
2006 

 

 

OKU Fen Bilimleri Enstitüsü Dergisi 

8(4): 2006-2038, 2025 
OKU Journal of The Institute of Science and 

Technology, 8(4): 2006-2038, 2025 

 

Osmaniye Korkut Ata Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Dergisi 

Osmaniye Korkut Ata University 

Journal of The Institute of Science 

and Technology 

Kanser Tedavisinde PI3K/AKT/mTOR Yolunun Hedeflenmesi: Yeni Nesil mTOR 

İnhibitörlerine Güncel Bir Değerlendirme 

Erhan APTULLAHOĞLU1,2* 
  

1Bilecik Şeyh Edebali Üniversitesi Biyoteknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi, Bilecik, Türkiye 
2Bilecik Şeyh Edebali Üniversitesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü, Bilecik, Türkiye  

 
1https://orcid.org/0000-0002-9400-0938 

*Sorumlu yazar: erhan.aptullahoglu@bilecik.edu.tr 

Derleme 

 
 ÖZ 

Makale Tarihçesi: 

Geliş tarihi: 30.12.2024 

Kabul tarihi:16.05.2025 

Online Yayınlanma:16.09.2025 

 

 
 
 
 
 
 

Fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K)/protein kinaz B/rapamisin memeli hedefi 

(PI3K/AKT/mTOR) sinyal yolu, kanser gelişiminde kritik bir role sahiptir. 

Çeşitli kanser türlerinin gelişimiyle ilişkilendirilen bu yolun aşırı 

aktivasyonu, kanser hücrelerinin proliferasyonunu ve metastatik potansiyelini 

artırmaktadır. PI3K/AKT/mTOR yolak sisteminin kritik bir bileşeni olan ve 

AKT tarafından aktive edilen mTOR, hücre proliferasyonu, metabolizma, 

translasyon, hücre döngüsünün ilerleyişi ve hücresel hayatta kalma gibi temel 

biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde görev alan bir serin/treonin kinazdır. 

Özellikle mTOR'un iki ana kompleksi olan mTORC1 ve mTORC2, kanser 

hücrelerinin hayatta kalma ve proliferasyonunu destekleyen anahtar 

moleküller içerir. Bu derlemede, mTOR’un kanser tedavisi için önemli bir 

hedef olduğu vurgulanmakta ve mTOR inhibitörlerinin bu yolağı 

baskılayarak kanser hücrelerini nasıl etkilediği incelenmektedir. Rapamisin 

ve türevleri gibi mTOR inhibitörleri, biyolojik etkileri nedeniyle kanser 

tedavisinde umut vadeden ajanlar olarak değerlendirilmekte; ancak ilaç 

direnci ve toksisite, bu potansiyelin klinik uygulamalara yansımasını 

sınırlamaktadır. Bu nedenle, daha spesifik ve etkili ajanlara duyulan ihtiyaç 

doğrultusunda geliştirilen yeni nesil mTOR inhibitörleri bu derlemede ele 

alınmıştır. Özellikle PI3K/mTOR gibi ikili inhibitör stratejilerinin, hem 

mTORC1 hem de mTORC2 komplekslerini hedef alarak kanser hücrelerinin 

büyümesini ve metabolizmasını baskıladığı, ancak bu inhibitörlerin klinik 

kullanımı için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğu ifade edilmiştir. 

Ayrıca, PI3K/AKT/mTOR yolunun inhibisyonu üzerine yapılan klinik 

çalışmaların, kemoterapi ve diğer hedefe yönelik tedavilerle 

kombinasyonunun daha iyi sonuçlar verdiği ve tekli tedavilere göre daha 

etkili olduğu da vurgulanmıştır. 
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 The phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/protein kinase B/mammalian target 

of rapamycin (PI3K/AKT/mTOR) signaling pathway plays a critical role in 

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 

PI3K/AKT/mTOR signaling cascade, mTOR—a serine/threonine kinase 

activated by AKT—regulates fundamental biological processes such as cell 

proliferation, metabolism, translation, cell cycle progression, and survival. In 

particular, the two major mTOR complexes, mTORC1 and mTORC2, 
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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 mTORC2, 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 

PI3K/AKT/mTOR pathway inhibitors with chemotherapy or other targeted 

therapies yields better outcomes compared to monotherapy approaches. 

To Cite: Aptullahoğlu E. Kanser Tedavisinde PI3K/AKT/mTOR Yolunun Hedeflenmesi: Yeni Nesil mTOR İnhibitörlerine 

Güncel Bir Değerlendirme. Osmaniye Korkut Ata Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Dergisi 2025; 8(4): 2006-2038. 

