
 

 
 
 

  

Esra KARAGÜL 1  
Özge SOYLU-ETER 1  
  

 
 
 

 1İstanbul Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, 
Farmasötik Kimya Anabilim Dalı, İstanbul, 
Türkiye 

 

 

 

Derleme Makalesi Review Article DOI: 10.5281/zenodo.11219685 
 
 

Ön İlaçların Tasarımı ve Kanser Tedavisindeki 
Fonksiyonları 

 Design of Prodrugs and Their Functions in Cancer 
Treatment 

ÖZ  
Ön ilaçlar, ana ilaçlardan yararlanma miktarını arttırmak için tasarlanan ve kimyasal 
modifikasyonlarla elde edilen inaktif ilaç formlarıdır. Bu ilaçlar, farmakolojik olarak 
inaktif olup in vivo ortamda ya da insan vücudunda aktive olabilmektedir. İlaçların 
farmasötik, farmakodinamik ve/veya farmakokinetik özelliklerini iyileştirmek veya 
hedeflemeyi sağlamak amacıyla ana ilaç moleküllerinden ön ilaçlar 
türevlendirilmektedir. Ön ilaçların biyoaktivasyonu, türevlendirmeyi sağlayan 
fonksiyonel grupların enzimatik veya non-enzimatik reaksiyona uğraması ile mümkün 
olmaktadır. Biyoaktivasyonu sağlayan araçların hedef dokuya spesifik olmasıyla istenen 
dokuya hedeflendirme de sağlanabilmektedir. Antikanser ilaçların sağlıklı hücrelere 
sitotoksik etki göstermesi sebebiyle ön ilaç stratejisi, kanser tedavisinde de ilgi 
görmektedir. Tümöre özgü özellikleri hedef alan ön ilaçlar sayesinde selektif bir tedavi 
sağlanabilmekte ve sağlıklı hücrelerin zarar görmesi azaltılmaktadır. Bu çalışmada, ön 
ilaçların kavramsal çerçevesi çizilerek önemi vurgulandı, amaçları, hazırlama yöntemleri 
ve hedefleme teknikleri ön ilaç örnekleri ile incelendi. Ayrıca ön ilaçların kanser 
tedavisindeki yeri ve kullanımı güncel araştırmalar ışığında özetlendi. 
 
Anahtar Kelimeler: Ön ilaç, tasarım, hedefleme, kanser, selektivite 
 
 
 ABSTRACT 
Prodrugs are inactive drug forms that are generated chemically modifications with the 
intention of increasing the availability of parent drugs. These drugs can be activated in 
vivo or inside the human body, despite being pharmacologically inactive. To ensure 
targeting or enhance the pharmaceutical, pharmacodynamic, and/or pharmacokinetic 
qualities of medications, prodrugs are derived from parent drug molecules. Enzymatic 
or non-enzymatic reactions of functional groups that provide derivatization are the 
means by which prodrugs are bioactivated. Targeting to the intended tissue can also be 
accomplished because the instruments used to produce bioactivation are specific to the 
target tissue. The prodrug approach is likewise relevant to the treatment of cancer 
because anticancer drugs have cytotoxic effects on healthy cells. Targeted prodrugs, 
which focus on tumor-specific features, allow for selective treatment and reduce 
damage to healthy cells. The theoretical framework of prodrugs was outlined in this 
paper, emphasizing on their significance, objectives, preparation methods, and 
targeting techniques, along with examples of prodrugs, along with examples of 
prodrugs. Additionally, the current research provided a summary of the usage and 
breadth of prodrugs in cancer treatment. 
 
Keywords: Prodrug, design, targeting, cancer, selectivity  

 
 
 
 

 

 

 
Geliş Tarihi/Received  
Kabul Tarihi/Accepted 
Yayın Tarihi/Publication 
Date 

 

05.02.2024 
24.04.2024 
22.05.2024

 

 
Sorumlu Yazar/Corresponding author: 
Esra KARAGÜL 
E-mail: esrakrgl99@gmail.com  
Cite this article: Karagül S, Soylu-Eter Ö. 
Design of prodrugs and their functions in 
cancer treatment. J Ata-Chem. 
2024;4(1):35-43.

