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Derleme

oz
Makale Tarihgesi: Fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K)/protein kinaz B/rapamisin memeli hedefi
Gelis arinl: 30.12.2028 (PI3BK/AKT/mTOR) sinyal yolu, kanser gelisiminde kritik bir role sahiptir.
Online Yaymlanma:16.09.2025 Cesitli kanser tirlerinin gelisimiyle iliskilendirilen bu yolun asir1

aktivasyonu, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve metastatik potansiyelini

artirmaktadir. PI3K/AKT/mTOR yolak sisteminin kritik bir bileseni olan ve
Anahtar Kelimeler: ; ; i i i
PIZKIAKT/MTOR yolu AKT tarafmdfm akElveneEhlS:n .mTOI.{,. hucr.e? proliferasyonu, meta.bqllzma,
mTOR inhibitorler translasyon, hiicre dongiisiiniin ilerleyisi ve hiicresel hayatta kalma gibi temel
ikili inhibitorler biyolojik siire¢lerin diizenlenmesinde gorev alan bir serin/treonin kinazdur.
mTORC1 Ozellikle mTOR'un iki ana kompleksi olan mTORC1 ve mTORC2, kanser
mTORC2

hiicrelerinin  hayatta kalma ve proliferasyonunu destekleyen anahtar
molekiiller icerir. Bu derlemede, mTOR’un kanser tedavisi i¢in 6énemli bir
hedef oldugu vurgulanmakta ve mTOR inhibitorlerinin bu yolagi
baskilayarak kanser hiicrelerini nasil etkiledigi incelenmektedir. Rapamisin
ve tlirevleri gibi mTOR inhibitorleri, biyolojik etkileri nedeniyle kanser
tedavisinde umut vadeden ajanlar olarak degerlendirilmekte; ancak ilag
direnci ve toksisite, bu potansiyelin klinik uygulamalara yansimasini
smirlamaktadir. Bu nedenle, daha spesifik ve etkili ajanlara duyulan ihtiyag
dogrultusunda gelistirilen yeni nesil mTOR inhibitorleri bu derlemede ele
alinmistir. Ozellikle PI3K/mTOR gibi ikili inhibitér stratejilerinin, hem
mTORCI1 hem de mTORC2 komplekslerini hedef alarak kanser hiicrelerinin
biiyiimesini ve metabolizmasmi baskiladigi, ancak bu inhibitorlerin klinik
kullanim1 i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmistir.
Ayrica, PI3K/AKT/mTOR yolunun inhibisyonu iizerine yapilan klinik
calismalarin, kemoterapi ve diger hedefe yonelik tedavilerle
kombinasyonunun daha iyi sonuglar verdigi ve tekli tedavilere gore daha
etkili oldugu da vurgulanmistir.

Targeting the PIBK/AKT/mTOR Pathway in Cancer Therapy: A Current Evaluation of Next-
Generation mTOR Inhibitors

Reviews ABSTRACT

Article History: The phosphatidylinositol-3 kinase (P13K)/protein kinase B/mammalian target
iizzgeeg; 30122008 of rapamycin (PI3K/AKT/mTOR) signaling pathway plays a critical role in
Published online:16.09.2025 cancer development. Hyperactivation of this pathway, which has been

associated with the progression of various cancer types, enhances cancer cell
proliferation and metastatic potential. A key component of the

Keywords:

PI3K/AKT/mTOR pathway PIS’_K/AKT/mTOR signaling cascade, mTOR—a serine/threonine kinase
mTOR inhibitors activated by AKT—regulates fundamental biological processes such as cell
duﬁgiggifiwfs proliferation, metabolism, translation, cell cycle progression, and survival. In
m

particular, the two major mTOR complexes, mMTORC1 and mTORC2,
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mTORC2 contain crucial effectors that support cancer cell growth and survival. This
review highlights the significance of mTOR as a therapeutic target in cancer
and explores how mTOR inhibitors suppress tumor progression by disrupting
this pathway. Rapamycin and its analogs, as mTOR inhibitors, have shown
promising biological activity in cancer treatment; however, clinical efficacy
has been limited due to drug resistance and toxicity. Consequently, this
review focuses on the development of novel, more specific and potent mTOR
inhibitors to overcome these limitations. Notably, dual inhibition strategies
targeting both mTORC1 and mTORC?2, such as PI3K/mTOR dual inhibitors,
have demonstrated potential in suppressing cancer cell growth and
metabolism. Nevertheless, further research is needed to optimize their
clinical application. Moreover, clinical studies suggest that combining
PISK/AKT/mTOR pathway inhibitors with chemotherapy or other targeted
therapies yields better outcomes compared to monotherapy approaches.

To Cite: Aptullahoglu E. Kanser Tedavisinde PI3K/AKT/mTOR Yolunun Hedeflenmesi: Yeni Nesil mTOR Inhibitorlerine
Giincel Bir Degerlendirme. Osmaniye Korkut Ata Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2025; 8(4): 2006-2038.

1. Giris
1.1.PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolu

Fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K)/protein kinaz B/rapamisin memeli hedefi (PI3K/AKT/mTOR) sinyal
yolu, hiicrelerin hayatta kalmasi, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi, hiicre biiyiimesi, proliferasyon,
transkripsiyon ve translasyon gibi temel hiicresel siireglerde rol oynayan korunmus bir sinyal yolagidir
(Glaviano ve ark., 2023). Kanserde ana diizenleyici olan 6nemli hiicre i¢i yollardan biridir (Yang ve
ark., 2019). PI3K/mTOR'daki diizensizliklerin insanlarda ¢esitli kanser tiirlerinin gelisimi ile iligkili
oldugu bilinmektedir (Saxton ve Sabatini 2017; Liu ve Sabatini 2020). Farkli kanser tiirlerinin
tedavisinde PI3K/mTOR inhibitorlerinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar yiiriitillmektedir (Ali ve
ark., 2022).

mTOR, PI3K ailesinin igerisinde yer alan bir serin/treonin kinazdir (Chiarini ve ark. 2010; Zou ve ark.
2020). Translasyon, hiicre gocii ve sag kalimimin yaninda protein sentezinde dnemli rol oynamakta ve
ayrica hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli oldugu bilinmektedir (Moore ve ark. 2011).
PIBK/AKT/mTOR yolunun aktivitesinde goriilen artiglarin genellikle kanserde kotii prognoza ve
kemoterapotik dirence neden oldugu bildirilmistir (Steelman ve ark., 2016; Simioni ve ark., 2019).
Biiyiime faktorleri, hiicre yiizeyi membranindaki tirozin kinaz reseptdrlerine baglanir ve hiicre igi
PI3K'yi indiikler. p85 ve pl10 alt birimlerinden olusan PI3K'nin aktivasyonu, hiicresel protein
kinazlar1 harekete gecirir ve buna bagl olarak da bir serin/treonin kinaz olan AKT’nin de dahil oldugu
asagl yonlii kinazlari aktive eder (Wang ve ark. 2016) (Sekil 1). PIBK/mTOR yolu, kanser
hiicrelerinde siklikla agir1 aktive edilmektedir ve kanser hiicrelerinin hizli biiylimesine, ¢cogalmasina ve
metastazina katki saglamaktadir. Bu nedenle, PI3K/mTOR yolu kanser tedavisinde hedeflenen bir

mekanizma haline gelmistir (Teachey ve ark. 2006).
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Sekil 1: PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun genel goriiniimii (Xu ve ark. 2020).

1.2. PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolunun Kanserle Iliskisi

PIBK/AKT/mTOR sinyal yolu, insan kanserlerinde farkli yukar1 akis diizenleyicileri ve asagi akis
efektorlerini igeren karmagik bir sinyallesme zincirinin pargasi olarak kritik 6neme sahiptir (Dibble ve
Cantley 2015). Tiumorler, sinirli besin ve oksijenin yani sira diisik pH ile de karakterize edilen
ortamlarda hayatta kalabilmekte ve olusumlarini tamamlayabilmektedirler. Hiicresel stres durumunda
hiicrelerin hayatta kalmasinin temel diizenleyicisi ve insan kanserlerinde de en sik aktive edilen
yollardan biri PIBK/AKT/mTOR sinyal yoludur (Alzahrani 2019). Bu yolun kanser hiicrelerindeki
onkogenik aktivasyonu, besin tasiyicilarinin ve metabolik enzimlerin aktivitesini arttirarak hiicresel
metabolizmay1 yeniden programlar; bu sayede anormal sekilde biiylimekte olan hiicrelerin anabolik
isteklerini destekler (Hoxhaj ve Manning 2020). MTOR geninde meydana gelen bazi mutasyonlar,
mTOR’un kinaz aktivitesini arttirarak asagi yonde proliferatif yollarin indiikklenmesine neden
olmaktadir (Laplante ve Sabatini, 2012). MTOR mutasyonlari, mesane kanseri gibi malign tiimorlerde
yaygin olarak goriilmektedir (Zhang ve ark., 2017). Ayrica, PI3K/AKT/mTOR yolunun 6nemli bir
negatif diizenleyicisi olan PTEN (Fosfataz ve Tensin Homologu)’de meydana gelen fonksiyon
kayiplar1 (6rnegin, PTEN genindeki mutasyonlara bagli olarak), sirasiyla PIP3 (Fosfatidilinozitol
(3,4,5)-trifosfat) birikimine, AKT nin asir1 aktivasyonuna ve mTORC1/C2'nin asir1 aktivitesine yol
acar. PTEN genindeki mutasyonlar genomik stabiliteyi bozar ve diger zararli mutasyonlarda da
birikim gozlemlenir (Song ve ark. 2012).
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2. mTOR Inhibitorleri

