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On ilaclarin Tasarimi ve Kanser Tedavisindeki
Fonksiyonlar

Design of Prodrugs and Their Functions in Cancer
Treatment

oz

On ilaclar, ana ilaglardan yararlanma miktarini arttirmak icin tasarlanan ve kimyasal
modifikasyonlarla elde edilen inaktif ilag formlandir. Bu ilaglar, farmakolojik olarak
inaktif olup in vivo ortamda ya da insan viicudunda aktive olabilmektedir. ilaglarin
farmasotik, farmakodinamik ve/veya farmakokinetik 6zelliklerini iyilestirmek veya
hedeflemeyi saglamak amaciyla ana ilag molekillerinden 6n ilaglar
tirevlendirilmektedir. On ilaglarin  biyoaktivasyonu, tiirevlendirmeyi saglayan
fonksiyonel gruplarin enzimatik veya non-enzimatik reaksiyona ugramasi ile mimkin
olmaktadir. Biyoaktivasyonu saglayan araclarin hedef dokuya spesifik olmasiyla istenen
dokuya hedeflendirme de saglanabilmektedir. Antikanser ilaglarin saglikli hiicrelere
sitotoksik etki gostermesi sebebiyle 6n ila¢ stratejisi, kanser tedavisinde de ilgi
gormektedir. Timore 6zgl 6zellikleri hedef alan 6n ilaglar sayesinde selektif bir tedavi
saglanabilmekte ve saglikli hiicrelerin zarar gérmesi azaltilmaktadir. Bu ¢alismada, 6n
ilaclarin kavramsal gercevesi gizilerek 6nemi vurgulandi, amaglari, hazirlama yéntemleri
ve hedefleme teknikleri on ilag ornekleri ile incelendi. Ayrica 6n ilaglarin kanser
tedavisindeki yeri ve kullanimi gilincel arastirmalar i1siginda 6zetlendi.

Anahtar Kelimeler: On ilag, tasarim, 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.
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GIRIS

ilac molekiilleri, hedeflenen terapétik etkinin yaninda
istenmeyen etkilere ve 6zelliklere sahiptir. istenmeyen
etkiler, ilaglarin klinik etkisinin dniline gecebilmekte veya
etkisini azaltabilmektedir. Sudaki distk ¢ozlintrlik, diistk
permeabilite, metabolik instabilite, yan etkiler?, yiiksek
dizeyde ilk gegis etkisi, kotli tat, formilasyon zorluklari,
toksisite, hedefe yonelik segiciligin zayifligi, yarilanma
omrinin kisa olmasi gibi sebepler istenmeyen etkilere ve
dzelliklere 6rnek olarak verilebilir. istenmeyen 6zelliklerin
bertaraf edilmesi, birgok arastirmanin hedefi olmakla
birlikte medisinal kimya arastirmalarinin da baslica
hedefleri arasinda yer almaktadir. Bu amagla, 6n ilag
yaklasimi, istenen terap6tik etkiyi ortaya cikarirken birgcok
istenmeyen ilag 06zelligini ¢dzmek igin yillar &nce
gelistirildi.2

Prodrug, proajan veya on ilag¢ terimi ilk kez 1958’de
medisinal kimyaci Adrien Albert tarafindan, ‘Selektif
Toksisite’ adli kitabinda ortaya atildi® ve terapétik aktivite
saglamak icin viicutta metabolizma veya
biyotransformasyona ugrayarak aktif olan bilesikler olarak
tanimlandi.? ilaclarin, ana ilaglardan enzimatik saldiri ile
yeniden dretildigi tlrevlere donistirilmesi konusunda
calisma yapan N. J. Harper? gibi diger bilim insanlari da bu
kavrami destekledi. Ancak Harper, vlcutta
biyotransformasyona ugramak (zere kasitl olarak
tasarlanmis on ilaglari iceren ve alternatif bir terim olan
ilag latensiyonu kavramini 1959 yilinda tanimladi.?