 

 

 

 

 
Content of this journal is licensed under a Creative 
Commons Attribution-Noncommercial 4.0 
International License. 

https://orcid.org/0009-0006-3732-8132
https://orcid.org/0000-0001-8875-3522
mailto:esrakrgl99@gmail.com


36 
 

 
J Ata-Chem 

GİRİŞ

İlaç molekülleri, hedeflenen terapötik etkinin yanında 
istenmeyen etkilere ve özelliklere sahiptir. İstenmeyen 
etkiler, ilaçların klinik etkisinin önüne geçebilmekte veya 
etkisini azaltabilmektedir. Sudaki düşük çözünürlük, düşük 
permeabilite, metabolik instabilite, yan etkiler1, yüksek 
düzeyde ilk geçiş etkisi, kötü tat, formülasyon zorlukları, 
toksisite, hedefe yönelik seçiciliğin zayıflığı, yarılanma 
ömrünün kısa olması gibi sebepler istenmeyen etkilere ve 
özelliklere örnek olarak verilebilir. İstenmeyen özelliklerin 
bertaraf edilmesi, birçok araştırmanın hedefi olmakla 
birlikte medisinal kimya araştırmalarının da başlıca 
hedefleri arasında yer almaktadır. Bu amaçla, ön ilaç 
yaklaşımı, istenen terapötik etkiyi ortaya çıkarırken birçok 
istenmeyen ilaç özelliğini çözmek için yıllar önce 
geliştirildi.2  

Prodrug, proajan veya ön ilaç terimi ilk kez 1958’de 
medisinal kimyacı Adrien Albert tarafından, ‘Selektif 
Toksisite’ adlı kitabında ortaya atıldı3  ve terapötik aktivite 
sağlamak için vücutta metabolizma veya 
biyotransformasyona uğrayarak aktif olan bileşikler olarak 
tanımlandı.2 İlaçların, ana ilaçlardan enzimatik saldırı ile 
yeniden üretildiği türevlere dönüştürülmesi konusunda 
çalışma yapan N. J. Harper4 gibi diğer bilim insanları da bu 
kavramı destekledi. Ancak Harper, vücutta 
biyotransformasyona uğramak üzere kasıtlı olarak 
tasarlanmış ön ilaçları içeren ve alternatif bir terim olan 
ilaç latensiyonu kavramını 1959 yılında tanımladı.2 

Ön ilaçlar, farmakolojik etkinlik açısından inaktif 
ancak in vivo olarak aktif forma dönüşebilen bileşiklerdir.5   

Bu inaktif bileşikler, vücuda alındıktan sonra tasarlanma 
amacı doğrultusunda emilmeden önce, emilme bölgesinde 
veya etki edeceği spesifik bölgede kimyasal veya enzimatik 
biyotransformasyona uğrayarak farmakolojik olarak aktif 
hale dönüşürler (Şekil 1)6,8. Bu sebeple, Ayanoğlu ön ilaç 
için, ilacın “saklanmış şekli” tabirini kullandı.7  

 

 

Şekil 1. Ön ilaç kavramı illüstrasyonu.8 

Amaca yönelik olarak geliştirilen ilk ön ilaç, Schering 
ilaç firması tarafından 1899 yılında çıkarılan metanamindir. 
Yine bu dönemde, Bayer ilaç şirketinden bilim insanı Felix 
Hoffman, yaygın olarak kullanılan antienflamatuvar bir ilaç 
olan salisilik asitten daha az mide tahrişi ve ülserasyon 

özellikleri ile ortaya çıkaran aspirini (asetilsalisilik asit) 
buldu. Bununla birlikte, aspirinin gerçek bir ön ilaç olup 
olmadığı tartışma konusu olmaya devam etmektedir. 
Roche ilaç firması ise, aspirinin keşfinden 40 yıl sonra, 
antitüberküloz etkinlikte bir ilaç olan izoniazidin ön ilaç 
aktivitesini keşfetti.9   

Ön ilaçlara olan ilgi, keşfedildiği ilk zamanlardan 
günümüze artarak devam etmektedir. Dünya çapında 
pazarlanan ilaçların yaklaşık onda biri ön ilaç olarak 
sınıflandırılır.10 2008-2017 yılları arasında Gıda ve İlaç 
İdaresi (FDA) tarafından onaylanan toplam 249 yeni ilaç 
bileşiğinin 31 tanesi (% 12,5) ön ilaçtır.2 Ön ilaçlara dikkat 
çeken bir örnek olarak 2015 yılında en çok satan ikinci ilaç, 
hepatit C tedavisinde kullanılan antiviral ajan Harvoni'nin 
aktif maddesi olan sofosbuvir sayılır.11 Bu veriler ön 
ilaçların ilaç pazarındaki konumunu önemle 
vurgulamaktadır. 

