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OZET

Son yillarda ubikiitin-proteozom sistemi, hiicre biiylimesi ve 6liimii arasinda denge, insan malignansilerinin
ilerlemesi ve kanser hiicrelerindeki ila¢ direnci gelisimi gibi mekanizmalar igin gerekli olarak
tanimlanmistir. Proteozom fonksiyonunun inhibisyonu, anti-kanser terapi igin gii¢lii bir strateji olarak ortaya
citkmistir. Proteozom’un klinik olarak dogrulanmasinin ardindan ilk proteozom inhibitérii olan bortezomib,
malignant hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmis ve farmakolojik olarak gelistirilmis olan ikinci
nesil proteozom inhibitdrlerinin kesfedilmesini hizlandirmigtir. Ixazomib, delanzomib, oprozomib ve
marizomib gibi ikinci nesil proteozom inhibitorleri, son zamanlarda gelistirilmis ve klinik olarak test
edilmeye baglanmistir. Bu makale, kanserde terapotik ajan olan proteozom inhibitérinin 6zelliklerini, yeni
nesil proteozom inhibitdrlerinin klinikteki ilerlemelerini ve proteozom inhibitdrlerinin temel mekanizmasini
6zellikle NF-«B inhibisyonu yoniinden 6zetlemektedir.
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The Importance of Proteasome Inhibitors in Cancer Therapy

ABSTRACT

In recent years the ubiquitin—proteasome system has been identified as essential for maintaining a important
balance between cell growth and death, the progression of human malignancies, and the development of
drug resistance in cancer. Inhibition of proteasome function has emerged as strong strategy for anti-cancer
therapy. Clinical confirmation of the proteasome as a therapeutic target was achieved with bortezomib
which is the first proteasome inhibitor to be implemented in the treatment of malignant disease and has
prompted the development of a second generation of proteasome inhibitors with improved pharmacological
properties. Other novel proteasome inhibitors, such as ixazomib, delanzomib, oprozomib and marizomib,
have recently been developed and are being tested in clinical trials. This review summarises the main
mechanisms of action of proteasome inhibitors in cancer especially inhibition of NF-kB, the development of
proteasome inhibitors as therapeutic agents and the properties and progress of next generation proteasome
inhibitors in the clinic.
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GIiRiS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi veya anormal
hiicrelerin apoptoza ugrayamamasi olarak tanimlanmaktadir.
Kanserin karmasik bir mekanizma olmasini, kanser
hiicrelerinin siirekli, kontrolsiiz ¢ogalmasi, verilen ilaglara
diren¢ kazanmasi ve metastaz yaparak tiim viicuda
yayilabilme oOzelligine sahip olmasi olusturmaktadir ve bu
durumlar tedaviyi zorlagtirmaktadir. Bu yiizden gilinlimiizde
halen kanser tedavisinde yeni vyollar aranmaktadir. Bu
baglamda proteozom inhibisyonu, klinikte etkili bir antikanser
tedavi yaklasimi olarak son yillarda ortaya ¢cikmistir (Almond
ve Cohen, 2002; Dick ve Fleming, 2010).

Antitiimor etki i¢in 26S proteozom kompleksi hedef alinarak
bir¢ok proteozom inhibitorii gelistirilmis ve test edimistir. Bu
proteozom inhibitorleri, farkli tiimor tiplerinde apoptozu
harekete gegirerek antitiimor fonksiyonu gostermistir. Dahasi
bu proteozom inhibitdrlerinin anjiyogenezi, hiicre-hiicre
adezyonunu ve migrasyonu inhibe ettigi gosterilmistir.
Klinikte bir¢ok proteozom inhibitdrii igin multipl myeloma ve
solid tiimorlerin tedavisi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir
(Frankland-Searby ve Bhaumik, 2012).

Potansiyel Terapotik

E1, E2, E3 I c
enzimleri Ajanlar
U ATPases/
\'% Cdc4g

Bortezomib
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ONYX-0912

MLN 2238
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Pargalanan Protein

26S Proteozom
Sekil 1. 26S Proteozom ve Proteozom

Inhibitdrlerinin Baglanma Bélgelerinin
Gosterilmesi (Anderson, 2012).