Allosterik inhibitorlerin (rapamisin, everolimus, temsirolimus vb.) yalmizca mTORC1’i hedef aldig1
(Teachey ve ark. 2006; Steelman ve ark. 2016), ATP rekabetgi ve ikili inhibisyon igin kullanilan
inhibitorlerin ise PI3K/mTOR kompleksini hedef aldigi yapilan ¢alismalarda anlasilmistir (Gazi ve
ark. 2017). PI3K/AKT/mTOR yolunun siklikla aktive edildigi bir dizi timor tipinde bu ajanlarin
yalnizca mTORC1 kompleksini inhibe ettigi goriilmiistiir (Guertin ve Sabatini 2007). Ek olarak,
mTORCI inhibitérlerinin, MTORC2 araciligiyla PI3K/AKT geri bildirim aktivasyonuna yol agtigi
gorilmustiir (Faivre ve ark. 2006). mTORC2 aracili fosforilasyonun ve AKT aktivasyonunun
durdurulamamasi nedeniyle ilk gelistirilen inhibitorlerin etkinligi kismen sinirli olabilmistir. Buna
bagl olarak da mTORC1 ve mTORC2’yi spesifik olarak ikili hedefleyen mMTOR inhibitdrlerinin
kullanilmasi 6nem kazanmistir (Carroll ve ark. 2017).

mTOR inhibitorleri, klinik 6ncesi deneylerde umut vermektedir ancak erken faz klinik denemelerde
direncli hiicrelerin gelisimi ve spesifik olmayan sitotoksik etkileri bu ajanlarin kullanimini
smirlandirmigtir (Bendell ve ark. 2015). Yakin zamanlarda gelistirilen yeni mTOR inhibitorleri ile elde
edilen bulgular bu algiyr yikmakla birlikte; PI3K/AKT/mTOR sinyal yolag: inhibitdrlerinin kombine
olarak kemoterapi veya diger hedefe yonelik ajanlarla birlikte kullaniminin da oldukga etkili sonuglar
verdigi gorilmiistir (Bartalucci ve ark. 2013).

IIk dénemlerde mTOR inhibitorleri ile biiyiik bir klinik basari elde edilememesinin temel sebebi,
ortaya ¢ikan yiiksek toksisite ve ilag direncine dayanmaktadir (Chen ve Zhou 2020).
PI3K/AKT/mTOR yolunu hedef alan ¢ok sayida bilesik kesfedilmis olmasina ragmen g¢ok sinirl
sayida inhibitér klinik kullanim onay1 alabilmistir (Chen ve Zhou 2020). Bu durumun sebeplerinden
biri, FDA onayli allosterik mTORC] inhibitorlerinin de dahil oldugu ¢ogu inhibitériin, tekli tedavi
olarak kullanildiginda tedaviye yanit oranlarmin diisiik kalmasidir (Hudes ve ark. 2007). mTORC1
inhibitorleri tekli ajan olarak kullanildiginda genellikle mTORC1/S6K1 (ribozomal protein S6 kinaz
1) aracili negatif geri besleme dongiisii bozulur ve bu da paradoksal olarak AKT'in PI3K ve
MTORC2 sinyalleme yoluyla aktivasyonuna yol acar. Baska bir ifadeyle, mTORCI1 kompleksinin
aktivitesinin baskilanmasi, iyi tanimlanmig substratlarindan biri olan S6K1’in fosforilasyonunu azaltir
ve bu durum, mTORC2 aktivitesinin artmasina yol agarak telafi edici bir mekanizmanin devreye
girmesine neden olur (Sarbassov ve ark. 2005). Yapilan klinik galigmalar PI3K/AKT/mTOR yolunu
hedef alan inhibitdr kombinasyonlarinin, bu tiir ajanlarla yapilan monoterapiden daha etkili oldugunu
gostermistir (Wu ve ark. 2022). Kombine terapinin monoterapiden daha iyi sonug¢ vermesinin temel
nedeni, i¢sel ve adaptif direngte yer alan hiicresel mekanizmalarin birlikte hedeflenmesidir (Janku ve
ark. 2013).

PIBK/AKT/mTOR sinyal kaskati bir¢gok kanser tiirlinde kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi igin
yapisal olarak aktiflestirilen sinyal yolu olmustur (LoPiccolo ve ark. 2008). Kanser tedavilerinde
onemli bir hedef olarak 6ne ¢ikan PI3K/AKT/mTOR yolak inhibitorleri, kapsamli arastirmalara tabi

tutulmustur. Bu sinyal yolunun ilgi ¢ekici terapdtik hedef olmasmin sebebi kanserin baglatilmast ve
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stirdiiriilmesinde rol alan hiicresel siiregleri kontrol etmesine dayanmaktadir (LoPiccolo ve ark. 2008).
Preklinik ve klinik ¢aligmalar, PI3K/AKT/mTOR yolunun aktivasyonunun bir¢ok kanser tiirii i¢in kotii
bir prognostik faktér oldugunu ve tedavilere karsi direng gelisimine katkida bulundugunu
gostermektedir (LoPiccolo ve ark. 2008). Bunun yaninda, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun artmis
aktivasyonunun, farkli hedefe yonelik tedavilere ve EGFR (Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii)
aracili endokrin tedavilere kars1 gelisen direngle de iligkili oldugu gosterilmistir (Miller ve ark. 2011).
Kanser tedavisi i¢in onaylanan ilk PI3K/mTOR yolu hedefli ajanlar rapamisin analoglar1 temsirolimus

ve everolimus olmustur (Janku 2017). Bu derleme makalede ele alinan tim mTOR inhibitdrlerinin

listesi ve bazi One ¢ikan hiicresel hedefleri makalenin sonunda Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. mTOR ihibitorlerinin 6zet listesi ve hiicresel hedefleri hakkinda kisa bilgiler.

mTOR inhibitori

Hiicresel hedefleri

Rapamisin ve tiirevieri
Sirolimus
Everolimus
Temsirolimus
Ridaforolimus
PI3K/mTOR ikili inhibitorleri
Dactolisib
Bimiralisib
Gedatolisib
Apitolisib
MTORC1/mTORC?2 ikili
inhibitorleri
XL388

Omipalisib
OSl1-027
Sapanisertib
AZD8055

Torinl
PP242
KU-0063794
ATR/mTOR ikili inhibitorleri
Torin 2

FKBP12’ye baglanarak mTORCI inhibisyonu.
FKBP12’ye baglanarak mTORCI] inhibisyonu.
FKBP12’ye baglanarak mTORCI inhibisyonu.
FKBP12’ye baglanarak mTORCI] inhibisyonu.

mTORC1 ve mTORC2.

PI3K'nin a, B, y ve & izoformlari, mMTORC1&mTORC?2.
PI3K'nin a izoformu, mTORC1&mTORC2.

PI3K'nin a, B, y ve § izoformlary, mTORC1&mTORC2.

S6K1 ve AKT(Ser473) fosforilasyonunu inhibe eder.
PI3K'nin a, B, y ve 6 izoformlari, mTORC1&mTORC?2. fosfo-
AKT’yi 6nemli dlciide azaltir.

4E-BP1, S6K1 ve AKT fosforilasyonunu inhibe eder.
4E-BP1, S6K1 ve AKT(Ser473) fosforilasyonunu inhibe eder.
4EBP1 fosforilasyonunu inhibe eder. PI3K/AKT geri bildirim
aktivasyonunu ortadan kaldirir.

ATP-rekabet¢i mTOR kinaz inhibitorii.

ATP-rekabet¢i mTOR kinaz inhibitorii.

4E-BP1 ve S6K1 fosforilasyonunu inhibe eder.

MTORC1&mTORC2. ATR’yi de inhibe etmektedir.

CC-115 ATR'nin hedef protein CHK1 fosforilasyonunda diisiis saglar.
Gedatolisib mTORC1&mTORC2. ATR ﬁzerinde_eﬂ{_ilidir.
p70S6K ve 4EBP1 fosforilasyonunu inhibe eder.
AZD6738 ATR’yi inhibe ederek DNA onarim siireglerini engeller. CHK1 ve
p53 proteinlerinin fosforilasyonu etkiler.
SPK 98 ATR ve mTOR kinazlarin1 segici bir sekilde inhibe eder.
AKT/mTOR ikili inhibitorleri
Palomid-529 mMTORC1&MTORC2. AKT'yi spesifik olarak hedefler.
WYE-125132 mMTORC1&MTORC2. AKT'yi spesifik olarak hedefler.
mTORC1&mTORC2. AKT'nin tiim izoformlarmni (AKT1, AKT2,
MK-2206 AKT3) hedefleyebilir. GSK-3 ve FOXO1 fosforilasyonunu inhibe

eder.