Ön ilaç tasarımı 

Ön ilaç tasarımı, ilacın tedavide kullanılmasına engel 
olan sebeplerden bir veya birkaçına sahip bir ana ilaç 
molekülüne, uyumlu olan fonksiyonel grubun kovalan bağ 
ile bağlanarak terapötik etkisinin arttırılması esasına 
dayanmaktadır.10,12 İlacın bu modifikasyonu, hedeflenen 
mekanizmaya uygun olarak seçilmektedir. Tasarımda 
dikkat edilmesi gereken ana hedeflerden biri, aktif ilacı 
etkili ve iyi tasarlanmış olarak serbest bırakabilen bir 
aktivasyon mekanizmasıdır.13 Bu mekanizmalar enzimatik 
veya kimyasal (non-enzimatik) olabilmektedir. Tasarım 
stratejisinde ana ilaç molekülünün özelliklerinden sonra 
önemli olan husus, ilaç salımının biyolojik dönüşüm 
mekanizmalarıdır. İlacın biyoaktivasyonu çoğunlukla 
enzimatik bir süreç aracılığıyla meydana gelmektedir. 

Ön ilaçların biyolojik dönüşümünde en önemli 
enzimler arasında amidler (örn. tripsin, kimotripsin, 
elastaz, karboksipeptidaz ve aminopeptidaz) ve ester bazlı 
(örn. karboksilesteraz, asetilkolinesteraz ve 
butirilkolinesteraz) enzimler bulunur. Bu enzimlerin çoğu 
hidrolitik enzimlerdir ancak hidrolitik olmayan enzimler de 
(tüm sitokrom P450 enzimleri dahil) ester ve amid bazlı ön 
ilaçların biyolojik dönüşümünü kataliz etme yeteneğine 
sahiptir (Şekil 2).14 

Spesifik dokuların hedeflendiği ön ilaç stratejilerine 
bir örnek, ön ilacı aktifleştirmek için vücuda verilen 
enzimleri kullanan yönlendirilmiş enzim ön ilaç tedavisidir. 
ADEPT (antikora yönelik enzim ön ilaç tedavisi) ve GDEPT 
(gene yönelik enzim ön ilaç tedavisi), genler, virüsler veya 
polimer yönelimli enzim ön ilaç tedavisi, Clostridia 
yönelimli enzim ön ilaç tedavisi yaklaşımları hipoksik 
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kanser çevresinden yararlanarak ilaçları kanserli dokularda 
bulunan bir bakteri aracılığıyla tümörlere hedeflemek için 
kullanılır.13 

 

Şekil 2. Ester bazlı ön ilaçların esterazlar ile parçalanarak 
aktif edilmesi.11 
 

Ön ilaçların biyoaktivasyonu, enzimatik olmayan 
oksidasyon-redüksiyon gibi bazı prosesler aracılığıyla da 
olabilir. Proton pompası inhibitörleri (PPI), bu 
mekanizmaya örnek olarak verilebilmektedir. PPI’lar (örn. 
omeprazol), mide asiditesini düşürmek için yaygın olarak 
kullanılan ya sübstitüe piridilmetilsülfinil benzimidazol ya 
da imidazopiridin türevi yapısında ön ilaçlardır. Bunların 
tümü, enzimin ekzoplazmik yüzeyinden erişilebilen bir 
veya daha fazla sistein ile disülfid bağları oluşturan reaktif 
tiyofillere asit aktivasyonu yoluyla asit salgılayan gastrik 
(H+/K+) ATPaz'ı inhibe eder. Aktivasyon sonucunda, piridin 
protonasyonu nedeniyle parietal hücrenin salgı 
kanalikülünde birikir ve daha sonra pompaya bağlanır. Asit 
salgılayan gastrik H+/K+ ATPaz'daki sistein grubuyla 
reaksiyona girer ve enzimi inhibe eder. Böylece parietal 
hücrelerin gastrik asit üretme yeteneği kaybolur.15 

Ön ilaç tasarım amaçları 

Ön ilaçlar tipik olarak farmasötik, farmakokinetik (PK) 
ve farmakodinamik (PD) engellerin üstesinden gelmek için 
geliştirilmektedir.1 Ön ilaç tasarımındaki ana hedef, 
ilaçların klinik etkisini engelleyebilecek ya da azaltabilecek 
çeşitli fizikokimyasal, farmasötik, biyofarmasötik ve 
farmakokinetik sınırlamaları aşmaktır.16  