Proteozom inhibitdrleri  kendilerine  6zgii  bir  etki
mekanizmasina sahiptirler. Bortezomib (Velcade, PS-341) bu
gruptan klinik aragtirma donemine erigebilen ve FDA
tarafindan onaylanan ilk ilagtir (Richardson ve ark., 2007).
Bortezomib klinikte multiple myeloma ve mantle hiicreli
lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir (Frankland-Searby ve
Bhaumik, 2012). Bortezomib’in myelom gibi hematopoetik
kdkenli kanserlerin tedavisinde kullanilmig olmasina ragmen,
biiyliyen temel ve klinik ¢aligmalar, bortezomib’in bir¢ok c¢esit
solid tiimori (kolon, akciger, meme ve prostat kanserleri gibi)
tedavi etmede basarili oldugunu da gostermistir (Ling ve ark.,
2010; Fujita ve ark., 2007; Cardoso ve ark., 2006).

Bortezomib’in klinik basarilarina ragmen bu ilag i¢in cesitli
sinirlamalar vardir. Bortezomib merkezli tedavilere biitiin
hastalar cevap vermemektedir ve baslangigta yanit veren bazi
hastalarda da niiks gozlenmektedir. Ayrica solid tiimérler bazi
durumlarda bortezomib’e direngli olabilmektedir. Ozellikle
diren¢ mekanizmalarinin gelismesinden dolay1 ikinci nesil
proteozom inhibitorleri ortaya ¢ikmugtir (Allegra ve ark,

Ubikiitin/Proteozom Sistemi ve Kanserdeki Rolii

Kanser viicutta yer alan herhangi bir hiicrenin anormal
cogalmast sonucu ortaya c¢ikabildiginden, gerek davranis,
gerekse tedaviye cevap yoniinden onemli Olclide degisiklik
gosteren ¢ok fazla kanser tiirii mevcuttur. Kanser patolojisinde
en onemli konu benign (iyi huylu) ve malign (koti huylu)
tiimdorleri  birbirinden ayirabilmektir. Deride goriilen basit
sigiller gibi benign tiimorler g¢evredeki dokuya ya da viicudun
uzak bolgelerine yayilmadan olustuklari yerde kalirlar. Buna
kargilik malign tiimérler hem c¢evredeki normal dokuya, hem de
kan ya da lenfatik sistem aracilifiyla viicudun diger bolgelerine
yayilir (metastaz). Aslinda sadece malign timdrler kanser
olarak tanimlanir. Kanseri tehlikeli yapan, bunlarin yayilma ve
metastaz yapma Ozellikleridir. Gerek malign, gerekse benign
timorler tiiredikleri hiicreye gore smiflandirilir. Kanserlerin
cogu iic ana grupta toplanabilir: karsinomlar, sarkomlar ve
16semi veya lenfomalar. Insan kanserlerinin yaklasik %9011
olusturan karsinomlar epitel hiicrelerinden kaynaklanan
tiimérlerdir. insanda az gériilen sarkomlar, kas, kemik, kikirdak
ve fibroz doku gibi bag dokusunda gelisen solid tiimérlerdir.
Insan kanserlerinin yaklagitk %7’sini olusturan 16semi ve
lenfomalar ise sirasiyla kan ya da immiin sistem hiicrelerinden
geligir. (Cooper ve Hausman, 2006).

Ubikiitin/Proteozom Sistemi genis bir proteinaz kompleksinden
olugmakta olup, hiicre biiyiimesi ve apoptozu diizenlemeden
sorumludur (Ghobrial ve ark., 2005). Proteinlerin katlanmas1 ya
da protein komplekslerinin olusumu endoplazmik retikulumda
gerceklesir. Yanlis katlanan proteinler endoplazmik retikulum
saperonlarmi igeren bir sistem tarafindan tanmir, g¢oklu
ubikiitinlerle isaretlenir (poliubikiitinlenme) ve 26S proteozom
aracihigiyla yikilir (Yewdell ve ark., 2001; Rudd ve ark., 2002).
Yeni sentezlenen proteinlerin yaklagik iicte biri sentezlendigi
dakikada proteozomlar tarafindan yikilir (Yewdell ve ark.,
2001). Ubikiitin molekiilii anormal bir hiicrenin malign hiicreye
doniistimiiyle ilgili hiicre i¢i sinyaller, hiicre proliferasyonu,
bagisiklik yanitt ve transkripsiyonun diizenlenmesi gibi birgok
molekiiler homeostatik mekanizmaya katilir. Ubikiitin, 76
aminoasitlik kiiciik bir peptid olup hedef substratlara El
(ubikiitin aktiflestirici enzim), E2 (ubikiitin konjuge edici
enzimler) ve E3 (ubikiitin ligaz) denilen 3 enzimin sirasiyla
etkinlesmesi ile baglanan ve onlari proteozom adli hiicre igi
organele hedef gosteren bir molekiildiir (Sekil 1) (Spataro ve
ark., 1998).

