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ABSTRACT

Removal of excess of free iron, produced under certain physiological conditions in human body, has
always been of great problem for therapists. The human body does not have any a physiological
mechanism to eliminate iron overload resulting from transfusion. Therefore it is important to
synthesize and grade specific ligands that can be attached to the iron molecule. Although there are a
large number of iron-binding ligands today, the ideal iron-binding ligands for clinical use are still
being searched. In order to identify an ideal iron-binding ligands for clinical use, careful design
consideration is essential. The critical features necessary for the design of therapeutically useful orally
active iron-binding ligands are presented in this review, together with factors to consider for design of
such iron-binding ligands.Key words: Ligand, iron, design.
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insan viicudunda belirli fizyolojik kosullar altinda iiretilen fazla miktardaki serbest demirin ortadan
kaldinimasi, terapistler icin daima biiyiik problem olusturmustur. Ciinkii insan viicudu asin demir
yiikiinii gidermek icin fizyolojik bir mekanizmaya sahip degildir. Bu nedenle, demir molekiiliine
baglanabilecek ozgiil ligandlarin sentezlenmesi ve derecelendirilmesi onem arz etmektedir.
Giiniimiizde ¢ok sayida demir baglayia ligand olmasina ragmen klinik kullanim icin ideal ligandlar
halen arastinimaktadir. ideal bir demir baglayiai ligand belirlemek icin de dikkatli tasanm
gerekmektedir. Terapdtik agidan yararli oral olarak aktif demir baglayici ligandlarin tasanimi igin
gerekli olan kritik 6zellikler, bu tiir ligandlarin tasarimina yonelik goz dniine alinmasi gereken faktorler
ile birlikte bu derlemede sunulmustur.
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Girig

Bir merkez atomunun, ligand adi verilen degisik sayida atom veya atom gruplarinca koordine
edilmesi ile olusan bilesige koordinasyon bilesigi veya kompleks adi verilir. Koordinasyon
bilegiklerinde bir metal iyonu, bir elektron verici (dondr) grup ile bag olusturmus durumdadir.
Metaller, dondr atoma sahip ligandlar ile tepkimesi sonucunda bir veya birden cok halkali
bilesikler meydana getirirler. Bu tepkimeler sonunda olusan koordinasyon bilesigine “metal
selatlar” denir. Ozetle; bir ligandin metal ile selat olusturabilmesi igin, ilk olarak uygun
islevsel gruplara sahip olmasi ve daha sonra bu islevsel gruplardaki N, 0, S ve P gibi atomlarla
metal arasinda kapali bir hetero-halka olusturmasi gerekir. Selat deyimi bu bilesigi
karsilamaktadir. Selat kelimesi Yunancada pence anlamina gelen “chele” kelimesinden
gelmektedir, bunu yengecin avini pencelemesine benzetilebilir. Bu durum bir metal iyonunun
selat yapia ajan tarafindan hapsedilmesinin molekiiller iglevini anlamamiza yardima olur
(Sekil. 1)"234,

Sekil 1. Demir iyonunun selat yapia ajan (DFO) tarafindan hapsedilmesi*

Ligandlar her bir molekiildeki verici atomlarin sayisina gore yapisal olarak siniflandirilabilirler.
Ligandtaki metal iyonu tutan baglanin sayisina deginmek icin dislilik terimi kullanilir. Ligand
iki veya daha fazla verici atom icerdiginde iki disli, i digli, dort digli, alt disli ve genellikle de
cok disli olarak adlandinirlar (Sekil.2). Fe**iin koordinasyon gereksinimi en iyi metal merkeze
oktahedral yapida alt verici atomun varlidi ile kargilanir®®’, Bu yiizden ideal bir demir baglayici
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ligand belirlemek icin dikkatli tasarim gerekmektedir. Bu derlemede terapdtik agidan yararli
oral olarak aktif demir baglayici ligandlarin tasanimi icin gerekli olan kritik dzellikler, bu tiir
ligandlarin tasanimina yonelik goz oniine alinmasi gereken faktorler hakkinda bilgi verilmistir.
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Sekil 2. Metal ligand komplekslerinin olugumu tek, iki ve ¢ok disli ligandlar kullanilarak’