Farmasötik faz aşamasındaki ön ilaç tasarımları, ilaç 
dağıtım sistemine girene kadar olan sorunları 
hedeflemektedir.17 Örneğin; 

• Tat ve kokunun maskelenmesi (örn. antibakteriyel 
ajan kloramfenikolün palmitik asitle esterleştirilmesi)1, 

• Enjeksiyon bölgesindeki acının ve irritasyonun 
azaltılması (örn. propofolün fosforil oksimetil 
eterifospropofol)18, 

• Çözünürlüğün değiştirilmesi (örn. kloramfenikol 
hidrojen süksinatın sodyum tuzu)18, 

• Kimyasal stabilitenin arttırılması (örn. ampisilinin beta 
laktam halkasına olabilecek saldırıları önlemek için 
hetasilin17 veya gastroinstesinal hidrolizasyonu önlemek 
için levodopa etil esteri tasarlanması19) ön ilaç tasarım 
amaçları arasında sayılır. 

Farmakokinetik fazın kapsadığı absorpsiyon, dağılım, 
metabolizasyon ve eliminasyon aşamalarındaki 
sınırlamaları aşmayı hedefleyen ön ilaç tasarım amaçları 
olarak;  

• Oral absorpsiyonun arttırılması (örn. asiklovirin L-valil 
esteri olan valasiklovir)18, 

• Sistemik dolaşıma katılma öncesi metabolizasyonun 
önlenmesi (örn. parasetamolün ön ilacı fenasetin)17, 

• İlaç etkisinin uzatılması (örn. yağ asitleriyle 
esterleştirilmiş haloperidol dekanoat)18, 

• Toksisitenin azaltılması (örn. sulindak)17,  

• İlacın spesifik bölgeye ulaştırılması (örn. adrenalinin 
pivalik asit esteri dipivefrin) örnek olarak verilebilir.17  

Farmakodinamik hedefler ise, azalan sistemik 
toksisite ile eş anlamlı olarak anlaşılabilir. Burada terapötik 
indeksi geliştirmek için bir reaktif ajanın maskelenmesi ve 
sitotoksik bir ajanın in situ aktivasyonu olmak üzere iki ana 
örnek gösterilmektedir.17  

Geleneksel ön ilaçlar, tipik olarak, ilacın terapötik 
bakımdan etkin olan miktarını arttırmak için tasarlanır. Bu 
uygulamalarda, genellikle vücuttaki ilaç dağılımı dikkate 
alınmaz ve biyolojik dönüşümü gerçekleştirecek enzim 
(örn. esterazlar, fosfoesterazlar) vücutta çeşitli yerlerde 
dağılmış halde olabilmektedir. Örneğin, bazı durumlarda, 
aktivasyon için hedeflenen enzim, ağırlıklı olarak bir 
organda eksprese edilir ve bir ön ilacın biyolojik dönüşümü 
ağırlıklı olarak o organda sağlanır.11 

Ön ilaç hazırlanması 

Ön ilaçlar, taşıyıcı bağlantılı veya biyoprekürsör bazlı 
yöntemlerle sentezlenebilir (Şekil 3). Taşıyıcı bağlantılı 
yaklaşım kullanıldığında, etkin madde molekülüne (API) 
geçici kovalent bağ ile bir taşıyıcı parça bağlanır. Taşıyıcı ön 
ilacın bölünmesi sonucu, geliştirilmiş biyolojik aktiviteye 
sahip bir molekül ve hedefleme özelliklerine sahip olabilen 
(örn. antikorlar) veya farmakolojik bakımdan inert (örn. 
polietilen glikol = PEG) taşıyıcı özellikteki en az bir yan 
üründen oluşur. Taşıyıcı fonksiyonel grup aracılığıyla 
API’ye bağlanır. Hidroksil veya amino grupları, karboksilik 
asitler veya karbonil grupları tercih edilebilir. Tercih edilen 
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fonksiyonel gruplar, kimyasal bağlanma ve hidroliz 
özelliklerini değiştirebilmektedir.20  Taşıyıcı, bir yağ zinciri 
(örn. yağ asitleri, gliseritler ve fosfolipitler), aminoasitler 
(örn. L-triptofan, histidin), polisakkaritler (örn. 
siklodekstrin, dekstran), bir polimer veya PEG, albümin ya 
da antikor gibi bir makromolekül olabilir.12 Taşıyıcıya bağlı 
ön ilaçlar ayrıca iki parçalı ön ilaçlar, üç parçalı ön ilaçlar ve 
karşılıklı (mutual) ön ilaçlar olarak bilinen üç alt tipe 
bölünebilir.1  