2.1. Allosterik mTOR Inhibitorleri
Igsel diren¢ mekanizmalarimin ve PI3K/AKT/mTOR inhibitdrlerine karsi kazamilmis direng

mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi igin, yeni nesil dizileme teknolojileri de dahil olmak iizere
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yiiksek verimli molekiiler profilleme ¢alismalarinin etkili olacagi diistiniilmektedir (Popova ve Jiicker
2021). Alternatif bir strateji ise, mTORC1'i dogrudan etkilemeden mTORC2'yi se¢ici olarak hedef
alan allosterik inhibitorlerin  gelistirilmesidir ~ (Alzahrani  2019). Bazi kamitlar, PTEN
inaktivasyonundan kaynaklanan timor gelisimini engellemek i¢in mTORC2'yi devre disi birakmanin
yeterli oldugunu gostermektedir (Ali ve ark. 2022). Yalnizca mTORC2'yi inhibe eden molekiillerin
tedavide daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Liu ve ark. 2009). Kanser hastalarinda mTOR
inhibitorlerine verilen farkli tepkilerin altinda yatan mekanizmalar olduk¢a karmagiktir. TUmor
organoidlerinin kullanildig: ilag testleri bu mekanizmalarin aydinlatilabilmesini kolaylastiracaktir (Xu

ve ark. 2018; Xu ve ark. 2018).

2.2. Rapamisin ve Tiirevleri

Rapamisin (Sirolimus olarak da bilinir), ilk baslarda antifungal bir ajan olarak gelistirilmistir (Vezina
ve ark. 1975). Bir siire sonra immiinosiipresif (Thomson ve Woo 1989) ve anti-proliferatif (Grewe ve
ark. 1999) ozelliklere sahip oldugu kanitlanmis ve hiicre biliyiime diizenlemesini incelemek i¢in ¢ok
giiclii bir ara¢ oldugu anlasilmigtir (Zou ve ark. 2020). Streptomyces hygroscopikus’tan (Streptomyces
tiirlerinden bir bakteri) izole edilen rapamisin, bilinen ilk mTOR inhibitéridiir (Vezina ve ark. 1975).
Organ nakli reddinin 6nlenmesine yonelik bir bagisiklik bastirici olarak 1999 yilinda FDA tarafindan
onaylanmigtir (Mao ve ark. 2022). Suda ¢oziintrligiiniin diistik olmasi, kararsiz yapisi ve mTOR
aktivitesini tamamen inhibe edememesi klinik kullamimini kisitlamaktadir (Magaway ve ark. 2019).
Bu tiir inhibitorler, 12 kDa biiytikliigiinde bir protein olan FK506 (takrolimus)-baglayici protein 12’ye
(FKBP12) baglandiktan sonra mTOR'un esas kinaz alani olan rapamisin baglanma bdlgesi (veya FRB
alani) ile t¢lii bir kompleks olusturarak mTOR'un aktif bdlgesini inhibe etmektedir (Grewe ve ark.
1999). Burada meydana gelen durum bir allosterik degisim ve buna bagli olarak kinaz alaninin
inhibisyonudur (Liu ve ark. 2009).

Rapamisinin suda ¢oziiniir bir tiirevi olan temsirolimus (CCI-779), 2007 yilinda ileri seviye renal
hiicreli karsinom tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir (Gkountakos ve ark. 2018; Mao ve ark.
2022). FKBP12 ve temsirolimus kompleksi, kanser hiicrelerinde mTORC1’e baglanarak aktivitesini
inhibe eder (Bukowski 2012; Ali ve ark. 2022). Bunun sonucu olarak da hiicre dongiisii diizenleyici
proteinlerin translasyonu bloke olur ve anjiyojenik biiyiime faktorlerinin asir1 ekspresyonu Onlenir
(Schulze ve ark. 2014). Yapilan in vitro calismalar yiiksek konsantrasyonlarda temsirolimusun
FKBP12 yoklugunda da mTOR'a baglandigini ve aktivitesini inhibe ettigini gostermistir (Ali ve ark.
2022).

Diger bir suda ¢6ziiniir rapamisin tiirevi olan everolimus (RAD001), mTORC1'e allosterik baglanarak
mTOR'u inhibe eder (Efeyan ve Sabatini 2010). Karaciger transplantasyonu alicilarinda kullanimi
2013 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Mousa ve Keaveny 2019). Everolimus ve bir aromataz
inhibitdrii olan letrozol kombinasyonunun, letrozol ve plaseboya kiyasla énemli 6l¢iide daha yiiksek

oranda antitimor tepkileri olusturdugu bildirilmistir (Baselga ve ark. 2009).

2011



Ridaforolimus (AP23573), mTOR kompleksinin bir pargast olan mTORCI1'i inhibe eden ve aymi
zamanda birinci nesil mTOR inhibitorleri olarak bilinen rapaloglar sinifina aittir (Spreafico ve Mackay
2013). Birinci nesil MTOR inhibitorleri, n”TOR’un FRB alanina baglanmasina yardimci olan FKBP12
ile daha yiiksek afinitede etkilesime girmektedir (Rodrik-Outmezguine ve ark. 2016). Ridaforolimus,
rapamisine kiyasla daha yiiksek suda ¢oziiniirliik, stabilite ve afiniteye sahiptir (Wang ve ark. 2024).
Ridaforolimus kati1 tiimérlerin ve hematolojik malignitelerin tedavisi igin ¢esitli Klinik denemelerde
test edilmis ve endometriyal kanser, yumusak doku ve kemik sarkomlarinda {imit verici etkinlikler
gostermistir (Spreafico ve Mackay 2013). 2012 yilinda FDA tarafindan onaylanma bagvurusu ek
klinik ¢alismalarin gerekliligi ve tedaviye bagli ciddi yan etkiler sebebiyle reddedilmis ve Avrupa ilag
Ajansi'na (EMA) yapilan bagvuru da geri ¢ekilmistir.

2.3. PI3K/mTOR Ikili Inhibitérleri

Aynit mTOR inhibitoriiniin uzun siireli kullanimi ve/veya tek bir baglanma bdlgesinin hedeflenmesi
sonucunda ilaca direng¢ gelisimi gozlenebilir. Kombine tedaviler, dual (ikili) inhibitorler veya birden
fazla baglanma bolgesini hedefleyen stratejiler, ilag direnci sorununun ¢oziimiinde faydali olacaktir
(Mao ve ark. 2022). Bu sebeple birden fazla yola etki eden ¢ift hedefli mTOR inhibitorleri
gelistirilmektedir (Apsel ve ark. 2008). PI3BK/mTOR ikili inhibitorleri hem PI3K'yi hem de mTOR'u
inhibe ederek etkinligini gosterir (Shan ve ark. 2024). Cift hedefli inhibitorler her iki holoenzimin de
aktif bolgesini hedef alir ve bu sayede AKT’nin hem yukar1 hem de asag1 yondeki yolunu bloke eder
(Serra ve ark. 2008). AKT’nin paradoksal aktivasyonunun mTORCI1’in negatif diizenleyicileri ile
meydana geldigi diisiiniilmektedir ve bu baglamda kullanilacak olan ¢ift PI3K/mTOR inhibitorleri ile
bu sorundan kaginilmis ve daha yiiksek diizeyde antitiimér aktivitesi elde edilmis olacaktir (Janku
2017). PI3K'nin p110 alt birimi ile mTOR'un katalitik alan1 yapisal olarak benzerdir. Ikili PI3K/mTOR
inhibitorleri bu benzerlikten yararlanilarak tasarlanmaktadir (Mao ve ark. 2022). FDA, heniiz herhangi
bir PI3K ve mTOR dual inhibitdriine onay vermemistir; ancak bu mekanizmalar1 hedefleyen ve kanser
tedavisinde potansiyel faydalarn arastirilan bazi ilaglar, klinik ¢alismalarda degerlendirilmeye devam
etmektedir (Mao ve ark. 2022). ilk adim olarak daha giiglii bir inhibitor tasarlamak amaciyla deneysel
yeni nesil bir mTOR inhibitorii olan sapanisertib (MLNO128) ile rapamisinin birlesimiyle elde edilen
RapaLink-1 gelistirilmistir. RapaLink-1 ikili baglanma inhibitorleri i¢in baslangi¢ niteligindedir
(Kuroshima ve ark. 2020).

2.3.1. Dactolisib

Dactolisib (NVP-BEZ235), PI3K ve mTOR'u hedef alan bir dual inhibitérdiir (Chen ve Zhou 2020).
Hem PI3K hem de mTOR’un es zamanli inhibisyonu, hiicresel biiyiime, metabolizma ve hayatta
kalma siireclerini diizenleyerek kanser tedavisinde dnemli bir strateji sunar. Klinik denemelere giren
ilk PI3K/mTOR dual inhibit6rii olan Dactolisib, mTOR’a kars1 20,7 nM ve PI3K izoformlarina karsi
4-75 nM arasinda degisen ICs, degerlerine sahiptir (Serra ve ark. 2008). Ilerlemis pankreatik
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ndroendokrin tlimorler, renal hiicreli karsinomlar, prostat kanserleri ve diger ileri evre kat1 tlimorler
tizerinde yapilan preklinik ve klinik ¢aligmalarda, Dactolisib'in sinirlt etkinlik ve tolere edilebilirlik
profili sergiledigi rapor edilmistir (Shan ve ark. 2024).

Dactolisib, PI3K ile birlikte hem mTORC1 hem de mTORC2 komplekslerini hedef alir; bu ¢ift yonlii
inhibisyon, hiicresel biiyiime ve metabolizmay1 etkileyerek kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini
engeller (Chapuis ve ark. 2010). Ogzellikle PI3K/AKT/mTOR yolunu baskilayarak hiicresel
proliferasyon, protein sentezi ve metabolizma iizerinde diizenleyici etki gosterir (Chiarini ve ark.
2010). Dactolisib'in klinik denemelerinde, meme, akciger, bobrek gibi solid tiimérlerde etkili
olabilecegi ve ayrica losemi/lenfoma gibi hematolojik malignitelerde de potansiyel etkinlige sahip

olabilecegi degerlendirilmistir (Chen ve ark. 2023).