Demir baglayia ligandlarin tasarim ozellikleri

Terapdtik agidan yararli oral olarak aktif demir baglayici ligand tasarimi icin gerekli olan kritik
ozellikler 6rnegin molekiiliiniin kimyasal ve biyomedikal 6zellikleri onem arz etmektedir. Yeni
ortaya ¢ikan demir baglayici ligandlar serisi klinisyenlere demir selasyon metodolojisini diger
hastalik durumlarina uygulamalarini ve kisisel selasyon rejimleri tasarlamalarini saglayacaktir.
Bu yiizden oral olarak aktif, toksik olmayan, secici bir demir baglayici ligand ait basarili
tasarim, ¢ok aranan bir hedef haline gelmistir. Yeni gelistirilmis demir baglayia ligand
tasanmi yapilirken yillar icinde daha iyi tanimlanmis belirli kimyasal ozellikler su sekilde
ozetlenebilir:

—  Selatlama maddesinin ve komplekslerinin uygun toksisite profili;
—  Komplekslerinin kararlgs;

—  Demire karsi secicilik;

—  Komplekslerin uygun redoks potansiyeli;

—  Enzim inhibisyonu, kompleks yapisi, lipofilik ve molekiiler agirig;
—  Viicutta aktif olmayan metabolitlere donistiiriilmemelidir;

— lyibagirsak absorpsiyonu ve hedef hiicrelere iyi biyoyararlanim;
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— Selatlayici ve endojen ligandlar arasinda demirin hizli kinetik degisimi;
—  Olusan komplekslerin atilimini kolaylastiran faktorler;
—  Viicut sivilan metabolik metal dengesini bozmamali®*™°,

Toksisite

Demir baglayiai ligandlarin yarattigi toksisite demir iceren metalloenzimlerin inhibisyonu;
metal seiciliginin olmamasi nedeniyle fizyolojik olarak cok onemli Zn** gibi metallerin kayb;
demir komplekslerinin Fe*? ve Fe™ arasinda redoks dongiisii ve dolayisiyla serbest radikal
olusturma olasiliklari ve demir kompleksinin kinetik hareketliligiyle demirin viicutta yeniden
dagiimi gibi ¢ok sayida faktorle ortaya cikabilir. Fe**' spesifik selatrlerinin karsilastirmali

toksisitesi Tablo.1'de verilmistir®"".

Tablo 1. Karsilastinlmal toksisite ozellikleri

Iki Disli Ug Disli Alti digli
Tiim koordinasyon atomlannin | Tiim koordinasyon atomlarinin | Tim koordinasyon
“sert” oksijen “sert” oksijen atomlarinin “sert” oksijen

merkezleri olmasi Fe(lll)
yiiksek secicilik saglayabilir.

merkezleri olmasi zordur. Bu
nedenle metal segiciligi azdir.

merkezleri olmasi Fe(lll)
yiiksek secicilik saglayabilir.

Demir afinitesi derisime

Demir afinitesi derisime

Demir afinitesi derisime

bagldir. bagldir. baglidur.

Kinetik  olarak  hareketlidir | Kinetik olarak hareketlidir | Kinetik olarak inerttir demirin
demirin  yeniden  dagiimi | demirin  yeniden dagilimi | yeniden dagilimi gézlenmez
muhtemeldir muhtemeldir

Kismen koordine olmus 2:1
kompleks olusturur.