On ilaglar, farmakolojik etkinlik agisindan inaktif
ancak in vivo olarak aktif forma dénisebilen bilesiklerdir.®
Bu inaktif bilesikler, viicuda alindiktan sonra tasarlanma
amacli dogrultusunda emilmeden 6nce, emilme bolgesinde
veya etki edecegi spesifik bolgede kimyasal veya enzimatik
biyotransformasyona ugrayarak farmakolojik olarak aktif
hale dénusirler (Sekil 1)®%. Bu sebeple, Ayanoglu én ilag
icin, ilacin “saklanmis sekli” tabirini kulland:.”

= INVIVO
On Aktif
flac —_— ilﬂc +

Fonsiyonel
Grup Fonksiyonel
Grup

Sekil 1. On ila¢ kavrami illiistrasyonu.®

Amaca yonelik olarak gelistirilen ilk 6n ilag, Schering
ilag firmasi tarafindan 1899 yilinda gikarilan metanamindir.
Yine bu dénemde, Bayer ilag sirketinden bilim insani Felix
Hoffman, yaygin olarak kullanilan antienflamatuvar bir ilag
olan salisilik asitten daha az mide tahrisi ve Ulserasyon
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Ozellikleri ile ortaya ¢ikaran aspirini (asetilsalisilik asit)
buldu. Bununla birlikte, aspirinin gercek bir 6n ila¢ olup
olmadigl tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Roche ilag firmasi ise, aspirinin kesfinden 40 yil sonra,
antitliberkiiloz etkinlikte bir ilag olan izoniazidin 6n ilag
aktivitesini kesfetti.’

On ilaglara olan ilgi, kesfedildigi ilk zamanlardan
glinimiize artarak devam etmektedir. Dinya capinda
pazarlanan ilaglarin yaklasik onda biri 6n ila¢ olarak
siniflandirihir.’® 2008-2017 yillar arasinda Gida ve ilag
idaresi (FDA) tarafindan onaylanan toplam 249 yeni ilag
bilesiginin 31 tanesi (% 12,5) 6n ilagtir.? On ilaglara dikkat
¢eken bir 6rnek olarak 2015 yilinda en ¢ok satan ikinci ilag,
hepatit C tedavisinde kullanilan antiviral ajan Harvoni'nin
aktif maddesi olan sofosbuvir sayilir.!* Bu veriler 6én
ilaglarin ilag pazarindaki konumunu onemle
vurgulamaktadir.

On ilag tasarimi

On ila¢ tasarimi, ilacin tedavide kullanilmasina engel
olan sebeplerden bir veya birkagina sahip bir ana ilag
molekdliine, uyumlu olan fonksiyonel grubun kovalan bag
ile baglanarak terapotik etkisinin arttirilmasi esasina
dayanmaktadir.!*? flacin bu modifikasyonu, hedeflenen
mekanizmaya uygun olarak secilmektedir. Tasarimda
dikkat edilmesi gereken ana hedeflerden biri, aktif ilaci
etkili ve iyi tasarlanmis olarak serbest birakabilen bir
aktivasyon mekanizmasidir.’®> Bu mekanizmalar enzimatik
veya kimyasal (non-enzimatik) olabilmektedir. Tasarim
stratejisinde ana ilag molekilinln 6zelliklerinden sonra
onemli olan husus, ila¢ saliminin biyolojik donisim
mekanizmalandir. ilacin  biyoaktivasyonu ¢ogunlukla
enzimatik bir stire¢ araciligiyla meydana gelmektedir.

On ilaglarin biyolojik déniisimiinde en &nemli
enzimler arasinda amidler (6rn. tripsin, kimotripsin,
elastaz, karboksipeptidaz ve aminopeptidaz) ve ester bazl
(orn. karboksilesteraz, asetilkolinesteraz ve
butirilkolinesteraz) enzimler bulunur. Bu enzimlerin ¢ogu
hidrolitik enzimlerdir ancak hidrolitik olmayan enzimler de
(tim sitokrom P450 enzimleri dahil) ester ve amid bazli 6n
ilaclarin biyolojik donlisimini kataliz etme yetenegine
sahiptir (Sekil 2).14