 

1. Giriş 

1.1. PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolu 

Fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K)/protein kinaz B/rapamisin memeli hedefi (PI3K/AKT/mTOR) sinyal 

yolu, hücrelerin hayatta kalması, hücre döngüsünün ilerlemesi, hücre büyümesi, proliferasyon, 

transkripsiyon ve translasyon gibi temel hücresel süreçlerde rol oynayan korunmuş bir sinyal yolağıdır 

(Glaviano ve ark., 2023). Kanserde ana düzenleyici olan önemli hücre içi yollardan biridir (Yang ve 

ark., 2019). PI3K/mTOR'daki düzensizliklerin insanlarda çeşitli kanser türlerinin gelişimi ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir (Saxton ve Sabatini 2017; Liu ve Sabatini 2020). Farklı kanser türlerinin 

tedavisinde PI3K/mTOR inhibitörlerinin geliştirilmesine yönelik çalışmalar yürütülmektedir (Ali ve 

ark., 2022). 

mTOR, PI3K ailesinin içerisinde yer alan bir serin/treonin kinazdır (Chiarini ve ark. 2010; Zou ve ark. 

2020). Translasyon, hücre göçü ve sağ kalımının yanında protein sentezinde önemli rol oynamakta ve 

ayrıca hücre metabolizmasının düzenlenmesinde görevli olduğu bilinmektedir (Moore ve ark. 2011). 

PI3K/AKT/mTOR yolunun aktivitesinde görülen artışların genellikle kanserde kötü prognoza ve 

kemoterapötik dirence neden olduğu bildirilmiştir (Steelman ve ark., 2016; Simioni ve ark., 2019). 

Büyüme faktörleri, hücre yüzeyi membranındaki tirozin kinaz reseptörlerine bağlanır ve hücre içi 

PI3K'yi indükler. p85 ve p110 alt birimlerinden oluşan PI3K'nin aktivasyonu, hücresel protein 

kinazları harekete geçirir ve buna bağlı olarak da bir serin/treonin kinaz olan AKT’nin de dâhil olduğu 

aşağı yönlü kinazları aktive eder (Wang ve ark. 2016) (Şekil 1). PI3K/mTOR yolu, kanser 

hücrelerinde sıklıkla aşırı aktive edilmektedir ve kanser hücrelerinin hızlı büyümesine, çoğalmasına ve 

metastazına katkı sağlamaktadır. Bu nedenle, PI3K/mTOR yolu kanser tedavisinde hedeflenen bir 

mekanizma haline gelmiştir (Teachey ve ark. 2006). 
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Şekil 1: PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun genel görünümü (Xu ve ark. 2020). 

 

1.2. PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolunun Kanserle İlişkisi 

PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu, insan kanserlerinde farklı yukarı akış düzenleyicileri ve aşağı akış 

efektörlerini içeren karmaşık bir sinyalleşme zincirinin parçası olarak kritik öneme sahiptir (Dibble ve 

Cantley 2015). Tümörler, sınırlı besin ve oksijenin yanı sıra düşük pH ile de karakterize edilen 

ortamlarda hayatta kalabilmekte ve oluşumlarını tamamlayabilmektedirler. Hücresel stres durumunda 

hücrelerin hayatta kalmasının temel düzenleyicisi ve insan kanserlerinde de en sık aktive edilen 

yollardan biri PI3K/AKT/mTOR sinyal yoludur (Alzahrani 2019). Bu yolun kanser hücrelerindeki 

onkogenik aktivasyonu, besin taşıyıcılarının ve metabolik enzimlerin aktivitesini arttırarak hücresel 

metabolizmayı yeniden programlar; bu sayede anormal şekilde büyümekte olan hücrelerin anabolik 

isteklerini destekler (Hoxhaj ve Manning 2020). MTOR geninde meydana gelen bazı mutasyonlar, 

mTOR’un kinaz aktivitesini arttırarak aşağı yönde proliferatif yolların indüklenmesine neden 

olmaktadır (Laplante ve Sabatini, 2012). MTOR mutasyonları, mesane kanseri gibi malign tümörlerde 

yaygın olarak görülmektedir (Zhang ve ark., 2017). Ayrıca, PI3K/AKT/mTOR yolunun önemli bir 

negatif düzenleyicisi olan PTEN (Fosfataz ve Tensin Homoloğu)’de meydana gelen fonksiyon 

kayıpları (örneğin, PTEN genindeki mutasyonlara bağlı olarak), sırasıyla PIP3 (Fosfatidilinozitol 

(3,4,5)-trifosfat) birikimine, AKT’nin aşırı aktivasyonuna ve mTORC1/C2'nin aşırı aktivitesine yol 

açar. PTEN genindeki mutasyonlar genomik stabiliteyi bozar ve diğer zararlı mutasyonlarda da 

birikim gözlemlenir (Song ve ark. 2012). 
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2. mTOR İnhibitörleri  

Allosterik inhibitörlerin (rapamisin, everolimus, temsirolimus vb.) yalnızca mTORC1’i hedef aldığı 