Kismen koordine olmus 1:1
kompleks olusturur

Tamamen koordine olmus 1:1
kompleks olusturur

Polimerik kompleks
olusturmazlar

Hiicrede hapsolabilecek
polimerik kompleksler
olustururlar

Polimerik kompleks
olusturmazlar

Kompleks Kararhgi

Belirli bir metal iyonunu ayni anda baglayabilen koordinat gruplarinin sayisina bagl olarak,
bir selator iki digli, ii¢ disli ve alti digli olarak siniflandirilirken, olusan komplekslerin ve
bunlanin stokiyometreleri ligandin diglilik sayisi ile belirlenir (Sekil.3). Yani bir metal
kompleksinin kararliligina iliskin en dnemli bir faktor elde edilen ligand-metal kompleksinde
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olusan selat halkalarinin sayisi ve biiyiikligtdir. En uygun selat halka boyutlari bes veya alti
atomdan olugur. Selat halkalarinin sayisi tek bir selator bagl dondr atomlarinin sayisini
artirarak gelistirilebilir; rnegin, koordinasyon sayisi alti olan bir metal iyonu iki digli ligand ile
lic halka veya alti disli ligandla bes halka olusturabilir. Dolayisiyla Fe** kompleksinin
termodinamik kararliigini en st diizeye ¢lkarmak iizere tiim alti vericiyi tek bir molekiilde
bulundurmak, yani alti disli ligand olusturmak gereklidir. Demir-ligand komplekslerinin
kararlihgi, alti disli>{ic disli > iki dislilik sirasini izler. Alti digli selatdrler Fe** icin idealdir, zira
toplam ligand konsantrasyonuna ve metal / ligand oranina bagl miktarlarda degisken
stokiyometri sadece 1: 1 oraninda kompleks olustururlar. Daha diisik stokiyometri demir
kompleksleri bazen tehlikelidir, Grnegin Fe** ‘iin Fe**ye indirgenmesini dnlemezler, ciinkii
Fenton tepkimesi yoluyla ROS iiretimi gerceklesir. Buna karsilik, iki disli ve diclii disli ligandlar,
daha diisiik molekiiler agirliklar icin oral olarak aktif olabildikleri icin, alti disli selatorler
aqisindan tercih edilebilir. Oral etkinlik bir ilacin yiiksek talep edilen bir 6zelligidir: tedavi
maliyetlerini diisiiriir ve hastalar tarafindan tolere edilebilirligi arttirir®101213.141,

g O/—\)
Ol 0 KN/\Q_)
OJ bO
iki disli Uc disli Alt Disli
3:1 kompleks 2:1 kompleks 1:1 kompleks

sekil 3. Selasyon tedavisinde kullanilan selatorler®
Metal Seciciligi

Selatlama ajanlan Fe*? ve Fe** oksidasyon durumuna gore tasarlanabilir. Yiiksek spinli Fe*?
0.65 A yaricapindaki tripozisyonda bir katyonudur ve DF0'da bulunan yiiklii hidroksamat
oksijen atomlan gibi ligandlarla en kararli baglar olusturur. Buna karsin daha diisiik yiik
yogunluguna sahip Fe*? katyonu 2,2-bipiridil ve 1,10 fenantrolin gibi yumusak azot iceren
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ligandlari tercih ederler. Bu ligandlar Cu*2 ve Zn*? gibi biyolojik Gneme sahip ve organizma icin
gerekli olan divalent metal iyonlarina karsi da afinite gosterebilirler. Dolayisiyla Fe** ye karsi
secici nontoksik ligand tasarimi oldukca zor ve hatta imkansiz olabilir. Aksine Fe*® seici
ligandlar dibazik katyonlara gore tribazik katyonlara (Tribazik katyonlarin ¢ogu, Al ve
Ga**gibi canli hiicreler icin gerekli degildirler) daha secicidirler. Fe** klinik selator tasarimi icin
daha uygun bir hedeftir. Selatlayic maddelerin metal iyonlan ile etkilesimi, ilag
biyoyararlanimi ve muhtemel yan etkiler icin belirleyici olabilir. Bu nedenle komplekslerin
termodinamik parametrelerinin Cu, Zn, Ca, Mg gibi ana endojen cift degerli metal iyonlariyla
titiz  bir sekilde belirlenmesi, biyolojik siviyr temsil eden standart kosullarda
gerceklestirilmelidir®'s,