2.3.2. Bimiralisib

Bimiralisib (PQR309), hem PI3K'nin hem de mTOR'un inhibit6érii olarak klinik 6ncesi ve klinik
calismalarda arastirilmaktadir (Tarantelli ve ark. 2018). PI3K'nin a, B, y ve & izoformlarini inhibe
eden, oral yolla alinabilen seg¢ici bir dual inhibitérdiir. Hem PI3K hem de mTORC1 ve mTORC2
komplekslerini hedef alarak, protein sentezi ve hiicresel biiyiime iizerinde dogrudan etkiler
gosterirken, hiicresel hayatta kalma ve metabolizma iizerinde dolayli etkiler de yaratmaktadir (Yang ve
ark. 2020). Bimiralisib ile yapilan faz I ve II klinik ¢alismalarinda, 6zellikle lenfoma hastalarinda
siirl1 etkinlik ve belirgin toksisite gdzlemlenmistir. Ornegin, relaps ve refrakter lenfoma hastalarinda
yapilan bir ¢alismada, tedaviye yanit oran1 %14 olarak bulunmus ve tedaviye bagh ciddi yan etkiler
(hiperglisemi, ndtropeni, trombositopeni) %70 oraminda bildirilmistir (Collins ve ark. 2021).
Bimiralisib'in beyin kan bariyerini gegebilme &zelligi, diger PI3K ve mTOR inhibitdrlerinden farkli
olarak, merkezi sinir sistemi malignitelerinde potansiyel bir tedavi secenegi sunmaktadir (Beaufils ve
ark. 2017). Bu ozellik, tedaviye direngli beyin tiimorleri ve merkezi sinir sistemi lenfomalar1 gibi
hastaliklarin tedavisinde umut verici bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle akciger
kanseri, bag ve boyun kanserleri gibi solid tiimdrlerde ve losemi ve lenfoma gibi hematolojik
malignitelerde etkinligi arastirilmistir (Tarantelli ve ark. 2014; Yang ve ark. 2020). Disiik ICsp
degerleri ve faz I klinik ¢aligmalarda elde edilen sonuglarla birlikte PI3K/mTOR ikili inhibitorii olarak

umut vericidir (Beaufils ve ark. 2017).

2.3.3. Gedatolisib

Gedatolisib (PKI1-587), PI3K ve mTOR sinyal yollarim1 hedefleyen giiclii bir ATP rekabetci
inhibitordiir. Bu bilesik, PI3K'nin yani sira mTOR'un hem mTORC1 hem de mTORC2 komplekslerini
inhibe etme yetenegiyle dikkat ¢eker. In vitro ve in vivo ¢alismalarda, PI3K-o ve mTOR iizerindeki
ICso degerleri sirasiyla 0,4 nM ve 1,6 nM olarak belirlenmistir. Ayrica, PI3K-y iizerinde de 5,4 nM
ICs0 degeri gostermektedir (D'amato ve ark. 2014; Alzahrani 2019). Gedatolisib'in antitimér etkinligi,
cesitli kanser tiirlerinde degerlendirilmistir. Ozellikle, MDA-MB-361 (meme kanseri), H1975 (akciger
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kanseri), HCT116 (kolon kanseri) ve U87MG (gliom) gibi insan tiimor hiicre hatlarinda etkili
olmustur. Bu etkinlik, PI3K/AKT/mTOR yolunun baskilanmasi ve apoptoz indiiksiyonu ile
iliskilendirilmistir (Mallon ve ark. 2011; Freitag ve ark. 2017; Xie ve ark. 2021). Lenfoma ve 16semi
gibi hematolojik malignitelerde de potansiyeli arastirtlmistir (Gazi ve ark. 2017). Faz | Klinik
denemeleri, bilesigin giivenligini ve farmakokinetik profilini degerlendirmistir (Shapiro ve ark. 2015).
Gedatolisib’in faz II klinik denemeleri halen devam etmekte olup, 6zellikle metastatik prostat kanseri
ve HR+/HER2- (6strojen/progesteron reseptor pozitif, HER2 negatif) ileri evre meme kanseri gibi
solid tiimdrlerde kombinasyon tedavileriyle etkinligi degerlendirilen bu ¢aligmalardan kisa siire iginde

sonu¢ alinmasi beklenmektedir.

2.3.4. Apitolisib

Apitolisib  (GDC-0980), PI3K ve mTOR kinazlarin1 hedefleyen bir diger PISK/mTOR dual
inhibitoriidir. PI3K izoformlarma kars1 diisiik nanomolar diizeyde inhibisyon gdstermektedir (PI3Ka::
5 nM, PI3Kf: 27 nM, PI3K3: 7 nM, PI3Ky: 14 nM) ve mTOR iizerindeki ICsq, degeri yaklasik 17
nM’dir. Bu degerler, apitolisib’in hem PI3K hem de mTOR kinazlan iizerinde giiclii ve secici bir
inhibitor profiline sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Mao ve ark. 2022).

2016 yilinda yayimlanan bir faz I klinik ¢alismada, apitolisib‘in 120 ileri evre solid tiimorlii hastada
giivenilirligi, doz tolerans1 ve erken antitimor etkinligi degerlendirilmistir. Giinlik 40 mg dozda
uygulanan apitolisib, hedeflenen kinazlar1 inhibe ederek fosfo-AKT seviyelerinde %90'dan fazla
azalma saglamistir. Ayrica, 40 mg dozda apitolisib uygulanan hastalarin %66’sinda, FDG-PET
gorlintiilemesinde metabolik aktivitede %25°ten fazla azalma gozlemlenmistir. Bu bulgular,
apitolisib'in hedef modiilasyonu sagladigini ve klinik etkinlik potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (Dolly ve ark. 2016). Apitolisib, PIK3CA gen mutasyonu tasiyan tiimorlerde,
mutasyon tasimayanlara kiyasla daha yiiksek antitiimor aktivite gostermistir. Bu bulgu, ilacin belirli
genetik alt tiplerde daha yiiksek etkinlik potansiyeline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Dolly ve
ark. 2016).

Apitolisib’in etkinligi, akciger kanseri gibi solid tiimdrlerin yan1 sira lenfoma ve l6semi gibi
hematolojik malignitelerde de incelenmistir (Wallin ve ark. 2011; Omeljaniuk ve ark. 2021). Meme
kanseri, pankreas kanseri, kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri ve kolon kanseri hiicre dizileri gibi
farkli kanser hiicreleri tizerinde anlamli etkinlik gosterdigi yapilan c¢alismalarda bildirilmistir
(Sutherlin ve ark. 2011). Sonug olarak, apitolisib, PI3K ve mTOR yollarin1 hedefleyen etkili bir tedavi
secenegi sunmaktadir. Ancak, tedavi sirasinda yan etkilerin yonetimi ve optimal dozajm belirlenmesi
onemlidir. Gelecekteki faz II ve III klinik c¢aligmalar, apitolisib'in etkinligini ve giivenligini daha

ayrintili bir sekilde degerlendirecektir.
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2.4.mTORCY/ mTORC? Ikili Inhibitorleri

mTOR, hiicre dongiisiiniin ilerlemesini kontrol eden iki ana kompleks olan mTORC1 (mTOR
Kompleks 1) ve mTORC2'yi (MTOR Kompleks 2) icermektedir (Laplante ve Sabatini 2012) (Sekil
2). mTORCI1 esas olarak hiicre biiylimesini ve metabolizmasimi diizenlerken, mTORC?2 ise hiicre
cogalmasini ve hayatta kalmasim kontrol etmektedir (Unni ve Arteaga 2019). mTORCI ayrica besin
algilama roliinii de istlenmektedir (Hoshii ve ark. 2014). mTORCI1 inhibit6rlerinin etki mekanizmasi
daha iyi bilinmesine karsin; mTORC2’nin kanserdeki rolii net olarak bilinmemektedir fakat bazi
kanser tiirlerinde asir1 eksprese oldugu bilinmektedir (Sabatini 2006; Guertin ve Sabatini 2007).
mTORC2, RICTOR (Rapamisin Duyarsiz mTOR Ortak Proteini) adi verilen bir molekiille baglantili
oldugundan olduk¢a 6nemlidir, ¢iinkii RICTOR molekiiliiniin kayb1 hiicre igin hayatidir (Ali ve ark.
2022). mTORC2’nin mTORC1’den ayr1 olarak rapamisine karsi duyarsiz oldugu bilinmektedir
(Alzahrani 2019). RICTOR endojen mTORC2 kompleksinin bir bileseni olup kompleksin biitiinligii

ve stabilitesinin korunmasinda gorev almaktadir (Zhao ve ark. 2020).
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Sekil 2. mMTORC1 ve mTORC2'nin sinyal mekanizmalar1 ve ana fonksiyonlar1 (Simioni ve ark. 2019).