Spesifik dokularin hedeflendigi 6n ilag stratejilerine
bir 6rnek, on ilaci aktiflestirmek icin vicuda verilen
enzimleri kullanan yonlendirilmis enzim 6n ilag¢ tedavisidir.
ADEPT (antikora yonelik enzim 6n ila¢ tedavisi) ve GDEPT
(gene yonelik enzim o6n ilag tedavisi), genler, virlsler veya
polimer yonelimli enzim 6n ilag tedavisi, Clostridia
yonelimli enzim on ila¢g tedavisi yaklasimlari hipoksik
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kanser cevresinden yararlanarak ilaclari kanserli dokularda
bulunan bir bakteri araciligiyla timérlere hedeflemek igin
kullanilir.®

esteraz
0O 0
M| () — ]+ no—{ier)
R [0 R OH
0 esteraz 0

| R o
@ o~ @ o + HO-R

Sekil 2. Ester bazl 6n ilaglarin esterazlar ile pargalanarak
aktif edilmesi.*

On ilaglarin biyoaktivasyonu, enzimatik olmayan
oksidasyon-rediiksiyon gibi bazi prosesler araciligiyla da
olabilir.  Proton pompasi inhibitérleri (PPl), bu
mekanizmaya 6rnek olarak verilebilmektedir. PPI'lar (6rn.
omeprazol), mide asiditesini diisiirmek icin yaygin olarak
kullanilan ya sibstitie piridilmetilsilfinil benzimidazol ya
da imidazopiridin tirevi yapisinda 6n ilaglardir. Bunlarin
timi, enzimin ekzoplazmik ylizeyinden erisilebilen bir
veya daha fazla sistein ile disilfid baglari olusturan reaktif
tiyofillere asit aktivasyonu yoluyla asit salgilayan gastrik
(H*/K*) ATPaz'l inhibe eder. Aktivasyon sonucunda, piridin
protonasyonu nedeniyle parietal hiicrenin salgl
kanalikiliinde birikir ve daha sonra pompaya baglanir. Asit
salgilayan gastrik H*/K* ATPaz'daki sistein grubuyla
reaksiyona girer ve enzimi inhibe eder. Boylece parietal
hiicrelerin gastrik asit Giretme yetenegi kaybolur.®

On ilag tasarim amaglari

On ilaglar tipik olarak farmasétik, farmakokinetik (PK)
ve farmakodinamik (PD) engellerin Ustesinden gelmek igin
gelistirilmektedir.! On ila¢g tasarimindaki ana hedef,
ilaclarin klinik etkisini engelleyebilecek ya da azaltabilecek
cesitli fizikokimyasal, farmasotik, biyofarmasotik ve
farmakokinetik sinirlamalari asmaktir.®

Farmasotik faz asamasindaki 6n ilag tasarimlari, ilag
dagitim  sistemine girene kadar olan sorunlari
hedeflemektedir.!” Ornegin;

e Tat ve kokunun maskelenmesi (6rn. antibakteriyel
ajan kloramfenikoliin palmitik asitle esterlestirilmesi)?,

¢ Enjeksiyon bolgesindeki acinin ve irritasyonun
azaltlmasi  (6rn.  propofoliin  fosforil  oksimetil
eterifospropofol)*,

e (COozlnUrlugin  degistirilmesi  (6rn.  kloramfenikol
hidrojen siiksinatin sodyum tuzu)®,

¢ Kimyasal stabilitenin arttirilmasi (6rn. ampisilinin beta
laktam halkasina olabilecek saldirilari 6nlemek igin
hetasilin}” veya gastroinstesinal hidrolizasyonu dnlemek
icin levodopa etil esteri tasarlanmasi’®) én ilag tasarim
amaglari arasinda sayilr.

Farmakokinetik fazin kapsadigl absorpsiyon, dagilhim,
metabolizasyon ve eliminasyon asamalarindaki
sinirlamalari asmayi hedefleyen 6n ila¢ tasarim amaclari
olarak;

e Oral absorpsiyonun arttirilmasi (6rn. asiklovirin L-valil
esteri olan valasiklovir)®é,

e Sistemik dolasima katilma Oncesi metabolizasyonun
dnlenmesi (6rn. parasetamoliin 6n ilaci fenasetin)?’,

e ilag etkisinin uzatilmasi (6rn. yag asitleriyle
esterlestirilmis haloperidol dekanoat)?8,

* Toksisitenin azaltilmasi (6rn. sulindak)®’,

e ilacin spesifik bolgeye ulastirlmasi (6rn. adrenalinin
pivalik asit esteri dipivefrin) érnek olarak verilebilir.t’

Farmakodinamik hedefler ise, azalan sistemik
toksisite ile es anlamli olarak anlasilabilir. Burada terapotik
indeksi gelistirmek icin bir reaktif ajanin maskelenmesi ve
sitotoksik bir ajanin in situ aktivasyonu olmak tzere iki ana
drnek gosterilmektedir.?’