(Teachey ve ark. 2006; Steelman ve ark. 2016), ATP rekabetçi ve ikili inhibisyon için kullanılan 

inhibitörlerin ise PI3K/mTOR kompleksini hedef aldığı yapılan çalışmalarda anlaşılmıştır (Gazi ve 

ark. 2017). PI3K/AKT/mTOR yolunun sıklıkla aktive edildiği bir dizi tümör tipinde bu ajanların 

yalnızca mTORC1 kompleksini inhibe ettiği görülmüştür (Guertin ve Sabatini 2007). Ek olarak, 

mTORC1 inhibitörlerinin, mTORC2 aracılığıyla PI3K/AKT geri bildirim aktivasyonuna yol açtığı 

görülmüştür (Faivre ve ark. 2006). mTORC2 aracılı fosforilasyonun ve AKT aktivasyonunun 

durdurulamaması nedeniyle ilk geliştirilen inhibitörlerin etkinliği kısmen sınırlı olabilmiştir. Buna 

bağlı olarak da mTORC1 ve mTORC2’yi spesifik olarak ikili hedefleyen mTOR inhibitörlerinin 

kullanılması önem kazanmıştır (Carroll ve ark. 2017). 

mTOR inhibitörleri, klinik öncesi deneylerde umut vermektedir ancak erken faz klinik denemelerde 

dirençli hücrelerin gelişimi ve spesifik olmayan sitotoksik etkileri bu ajanların kullanımını 

sınırlandırmıştır (Bendell ve ark. 2015). Yakın zamanlarda geliştirilen yeni mTOR inhibitörleri ile elde 

edilen bulgular bu algıyı yıkmakla birlikte; PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağı inhibitörlerinin kombine 

olarak kemoterapi veya diğer hedefe yönelik ajanlarla birlikte kullanımının da oldukça etkili sonuçlar 

verdiği görülmüştür (Bartalucci ve ark. 2013). 

İlk dönemlerde mTOR inhibitörleri ile büyük bir klinik başarı elde edilememesinin temel sebebi, 

ortaya çıkan yüksek toksisite ve ilaç direncine dayanmaktadır (Chen ve Zhou 2020). 

PI3K/AKT/mTOR yolunu hedef alan çok sayıda bileşik keşfedilmiş olmasına rağmen çok sınırlı 

sayıda inhibitör klinik kullanım onayı alabilmiştir (Chen ve Zhou 2020). Bu durumun sebeplerinden 

biri, FDA onaylı allosterik mTORC1 inhibitörlerinin de dâhil olduğu çoğu inhibitörün, tekli tedavi 

olarak kullanıldığında tedaviye yanıt oranlarının düşük kalmasıdır (Hudes ve ark. 2007). mTORC1 

inhibitörleri tekli ajan olarak kullanıldığında genellikle mTORC1/S6K1 (ribozomal protein S6 kinaz 

1) aracılı negatif geri besleme döngüsü bozulur ve bu da paradoksal olarak AKT'nin PI3K ve 

mTORC2 sinyalleme yoluyla aktivasyonuna yol açar. Başka bir ifadeyle, mTORC1 kompleksinin 

aktivitesinin baskılanması, iyi tanımlanmış substratlarından biri olan S6K1’in fosforilasyonunu azaltır 

ve bu durum, mTORC2 aktivitesinin artmasına yol açarak telafi edici bir mekanizmanın devreye 

girmesine neden olur (Sarbassov ve ark. 2005). Yapılan klinik çalışmalar PI3K/AKT/mTOR yolunu 

hedef alan inhibitör kombinasyonlarının, bu tür ajanlarla yapılan monoterapiden daha etkili olduğunu 

göstermiştir (Wu ve ark. 2022). Kombine terapinin monoterapiden daha iyi sonuç vermesinin temel 

nedeni, içsel ve adaptif dirençte yer alan hücresel mekanizmaların birlikte hedeflenmesidir (Janku ve 

ark. 2013). 

PI3K/AKT/mTOR sinyal kaskatı birçok kanser türünde kanser hücrelerinin hayatta kalması için 

yapısal olarak aktifleştirilen sinyal yolu olmuştur (LoPiccolo ve ark. 2008). Kanser tedavilerinde 

önemli bir hedef olarak öne çıkan PI3K/AKT/mTOR yolak inhibitörleri, kapsamlı araştırmalara tabi 

tutulmuştur. Bu sinyal yolunun ilgi çekici terapötik hedef olmasının sebebi kanserin başlatılması ve 
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sürdürülmesinde rol alan hücresel süreçleri kontrol etmesine dayanmaktadır (LoPiccolo ve ark. 2008). 