mTOR kompleksi TOR proteini ve onunla etkilesim halinde olan bir dizi protein ve enzimden olusur
(Sabatini 2006). Substratlar1 arasinda Ser/thr protein Kinaz, AKT, SGK1 (Serum/glukokortikoidle
diizenlenen kinaz 1) ve PKC (Protein kinaz C) bulunmaktadir. PKC mTORC?2 tarafindan aktive
edilmektedir (Sarbassov ve ark. 2006). AKT fosforilasyonunun biiyiime, metabolizma, apoptoz gibi
olaylarda biiyiik rolii oldugu bilinmektedir. mTORC2 ise AKT’yi Serd473 bolgesinden dogrudan
fosforile ederek aktive etmektedir ve bu sebeple AKT’de meydana gelen bozulmalar mTORC2’de
inhibisyona neden olacaktir (Sarbassov ve ark. 2006). Ayrica mTORC?2 biiyiime ve iyon tasima gibi

gorevleri olan ve bir kinaz olan SGK1’in de aktivasyonundan sorumludur. Bu da bize mTOR’da
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meydana gelecek bir inhibisyonun SGK1’i de inhibe edecegini gosterir (Guertin ve ark. 2006). PTEN
molekiilii fosfat ve tensinden olusan bir tiimor baskilayici proteindir ve PI3K/AKT/mTOR
kompleksinin negatif diizenleyicisi olmasiyla birlikte; fosfatidilinositol (3,4,5)-trisfosfatin (PIP3)
fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfata (PIP2)’ nin defosforilsyonundan sorumludur (Sanchez ve ark. 2019).
mTOR, S6K1 tarafindan Ser-2448 bolgesinde fosforile edilir ve bu fosforilasyon, mTOR'un kinaz
aktivitesini diizenler (Ragupathi ve ark. 2024). AKT mTORCI’i inaktive edebilmek igin TSC2
(Ttberoskleroz kompleksi 2)’yi fosforiller ve boylelikle mTORC] inaktive olmus olur (Manning ve
Toker 2017).

TSC1 (Tiiberoskleroz Kompleksi 1) ve TSC2'den olusan heterodimer yapt mTORC1'in negatif
diizenleyicisi olarak rol almaktadir ve bu kompleks mTORC]1 aktivitesi i¢in molekiiler anahtar
gorevindedir (Chiang ve Abraham 2005). Yiiksek stres kosullarinda mTORC] aktivitesi TSC1/TSC2
kompleksi tarafindan bloke edilirken; biiylime faktdrii uyarimi ve yiiksek hiicre biiylime kosullarinin
oldugu uygun kosullar altinda TSC1/TSC2 kompleksinin mTORCI1 aktivitesini etkinlestirdigi
bilinmektedir (Laplante ve Sabatini 2012). AKT ve ERK1/2 (Hiicresel Dis Sinyal Diizenlenen Kinaz 1
ve 2) gibi yukar1 akis sinyal kinazlari, TSC1/2 kompleksini fosforile ederek inaktive ederler; bu
durum, mTORC1'in aktive olmasina ve sonug olarak eIF4E baglayici protein 1 (4EBP1) ile S6K gibi
translasyonel diizenleyicilerin fosforilasyonuna yol agar. Bu fosforilasyonlar, protein sentezinin
artmasina ve hiicresel bitylimenin tesvik edilmesine neden olur (Schalm ve Blenis 2002; Ma ve Blenis
2009). S6K, translasyon mekanizmasinin diger bilesenlerini kodlayan mRNA'larin translasyonunu
diizenler. Ayrica, mTORCI1 araciliiyla, lizozomal biyogenez ve otofaji siireclerinde 6nemli rol
oynayan transkripsiyon faktorii EB (TFEB) araciligiyla lizozomal fonksiyonu da kontrol eder (Simioni
ve ark. 2019). mTORCT1’in otofaji gibi katabolik yollar1 bloke ederek hiicre biiylimesini destekledigi
bilinmektedir (Hong ve ark. 2017; Ma ve ark. 2017). mTORC?2 spesifik olarak biiyiime faktorlerini
algilamaktadir ve bu sayede hiicrenin hayatta kalmasin1 ve metabolizmasini kontrol edebilmektedir
(Zou ve ark. 2020). Cesitli kanser tiirlerinde mTORC2’nin agir1 eksprese edildigi bilinmektedir
(Gkountakos ve ark. 2018).

2.4.1. XL388

XL388 bilesigi, mMTORC1 ve mTORC2’yi inhibe eden mTOR inhibitorlerinin yeni bir yapisal tiirii
olarak kesfedilmistir (Takeuchi ve ark. 2013; Zhu ve ark. 2016). Meme kanseri hiicre hatt1 olan MCF-
7 hiicrelerinde, ribozomal protein S6 kinaz beta-1 (p70S6K) ve AKT (Ser473) fosforilasyonunu inhibe
ettigi saptanmistir (Takeuchi ve ark. 2013). XL.388’in mTOR f{izerindeki ICsy degeri, mTORCI ig¢in
genellikle 8 nM, mTORC?2 igin ise 166 nM olarak belirlenmistir (Takeuchi ve ark. 2013).

XL388, cesitli kanser tiirleri ve diger hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir terapdtik ajan olarak
degerlendirilmistir (Dominguez ve ark. 2022). mTORC1’i inhibe ederek hiicresel proliferasyonu
baskilar ve bunun sonucunda mTORC?2 iizerindeki etkilerinin, mTORCI1 inhibisyonunu destekleyici

olabilecegi one siiriilmektedir (Zhu ve ark. 2016). XL388 inhibit6rii, glioblastoma modellerinde
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gosterdigi etkinlik nedeniyle klinik Oncesi aragtirmalarda potansiyel terapotik bir ajan olarak umut
verici sonuglar ortaya koymustur (Zhong ve ark. 2020; Amin ve ark. 2021). Heniiz herhangi bir klinik

denemeye girmemistir.

2.4.2. Omipalisib

Omipalisib (GSK2126458), GlaxoSmithKline (GSK) tarafindan gelistirilen, PI3K ve mTOR sinyal
yolaklarini inhibe eden giiglii bir bilesiktir. PI3K'nin a, B, y ve & izoformlar1 ile mTORCI1 ve
MTORC2'yi hedef alir ve kanser hiicrelerinde bu yolaklarin asir1 aktivasyonunu engelleyerek timor
biiyiimesini sinirlayabilir (Knight ve ark. 2010; Leung ve ark. 2011; Munster ve ark. 2016; Feng ve
ark. 2021). Omipalisib, PI3Ka tizerinde 0,04 nM'lik diisiik bir ICso degeri ile en etkili inhibitorlerden
biri olarak tanimlanmigtir. Ayrica, mMTORCI1 ve mTORC?2 iizerinde sirasiyla 0,18 nM ve 0,3 nM'lik Ki
degerleriyle yiiksek selektiviteye sahiptir (Wu ve ark. 2022). mTORC1/C2 ATP rekabetgi gift
inhibitorii olan Omipalisib, fare ksenograft modellerine bakildiginda, kati timérlerde rapamisinden
daha az etkilidir (Narov ve ark. 2017; Feng ve ark. 2021). Buna karsin mTORC1/C2’yi giiglii bir
sekilde inhibe edebilir, fosfo-AKT yi dnemli dlciide azaltabilir ve biiyiimeyi baskilayabilir (Leung ve
ark. 2011). Bir faz I ¢aligmasi, Omipalisib'in bobrek, meme ve endometriyum kanserleri gibi ileri evre
kat1 tiimorlerde kalict objektif yanitlar indiikledigini gostermistir (Munster ve ark. 2016). Ancak, bu
erken donem bulgulara ragmen, ilacin klinik gelistirme siirecinde daha ileri fazlara gegildigine iliskin

herhangi bir veri mevcut degildir.

2.4.3. OSI-027 (ASP7486)

Bir caligmada imidazo [1,5- a] pirazin iskeletinden optimize edilmis bir pirazolo [3,4- d] pirimidin-4-
amin analogu gelistirilerek OSI-027 bilesigi elde edilmistir (Crew ve ark. 2011). Kati tiimor ve
lenfoma tedavisinde OSI-027 bilesigi faz I klinik denemelerini tamamlamistir. Yapilan arastirmalar
sonucunda OSI-027 nin cesitli kanser modellerinde 4E-BP1 (Okaryotik ¢eviri baslatma faktorii 4E-
baglayici protein 1), S6K1 ve AKT'nin fosforilasyonunu tamamen inhibe ettigi ve rapamisine direngli
bir ksenograft modelinde giiglii antitimor etki gosterdigi gézlemlenmistir (Bhagwat ve ark. 2011; Xu
ve ark. 2021). mTORC1/C2’yi es zamanl hedefleyen bir inhibitor olarak siniflandirilan OSI-027,
deneysel bir kanser tedavi adayir olarak degerlendirilmis, ancak klinik gelistirme siirecinde
ilerleyememistir (Bhagwat ve ark. 2011). OSI-027'nin mTORCI iizerindeki ICso degeri 20-50 nM
araligindadir. mTORC?2 iizerindeki ICso degeri ise 50-100 nM araligindadir (Bhagwat ve ark. 2011).