Geleneksel 6n ilaglar, tipik olarak, ilacin terapotik
bakimdan etkin olan miktarini arttirmak icin tasarlanir. Bu
uygulamalarda, genellikle vicuttaki ilag dagihmi dikkate
alinmaz ve biyolojik donlisimi gerceklestirecek enzim
(6rn. esterazlar, fosfoesterazlar) viicutta gesitli yerlerde
dagilmis halde olabilmektedir. Ornegin, bazi durumlarda,
aktivasyon icin hedeflenen enzim, agirhkli olarak bir
organda eksprese edilir ve bir 6n ilacin biyolojik donlistimi
agirlikh olarak o organda saglanir.’!

On ilag hazirlanmasi

On ilaglar, tastyici baglantili veya biyoprekiirsér bazl
yontemlerle sentezlenebilir (Sekil 3). Tasiyici baglantih
yaklasim kullanildiginda, etkin madde molekiline (API)
gecici kovalent bag ile bir tasiyici parga baglanir. Tasiyici 6n
ilacin boélinmesi sonucu, gelistirilmis biyolojik aktiviteye
sahip bir molekil ve hedefleme 6zelliklerine sahip olabilen
(6rn. antikorlar) veya farmakolojik bakimdan inert (6rn.
polietilen glikol = PEG) tasiyici ozellikteki en az bir yan
Griinden olusur. Tasiyici fonksiyonel grup araciligiyla
API'ye baglanir. Hidroksil veya amino gruplari, karboksilik

asitler veya karbonil gruplari tercih edilebilir. Tercih edilen
J Ata-Chem
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fonksiyonel gruplar, kimyasal baglanma ve hidroliz
dzelliklerini degistirebilmektedir.2’ Tasiyici, bir yag zinciri
(6rn. yag asitleri, gliseritler ve fosfolipitler), aminoasitler
(6rn.  L-triptofan, histidin),  polisakkaritler  (6rn.
siklodekstrin, dekstran), bir polimer veya PEG, alblimin ya
da antikor gibi bir makromolekiil olabilir.}? Tasiyiciya bagh
onilaclar ayrica iki pargali 6n ilaglar, Gg parcali 6n ilaglar ve
karsilkli (mutual) 6n ilaglar olarak bilinen ¢ alt tipe
béltnebilir.

BiYOPRE
KURSOR

> @

TASIVICT BAGLANTILI ON iLAC

TASIYICI

Sekil 3. Tasiyici baglantili veya biyoprekirsor bazli 6n
ilaglar.?°

Biyoprekirsor bazhi on ilaglarda tasiyici bir grup
bulunmaz. Aktivasyon bir fonksiyonel grubun metabolik
reaksiyonu ile gerceklesir. Modifikasyon sonucu olusan
metabolit aktif bilesiktir. Ornegin, aktif ilac molekili
karboksilik asit grubu iceriyorsa, biyolojik 6ncd, aldehit ve
sonra karboksilik aside okside olabilen bir alkol
olabilmektedir. Farmakolojik olarak aktif metabolitler
genellikle Faz | reaksiyonlari tarafindan olusturulur. Ancak
Faz 1l konjugasyon reaksiyonlari da aktif bilesik
olusturabilmektedir.?°

Fonksiyonel gruplara dayali 6n ilag hazirlama yaklagimlari

Lipofilik on ilaglarin tiirevlendirilmesi igin en yaygin
olarak kullanilan fonksiyonel grup karboksilik asitlerdir, bu
yolla karboksilik esterler elde edilir. Basit esterlerin tercih
edilme sebepleri; hazirlanmalarinin ucuz olmasi, kimyasal
olarak stabil olmalari ve =zararsiz hidroliz Urinleri
vermeleridir. Bu tur énilaglarin tipik drnekleri; tirozin metil
ester, levodopa etil ester, nipekotik asit etil ester,
enalaprilat etil ester, trandolapril, y-aminobdtirik asit
(GABA) setil ester ve metotreksat setil esterdir.??