Preklinik ve klinik çalışmalar, PI3K/AKT/mTOR yolunun aktivasyonunun birçok kanser türü için kötü 

bir prognostik faktör olduğunu ve tedavilere karşı direnç gelişimine katkıda bulunduğunu 

göstermektedir (LoPiccolo ve ark. 2008). Bunun yanında, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun artmış 

aktivasyonunun, farklı hedefe yönelik tedavilere ve EGFR (Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü) 

aracılı endokrin tedavilere karşı gelişen dirençle de ilişkili olduğu gösterilmiştir (Miller ve ark. 2011). 

Kanser tedavisi için onaylanan ilk PI3K/mTOR yolu hedefli ajanlar rapamisin analogları temsirolimus 

ve everolimus olmuştur (Janku 2017). Bu derleme makalede ele alınan tüm mTOR inhibitörlerinin 

listesi ve bazı öne çıkan hücresel hedefleri makalenin sonunda Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tablo 1. mTOR ihibitörlerinin özet listesi ve hücresel hedefleri hakkında kısa bilgiler.  

mTOR inhibitörü Hücresel hedefleri 

Rapamisin ve türevleri  

Sirolimus FKBP12’ye bağlanarak mTORC1 inhibisyonu. 

Everolimus FKBP12’ye bağlanarak mTORC1 inhibisyonu. 

Temsirolimus FKBP12’ye bağlanarak mTORC1 inhibisyonu. 

Ridaforolimus FKBP12’ye bağlanarak mTORC1 inhibisyonu. 

PI3K/mTOR ikili inhibitörleri  

Dactolisib mTORC1 ve mTORC2. 

Bimiralisib PI3K'nin α, β, γ ve δ izoformları, mTORC1&mTORC2. 

Gedatolisib PI3K'nin α izoformu, mTORC1&mTORC2. 

Apitolisib PI3K'nin α, β, γ ve δ izoformları, mTORC1&mTORC2. 

mTORC1/mTORC2 ikili 

inhibitörleri 
 

XL388 S6K1 ve AKT(Ser473) fosforilasyonunu inhibe eder. 

Omipalisib 
PI3K'nin α, β, γ ve δ izoformları, mTORC1&mTORC2. fosfo-

AKT’yi önemli ölçüde azaltır. 

OSI-027 4E-BP1, S6K1 ve AKT fosforilasyonunu inhibe eder. 

Sapanisertib 4E-BP1, S6K1 ve AKT(Ser473) fosforilasyonunu inhibe eder. 

AZD8055 
4EBP1 fosforilasyonunu inhibe eder. PI3K/AKT geri bildirim 

aktivasyonunu ortadan kaldırır. 

Torin1 ATP-rekabetçi mTOR kinaz inhibitörü. 

PP242 ATP-rekabetçi mTOR kinaz inhibitörü. 

KU-0063794 4E-BP1 ve S6K1 fosforilasyonunu inhibe eder. 

ATR/mTOR ikili inhibitörleri  

Torin 2 mTORC1&mTORC2. ATR’yi de inhibe etmektedir. 

CC-115 ATR'nin hedef protein CHK1 fosforilasyonunda düşüş sağlar. 

Gedatolisib 
mTORC1&mTORC2. ATR üzerinde etkilidir. 

p70S6K ve 4EBP1 fosforilasyonunu inhibe eder. 

AZD6738 
ATR’yi inhibe ederek DNA onarım süreçlerini engeller. CHK1 ve 

p53 proteinlerinin fosforilasyonu etkiler. 

SPK 98 ATR ve mTOR kinazlarını seçici bir şekilde inhibe eder. 

AKT/mTOR ikili inhibitörleri  

Palomid-529 mTORC1&mTORC2. AKT'yi spesifik olarak hedefler. 

WYE-125132 mTORC1&mTORC2. AKT'yi spesifik olarak hedefler. 

MK-2206 

mTORC1&mTORC2. AKT'nin tüm izoformlarını (AKT1, AKT2, 

AKT3) hedefleyebilir. GSK-3β ve FOXO1 fosforilasyonunu inhibe 

eder. 

 

2.1.  Allosterik mTOR İnhibitörleri  

İçsel direnç mekanizmalarının ve PI3K/AKT/mTOR inhibitörlerine karşı kazanılmış direnç 

mekanizmalarının aydınlatılabilmesi için, yeni nesil dizileme teknolojileri de dahil olmak üzere 
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yüksek verimli moleküler profilleme çalışmalarının etkili olacağı düşünülmektedir (Popova ve Jücker 

2021). Alternatif bir strateji ise, mTORC1'i doğrudan etkilemeden mTORC2'yi seçici olarak hedef 

alan allosterik inhibitörlerin geliştirilmesidir (Alzahrani 2019). Bazı kanıtlar, PTEN 

inaktivasyonundan kaynaklanan tümör gelişimini engellemek için mTORC2'yi devre dışı bırakmanın 

yeterli olduğunu göstermektedir (Ali ve ark. 2022). Yalnızca mTORC2'yi inhibe eden moleküllerin 

tedavide daha etkili olabileceği düşünülmektedir (Liu ve ark. 2009). Kanser hastalarında mTOR 

inhibitörlerine verilen farklı tepkilerin altında yatan mekanizmalar oldukça karmaşıktır. Tümör 

organoidlerinin kullanıldığı ilaç testleri bu mekanizmaların aydınlatılabilmesini kolaylaştıracaktır (Xu 