2.4.4. Sapanisertib

Sapanisertib (INK128 veya MLNO0128), bir mTORC1/C2 inhibitoriidir ve mTORCI1 {izerinde
ozellikle etkilidir (Hayman ve ark. 2014; Jiang ve Wang 2015). AKT (Ser473), S6K1 ve 4E-BP1'in
fosforilasyonunu ayni anda inhibe eden bu bilesik giiclii ve oldukga segici bir mMTORC1 ve mTORC2

inhibitériidiir (Hayman ve ark. 2014). Pankreas karsinomu hiicre hatlarinin radyosensitivitelerini
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tanimlamak amaciyla yapilan ksenograft modeli temelli bir caligmada Sapanisertib oral uygulamasinin
timor anjiyogenezini ve timor bilyiimesini inhibe ettigi bulunmustur (Hayman ve ark. 2014; Satta ve
ark. 2023). Bagka bir ¢alismada ise Sapanisertib ile rapamisin karsilastirilmis ve sonug olarak tiiberoz
skleroz ile iliskili tiimérleri olan hastalarda Sapanisertib’in daha etkili oldugu gériilmiistiir (Guo ve
ark. 2018). Baska bir ¢alismada ise B-hiicreli akut lenfoblastik 16semi hiicrelerinin bitytimesini inhibe
ettigi ve koloni olusumunu azalttigi saptanmistir (Janes ve ark. 2013). ICso’si 1 nM civarinda olan
Sapanisertib rapamisinden daha etkilidir (Hayman ve ark. 2014). Sapanisertib, mTORC1 ve
MTORC2'yi hedefleyen bir inhibitér olarak, c¢esitli kanser tiirlerinde klinik aragtirmalarda
degerlendirilmektedir. Farkli  hastalik gruplarinda yapilan faz 1II c¢alismalarda, tedavi
kombinasyonlarinin bazi hastalarda klinik aktivite gosterdigi, ancak genel yanit orani hedeflerini
karsilamadig: goriilmiistiir (Al-Kali ve ark. 2023; Han ve ark. 2023). Ileride yapilacak ¢alismalarin, bu
ilacin ¢esitli tedavi kombinasyonlar1 igerisindeki etkinligini ve giivenligini kapsamli bigimde

incelemesi, klinik uygulamalara 6nemli katkilar saglayabilir.

2.45. AZD8055

AZD8055, AstraZeneca tarafindan gelistirilmis ve mTORC1/C2'yi hedefleyen bir ila¢ aday1 olarak
ortaya ¢ikmuistir (Vaughan ve ark. 2011; Hadley ve ark. 2019). Rekombinant mTOR enzimi iizerinde
elde edilen 1Cso degeri 0,13 nM olan AZD8055’in, farkli hiicre modellerinde bu degeri 1-53 nM
araliginda degismekle birlikte, diisiik nanomolar diizeyde kaldigi bildirilmistir. Bu 6zellikleriyle
AZD8055, giiglii ve segici bir mTORC1/C2 inhibitorii olarak tanimlanmaktadir (Pike ve ark. 2013).
Norofibromatozis tip 1 (NF1) tedavisinde pediatrik hastalarda kullanilan, mitojen ile aktive olan
protein kinaz kinaz (MEK) inhibitorii Selumetinib ile kombine kullanildiginda, apoptozun
indiiklenmesinde ve tiimor biiyiimesinin baskilanmasinda etkili olabilmektedir (Huang ve ark. 2011;
Sun ve ark. 2022). Yapilan ¢aligmalar, AZD8055’in eIF4E baglayici protein 1’in (4EBP1) ¢ok bolgeli
fosforilasyonunu tamamen inhibe ettigini ve bu yolla cap-bagimli translasyonu etkin bigimde
baskiladigini ortaya koymustur (Willems ve ark. 2012; Sun ve ark. 2022). AZD8055 ile tedavi edilen
akut miyeloid losemi hiicrelerinde mTORCl1'e baghh PI3K/AKT geri bildirim aktivasyonunun da
tamamen ortadan kaldirildig1 gézlemlenmistir (Huang ve ark. 2011).

AZD8055 faz | Kklinik denemelerinde, ilacin giivenli bir sekilde tolere edildigi ve farmakokinetik
ozelliklerinin uygun oldugu gdsterilmistir; ancak sinirh klinik etkinlik ve gdzlemlenen terapotik
yanitlarin yetersizligi nedeniyle daha ileri faz ¢aligmalarina gecilmemis ve klinik gelistirme siireci

sonlandirilmstir.

2.46. Torinl
ATP'ye rekabetci bir mTOR inhibitoérii olan Torinl’in, mTORC1’in tiim hedef proteinlerinin
fosforilasyonunu etkili bir sekilde baskiladigi gosterilmistir (Thoreen ve ark. 2009). Buna karsilik,

rapamisin yalmzca belirli mTORCI1 islevlerini engelleyebilmekte, bazi fonksiyonlar iizerinde ise
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yetersiz kalmaktadir. Bu durum, mTORC1’in hiicresel yasam ig¢in kritik olan, ancak rapamisine
direngli islevler barindirdigimi ortaya koymaktadir. Torinl’in kullanimi, mTOR sinyal yolaklariin
daha kapsamli bicimde arastirilmasina olanak saglamigstir. Bu 6zelligiyle, klinik agidan daha etkili
mTOR inhibitorlerinin gelistirilmesine katki sunabilecegi diistiniilmektedir (Thoreen ve ark. 2009).
Torinl, hiicrelerde mTORCI substratlarinin fosforilasyonunu yaklasik 2 nM, mTORC2 substratlarinin
fosforilasyonunu ise yaklasik 10 nM gibi diisiik konsantrasyonlarda etkili bir sekilde inhibe
edebilmektedir (Amin ve ark. 2021). Torinl’in, 450’den fazla kinazla karsilastirildiginda mTOR’a
kars1 yaklasik 100 kat daha yiiksek segicilik gostermesi, onu giiglii ve giivenilir bir deneysel mTOR
inhibitorti haline getirmistir (Thoreen ve ark. 2009). Ancak Torinl’in yiiksek hedef segiciligine
ragmen, diisiik coziiniirlilk, kisa yar1 Oomiir ve sinirhh oral biyoyararlanim gibi farmakokinetik
dezavantajlar, klinik gelisimini 6nemli 6l¢iide kisitlamistir (Mao ve ark. 2022).

Ozellikle mTORC1'i hedef alan bir inhibitdr olmas1 sebebiyle kanser tedavilerinin yan1 sira metabolik
bozukluklarin yonetiminde potansiyel bir tedavi olarak degerlendirilmektedir. mTORCI1'in enerji
dengesini ve metabolizmay1 diizenlemesi, bu inhibitorleri obezite ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarin
tedavisinde umut verici bir secenek haline getirmektedir. Ancak, uzun siireli kullanimlar1 metabolik

yan etkilerle iliskilendirilebileceginden, dikkatli bir yonetim gereklidir (Vogel ve ark. 2015).

2.4.7. PP242

PP242, bir diger mMTORC1 ve mTORC2 ikili inhibitoriidiir (Zeng ve ark. 2012; Lu ve ark. 2020).
mTORCI'in aktivitesini engelleyerek, hiicrelerin protein sentezini ve biiyiimesini kisitlar. Bu, 6zellikle
kanser tedavisinde faydali olabilir ¢linkii mTORC1'in asir1 aktivasyonu tlimorlerin biiylimesini
destekledigi bilinmektedir (Ali ve ark. 2022). Preklinik aragtirmalarda ve bazi klinik ¢alismalarda test
edilmistir (Xing ve ark. 2014; Lu ve ark. 2020). PP242'min kimyasal yapisi, onun mTOR'a o6zgiil
baglanmasina ve inhibe edici etkisini ger¢eklestirmesine olanak saglarken; PP242, ATP ile baglanarak
mTOR'un aktif formuna ge¢mesini engeller (Apsel ve ark. 2008). Bu mekanizma, mTOR'un hedef
proteinlere fosfat gruplar eklemesini durdurarak hiicresel bilyiime ve proliferasyonu azaltir (Xing ve
ark. 2014). PP242'nin mTOR aktivitesini inhibe edici 1Cso degerleri 1-10 nM araligindadir (Ducker ve
ark. 2014).

2.4.8. KU-0063794

KU-0063794, ozellikle mTOR inhibitorii olarak bilinen bir bilesiktir ve mTORC1/C2 iizerinde
etkilidir (Syed ve ark. 2013; Jeon ve ark. 2022). mTORC1'in aktivitesini inhibe ederek bu siiregleri
hedefler, protein sentezini, hiicre biiyiimesini ve metabolizmay1 diizenler ve buna bagl olarak da
hiicrenin ¢evresel streslere ve besin durumuna yanitini kontrol eder (Yongxi ve ark. 2015; Jeon ve ark.
2022).

KU-0063794, preklinik calismalarda ve bazi klinik arastirmalarda degerlendirilmis, etkinligi ve
potansiyel yan etkileri incelenmistir (Garcia-Martinez ve ark. 2009). mTORCI1 iizerindeki ICso
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degerleri 10-20 nM araligindayken; mTORC?2 iizerindeki ICso degerleri ise 20-30 nM araligindadir
(Malagu ve ark. 2009). KU-0063794, mTORCI1’in hedef proteinleri olan p70S6K ve 4EBP1

tizerindeki fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir azalma saglar (Pike ve ark. 2013).