Alkol veya fenolik hidroksil gruplari iceren ilaglarin
turevlendirilmesiyle 6n ilaglar elde edilebilmektedir.
Yiiksek lipofiliteli ilaglar, hidroksilik asitlerden baslayarak
lipofilik karboksilik asitlerle esterlestirme yoluyla kolayca
elde  edilebilir.?!  Estradiolin  valerik  asit ile
esterlestiriimesiyle elde edilen estradiol valerat bu
yontemle elde edilen bir 6n ilagtir (Sekil 4).

J Ata-Chem

Estradiol l Valerik asit

Estradiol valerat

Sekil 4. Estradioliin valerik asitle esterlestiriimesiyle
estradiol valeratin eldesi.

Aldehitlerin ve ketonlarin tirevlenmesiyle terapotik
etkisi artmis n ilaglar elde edilmektedir. Ornegin sistein
esterleri veya B-aminotiyollerle hazirlanan hidrokortizon
ve hidrokortizon-21-asetatin spirotiazolidinleri, gelismis
topikal antienflamatuvar aktivite gésterir.?

5-Florourasilin (5-FU) N-alkoksikarbonil-
oksimetilasyonu ile elde edilen on ilag tirevleri,
gelistirilmis dagitim Ozelligine sahiptir. Stlfonamidlerin
yaninda karboksamidler, karbamatlar ve diger NH-asidik
bilesikler, acillenebilir veya ftalidil  tlrevlerine
dénistirilebilir (Sekil 5).2°

0
CHs
A\ | HC” o o N
o A J
07 N
ke 07 N0 CHs
CH: =
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/ Hrﬁ/"":
SOz, !
NH
Py )
“
o

Sekil 5. 5-Florourasilin (5-FU) on ilag tlrevleri
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On ilaglarda hedefleme
Dermal hedeflendirme

Cilt bariyeri, kendisini olugturan hiicrelerin arasindaki
cok katmanli c¢ift tabakadan olusmaktadir.2? Stratum
corneum (SC), dogasi geregi lipofiliktir ve lipofilik ilaglarin
nifuz etmesini destekler ancak SC'nin altindaki
katmanlarin sulu yapisi, ilaglarin icinden ge¢mesi icin bazi
hidrofilik 6zellikler icermesini gerektirir. Cogu zaman, bir
ilacin tuz olusumu veya esterlesme gibi kicik yapisal
degisiklikleri, sulu veya lipid ¢6zlnurlGgltnin arttirilmasini
saglayabilir.2® Esterler, yiiksek lipofilitelerinden dolayi
optimal deri gegirgenligi egilimindedirler, bu nedenle ester
sentezi deri gecirgenligini arttirmanin dnemli bir yoludur.?
Ornegin, morfinin iki N-alkil esteri, morfin propiyonat ve
morfin enantatin, transdermal uygulama icin potansiyel 6n
ilagc olarak sentezlendi. Her iki 6n ila¢ da ana ilaglardan
daha fazla lipofiliktir. Bu da morfinin transdermal iletimini
sirasiyla 2 ve 5 kat arttirmaktadir.?®

Okiiler hedeflendirme

GOz kirpma, zayif kornea penetrasyonu, gozyasi
dongisli, gozdeki enzimlerin metabolizasyonu ve
nazolakrimal kanaldan sistemik dolasima gecme gibi
sinirlamalar sebebiyle okiler hedefe ulasan ilag miktari
azalabilmektedir. On ila¢ tasarimi bu sinirlamalarin
engellenmesi ve okiiler biyoyararlanimin arttiriimasi
konusunda énem tasimaktadir.?® Kataraktla iliskili agri ve
iltihabin tedavisi icin onaylanmis okiiler slspansiyon
ornegi nepafenak (2-amino-3-benzoilbenzenasetamid),
amfenak ve aril-asetik asit tirevleri kullanilarak
gelistirilmis bir 6n ilagtir.?!