Genellikle substrat proteinlerin 26S proteozoma hedeflenmesi
i¢in 76 amino asitlik bir ubikiitin molekiiliiniin substrat proteine
eklenmesi gereklidir. Substrat proteine ubikiitin eklenmesi ¢ok
basamakli bir islemdir. Ilk olarak ubikiitin, ubikiitin aktive edici
enzime (E1) baglanir ve ubikiitin buradan ubikiitin konjuge
edici enzime (E2) aktarilir. Daha sonra ubikiitin ya direk
substrat proteine veya ilk once E3 ligaz iizerine daha sonra
substrat  proteine aktarihir. Ilk  ubikiitin  molekiiliiniin
eklenmesinden sonra substrat protein {izerinde bir poliubikiitin
zinciri meydana gelir. Substrat proteinin 26S proteozomal
yikima ydnlendirilebilmesi i¢in en az dort ubikiitin
molekiiliinden olugan bir poliubikiitin zinciri  gereklidir
(Yerlikaya ve ark., 2009; Hershko ve Ciechanover, 1998)

26S proteozom, hiicre ve organizmanin yasami i¢in 6nemli bir
proteolitik sistem olup normal metabolik sartlar altinda kisa
Omiirli  proteinlerin  yikimindan sorumlu  ATP-bagimh
multikatalitik hiicre i¢i bir proteazdir (Yerlikaya ve ark., 2009).
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26S proteozom, c¢ogunlukla ubikiitin ile isaretlenmis
proteinlerin yikildigi, tim canlilarda bulunan ve yaklasik 64
alt birimden olusan, sitoplazma ve c¢ekirdekte bulunan
multikatalitik bir proteazdir. Bir adet 20S proteozom ve iki
adet 19S diizenleyici kompleksten olusur ve 2.5 MDa
agirhigindadir (Sekil 1). 26S proteozom, hiicre icindeki
bir¢ok kisa ve uzun Omiirli proteinlerin miktarlarini kontrol
etmenin yam sira, hatali katlanmig-anormal proteinlerin
yikimi, siklinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin iglenmesi
ve yikimi, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, immiin cevap ve
apoptoz gibi Onemli hiicresel mekanizmalarda gorev
yapmaktadir. 26S proteozomda yikilan 6nemli bazi hiicresel
proteinler; p53, c¢c-Myc (onkoprotein), IkB (NF-«B
inhibitorii), B-katenin, Bax, tBid ve siklinlerdir (Kalejta ve
Shenk, 2003). Okaryotik 20S kompleksi, 7 farkli o ve 7 farkl
B alt-biriminden olusur ve 20S kompleksi, kimotripsin,
tripsin ve peptidilglutamil benzeri hidrolitik aktiviteler olmak
iizere li¢ farkli proteolitik aktiviteye sahiptir (Sekil 1)
(Yerlikaya ve Dokudur, 2009).

26S proteozom tarafindan yikilan proteinler arasinda
poliamin biyosentez enzimleri, hiicre yasaminda anahtar rol
oynayan proteinlerden transkripsiyon faktorii NF-xB
inhibitorii  IkB, c-Fos, siklinler, siklin-bagimli kinaz
inhibitorleri, pS3 ve onkogenler bulunmaktadir (Yerlikaya ve
ark., 2009).

Protein yikimi olduk¢a koordineli bir islem olup ubikiitin
molekiillerine baglanarak proteinin taninmasint ve 26S
proteozom ile sindirilmesini icerir (Ghobrial ve ark., 2005).
Ciechanover ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligsmalarda ubikiitin
molekiilini  kesfetmis ve protein yikiminda roliini
belirlemislerdir (Mani ve Gelmann, 2005).  Okaryotik
hiicrelerde segici protein yikimi, genellikle yikilacak olan
proteine ubikiitin molekiillerinden olusan bir zincir eklenip
26S proteozoma yonlendirilerek burada peptidlere kadar
yikilmasi ile gerceklesir (Hershko ve Ciechanover, 1998;
Yerlikaya, 2004).