2.5. ATR mTOR Ikili Inhibitorieri

ATR (Ataksi telanjiektazi ve Rad3 ile iliskili protein) ve mTOR arasindaki iliski, DNA onarim yollar1
ve hiicresel biliylime siiregleri arasindaki etkilesimleri anlamak ag¢isindan 6énemlidir (Nam ve Cortez
2011). ATR, DNA onariminda ve hiicresel stres yanitinda 6nemli bir protein kinazdir ve 6zellikle
DNA hasarina yanit olarak aktive olmaktadir (Fokas ve ark. 2014). ATR, genellikle DNA ¢ift
sarmalinda veya DNA replikasyonu sirasinda meydana gelen hasari tespit eder ve DNA onarimini
diizenleyen sinyal yollarini aktive eder; bu da hiicre dongiisiiniin duraklatilmast ve DNA onarim
mekanizmalarmin baglatilmasi anlamina gelir (Fokas ve ark. 2014). ATR, hiicre d6ngiisiiniin G2/M
asamasinda duraklamayi baslatarak, hasarlit DNA'nin onarilmasini saglar ve dogru hiicre bdliinmesini
destekler (de Leuw ve Stephan 2017). Ayrica genetik materyalin stabilitesini korur ve mutasyon
riskini azaltir (Brown ve Baltimore 2003).

ATR ve mTOR arasindaki etkilesim, hiicresel stres yaniti ve genetik stabilite ile hiicresel biiyiime ve
metabolizma arasindaki dengeyi saglar ve DNA hasarma yanit olarak mTORCI1'in aktivitesini
etkileyebilir (Liu ve ark. 2013; Tangudu ve ark. 2023). ATR, hiicresel stres yanitini modifiye ederek
mTORC2'nin aktivitesini etkileyebilir. mTORC2, AKT gibi hedef kinazlar1 fosforilleyerek hiicresel
hayatta kalma sinyallerini destekler ve ATR'min mTORC2 iizerindeki etkisi, hiicre iskeletinin
diizenlenmesi ve metabolizmanin kontrolii {izerinde rol oynar (Selvarajah ve Carroll 2016). ATR ve
mTOR, yaslanma ve genetik hastaliklarin anlasilmasi a¢isindan da 6nemlidir. DNA onarim yollarinin
ve hiicresel biiylime sinyallerinin diizenlenmesi, hiicresel yaslanma siireglerini etkileyebilir (Selvarajah
ve Carroll, 2016). Bu yollarin detayl1 anlagilmasi, genetik hastaliklar, kanser ve metabolik bozukluklar
gibi ¢esitli saglik sorunlarina yonelik yeni tedavi yaklagimlarimin gelistirilmesine yardimei olabilir.
ATR inhibitdrleri, su an FDA onay1 almamis olsa da, kanser tedavisinde potansiyel terapdtik ajanlar
olarak klinik aragtirmalarda degerlendirilmektedir. ATR'nin DNA hasar yanitindaki rolii nedeniyle, bu
inhibitorler, kanser hiicrelerinde DNA onarimini hedefleyerek terapotik etkiler gosterebilir. Ancak,
etkinlik ve giivenlik profillerinin tam olarak dogrulanabilmesi i¢in daha fazla aragtirma gerekmektedir
(Barnieh ve ark. 2021). ATR ve mTOR ikili inhibitorleri, tek hedefli tedavilere gére daha genis bir
terapotik etki saglar. ATR, DNA hasar yamitim diizenlerken, mTOR hiicre biiyiimesi ve
metabolizmasini kontrol eder. Bu ikili inhibisyon, her iki yolakta da ayni anda engellemeler yaparak
kanser hiicrelerinin hayatta kalma ve diren¢ mekanizmalarini1 daha etkin bir sekilde hedefler. Bylece,

tek hedefli tedavilere kiyasla daha giiclii ve siirdiiriilebilir tedavi sonuglar1 elde edilebilir.
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2.5.1. Torin2

Torin 1 bilesigindeki bir propiyonilpiperazin grubunun ¢ikarilmasi ve aminopiridin kisminin kinolin
ile degistirilmesiyle Torin 2 bilesigi elde edilmistir (Thoreen ve ark. 2009). Gii¢lii mTOR aktivitesine
ve iyi bir segicilige sahip olan Torin 2 yliksek oranda biyoyararlanim ve metabolik stabilite
gostermektedir (Liu ve ark. 2011).

Torin2 bir mMTOR/ATR ikili inhibitoriidiir ve mTOR sinyal yolunun inhibe edilmesi yoluyla ¢esitli
biyolojik siiregleri diizenler (Liu ve ark. 2013). mTOR'un hem mTORC1 hem de mTORC?2 iizerindeki
etkileri ile dikkat ¢ekerken ayn1 zamanda ATR’yi de inhibe etmektedir ve bu 6zelligi onu kanser ve
diger hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanilmasinin 6niinii agmustir (Shaik ve ark.
2018). Torin 2, genis ¢apli klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir, ancak temel arastirmalarda ve

hayvan modellerinde 6nemli sonuglar elde edilmistir (Udayakumar ve ark. 2016).

25.2. CC-115

CC-115, hem mTOR hem de ATR inhibitorii olarak islev gorebilen bir bilesiktir ve bu 6zellikleri
nedeniyle kanser tedavisinde potansiyel bir terap6tik ajan olarak kullanilmaya baslanmistir (Faulhaber
ve ark. 2021). ATR iizerinde ¢ok yiiksek oraninda bir inhibisyon saglayabilmektedir (Mao ve ark.
2024). In vitro ¢ahigmalarda CC-115 inhibitériiniin kullanimiyla ATR'nin hedef proteini olan CHK1
(Kontrol noktas1 Kinaz 1) iizerindeki fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir diisiis gozlemlenmistir
(Dobler ve ark. 2020). Ayrica, DNA-bagimli protein kinaz (DNA-PK)/mTOR ikili inhibitorii olarak da
kullanilabilmektedir (Tsuji ve ark. 2017).

CC-115’in faz I ve Ib klinik ¢aligmalar, ilacin ileri evre solid ve hematolojik malignitelerde giivenli
bir sekilde tolere edildigini ve farmakodinamik diizeyde anlamli biyolojik yanitlar olusturdugunu
ortaya koymustur. Ozellikle prostat kanseri ve glioblastoma gibi tiimorlerde hastalik stabilizasyonu ve
timor belirteclerinde gozlemlenen azalma, tedavi agisindan umut verici sonuglar sunmaktadir. Klinik
degerlendirmeleri halen devam eden CC-115’in, 6zellikle kombinasyon tedavileri ve biyobelirteg
temelli hasta se¢imi baglaminda potansiyel tagidig1 diisiiniilmekte ve bu dogrultuda Klinik arasgtirmalar
stirdiirilmektedir (Munster ve ark. 2019; Zhao ve ark. 2024).

2.5.3. Gedatolisib

Gedatolisib (PF-05212384) deneysel bir mTOR inhibitérii ve ayn1 zamanda bazi norolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir bilesendir (Leiker ve ark. 2015). mTORC1 ve mTORC2
tizerinde etkili olmasinin yaninda ATR fizerinde de etkilidir (Brana ve ark. 2017). Gedatolisib,
mTORC1’in hedef proteinleri olan p70S6K ve 4EBP1 fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir
azalmaya sebep olmaktadir (Kaur ve ark. 2022). mTOR iizerinde 1 nM’lik ICso degeriyle dikkat
cekmektedir (Mallon ve ark. 2011). Klinik 6ncesi modellerde yiiksek antitimdr aktivitesi sergilemistir
(Freitag ve ark. 2017). Gedatolisib, ayni zamanda PI3K/mTOR ikili inhibitorii olarak da

smiflandirilabilmektedir (Shapiro ve ark. 2015). Gedatolisib, endometriyal kanser (Del Campo ve ark.
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2016), cesitli ileri evre kati tiimorler (Klinik deneme numarasi: NCT02069158) ve akut miyeloid
16semi (Klinik deneme numarasi: NCT02438761) gibi cesitli malignitelerde erken faz klinik
calismalarda arastirilmigtir. Giincel klinik arastirmalar ise agirlikli olarak HR+/HER2- ileri evre meme
kanseri hastalarina yonelik olarak yiiriitiilmekte olup, bu kapsamda ila¢ faz 3 asamasina ulasmistir

(Klinik deneme numarasi: NCT06757634).

2.5.4. AZD6738

AZD6738, ATR’yi inhibe ederek DNA onarim siireclerini engeller; bu da kanser hiicrelerinde DNA
hasarinin birikmesine ve hiicre oliimiine yol agar (Jones ve ark. 2013; Foote ve ark. 2018). AZD6738,
ATR kinazin1 hedefleyen segici bir inhibitér olarak da kullamilmaktadir (Jones ve ark. 2013).
AZD6738 genellikle, diger kemoterapotik ajanlar, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapilerle
kombinasyon halinde kullanilabilir (Lee ve ark. 2020). Kombinasyon tedavileri, kanser hiicrelerinin
tedaviye karsi gelistirdigi diren¢ mekanizmalarini agmak igin tercih edilir. AZD6738, ATR’nin
hedefleri olan CHK1 ve p53 gibi proteinlerin fosforilasyon seviyelerini etkiler (Rundle ve ark. 2017).
AZD6738 ile tedavi edilen hiicrelerde, ATR hedeflerinin fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir

azalma gozlemlenmistir (Rundle ve ark. 2017).