 

 

Şekil 3. Taşıyıcı bağlantılı veya biyoprekürsör bazlı ön 
ilaçlar.20  

Biyoprekürsör bazlı ön ilaçlarda taşıyıcı bir grup 
bulunmaz. Aktivasyon bir fonksiyonel grubun metabolik 
reaksiyonu ile gerçekleşir. Modifikasyon sonucu oluşan 
metabolit aktif bileşiktir. Örneğin, aktif ilaç molekülü 
karboksilik asit grubu içeriyorsa, biyolojik öncü, aldehit ve 
sonra karboksilik aside okside olabilen bir alkol 
olabilmektedir. Farmakolojik olarak aktif metabolitler 
genellikle Faz I reaksiyonları tarafından oluşturulur. Ancak 
Faz II konjugasyon reaksiyonları da aktif bileşik 
oluşturabilmektedir.20 

Fonksiyonel gruplara dayalı ön ilaç hazırlama yaklaşımları 

Lipofilik ön ilaçların türevlendirilmesi için en yaygın 
olarak kullanılan fonksiyonel grup karboksilik asitlerdir, bu 
yolla karboksilik esterler elde edilir. Basit esterlerin tercih 
edilme sebepleri; hazırlanmalarının ucuz olması, kimyasal 
olarak stabil olmaları ve zararsız hidroliz ürünleri 
vermeleridir. Bu tür ön ilaçların tipik örnekleri; tirozin metil 
ester, levodopa etil ester, nipekotik asit etil ester, 
enalaprilat etil ester, trandolapril, γ-aminobütirik asit 
(GABA) setil ester ve metotreksat setil esterdir.19 

Alkol veya fenolik hidroksil grupları içeren ilaçların 
türevlendirilmesiyle ön ilaçlar elde edilebilmektedir. 
Yüksek lipofiliteli ilaçlar, hidroksilik asitlerden başlayarak 
lipofilik karboksilik asitlerle esterleştirme yoluyla kolayca 
elde edilebilir.21 Estradiolün valerik asit ile 
esterleştirilmesiyle elde edilen estradiol valerat bu 
yöntemle elde edilen bir ön ilaçtır (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Estradiolün valerik asitle esterleştirilmesiyle 
estradiol valeratın eldesi. 

Aldehitlerin ve ketonların türevlenmesiyle terapötik 
etkisi artmış ön ilaçlar elde edilmektedir. Örneğin sistein 
esterleri veya β-aminotiyollerle hazırlanan hidrokortizon 
ve hidrokortizon-21-asetatın spirotiazolidinleri, gelişmiş 
topikal antienflamatuvar aktivite gösterir.19  

5-Florourasilin (5-FU) N-alkoksikarbonil-
oksimetilasyonu ile elde edilen ön ilaç türevleri, 
geliştirilmiş dağıtım özelliğine sahiptir. Sülfonamidlerin 
yanında karboksamidler, karbamatlar ve diğer NH-asidik 
bileşikler, açillenebilir veya ftalidil türevlerine 
dönüştürülebilir (Şekil 5).19  

 

Şekil 5. 5-Florourasilin (5-FU) ön ilaç türevleri 
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Ön ilaçlarda hedefleme 

Dermal hedeflendirme  

Cilt bariyeri, kendisini oluşturan hücrelerin arasındaki 
çok katmanlı çift tabakadan oluşmaktadır.22 Stratum 
corneum (SC), doğası gereği lipofiliktir ve lipofilik ilaçların 
nüfuz etmesini destekler ancak SC'nin altındaki 
katmanların sulu yapısı, ilaçların içinden geçmesi için bazı 
hidrofilik özellikler içermesini gerektirir. Çoğu zaman, bir 
ilacın tuz oluşumu veya esterleşme gibi küçük yapısal 
değişiklikleri, sulu veya lipid çözünürlüğünün arttırılmasını 
sağlayabilir.23 Esterler, yüksek lipofilitelerinden dolayı 
optimal deri geçirgenliği eğilimindedirler, bu nedenle ester 
sentezi deri geçirgenliğini arttırmanın önemli bir yoludur.22 
Örneğin, morfinin iki N-alkil esteri, morfin propiyonat ve 
morfin enantatın, transdermal uygulama için potansiyel ön 
ilaç olarak sentezlendi. Her iki ön ilaç da ana ilaçlardan 
daha fazla lipofiliktir. Bu da morfinin transdermal iletimini 
sırasıyla 2 ve 5 kat arttırmaktadır.23 

