almig ve 17220'si bu hastaliktan 6Imustur. Epitelyal over
kanserli bircok hasta tedaviye olumlu cevapla baslamasina
ragmen bu hastalarin blytk bir kismi iyilestirilemez. Hasta-
larin %70'i niiks olasiligiyla yasamaktadir. Kemoterapotikle-
re hizh direng gelistiginden, niiksleri tamamen 6nlemenin
bir yolu yoktur. Bu hastalari kurtaracak yeni tedavi modelle-
rine ihtiya¢ duyulmaktadir.

PARP-1 hiicre 6liminiin diizenlenmesinde apoptozis
ile nekrozis arasinda anahtar bir rol oynar. PARP-1'in asiri
calismasi apoptotik slrec icin gerekli olan NAD, ve ATP
stoklarini azaltir. PARP-1'in inhibisyonu apoptozis araciligiy-
la hticre 6limine neden olur (38).

Her yil diinya ¢apinda yaklasik 220.000 over kaynakli
kanser tespit edilmekte ve 140.000 kadin bu hastaliktan
dolayi hayatini kaybetmektedir. Hastaligin ilerledigi %75'lik
kisim ise cerrahi miidahale ihtiyaci duymaktadir. Platin
ajanlariyla yapilan standart tedaviye cevap orani %40-60
arasindadir, fakat hastalarin %90t 18. aydan sonra niiks
yasamaktadir ve ilaca karsi direng goriilmektedir.

Over kanserli hastalarda PARP inhibitorleriyle yapilan en
kapsamli ¢alisma olaparib ile BRCA1/2 gen mutasyonu olan
ve olmayan hastalarda uygulanan tedavi yontemidir. Hasta-
higin ilerlemesinin olaparib ile 8 ay geciktirilebilecegi goril-
mustir (39).

PARP inhibitorleri, DNA topoizomeraz | inbitorlerinin
(kamptotesin ve tiirevleri), alkilleyici ajanlarin ve radyotera-
pinin de etkisini artirir. Platin ajanlarina duyarliligi artirici
etkisi ise tam degildir. Ancak over ve servikal kanserli hiicre-
lerde sisplatinin toksisitesini artirdigi dlisiinilmektedir (25).

Tirozil-DNA fosfodiesteraz 1(TDP1) enzimi DNA tamirin-
den sorumludur. Topoizomeraz | inhibitorleri olan topote-
kan, irinotekan DNA'da 6limcdil cift zincir kirklarina neden
olur. PARP-1, TDP1 enziminin stabilitesinin korunmasinda

6nemli bir role sahiptir. PARP enzimini inhibe eden molekiil-
ler dolayli yoldan TDP1 inhibisyonuna ve DNA lezyonlarina
neden olur. Bu molekiiller nikotinamid artigina benzer yapi-
dadirlar ve veliparib gibi PARP inhibisyonu yaparlar (40).

Primer bir beyin timori olan glioblastoma multiforme
tedavisinde PARP inhibisyonundan yararlanilabilir; ¢linkd
glincel tedavi yontemi yeterli degildir. PARP inhibitorleri
temozolomidin etkisini in vitro ve in vivo ortamda artirir;
hizla boltinen timor hiicreleri bolinme 6zelligi olmayan
parenkimal hiicrelerle sarildir (6).

Jinekolojik kanserler kadin saghgini ciddi bir sekilde
tehdit eden tedavisi zor hastaliklardir. ilerlemis asamada
fark edildiginde tedavi basarisi azalmaktadir. Bu ylizden
PARP inhibitorleri gibi yeni gelistirilmis molekdllere ihtiya¢
duyulmaktadir. Ustelik BRCA iliskili kanserlerin tedavisinde
umutisigi olan PARP inhibitorleri ile over, endometriyum ve
serviks kanserlerinde 6nemli gelismeler saglanmustir (41).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda BRCA1 ve BRCA2
fonksiyonunda kayip olan kanserlerde, PARP inhibitorlerine
karsi mikemmel duyarllik tespit edilmistir. PARP inhibisyo-
nu hiicrelerde apoptozis ya da yaslanmaya neden olur (42).
Olaparib ile yapilan ¢alismalarda over ve endometriyum
kanserlerinde 6nemli yarar saglanmustir (43).

Saglik bakim giderlerinden kanserle ilgili harcamalar kat-
lanarak devam etmektedir. Ornegin 2006 yilinda Amerika'da
104 milyar dolar olan kanser tedavisi harcamalari 2020 yilin-
da 173 milyar dolar olacaktir. Bu ytizden her yeni gelistirilen
kanser tedavisi yontemi dikkate alinmaktadir (39).

PARP inhibitoérlerinin Klinikte Kullanim Alanlan

PARP inhibitorleri, vaskiiler endotelyal biiylime faktori-
ni (VEGF)'ni inhibe ettiginden antianjiogenik ajan olarak
da bilinir. VEGF proliferasyon ve migrasyondan sorumludur.

PARP inhibisyonu akut gelisen ve yasami tehdit eden
reperflizyon bozuklugu, septik ve hemorajik sok, inme ve
ayrica artrit, alerjik ensefalomiyelit ve astim gibi kronik inf-
lamatuvar hastaliklarda tedavi secenedi olabilir (44).

PARP inhibitorlerinin antikanser aktivitelerinin yani sira
inme, nérotravma, miyokard infaktlsu, sistemik inflamatu-
var hastaliklar, kronik kalp yetmezligi, nérodejeneratif has-
taliklar, lokal inflamatuvar hastaliklar, vaskiler rahatsizliklar,
organ transplantasyonu, diabetes mellitus, yaslanma ve
pulmoner rahatsizliklar gibi durumlarda da kullanilabilece-
gi distintlmektedir (45,24).
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SONUC

PARP-1'in genomik biitiinligiin korunmasinda hayati
oneme sahip oldugu belirlenmistir. Tek zincir kiriklarini
onaran PARP-1 enziminin inhibisyonu durumunda ise
hiicre siklusunun durduruldugu ve programl hiicre 6li-
munin gerceklestigi bilinmektedir. Bu bilgi 1s1ginda
PARP-1 enzimini inhibe edecek molekiillerin kanser teda-
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