Lokal hedeflendirme

Hedeflendigi organda aktive olan on ilaglar, FDA
tarafindan iki sinifa ayrildi (Tablo 1). On ilaglar beyin,
karaciger, timor gibi organlara hedefli olabilecegi gibi
gastrointestinal sivilar ya da sistemik dolasimi da
hedefleyebilmektedir.

ilacin bébrek disi toksisitesini azaltmak ve bobrek
hastaliklarinda terapotik etkinligi arttirmak icin bobregin
hedeflenmesi 6nemlidir. Proksimal tlbdler hicreler en
yaygin hedeftir.’® Ornegin, N-asetillenmis diisiik molekdil
agirhkli kitozan ile konjuge prednizolonun, bobrekte
serbest prednizolondan 13 kat daha yuksek dagihimda
oldugu bulundu.*®

Tablo 1. FDA’nin

siniflandirmasi.?

aktive oldugu bolgeye gore oOn ilag

— :g 7} Q :g ,3
El > 9 = o> = <
sl 2P o 2 9 5
v < s &
8 =® a =
A Terapotik hedef Zidovudin
Doku ve hiicreler 5-Florourasil
Hicre Metabolik )
| .. Kaptopril
IGl B dokular
(kara'cvlger, Siklofosfamid
akciger)
A Gastroinstestinal | Loperamid oksit
il Hicre sivilar Silfasalazin
dis Fosfenitoin
: 1B Sistemik dolagim
Bambuterol

Kanser tedavisinde on ilaglar

Kanser, biyime ozelligi bozulmus hicrelerin klonal
yayilimidir.”® Kanserin en énemli semptomu, viicudun
cesitli bolgelerinde olusan ve diger organlara yayilabilen
anormal bolinen hicrelerin, cevresindeki dokunun veya
organin fonksiyonunu yerine getirmesini engellemesidir.2

Kanser olusumunda kritik durumu olusturan olay,
vicudun bagisiklik hicrelerinin heniiz az sayida olan ve
yeni olusan kanser hiicrelerini taniyip yok edememesidir.
Kronik stres, yaslanma, kronik zayiflatici hastalik, daha
once kemoterapi kullanimi, analjezik, antibiyotik,
kortikosteroid gibi ila¢ gruplarinin suistimali gibi herhangi
bir sebeple bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde kanser
riski artmaktadir.?’

Kanserin sekiz ayirt edici 6zelligi (timor bliylmesini
ve metastatik yayilimi saglayan ayirt edici ve tamamlayici
yetenekler) ve iki etkinlestirici 6zelligi, kanserin biyolojisini
anlamak icin saglam bir temel hazirlamaktadir (Sekil 6).2%%°

Her insanin farkli DNA’ya sahip olmasi, her tedavinin
kendine gore avantaj ve dezavantajlarinin olmasi
sebepleriyle kanser tedavisinin standart bir kural yoktur.
Hastaya 0zgl secilen tedavide; radyoterapi, kemoterapi,
cerrahi yontemler, kemik iligi transplantasyonu, periferik
kok hiicre transplantasyonu, fotodinamik terapi,
kriyocerrahi immuinoterapi, hormon terapisi, hedeflenmis
terapiler ve gen terapisi gibi biyolojik terapiler tek basina
veya kombine kullanilabilmektedir.?”:3!
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Sekil 6. Kanserin ayirt edici ve etkinlestirici 6zellikleri.

Kemoterapide kullanilan antikanser etkili ilaglar,
tercihen sistemik antiproliferatif ajanlardir. Bu sitotoksik
ajanlar; antimetabolitler, alkilleyici ajanlar, DNA
komplekslestirici  ajanlar, mitoz inhibitorleri veya
hormonlardir. Kanserli olmayan ve ¢ogalan hiicrelere karsi
onemli toksisiteye neden olduklari icin segcicilikleri azdir.
On ilag tedavisi, antikanser etkinlikteki ilaglarin daha az
reaktif ve timor dokusunda segici aktivasyon avantajlari
ile daha az sitotoksik formunu tasarlamak igin alternatif bir
yaklasim saglar.3?