Komplekslerin Uygun Redoks Aktivitesi

Bir redoks-aktif metal iyonunun toksik etkisi, dokulara ve organlara karsi belirgin
yaralanmalara neden olan reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna baglidir. Organizmada ROS
olusumunu onlemek icin baglh olmayan demir miktari, demir baglayici proteinler tarafindan
sinirlanir. Bununla birlikte demir, dengesiz kogullarda bu proteinlerden harekete gegirilebilir
ve bu gibi durumlarda redoks tepkimelerine katilir ve ROS iretir. Bu olaylar antioksidan
korumanin otesine gectiginde, oksidatif hasar olusur. Bu gibi durumlarda demir redoks
potansiyeli, ROS iiretimini engelleyen uygun selatorler kullanilarak kontrol edilebilir. Fe** icin
yiiksek secicilige sahip Siderofor molekiilleri, demirin biyolojik kosullarda redoks dongiisiinii
onler. Aksine, azalan redoks potansiyelleri ile nitelendirilen azot esash ligandlar
kullanildiginda, koordine edilmis demir daha fazla korunmaz ve enzimatik olarak
indirgenebilir. Bu durumda demir yakalamak icin kullanilan molekiiller icin istenmeyen bir
ozelliktir® 1210,

Enzim inhibisyonu

Hem-iceren enzimler genellikle demir selatorleri tarafindan dogrudan inhibe edilmez, ciinkii
porfirin gruplan demir sikica baghdir. Aksine, lipoksigenaz, aromatik hidroksilaz ve
riboniikleotid rediiktaz gibi hem olmayan demir iceren enzimler, demir kenetleme maddeleri
tarafindan inhibe edilebilir. Ornegin; Lipoksigenazlar genellikle hidrofobik selatorler
tarafindan engellenmektedir, bu nedenle bir selatdre hidrofilik ozellikler getirilmesi, bu tiir
engelleme potansiyelini en aza indirgeme egilimindedir. Bu iliski, Hidroksipiridinonlar da
piridinon halkasindaki 1-alkil boyutu dogrusal olarak arttiginda lipoksijenazlan inhibe etme
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egilimindedir Ancak artan 2-siibstitiient biyiikligu icin daha az belirgindir. Demir selatorlerin
fiziko kimyasal ozelliklerinin dikkatli modifikasyonu ile, metalloenzimlere daha az etki edecek
sekilde tasarlanmalar miimkiindiir® 2.

Lipofilik ve Molekiil Agirhik

Demire spesifik selatorler maddeleri icin terapotik etkiyi optimize etmek amaayla yeterli
konsantrasyonda hedef bolgelere ulasmasi gerekir. Oral olarak aktif bir demir selatlayici
gastrointestinal sistemden etkili bir sekilde emilme ve hedef bolgelere eriserek biyolojik
membranlan caprazlama yetenegine sahip olmalidir. Hider' e gdre biyolojik zarlar yoluyla
difiizyonu yoneten ii¢ ana faktor (gegirgenligi etkileyen faktor) molekiiler biyiikliik, lipofiliklik
ve net yiiktiir (iyonizasyon). Iyi emilim veya niifuza sahip bir bilesik, besten az hidrojen bag
vericisi, ondan az hidrojen bagi alicisi, 500 Da'dan daha diigiik bir molekiil agirligi olmalidir
Bilesigin iyonik durumu membran gecirgenligini de etkiler, yiiklenmemis tiirler genellikle
biyolojik membranlara yiiklii olanlardan daha hizli niifuz eder. Bu kosullara uymak icin, demir
selatorlerin secimi simirhidir ve ¢cogu hekzadentat ligandlan, molekiil agirigi 500 Da'dan fazla
oldugu icin bu durumdan harig tutulur. Daha diisiik molekil agirliklari nedeniyle iki disli ve ii¢
disli ligandlar daha yiiksek emilim icin Gistiin adaylardir®'*"%,