Kanserde NF-kB Inhibisyonu

NF-xkB (Niikleer faktér kappa B), sitokinler, kemokinler,
bliylime faktorleri, hiicre-adezyon molekiilleri ve yiizey
reseptorleri  benzeri  molekiilleri  kodlayan  genlerin
diizenlenmesinde gorevli bir transkripsiyon faktoriidiir.
Dolayistyla bagisiklik yanitina, inflamasyona ve apoptoza
etkin olarak katilir (Turanhgil ve Uyanilgil, 2010; Shishodia
ve Aggarwal, 2002). NF-«B bir heterodimerdir ve p105/p50,
p100/p52, RelA (p65), c-Rel, ve RelB olmak iizere 5 alt
birimden meydana gelir. Bu kompleks sitoplazmada oncii
(prekiirsor) olarak KB inhibitor proteinleri (IKB) ile bagh
olarak inaktif halde bulunur (Terzic ve ark., 2010, Skaug ve
ark., 2009).

NF-xB’nin alt birimlerinin etkinligi proteozom araciligiyla
diizenlenir. Uyarilmayan hiicrelerde NF-kB, 1KB ile
kompleks olusturarak inaktif halde bulunur.

Tiimor gelisimine neden olan kemokinler, biiyiime faktorleri,
sitokinler,  anti-apoptotik  faktorler, hiicre  adezyon
molekiilleri ve ylizey reseptorleri, bazi enzim ve siklinler
NF-«kB transkripsiyon faktorleri aracilifiyla aktif genlerden
sentezlenerek etkilerini gosterirler (Sekil 2) (Frankland-
Searby ve Bhaumik, 2012).
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Sekil 2. NF-kB’nin Fonksiyonlarinin 26S
Proteozom Kompleksi Tarafindan
Diizenlenmesi (Frankland-Searby ve
Bhaumik, 2012).

Timor gelisimine neden olan kemokinler, biiyiime faktorleri,
sitokinler, anti-apoptotik faktorler, hiicre adezyon molekiilleri ve
yiizey reseptorleri, bazi enzim ve siklinler NF-xB transkripsiyon
faktorleri aracihigiyla aktif genlerden sentezlenerek etkilerini
gosterirler (Sekil 2) (Frankland-Searby ve Bhaumik, 2012).
Kanser hiicrelerinin, normal hiicrelere gore proteozom
inhibisyonuna daha duyarli oldugu bildirilmistir. NF-kB bir
transkripsiyon  faktoriidiir, NF-kB’nin aktiflesmesi hiicre
canliligint ve proliferasyonunu saglar. Hiicre sitoplazmasinda
NK-kB, IKB ile bagli, inaktif halde bulunur. Hiicre uyar1 alinca
IKB ubikiitinlenerek fosforlanir. Bunun sonucunda sitoplazmada
protein degredasyonundan sorumlu proteozom kompleksleri (26S
proteozom kompleksi) aktiflesmis IKB’yi pargalayarak NF-
kB’den ayirir. NF-kB serbest kalinca aktif bir transkripsiyon
faktorii olarak hiicre niikleusuna ge¢ip DNA’ya baglanarak,
DNA’da canlilig1, proliferasyonu ve antiapoptotik iligkili bircok
genin ekspresyonunu uyarir (Engiir S., 2013).