Oküler hedeflendirme  

Göz kırpma, zayıf kornea penetrasyonu, gözyaşı 
döngüsü, gözdeki enzimlerin metabolizasyonu ve 
nazolakrimal kanaldan sistemik dolaşıma geçme gibi 
sınırlamalar sebebiyle oküler hedefe ulaşan ilaç miktarı 
azalabilmektedir. Ön ilaç tasarımı bu sınırlamaların 
engellenmesi ve oküler biyoyararlanımın arttırılması 
konusunda önem taşımaktadır.19 Kataraktla ilişkili ağrı ve 
iltihabın tedavisi için onaylanmış oküler süspansiyon 
örneği nepafenak (2-amino-3-benzoilbenzenasetamid), 
amfenak ve aril-asetik asit türevleri kullanılarak 
geliştirilmiş bir ön ilaçtır.21 

Lokal hedeflendirme  

Hedeflendiği organda aktive olan ön ilaçlar, FDA 

tarafından iki sınıfa ayrıldı (Tablo 1). Ön ilaçlar beyin, 

karaciğer, tümör gibi organlara hedefli olabileceği gibi 

gastrointestinal sıvılar ya da sistemik dolaşımı da 

hedefleyebilmektedir. 

İlacın böbrek dışı toksisitesini azaltmak ve böbrek 

hastalıklarında terapötik etkinliği arttırmak için böbreğin 

hedeflenmesi önemlidir. Proksimal tübüler hücreler en 

yaygın hedeftir.19 Örneğin, N-asetillenmiş düşük molekül 

ağırlıklı kitozan ile konjuge prednizolonun, böbrekte 

serbest prednizolondan 13 kat daha yüksek dağılımda 

olduğu bulundu.19 

Tablo 1. FDA’nın aktive olduğu bölgeye göre ön ilaç 
sınıflandırması.24 
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Kanser tedavisinde ön ilaçlar 

Kanser, büyüme özelliği bozulmuş hücrelerin klonal 
yayılımıdır.25 Kanserin en önemli semptomu, vücudun 
çeşitli bölgelerinde oluşan ve diğer organlara yayılabilen 
anormal bölünen hücrelerin, çevresindeki dokunun veya 
organın fonksiyonunu yerine getirmesini engellemesidir.26  

Kanser oluşumunda kritik durumu oluşturan olay, 
vücudun bağışıklık hücrelerinin henüz az sayıda olan ve 
yeni oluşan kanser hücrelerini tanıyıp yok edememesidir. 
Kronik stres, yaşlanma, kronik zayıflatıcı hastalık, daha 
önce kemoterapi kullanımı, analjezik, antibiyotik, 
kortikosteroid gibi ilaç gruplarının suistimali gibi herhangi 
bir sebeple bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde kanser 
riski artmaktadır.27 

Kanserin sekiz ayırt edici özelliği (tümör büyümesini 
ve metastatik yayılımı sağlayan ayırt edici ve tamamlayıcı 
yetenekler) ve iki etkinleştirici özelliği, kanserin biyolojisini 
anlamak için sağlam bir temel hazırlamaktadır (Şekil 6).28,29 

Her insanın farklı DNA’ya sahip olması, her tedavinin 
kendine göre avantaj ve dezavantajlarının olması 
sebepleriyle kanser tedavisinin standart bir kuralı yoktur. 
Hastaya özgü seçilen tedavide; radyoterapi, kemoterapi, 
cerrahi yöntemler, kemik iliği transplantasyonu, periferik 
kök hücre transplantasyonu, fotodinamik terapi, 
kriyocerrahi immünoterapi, hormon terapisi, hedeflenmiş 
terapiler ve gen terapisi gibi biyolojik terapiler tek başına 
veya kombine kullanılabilmektedir.27,31 
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Şekil 6. Kanserin ayırt edici ve etkinleştirici özellikleri.26,30 

Kemoterapide kullanılan antikanser etkili ilaçlar, 
tercihen sistemik antiproliferatif ajanlardır. Bu sitotoksik 
ajanlar; antimetabolitler, alkilleyici ajanlar, DNA 
kompleksleştirici ajanlar, mitoz inhibitörleri veya 
hormonlardır. Kanserli olmayan ve çoğalan hücrelere karşı 
önemli toksisiteye neden oldukları için seçicilikleri azdır. 
Ön ilaç tedavisi, antikanser etkinlikteki ilaçların daha az 
reaktif ve tümör dokusunda seçici aktivasyon avantajları 
ile daha az sitotoksik formunu tasarlamak için alternatif bir 
yaklaşım sağlar.32 