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

 

2.2.  Rapamisin ve Türevleri 

Rapamisin (Sirolimus olarak da bilinir), ilk başlarda antifungal bir ajan olarak geliştirilmiştir (Vezina 

ve ark. 1975). Bir süre sonra immünosüpresif (Thomson ve Woo 1989) ve anti-proliferatif (Grewe ve 

ark. 1999) özelliklere sahip olduğu kanıtlanmış ve hücre büyüme düzenlemesini incelemek için çok 

güçlü bir araç olduğu anlaşılmıştır (Zou ve ark. 2020). Streptomyces hygroscopikus’tan (Streptomyces 

türlerinden bir bakteri) izole edilen rapamisin, bilinen ilk mTOR inhibitörüdür (Vezina ve ark. 1975). 

Organ nakli reddinin önlenmesine yönelik bir bağışıklık bastırıcı olarak 1999 yılında FDA tarafından 

onaylanmıştır (Mao ve ark. 2022). Suda çözünürlüğünün düşük olması, kararsız yapısı ve mTOR 

aktivitesini tamamen inhibe edememesi klinik kullanımını kısıtlamaktadır (Magaway ve ark. 2019).  

Bu tür inhibitörler, 12 kDa büyüklüğünde bir protein olan FK506 (takrolimus)-bağlayıcı protein 12’ye 

(FKBP12) bağlandıktan sonra mTOR'un esas kinaz alanı olan rapamisin bağlanma bölgesi (veya FRB 

alanı) ile üçlü bir kompleks oluşturarak mTOR'un aktif bölgesini inhibe etmektedir (Grewe ve ark. 

1999). Burada meydana gelen durum bir allosterik değişim ve buna bağlı olarak kinaz alanının 

inhibisyonudur (Liu ve ark. 2009). 

Rapamisinin suda çözünür bir türevi olan temsirolimus (CCI-779), 2007 yılında ileri seviye renal 

hücreli karsinom tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır (Gkountakos ve ark. 2018; Mao ve ark. 

2022). FKBP12 ve temsirolimus  kompleksi, kanser hücrelerinde mTORC1’e bağlanarak aktivitesini 

inhibe eder (Bukowski 2012; Ali ve ark. 2022). Bunun sonucu olarak da hücre döngüsü düzenleyici 

proteinlerin translasyonu bloke olur ve anjiyojenik büyüme faktörlerinin aşırı ekspresyonu önlenir 

(Schulze ve ark. 2014). Yapılan in vitro çalışmalar yüksek konsantrasyonlarda temsirolimusun 

FKBP12 yokluğunda da mTOR'a bağlandığını ve aktivitesini inhibe ettiğini göstermiştir (Ali ve ark. 

2022).  

Diğer bir suda çözünür rapamisin türevi olan everolimus (RAD001), mTORC1'e allosterik bağlanarak 

mTOR'u inhibe eder (Efeyan ve Sabatini 2010). Karaciğer transplantasyonu alıcılarında kullanımı 

2013 yılında FDA tarafından onaylanmıştır (Mousa ve Keaveny 2019). Everolimus ve bir aromataz 

inhibitörü olan letrozol kombinasyonunun, letrozol ve plaseboya kıyasla önemli ölçüde daha yüksek 

oranda antitümör tepkileri oluşturduğu bildirilmiştir (Baselga ve ark. 2009). 
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Ridaforolimus (AP23573), mTOR kompleksinin bir parçası olan mTORC1'i inhibe eden ve aynı 

zamanda birinci nesil mTOR inhibitörleri olarak bilinen rapaloglar sınıfına aittir (Spreafico ve Mackay 

2013). Birinci nesil mTOR inhibitörleri, mTOR’un FRB alanına bağlanmasına yardımcı olan FKBP12 

ile daha yüksek afinitede etkileşime girmektedir (Rodrik-Outmezguine ve ark. 2016). Ridaforolimus, 

rapamisine kıyasla daha yüksek suda çözünürlük, stabilite ve afiniteye sahiptir (Wang ve ark. 2024). 

Ridaforolimus katı tümörlerin ve hematolojik malignitelerin tedavisi için çeşitli klinik denemelerde 

test edilmiş ve endometriyal kanser, yumuşak doku ve kemik sarkomlarında ümit verici etkinlikler 

göstermiştir (Spreafico ve Mackay 2013). 2012 yılında FDA tarafından onaylanma başvurusu ek 

klinik çalışmaların gerekliliği ve tedaviye bağlı ciddi yan etkiler sebebiyle reddedilmiş ve Avrupa İlaç 

Ajansı'na (EMA) yapılan başvuru da geri çekilmiştir. 