26S  proteozom  kompleksi NF-kB’nin  fonksiyonunun
diizenlenmesinde ve bununla iligkili temel hiicre i¢i ve hiicre dis1
olaylarda ¢ok 6énemli bir rol oynar. Proteozom aktivitesi, NF-xB
fonksiyonunda aktivite artisina ve buna bagl olarak da hiicrenin
kanserlesmesi yoniinde bircok gen aktivasyonuna neden olur.
Ozellikle, meme kanseri, myeloma, prostat kanseri ve 15semide
NF-kB aktivite artis1 gostermektedir (Frankland-Searby ve
Bhaumik, 2012).
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NF-xB ‘nin kolorektal ve kolitis-bagimli tiimérogenezde
belirgin bir rolii vardir. Kolorektal ve kolitis-bagimli
timorlerin % 50’ sinden fazlasinda tipik olmayan NF-«xB
aktivasyonu belirlenmistir (Terzic ve ark., 2010). Ayrica,
Hodgkin lenfomada, B hiicreli lenfomada ve T hiicreli
lenfomada NF-kB 'nin siirekli eksprese oldugu agiklanmistir
(Jeay ve ark., 2002). Bu nedenle kanserde 6énemli rolii olan
bir transkripsiyon faktorii NF-kB’ye olan ilgi artmis olup
kanser kemoterapisi icin yeni bir hedef olmustur. fla¢ direng
mekanizmalar1 da gbzoniine alinarak kanser tedavisinde yeni
ilag ve tedavi stratejileri gelistirilmek zorunda kalinmistir,
bunlardan biri de proteozom inhibitdrleridir. Proteozom
inhibitorleri NF-xB’nin potent inhibitorleridir. Proteozom
inhibitorleri antitiimor etki icin; 26S proteozon inhibisyonuna
bagli olarak IKB’nin parcalanmasini engelleyerek, IKB’ nin
birikimine sebep olur ve NF-kB inhibisyonu gergeklesir
(Lashinger ve ark., 2005; Wu ve ark., 2010).

Kanserde Proteozom Inhibitérlerinin Kullanimi
Proteozom inhibisyonu, klinikte etkili bir antikanser tedavi
yaklasimi olarak son 20 yil i¢inde ortaya ¢ikmistir. Bu durum
oncelikle hematolojik malignansiler i¢in gegerlidir (Dick ve
Fleming, 2010). Proteozom inhibitdrleri, proteozomlarin
fonksiyonlarini inhibe eder, gen ekspresyonuna bagli olarak
protein yapimini ve ¢oklu sinyal iletimini engellerler. Sinyal
iletimi kesilince kanserli hiicreler liir ve tiimoriin biiyiimesi
baskilanir (Karp, 1999). Antitiimér etkiler i¢cin 26S proteozom
kompleksi hedef alinarak bir¢ok proteozom inhibitdrii
gelistirilmistir. Bu proteozom inhibitorleri, farkli tiimor
tiplerinde apoptozu harekete gegirerek antikanser etki
gostermistir. Ayrica proteozom inhibitdrlerinin anjiyogenezi,
hiicre hiicre adezyonunu ve hiicre migrasyonunu inhibe ettigi
de gosterilmistir. Klinikte birgok proteozom inhibitérii i¢in
multipl myeloma ve solid tiimorlerin tedavisi i¢in ¢alismalar
mevcuttur (Chauhan ve ark., 2011).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda; kanser hastalari ile
saglikli bireyler karsilastirildiginda, kanser hastalarinin
plazmalarinda 20S proteozom miktarinin saglikli bireylere
oranla 1000-kat kadar yiikseldigi gosterilmistir. Bu
caligmalar, proteozom inhibitdrlerinin  spesifik olarak
¢ogalabilen hiicrelerde apoptoza neden olduklarini ve kanser

tedavisinde etkili olabileceklerini diisiindiirmiistiir (Dutaud ve
ark., 2002).

Bortezomib (Velcade®, PS-341)

Bortezomib, diger isimleriyle Velcade, PS-341, oézellikle
multiple  myelomada  kemoterapide  yogun  olarak
kullanilmaktadir. Ayrica kiigiikk hiicreli olmayan akciger
kanseri, mantle hiicreli lenfoma ve pankreas kanserinde de
etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda belirlenmistir (Scagliotti,
2006; Aghajanian ve ark., 2002; Richardson ve ark., 2003;
Kumar ve ark., 2011; Papandreou ve Logothetis, 2004).
Bortezomib 20S proteozomunda 3 bolgesinin 3 alt {initesine
de baglanabilmesine ragmen genellikle B5 alt iinitesine
baglanmaya egilimlidir ve buray1 inhibe eder (Kupperman ve
ark., 2010; Adams ve ark., 1998). Bortezomib’in kanser
hiicrelerini  6ldiirme etkinligi i¢in birgok mekanizmanin
sorumlu oldugu belirlenmistir. Bunlar, hiicre adezyonunun
bozulmasi, sitokin bagimli yasam yollarmin kesilmesi,
anjiyogenezin inhibe olmasi, endoplazmik retikulum stresinin
aktivasyonu, pro-apoptotik genlerin upregiilasyonu ya da anti-
apoptotik genlerin down-regiilasyonudur (Briining ve ark.,
2011).