Ön ilaçların seçici aktivasyonu, ilacın hedeflenmesi 
için ideal bir yoldur. Tümörde seçici aktivasyon için çok 
sayıda potansiyel mekanizmanın olması kanser 
tedavisinde ön ilaç kullanımı için avantaj oluşturmaktadır. 
Mekanizmaların hedefleme stratejileri, tümör dokularında 
yüksek sayıda bulunan enzimler, tümör çekirdeğindeki 
hipoksik ortam, düşük hücre dışı pH, tümörün hücre 
yüzeyinde eksprese edilen antijenler gibi tümöre özgü 
hedeflere dayanmaktadır.33 

Tümör hücresine özgü olan enzimlerin aktive 
etmesiyle etkinlik gösteren ön ilaçlar için, (5-(aziridin-1-il)-
2,4-dinitrobenzamid) örnek verilebilir. Bu bileşiğin aktif 
formu, CB1954'ün DT diaforaz enzimi tarafından biyolojik 
olarak indirgenmesiyle oluşturulan 5-(aziridin-1-il)-4-
hidroksilamino-2-nitrobenzamiddir. Bu biyoaktivasyon 
sonucunda bileşik çok seçici sitotoksisite göstermektedir.34 

Son yıllarda yapılan başka bir araştırmada, 6-diazo-
5-okso-L-norlösin (DON) gibi glutamin antagonistlerin doz 
sınırlayıcı gastrointestinal  toksisitesi nedeniyle klinik 
olarak geliştirilememesinden, ön ilacı DRP-104'ün, 
tümörlerdeki zenginleştirilmiş esteraz ve proteaz enzimleri 
ortamı tarafından yerinden çıkarılabilen metabolizması 
sayesinde, gastrointestinal sistem kanalına kıyasla 

tümörde 11 kat daha yüksek DON maruziyetine yol açarak, 
minimum gastrointestinal toksisitesi ile güçlü antikanser 
aktiviteye yol açtığı raporlanmıştır.35 

Hipoksiyi hedeflemeye yönelik bir yaklaşım, hipoksik 
dokuda enzimatik indirgeme ile aktive edilen 
biyoindirgeyici ön ilaçlar geliştirmeyi amaçlar.36 
Biyoindirgeyici alkilleyici maddeler olarak da bilinen 
hipoksi ile aktive olan ön ilaçlar (HAP'ler) genellikle 
hipoksik koşullar altında, sitotoksik türler oluşturmak için 
bir veya iki elektron ile oksidoredüktazlar tarafından 
enzimatik olarak indirgenerek biyotransformasyona 
uğrayan deaktive edilmiş veya maskelenmiş türlerdir.37,38  
Nitro bileşikleri, N-oksitler, kinonlar ve metal kompleksleri 
dahil olmak üzere hipoksi ile aktive olan bu ön ilaçlar, 
genellikle bu ortak aktivasyon mekanizmasını paylaşır.38 

Hipoksik tümörlerin, normal dokudan daha düşük 
hücre dışı pH göstermesi sebebiyle39, pH'a duyarlı ön 
ilaçlar geliştirilebilir. Doksorubisinin (Dox) (6-
maleimidokaproil) hidrazon türevi olan INNO-206, aside 
dayanıksız bir hidrazon bağlayıcı ve bir tiyol-reaktif grup 
maleimid parçası içeren albümin bağlayıcı bir ön ilaçtır ve 
Dox'tan daha üstün antikanser etkinlik gösterir.40 

 

 

Şekil 7. Triazen ön ilaçlarının yapıları ve ön ilaçların 
alkilleyici ajan MMT'ye CPG2 aracılı dönüşümü. 
 