 

2.3.  PI3K/mTOR İkili İnhibitörleri  

Aynı mTOR inhibitörünün uzun süreli kullanımı ve/veya tek bir bağlanma bölgesinin hedeflenmesi 

sonucunda ilaca direnç gelişimi gözlenebilir. Kombine tedaviler, dual (ikili) inhibitörler veya birden 

fazla bağlanma bölgesini hedefleyen stratejiler, ilaç direnci sorununun çözümünde faydalı olacaktır 

(Mao ve ark. 2022). Bu sebeple birden fazla yola etki eden çift hedefli mTOR inhibitörleri 

geliştirilmektedir (Apsel ve ark. 2008). PI3K/mTOR ikili inhibitörleri hem PI3K'yi hem de mTOR'u 

inhibe ederek etkinliğini gösterir (Shan ve ark. 2024). Çift hedefli inhibitörler her iki holoenzimin de 

aktif bölgesini hedef alır ve bu sayede AKT’nin hem yukarı hem de aşağı yöndeki yolunu bloke eder 

(Serra ve ark. 2008). AKT’nin paradoksal aktivasyonunun mTORC1’in negatif düzenleyicileri ile 

meydana geldiği düşünülmektedir ve bu bağlamda kullanılacak olan çift PI3K/mTOR inhibitörleri ile 

bu sorundan kaçınılmış ve daha yüksek düzeyde antitümör aktivitesi elde edilmiş olacaktır (Janku 

2017). PI3K'nın p110 alt birimi ile mTOR'un katalitik alanı yapısal olarak benzerdir. İkili PI3K/mTOR 

inhibitörleri bu benzerlikten yararlanılarak tasarlanmaktadır (Mao ve ark. 2022). FDA, henüz herhangi 

bir PI3K ve mTOR dual inhibitörüne onay vermemiştir; ancak bu mekanizmaları hedefleyen ve kanser 

tedavisinde potansiyel faydaları araştırılan bazı ilaçlar, klinik çalışmalarda değerlendirilmeye devam 

etmektedir (Mao ve ark. 2022). İlk adım olarak daha güçlü bir inhibitör tasarlamak amacıyla deneysel 

yeni nesil bir mTOR inhibitörü olan sapanisertib (MLN0128) ile rapamisinin birleşimiyle elde edilen 

RapaLink-1 geliştirilmiştir. RapaLink-1 ikili bağlanma inhibitörleri için başlangıç niteliğindedir 

(Kuroshima ve ark. 2020). 

 

2.3.1. Dactolisib 

Dactolisib (NVP-BEZ235), PI3K ve mTOR'u hedef alan bir dual inhibitördür (Chen ve Zhou 2020). 

Hem PI3K hem de mTOR’un eş zamanlı inhibisyonu, hücresel büyüme, metabolizma ve hayatta 

kalma süreçlerini düzenleyerek kanser tedavisinde önemli bir strateji sunar. Klinik denemelere giren 

ilk PI3K/mTOR dual inhibitörü olan Dactolisib, mTOR’a karşı 20,7 nM ve PI3K izoformlarına karşı 

4–75 nM arasında değişen IC₅₀ değerlerine sahiptir (Serra ve ark. 2008). İlerlemiş pankreatik 
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nöroendokrin tümörler, renal hücreli karsinomlar, prostat kanserleri ve diğer ileri evre katı tümörler 

üzerinde yapılan preklinik ve klinik çalışmalarda, Dactolisib'in sınırlı etkinlik ve tolere edilebilirlik 

profili sergilediği rapor edilmiştir (Shan ve ark. 2024).  

Dactolisib, PI3K ile birlikte hem mTORC1 hem de mTORC2 komplekslerini hedef alır; bu çift yönlü 

inhibisyon, hücresel büyüme ve metabolizmayı etkileyerek kanser hücrelerinin hayatta kalmasını 

engeller (Chapuis ve ark. 2010). Özellikle PI3K/AKT/mTOR yolunu baskılayarak hücresel 

proliferasyon, protein sentezi ve metabolizma üzerinde düzenleyici etki gösterir (Chiarini ve ark. 

2010). Dactolisib'in klinik denemelerinde, meme, akciğer, böbrek gibi solid tümörlerde etkili 

olabileceği ve ayrıca lösemi/lenfoma gibi hematolojik malignitelerde de potansiyel etkinliğe sahip 

olabileceği değerlendirilmiştir (Chen ve ark. 2023). 