Proteozom inhibitorii Bortezomib’in Imatinib’e duyarli ve

direngli kronik myeloid 16semi hiicre dizilerinde apoptozu

arttirdigl,  hiicreleri G2/M fazinda durdurarak hiicrelerin

cogalmasini inhibe ettigi de gosterilmistir (Melo ve Chuabh,

2008).

Tablo 1. Bortezomib ve ikinci Nesil Poteozom Inhibitdrleri
(Dou ve Zonder, 2014).

Proteozom Yapisal Inhibisyon | Gelisme
inhibitorleri Simif Bolgesi Durumu
Bortezomib Peptit BS > p1 FDA
(Velcade®,PS- | Boronik Asit | p5i onayl
341)

Carfizomib Peptit BS B5i FDA
(Kyprolis®, Epoksiketon onayl
PR171)

Ixazomib Peptit BS > p1 Faz 111
(MLN- Boronik Asit

9708/2238)

Delanzomib Peptit B5 > p1 Faz I/l
(CEP-18770) Boronik Asit

Oprozomib Peptit B5 B5i Faz I/l
(ONX-0912, Epoksiketon

PR-047)

Marizomib B-Lactone-y- | B5>p2>p1 | Fazlb
(NP1-0052, lactam 20Si

Salinosporamide

A)

Bortezomib FDA (US Food and Drug Administration) onay1
alan ilk proteozom inhibitoridiir (Ma ve ark., 2003; Mitsiades ve
ark., 2003). ilk olarak FDA bortezomib’i 2003 yilinda multiple
myelomun 3. basamak tedavisi i¢in (6nceden en az iki farkli
antineoplastik ila¢ tedavi almis) onaylamis ve 2008 yilinda FDA
tarafindan ilk basamak tedavi i¢in onaylanmistir. Ayrica
Bortezomib’in mantle hiicreli lenfoma tedavisine de 2006
yilinda onay verilmistir (Kane ve ark., 2007). Biitiin bu klinik
basarilarina ragmen bortezomib tedavisinde de olumsuz sonuglar
meydana gelmistir.

Bortezomib merkezli tedavilere biitiin  hastalar cevap
vermemekte ve baglangigta yanit veren bazi hastalarda da
kanserin tekrar ettigi goriilmektedir. Ozellikle solid tiimorler
bazi durumlarda bortezomib’e direng gelistirmektedir. Bu
sebeplerden dolayi ikinci nesil proteozom inhibitorleri tizerinde
calisilmig ve yeni proteozom inhibitdrleri gelistirilmistir. Tablo
1’de bortezomible ile birlikte ikinci nesil proteozom inhibitorleri
hakkinda bilgiler yer almaktadir.

Carfizomib (Kyprolis®, PR171)

Bortezomib’in basarist antikanser hedef olarak yeni proteozom
inhibitorlerinin  gelistirilmesini ~ saglamigtir ~ (Teicher ve
Tomaszewski, 2015). Bu amagla gelistirilen carfizomib
(Kyprolis®, PR171), geri doniisiimsiiz, epoksiketon smifi bir
proteozom inhibitériidiir (Dou ve Zonder, 2014). Carfizomib
kimyasal, yapisal ve mekanizma agisindan bortezomib den
farklidir. Gii¢ olarak Bortezomib’e benzer ancak proteozomun
kimotripsin benzeri aktivitesi i¢in daha segicidir. Solid tiimor ile
karsilastirildiginda hematolojik malignansiler carfizomib’e en
duyarli olan hiicrelerdir (Teicher ve Tomaszewski, 2015).
Carfizomib i¢in oncelikli olarak multiple myelomay1 kapsayan
bir¢ok faz I ve II ¢aligmalar1 yapilmistir (Dou ve Zonder, 2014).
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20 Temmuz 2012’de carfizomib oncesinde bortezomib ve
immiinomodiilatér bir ajanla en az iki farkl tedavi goren
multiple myloma hastalari i¢in FDA tarafindan onay almigtir
(Dou ve Zonder, 2014; Teicher ve Tomaszewski, 2015).