Kompleks Yapisi

Serbest radikal dretimini Gnlemek icin demir oksijen ve hidrojen peroksitten dogrudan
kacinacak sekilde koordine edilmelidir. DFO gibi cogu alti disli ligandlar kinetik olarak
etkisizdir (inerttir) ve demir yiizeyini maskeleyerek hidroksil radikal dretimini minimuma
indirir. Bununla birlikte, tiim alti digli ligandlara bagli demirin yiizeyini tamamen maskelemek
icin yeterli boyutla sahip olmayabilir, bu durumda olusan kompleks, demirin serbest radikaller
iretme  kabiliyetini artirabili.  Bu durum ozellikle komplekslesmemis  Fe(lll)'iin
¢Ozlintirliginin cok disik oldugu notral veya alkali pH’larda onem kazanir. Bu tiir
davraniglara ait klasik ornek, yedinci bir koordinasyon alaninin su molekiilii tarafindan isgal
edildigi EDTA tarafindan gosterilmektedir. Bu su molekiili, kinetik olarak kararsizdir ve
biyolojik ortamda bulunan oksijen, hidrojen peroksit ve diger bircok ligand ile hizla degis
tokus yapabilir. Iki digli ve iiclii ligandlar ise kinetik olarak daha kararsizdir ve Fe(lll)
kompleksleri, diisiik ligand konsantrasyonlarinda aynisma egilimindedir. iki ve iic digli
ligandlarla demir komplekslerinin kismen ayrismasi Fe** katyon yiizeyini diger ligandlara aglk
hale getirir®,
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Selatlayicl ve Endojen Ligandlar Arasinda Demirin Hizhi Kinetik
Degisimi
Selator maddelerin davranisi, kompleks olusum termodinamiginin yani sira kinetik faktorlere
de baglidir:

1. Selator maddesinin bozulmasi; Bircok selator madde, viicutta ana molekiiliin selatlama
ozelliklerini  kaybeden tiire  doniistiriilir. Bu tepkimeler, hidroksipiridinin
glukuronidasyonundan Trien'in asetilasyonuna veya BAL ve SH iceren ligandlar
arasindaki -S-S-baglarinin olusumundan ok farkli olabilir. Dogru ilag secimi, metabolik
doniigiimiin hizli olmasi durumunda, ornegin deferoksamin'in deri alti infiizyon olarak
uygulanmasi hayati dneme sahiptir.

2. Plazmada serbest metal iyonu ve selatlayicr arasindaki kompleks olusumu; Plazmada
dolagimdaki toksik demir iyonlari genelde transferrin olarak biiyiik makro molekiillerden
sitrat gibi diisik molekiil agirlikli ligandlara kadar degisen farkli endojen molekiillerle
baglanir.

3. Endojen molekiillere bagl olan metal ile selator maddesi arasindaki tepkime degisim
reaksiyonu; Endojen molekiillere bagl ferrik iyon ile selator maddeler arasindaki degisim
tepkimesinin kinetigi, selatlayici maddelerin yapisi, dislilik sayisi ve boyutu gibi cesitli
faktorlere baghdir™.

Sonug

Klinik uygulama icin ideal demir baglayici ligandlar tasarlarken metal segiciligi ve afinitesi,
kompleksin kinetik kararlilgi, demir baglama kapasitesi, biyoyararlanim ve toksisite gibi bir
dizi spesifikasyon goz oniine alinmalidir. Bu makalenin amaci, insan tedavi edici maddeler
olarak demir baglayia ligandlan tasarlarken goz oniine alinmasi gereken bu faktorler
hakkinda ve tasanim icin ¢alisma yapacak bilim insanlarini tesvik etmek icin bilgi vermektir.
Ciinkii yeni demir baglayia ligandlarin tasarimi ve sentezi terapdtik agidan heyecan verici bir
alan olmaktadir. Yeni biyolojik acidan aktif bu molekiillerin kesfi ve gelistirilmesi, belki de yeni
tedavi seceneklerine yol acacaktir.
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