 

2.3.2. Bimiralisib 

Bimiralisib (PQR309), hem PI3K'nin hem de mTOR'un inhibitörü olarak klinik öncesi ve klinik 

çalışmalarda araştırılmaktadır (Tarantelli ve ark. 2018). PI3K'nin α, β, γ ve δ izoformlarını inhibe 

eden, oral yolla alınabilen seçici bir dual inhibitördür. Hem PI3K hem de mTORC1 ve mTORC2 

komplekslerini hedef alarak, protein sentezi ve hücresel büyüme üzerinde doğrudan etkiler 

gösterirken, hücresel hayatta kalma ve metabolizma üzerinde dolaylı etkiler de yaratmaktadır (Yang ve 

ark. 2020). Bimiralisib ile yapılan faz I ve II klinik çalışmalarında, özellikle lenfoma hastalarında 

sınırlı etkinlik ve belirgin toksisite gözlemlenmiştir. Örneğin, relaps ve refrakter lenfoma hastalarında 

yapılan bir çalışmada, tedaviye yanıt oranı %14 olarak bulunmuş ve tedaviye bağlı ciddi yan etkiler 

(hiperglisemi, nötropeni, trombositopeni) %70 oranında bildirilmiştir (Collins ve ark. 2021). 

Bimiralisib'in beyin kan bariyerini geçebilme özelliği, diğer PI3K ve mTOR inhibitörlerinden farklı 

olarak, merkezi sinir sistemi malignitelerinde potansiyel bir tedavi seçeneği sunmaktadır (Beaufils ve 

ark. 2017). Bu özellik, tedaviye dirençli beyin tümörleri ve merkezi sinir sistemi lenfomaları gibi 

hastalıkların tedavisinde umut verici bir yaklaşım olarak değerlendirilmektedir. Özellikle akciğer 

kanseri, baş ve boyun kanserleri gibi solid tümörlerde ve lösemi ve lenfoma gibi hematolojik 

malignitelerde etkinliği araştırılmıştır (Tarantelli ve ark. 2014; Yang ve ark. 2020). Düşük IC50 

değerleri ve faz I klinik çalışmalarda elde edilen sonuçlarla birlikte PI3K/mTOR ikili inhibitörü olarak 

umut vericidir (Beaufils ve ark. 2017). 

 

2.3.3. Gedatolisib 

Gedatolisib (PKI-587), PI3K ve mTOR sinyal yollarını hedefleyen güçlü bir ATP rekabetçi 

inhibitördür. Bu bileşik, PI3K'nin yanı sıra mTOR'un hem mTORC1 hem de mTORC2 komplekslerini 

inhibe etme yeteneğiyle dikkat çeker. In vitro ve in vivo çalışmalarda, PI3K-α ve mTOR üzerindeki 

IC50 değerleri sırasıyla 0,4 nM ve 1,6 nM olarak belirlenmiştir. Ayrıca, PI3K-γ üzerinde de 5,4 nM 

IC50 değeri göstermektedir (D'amato ve ark. 2014; Alzahrani 2019). Gedatolisib'in antitümör etkinliği, 

çeşitli kanser türlerinde değerlendirilmiştir. Özellikle, MDA-MB-361 (meme kanseri), H1975 (akciğer 
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kanseri), HCT116 (kolon kanseri) ve U87MG (gliom) gibi insan tümör hücre hatlarında etkili 

olmuştur. Bu etkinlik, PI3K/AKT/mTOR yolunun baskılanması ve apoptoz indüksiyonu ile 

ilişkilendirilmiştir (Mallon ve ark. 2011; Freitag ve ark. 2017; Xie ve ark. 2021). Lenfoma ve lösemi 

gibi hematolojik malignitelerde de potansiyeli araştırılmıştır (Gazi ve ark. 2017). Faz I klinik 

denemeleri, bileşiğin güvenliğini ve farmakokinetik profilini değerlendirmiştir (Shapiro ve ark. 2015). 

Gedatolisib’in faz II klinik denemeleri halen devam etmekte olup, özellikle metastatik prostat kanseri 

ve HR+/HER2- (östrojen/progesteron reseptör pozitif, HER2 negatif) ileri evre meme kanseri gibi 

solid tümörlerde kombinasyon tedavileriyle etkinliği değerlendirilen bu çalışmalardan kısa süre içinde 

sonuç alınması beklenmektedir. 

 

2.3.4. Apitolisib 

Apitolisib (GDC-0980), PI3K ve mTOR kinazlarını hedefleyen bir diğer PI3K/mTOR dual 

inhibitörüdür. PI3K izoformlarına karşı düşük nanomolar düzeyde inhibisyon göstermektedir (PI3Kα: 

5 nM, PI3Kβ: 27 nM, PI3Kδ: 7 nM, PI3Kγ: 14 nM) ve mTOR üzerindeki IC₅₀ değeri yaklaşık 17 

nM’dir. Bu değerler, apitolisib’in hem PI3K hem de mTOR kinazları üzerinde güçlü ve seçici bir 

inhibitör profiline sahip olduğunu ortaya koymaktadır (Mao ve ark. 2022).  