On ilaglarin segici aktivasyonu, ilacin hedeflenmesi
icin ideal bir yoldur. Timoérde secici aktivasyon icin cok
sayida  potansiyel ~mekanizmanin  olmasi  kanser
tedavisinde 6n ila¢ kullanimi icin avantaj olusturmaktadir.
Mekanizmalarin hedefleme stratejileri, tiimor dokularinda
yliksek sayida bulunan enzimler, timor cekirdegindeki
hipoksik ortam, dislik hiicre disi pH, timorin hicre
ylzeyinde eksprese edilen antijenler gibi tiimore 06zgl
hedeflere dayanmaktadir.

Tumor hicresine 06zgli olan enzimlerin aktive
etmesiyle etkinlik gbsteren on ilaglar igin, (5-(aziridin-1-il)-
2,4-dinitrobenzamid) 6rnek verilebilir. Bu bilesigin aktif
formu, CB1954'ln DT diaforaz enzimi tarafindan biyolojik
olarak indirgenmesiyle olusturulan 5-(aziridin-1-il)-4-
hidroksilamino-2-nitrobenzamiddir. Bu biyoaktivasyon
sonucunda bilesik cok segici sitotoksisite gdstermektedir.3*

Son yillarda yapilan baska bir arastirmada, 6-diazo-
5-okso-L-norldsin (DON) gibi glutamin antagonistlerin doz
sinirlayici  gastrointestinal  toksisitesi nedeniyle klinik
olarak gelistirilememesinden, ©6n ilaci DRP-104'(n,
timorlerdeki zenginlestirilmis esteraz ve proteaz enzimleri
ortami tarafindan yerinden cikarilabilen metabolizmasi
sayesinde, gastrointestinal sistem kanalina kiyasla
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timorde 11 kat daha yliksek DON maruziyetine yol acarak,
minimum gastrointestinal toksisitesi ile glgli antikanser
aktiviteye yol actig raporlanmistir.®®

Hipoksiyi hedeflemeye yonelik bir yaklasim, hipoksik
dokuda enzimatik indirgeme ile aktive edilen
biyoindirgeyici  6n ilaglar  gelistirmeyi amaglar.®
Biyoindirgeyici alkilleyici maddeler olarak da bilinen
hipoksi ile aktive olan 6n ilaglar (HAP'ler) genellikle
hipoksik kosullar altinda, sitotoksik tiirler olusturmak igin
bir veya iki elektron ile oksidorediktazlar tarafindan
enzimatik olarak indirgenerek biyotransformasyona
ugrayan deaktive edilmis veya maskelenmis tiirlerdir.3"8
Nitro bilesikleri, N-oksitler, kinonlar ve metal kompleksleri
dahil olmak Uzere hipoksi ile aktive olan bu 6n ilaglar,
genellikle bu ortak aktivasyon mekanizmasini paylasir.3®

Hipoksik tlimorlerin, normal dokudan daha disik
hiicre disi pH gdstermesi sebebiyle3®, pH'a duyarli 6n
ilaclar  gelistirilebilir.  Doksorubisinin ~ (Dox)  (6-
maleimidokaproil) hidrazon tiirevi olan INNO-206, aside
dayaniksiz bir hidrazon baglayici ve bir tiyol-reaktif grup
maleimid parcasi iceren alblimin baglayici bir 6n ilactir ve
Dox'tan daha Ustiin antikanser etkinlik gésterir.°

<|:H3 OH
NQN/N\H/NH ,
0
B 0" TOH

R= CN, Br, CH,,COCH,, COOC_H,, CONH,

MMT

Sekil 7. Triazen 6n ilaglarinin yapilari ve 6n ilaglarin
alkilleyici ajan MMT'ye CPG2 aracili donislim.