Ixazomib (MLN-9708/2238)

Ixazomib bor iceren kiigiik bir peptid inhibitor molekiili
olup, insan tiimdrlerinin genis grubunu tedavi etmek igin
gelistirilen ikinci nesil bir proteozom inhibitoriidiir
(Kupperman ve ark., 2010). Bortezomib’in aksine ixazomib
oral olarak biyoyararlanima sahiptir. Bortezomib’e benzer
olarak proteozomu kimotripsin benzeri aktiviteyle (B5) inhibe
eder, ancak ixazomibin 20S proteozom ayrigma yart omril
bortezomib den daha kisadir (6 kat daha hizlidir). Bu yiizden
ixazomib in doku dagiliminda bortezomib e goére avantajli
oldugu distiniilmektedir. MLN9708 biyolojik olarak
inaktiftir ancak plazmada hizli bir sekilde hidrolize olarak
biyolojik aktif formu olan MLN2238’e doniisiir (Chauhan ve
ark., 2011; Kupperman ve ark., 2010). Marblestone yaptig1
bir c¢alismada MLN2238’in, 20S proteozomun f5 alt
iinitesine baglanarak, yiiksek konsantrasyonlarda ise P1 ve
B2 alt iinitesine de baglanarak kiiltiire edilen kanser
hiicrelerini inhibe ettigi bildirilmistir (Marblestone, 2009).
Ixazomib su anda tedavi edilmeyen multiple myeloma, niiks
eden multiple myeloma, ileri evrede solid tomiirlerin tedavisi,
lenfoblastik 16semi, non-hodgkin lenfomali bir¢ok olguda
¢oklu faz III agsamasindadir. (Dou ve Zonder, 2014; Teicher
ve Tomaszewski, 2015).

Delanzomib (CEP-18770)

Oral olarak gelistirilen yeni proteozom inhibitdrlerinden biri
de delanzomibtir. Hiicre kiiltiiriinde ve deney hayvanlarinda
yapilmakta olan c¢aligmalar, delanzomibin bortezomibe
benzer antikanser aktivitesinin oldugunu gostermistir. CEP-
18770 boronik asit, proteozom alt biriminin kimotripsin
benzeri aktivitesini geri donligiimlii olarak inihibe ederek NF-
kB aktivtesini azalttig1 gosterilmistir (Allegra ve ark, 2014).
Delanzomib in &zellikle multiple myeloma hiicre hatlarinda
apoptotik 6liime neden oldugu ve antianjiyojenik aktivite
gosterdigi belirlenmistir (Teicher ve Tomaszewski, 2015).
Delanzomib i¢in halen myeloma, lenfoma ve solid tiimdrler
iizerinde Faz I/II klinik ¢aligmalar devam etmektedir (Dou ve
Zonder, 2014).

Oprozomib (ONX-0912, PR-047)

Geri doniistimsiiz yeni bir proteozom inhibitdrii olan
oprozomib, tripeptid epoksiketon ailesine ait bir iiyedir ve
carfizomib’in oral olarak kullanilan aktif bir analogudur.
Oprozomib’in bortezomib veya geleneksel tedavi yontemine
karsi diren¢ gelisen multiple myeloma hiicrelerinde,
biiyiimeyi inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi ve kanser
hiicre migrasyonu inhibe ettigi bulunmustur (Teicher ve
Tomaszewski, 2015). Oprozomib’in hematolojik kanserlerde
(multiple myeloma dahil) ve solid tiimorler lizerinde Faz I ve
IT ¢alismalart halen devam etmektedir (Dou ve Zonder,
2014).

Marizomib (NP1-0052, Salinosporamide A)

Marizomib dogal olarak olusan [-Laktone-y-laktam bisiklin
bilesigi olup, geri doniisiimsiiz bir proteozom inhibitdriidiir
(Allegra ve ark, 2014).

Marizomib proteozomun 3 bdlgesini birden inhibe etme
Ozelligine sahiptir (BS5S, B2, Bl). Bu nedenle bortezomib ile
capraz direng gostermedigi ve ozellikle in vitro da bortezomib
direncinin istesinden geldigi bildirilmistir (Dou ve Zonder,
2014). Marizomib’in hem multiple myeloma hem de 16semide
kaspaz-8 bagimli  apoptozu indiikledigi  bildirilmistir.
Marizomibin, tekrarlayan multiple myeloma ve 4. derece
malign glioma da klinik faz I/II ¢aligmalari devam etmektedir
(Teicher ve Tomaszewski, 2015).
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