 

Antikora yönelik enzim ön ilaç tedavisinde (ADEPT) ön 
ilacı aktive edebilecek, insan dışı bir enzim ile ön ilaç 
antikora bağlı halde sisteme verilir. ADEPT, tümörlere 
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seçici olarak yüksek doz sitotoksik tedavi verme 
potansiyeline sahiptir, böylece toksisitenin normal doku 
üzerindeki kısa ve uzun vadeli etkilerini sınırlar.30,33  

CPG2'nin aktivasyonuna dayanan birkaç yeni üre triazen 
ön ilacı ADEPT'de uygulanmak üzere geliştirildi (Şekil 7). 
Yeterli lipofiliteye sahip küçük moleküllü ön ilaç, antikor-
enzim konjugatından CPG2 tarafından aktive edilecek 
kanser hücreleri boyunca serbestçe dağılacak, daha sonra 
alkilleyici ajanlar olarak hareket eden monometiltriazenler 
(MMT), malign hücrelere spesifik olarak iletmek için 
salınacaktır. CPG2 için iyi substratlar olarak sentezlenmiş 
bu ön ilaçlar, ADEPT stratejisi için yeni adaylar olabilir.40  

SONUÇ VE TARTIŞMALAR 

Bu çalışmada ana ilaçların, biyoyararlanım ve 
selektivitenin arttırılması amacıyla kullanılan ön ilaçların 
tasarlanması, geliştirilmesi, çeşitlendirilmesi hakkında 
yapılan bazı önemli ve güncel çalışmalar özetlenmiştir. 

Farmasötik, farmakokinetik ve farmakodinamik 
özellikleri geliştirmek için tasarlanan ve pazarlanan ön ilaç 
sayısı zamanla artıyor olsa da hala absorpsiyon, dağılım, 
metabolizasyon ve eliminasyon aşamalarında problemler 
ile karşılaşılmaktadır. Bu zorlukları aşmak için çeşitli 
stratejiler geliştirilmektedir. Örneğin, ön ilaçlar, 
nanopartiküllere (NP'ler) redoks, pH ve sıcaklık gibi 
uyaranlara yanıt veren özellikleri yerleştirerek terapötik 
etkileri arttırır ve yan etkileri azaltır. Ön ilaca dayalı 
nanosistemler, in vivo olarak artan kimyasal stabilite, daha 
uzun ilaç salım süresi ve bozulma gerçekleşmeden önce 
düşük toksisite gibi önemli kolaylıklar sunması sebebiyle 
ilgiyle karşılanmaktadır.8 Örneğin, Pt(IV) ön ilaç 
nanoterapötiklerinin, Pt(IV) ön ilaçlarını 
kemoterapötiklerden, ışığa duyarlılaştırıcılardan 
immünomodülatörler vb. kadar çeşitli terapötik ajanlarla 
başarılı bir şekilde birlikte sunabildiği çok sayıda 
literatürde bildirilmiştir.41 

Ön ilaçlar için seçici aktivasyon mekanizmaları 
araştırılmaya devam etmektedir. Redoksa duyarlı ön 
ilaçlar42, ısıya hassas ön ilaçlar43, radyasyon aracılığıyla 
aktive olan ön ilaçlar44,45  gelecek için umut vaad 
etmektedir. 

Ayrıca, ön ilaç stratejileri, sağlıklı hücrelere toksik 
olmaması ve spesifik olarak aşırı eksprese edilen enzimler 
tarafından aktive edilmesiyle ileriye dönük araştırma alanı 
olabilir. Bu anormal şekilde artan enzimler, istenen kanser 
bölgelerinde veya hücre içinde ilaç salınımını sağlamak için 
ön ilaçların spesifik bölünmesi için kullanılabilir. Antikor-ilaç 
konjugatının geliştirilmesinde, güçlü sitotoksik ilaçların 
kanserle ilişkili antijenlere özgü monoklonal antikorlar ile 

konjugasyonu, terapötik etkiyi önemli ölçüde arttırabilir. İki 
antikor-ilaç konjugatı, brentuksimab vedotin ve ado-
trastuzumab emtansin FDA tarafından onaylandı ve şu 
anda belirli kanserlerin tedavisi için piyasada 
bulunmaktadır.40 Şu anda hipoksi ile aktive olan ön ilaçlar, 
evofosfamid (TH-302) ve apazikuon (EO9) klinik ilerleme 
göstermektedir.38 Evofosfamid ön ilacı, aktivasyonun büyük 
ölçüde hipoksik hücreler içinde meydana gelecek şekilde 
tasarlandı.2 

Geçtiğimiz on yılda, evofosfamidin de yer aldığı, 
iksazomib sitrat, aldoksorubisin, abirateron asetat ve 
romidepsin dahil olmak üzere beş antikanser ön ilacı FDA 
tarafından onaylanmıştır.35  Ön ilaçlar alanında artan 
literatür bilgisi sayesinde yapılacak kapsamlı araştırmalar 
ile gelecekte daha fazla pazarlanabilir ön ilaç üretilmesi 
hedeflenmektedir. 
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