Antikora yonelik enzim 6n ilag tedavisinde (ADEPT) 6n
ilaci aktive edebilecek, insan disi bir enzim ile on ilag
antikora bagli halde sisteme verilir. ADEPT, tliimorlere
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secgici olarak vyuksek doz sitotoksik tedavi verme
potansiyeline sahiptir, boylece toksisitenin normal doku
uzerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerini sinirlar.3%33
CPG2'nin aktivasyonuna dayanan birkag yeni Ure triazen
on ilaci ADEPT'de uygulanmak Gzere gelistirildi (Sekil 7).
Yeterli lipofiliteye sahip kiigclik molekdlli 6n ilag, antikor-
enzim konjugatindan CPG2 tarafindan aktive edilecek
kanser hiicreleri boyunca serbestce dagilacak, daha sonra
alkilleyici ajanlar olarak hareket eden monometiltriazenler
(MMT), malign hicrelere spesifik olarak iletmek igin
salinacaktir. CPG2 igin iyi substratlar olarak sentezlenmis
bu én ilaglar, ADEPT stratejisi icin yeni adaylar olabilir.*°

SONUC VE TARTISMALAR

Bu c¢alismada ana ilaglarin, biyoyararlanim ve
selektivitenin arttirilmasi amaciyla kullanilan 6n ilaglarin
tasarlanmasi, gelistirilmesi, cesitlendiriimesi hakkinda
yapilan bazi dnemli ve glincel ¢alismalar 6zetlenmistir.

Farmasotik, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri gelistirmek igin tasarlanan ve pazarlanan 6n ilag
sayisl zamanla artiyor olsa da hala absorpsiyon, dagilim,
metabolizasyon ve eliminasyon asamalarinda problemler
ile karsilagilmaktadir. Bu zorluklari asmak igin cesitli
stratejiler  gelistiriimektedir.  Ornegin, ©n ilaglar,
nanopartikillere (NP'ler) redoks, pH ve sicaklik gibi
uyaranlara yanit veren Ozellikleri yerlestirerek terapotik
etkileri arttinr ve yan etkileri azaltir. On ilaca dayali
nanosistemler, in vivo olarak artan kimyasal stabilite, daha
uzun ilag salim stiresi ve bozulma gerceklesmeden 6nce
dusik toksisite gibi 6nemli kolayliklar sunmasi sebebiyle
ilgiyle karsilanmaktadir.®  Ornegin, Pt(IV) 6n ilag
nanoterapétiklerinin, Pt(1V) on ilaglarini
kemoterapotiklerden, Isiga duyarhlastiricilardan
imminomodilatorler vb. kadar cesitli terap6tik ajanlarla
basarili bir sekilde birlikte sunabildigi ¢ok sayida
literatiirde bildirilmistir.

On ilaglar icin secici aktivasyon mekanizmalari
arastirlmaya devam etmektedir. Redoksa duyarli 6n
ilaclar*?, 1siya hassas 6n ilaclar®, radyasyon araciligiyla
aktive olan 6n ilaclar*** gelecek icin umut vaad
etmektedir.

Ayrica, on ilag stratejileri, saglikli hicrelere toksik
olmamasi ve spesifik olarak asiri eksprese edilen enzimler
tarafindan aktive edilmesiyle ileriye donlk arastirma alani
olabilir. Bu anormal sekilde artan enzimler, istenen kanser
bolgelerinde veya hiicre icinde ila¢ salinimini saglamak igin
onilaglarin spesifik béliinmesi icin kullanilabilir. Antikor-ilag
konjugatinin gelistirilmesinde, glcli sitotoksik ilaglarin
kanserle iliskili antijenlere 6zgli monoklonal antikorlar ile

konjugasyonu, terapétik etkiyi nemli élciide arttirabilir. iki
antikor-ilag konjugati, brentuksimab vedotin ve ado-
trastuzumab emtansin FDA tarafindan onaylandi ve su
anda belirli  kanserlerin  tedavisi icin  piyasada
bulunmaktadir.® Su anda hipoksi ile aktive olan én ilaglar,
evofosfamid (TH-302) ve apazikuon (EQ9) klinik ilerleme
gdstermektedir.3® Evofosfamid 6n ilaci, aktivasyonun biiyiik
Olcide hipoksik hiicreler icinde meydana gelecek sekilde
tasarlandi.

Gectigimiz on vyilda, evofosfamidin de yer aldigl,
iksazomib sitrat, aldoksorubisin, abirateron asetat ve
romidepsin dahil olmak tizere bes antikanser 6n ilaci FDA
tarafindan onaylanmistir.®®> On ilaglar alaninda artan
literatlr bilgisi sayesinde yapilacak kapsamli arastirmalar
ile gelecekte daha fazla pazarlanabilir 6n ilag Uretilmesi
hedeflenmektedir.
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