2.55. SPK98

SPK 98, ATP rekabetgi mTOR ve ATR ikili kinaz inhibitorii olarak tasarlanmis bir Torin 2 analogudur
(Bhakuni ve ark. 2020; Mao ve ark. 2022). Hem AKT hem de mTOR'U hedefleyerek hiicre
bilyiimesini inhibe eder (Mao ve ark. 2022). insan kolon kanseri hiicre hattt HCT116’da, ATR ve
mTOR kinazlarmi segici bir sekilde inhibe etmistir. Bu inhibisyon, hiicre dongiisiinde G1/S fazinda
duraklamaya ve erken kromatin kondansasyonuna yol a¢mustir (Bhakuni ve ark. 2020). Diisiik
konsantrasyonlarda hem in vitro hem de in vivo modellerde yiiksek etkinlik gosteren SPK 98,
gelistirilmis farmakokinetik profili ve genetik segiciligi sayesinde direngli kanser tiirlerine karsi
potansiyel bir hedef ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir (Bhakuni ve ark. 2020). Klinik etkinligini ve

giivenligini degerlendirmek igin daha fazla klinik dncesi ve klinik aragtirmaya ihtiyag vardir.

2.6. AKT mTOR Iklili Inhibitirleri

AKT, hiicresel biiylime, metabolizma, hayatta kalma ve proliferasyon gibi temel siiregleri diizenleyen
bir kinazdir. Ayn1 zamanda PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun merkezi bir bileseni olarak, hiicrelerin
birgok dis ve i¢ uyarana kars1 yanitlarin1 koordine eder (Fayard ve ark. 2005). AKT, fosfatidilinozitol
(3,4,5)-trifosfat (PIP3) araciligiyla aktif hale gelir. PIP3, AKT’nin plazma zarina translokasyonunu
saglar ve burada fosforilasyon yoluyla aktiflesmesini miimkiin kilar (Whiteman ve ark. 2002). mTOR,
hiicresel biiylime, protein sentezi, metabolizma ve hiicre dongiisii lizerinde diizenleyici bir rol oynayan
bir serin/treonin kinazdir (Ali ve ark. 2022). AKT ve mTORun ¢ift inhibisyonu, bu sinyal yollarinin

koordineli olarak baskilanmasi yoluyla terapdtik etkinligin artirilmasini hedefleyen bir stratejidir.
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AKT, mTORCI1'1 dogrudan veya dolayli olarak aktive edebilir (Glaviano ve ark. 2023). Ayrica,
mTORC1'in negatif diizenleyicileri olan tiiberin ve hamartin gibi proteinleri fosforile ederek
mTORC1’in aktivitesini modiile edebilir (Dan ve ark. 2002). Bu fosforilasyon, mTORCL'in
aktivitesini artirarak hiicresel biiylime ve protein sentezini tesvik eder. Diger yandan, mTORC2,
AKTnin fosforilasyonunu dogrudan diizenler ve AKT'nin Ser473 pozisyonundaki fosforilasyonu,
mTORC?2 tarafindan gerceklestirilir; bu da AKT'nin aktivitesinin artmasina yol agar (Han ve ark.
2007). mTORC2'nin AKT ile etkilesimi, hiicre iskeletinin diizenlenmesi, hiicre hareketliligi ve
metabolizmanin kontrolii gibi temel hiicresel siiregleri etkiler (Bermudez ve ark. 2022). AKT ve
mTOR sinyal yollari, birgok kanser tliriinde anormal sekilde aktive olabilir. Bu yollarin birlikte inhibe

edilmesi, kanser tedavisinde potansiyel bir terapotik strateji olarak arastirilmaktadir.

2.6.1. Palomid-529

Palomid-529 (P-529), bir AKT inhibitoridiir. AKT'yi spesifik olarak hedefleyerek bu kinazin
etkilerini inhibe eder (Diaz ve ark. 2009). Bu inhibisyon, kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve hayatta
kalmasini engelleyebilir, hiicresel apoptozu tesvik edebilir ve kanser tedavisinde etkili olabilir.
Palomid-529, 6zellikle AKT'nin agirt aktif oldugu kanser tiirlerinde etkilidir (Xue ve ark. 2008). Bu
kanserler arasinda meme kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri gibi solid timdrler ve hematolojik
maligniteler yer almaktadir (Diaz ve ark. 2009). Palomid-529, mTORC2/AKT ikili inhibitorii olarak,
hem AKT hem de mTORC2 sinyalini siirekli olarak asagi regiile eder ve PTEN mutant kanser
tiirlerinde etkili bir inhibitor olarak kullanilmaktadir (Xue ve ark. 2008). Palomid-529'un mTORC1
iizerindeki ICsp degeri 25-50 nM araligindayken, mTORC?2 iizerindeki ICso degeri 40-70 nM arasinda
degismektedir. AKT tizerindeki ICso degeri ise genellikle 15-35 nM araligindadir (Sherris 2008;
Gravina ve ark. 2014).

2.6.2. WYE-125132

WYE-125132, mTOR ve AKT sinyal yollarin1 hedefleyen deneysel bir inhibitordiir. WYE-125132'nin
mTORCI iizerindeki 1Cso degeri 15-30 nM araligindadir. mTORC2 {izerindeki ICso degeri ise 30-60
nM araligindadir. WYE-125132'nin AKT f{izerindeki ICsq degeri genellikle 20-40 nM araligindadir
WYE-125132, mTORC1 hedefi olan p70S6K ve 4EBP1 iizerindeki fosforilasyon seviyelerinde azalma
saglar (Yu ve ark. 2009). Preklinik caligmalarda, WYE-125132’nin meme, glioma ve akciger kanser
modellerinde %45-60 oraninda bir biiyiime inhibisyonu sagladigi bildirilmistir (Yu ve ark. 2010).

2.6.3. MK-2206

MK-2206, diger bir AKT ve mTOR ikili inhibitoriidiir (Chen ve ark. 2022). MK-2206, kiigiik
molekiillii bir bilesendir ve 6zellikle AKT'nin tiim izoformlarin1 (AKT1, AKT2, AKT3) hedefleyen bir
yapidadir (Chilamakuri ve Agarwal 2022). MK-2206 ile tedavi edilen hiicrelerde, AKT’nin
fosforilasyonunu hedefleyen GSK-3p (Glikogen sentaz kinaz-3 beta) ve FOXO1 (Forkhead box O1)
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tizerindeki fosforilasyon seviyelerinde dnemli oraninda bir azalma goézlemlenmistir (An ve ark. 2020).
MK-2206’nin mTORCI iizerindeki dolayli etkisi, mMTORC1 hedefi olan p70S6K ve 4EBP1 iizerindeki
fosforilasyon seviyelerinde yiiksek oraninda bir azalma olarak gézlemlenmistir (Mi ve ark. 2015). Bu

etkiler, AKT'nin mTORCT1 le olan iliskisini dolayli olarak modiile ettigini gosterir.

3. Sonuc ve Gelecek Perspektifler

PI3BK/AKT/mTOR sinyal yolu, kanser hiicrelerinin biiylime, proliferasyon, metabolizma ve hayatta
kalma siire¢lerinde merkezi bir rol oynamaktadir. Bu yolakta yer alan mTOR’un, 6zellikle mTORCI1
ve mTORC2 kompleksleri araciligiyla gergeklestirdigi biyolojik islevler, onu kanser tedavisinde
onemli bir terapotik hedef haline getirmistir. Bu dogrultuda gelistirilen allosterik mTOR inhibitdrleri,
PI3K/mTOR ikili inhibitdrleri ve mTORC1/mTORC2'yi hedefleyen ajanlar, preklinik ve erken faz
klinik ¢aligmalarda umut verici sonuglar ortaya koymustur.

Bununla birlikte, bu inhibitorlerin klinik uygulamalarda karsilastigi temel sinirliliklar arasinda ilag
direnci, sinirli biyoyararlanim ve toksisite yer almaktadir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek amaciyla,
hem daha 6zgiil hem de daha az toksik etkiye sahip yeni nesil inhibitdrlerin gelistirilmesine yonelik
calismalar siirdiiriilmektedir. Ayrica, mTOR yolu ile iliskili diger molekiiler hedeflerin (6rnegin AKT,
ATR) ayn1 anda inhibisyonunu saglayan ¢ok hedefli stratejiler, diren¢ mekanizmalarmin {istesinden
gelmede etkili bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

Gelecekteki arastirmalarin, PI3K/AKT/mTOR yolunun tiim yonleriyle daha iyi anlasilmasina,
ozellikle ila¢ direnci mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve kombinasyon tedavi stratejilerinin klinik
etkinliginin  artinlmasina  odaklanmas1  biiylik Onem tagimaktadir. Molekiiler diizeyde
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi, bu sinyal yolunu hedefleyen tedavi
rejimlerinin basarisini artirabilir. Ayrica, timor organoidleri ve ileri diizey molekiiler profilleme
teknikleri, hasta spesifik tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Sonug olarak, PI3K/AKT/mTOR yolunun hedeflenmesi, kanser tedavisinde giiclii bir potansiyel
sunmaktadir. Bu alanda siirdiiriilecek ¢ok disiplinli ve kapsamli ¢aligmalar, tedavi etkinligini artirma

ve hastalarin yagsam kalitesini iyilestirme agisindan kritik katkilar saglayacaktir.

Tesekkiir

Herhangi bir maddi destek alinmamustir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Arastirmacilarim Katki Oram Beyan Ozeti
Makalenin baslica ve tek yazari, yazim ile ilgili tiim siirecleri tek basina yiirlitmiistiir. Katki oram

tamdir.
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