2016 yılında yayımlanan bir faz I klinik çalışmada, apitolisib'in 120 ileri evre solid tümörlü hastada 

güvenilirliği, doz toleransı ve erken antitümör etkinliği değerlendirilmiştir. Günlük 40 mg dozda 

uygulanan apitolisib, hedeflenen kinazları inhibe ederek fosfo-AKT seviyelerinde %90'dan fazla 

azalma sağlamıştır. Ayrıca, 40 mg dozda apitolisib uygulanan hastaların %66’sında, FDG-PET 

görüntülemesinde metabolik aktivitede %25’ten fazla azalma gözlemlenmiştir. Bu bulgular, 

apitolisib'in hedef modülasyonu sağladığını ve klinik etkinlik potansiyeline sahip olduğunu 

göstermektedir (Dolly ve ark. 2016). Apitolisib, PIK3CA gen mutasyonu taşıyan tümörlerde, 

mutasyon taşımayanlara kıyasla daha yüksek antitümör aktivite göstermiştir. Bu bulgu, ilacın belirli 

genetik alt tiplerde daha yüksek etkinlik potansiyeline sahip olabileceğini düşündürmektedir (Dolly ve 

ark. 2016).  

Apitolisib’in etkinliği, akciğer kanseri gibi solid tümörlerin yanı sıra lenfoma ve lösemi gibi 

hematolojik malignitelerde de incelenmiştir (Wallin ve ark. 2011; Omeljaniuk ve ark. 2021). Meme 

kanseri, pankreas kanseri, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri ve kolon kanseri hücre dizileri gibi 

farklı kanser hücreleri üzerinde anlamlı etkinlik gösterdiği yapılan çalışmalarda bildirilmiştir 

(Sutherlin ve ark. 2011). Sonuç olarak, apitolisib, PI3K ve mTOR yollarını hedefleyen etkili bir tedavi 

seçeneği sunmaktadır. Ancak, tedavi sırasında yan etkilerin yönetimi ve optimal dozajın belirlenmesi 

önemlidir. Gelecekteki faz II ve III klinik çalışmalar, apitolisib'in etkinliğini ve güvenliğini daha 

ayrıntılı bir şekilde değerlendirecektir. 
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2.4. mTORC1/ mTORC2 İkili İnhibitörleri 

mTOR, hücre döngüsünün ilerlemesini kontrol eden iki ana kompleks olan mTORC1 (mTOR 

Kompleks 1) ve mTORC2'yi (mTOR Kompleks 2) içermektedir  (Laplante ve Sabatini 2012) (Şekil 

2). mTORC1 esas olarak hücre büyümesini ve metabolizmasını düzenlerken, mTORC2 ise hücre 

çoğalmasını ve hayatta kalmasını kontrol etmektedir (Unni ve Arteaga 2019). mTORC1 ayrıca besin 

algılama rolünü de üstlenmektedir (Hoshii ve ark. 2014). mTORC1 inhibitörlerinin etki mekanizması 

daha iyi bilinmesine karşın; mTORC2’nin kanserdeki rolü net olarak bilinmemektedir fakat bazı 

kanser türlerinde aşırı eksprese olduğu bilinmektedir (Sabatini 2006; Guertin ve Sabatini 2007). 

mTORC2, RICTOR (Rapamisin Duyarsız mTOR Ortak Proteini) adı verilen bir molekülle bağlantılı 

olduğundan oldukça önemlidir, çünkü RICTOR molekülünün kaybı hücre için hayatidir (Ali ve ark. 

2022). mTORC2’nin mTORC1’den ayrı olarak rapamisine karşı duyarsız olduğu bilinmektedir 

(Alzahrani 2019). RICTOR endojen mTORC2 kompleksinin bir bileşeni olup kompleksin bütünlüğü 

ve stabilitesinin korunmasında görev almaktadır (Zhao ve ark. 2020).  

 

Şekil 2. mTORC1 ve mTORC2'nin sinyal mekanizmaları ve ana fonksiyonları (Simioni ve ark. 2019). 

mTOR kompleksi TOR proteini ve onunla etkileşim halinde olan bir dizi protein ve enzimden oluşur 

(Sabatini 2006). Substratları arasında Ser/thr protein Kinaz, AKT, SGK1 (Serum/glukokortikoidle 

düzenlenen kinaz 1) ve PKC (Protein kinaz C) bulunmaktadır. PKC mTORC2 tarafından aktive 

edilmektedir (Sarbassov ve ark. 2006). AKT fosforilasyonunun büyüme, metabolizma, apoptoz gibi 

olaylarda büyük rolü olduğu bilinmektedir. mTORC2 ise AKT’yi Ser473 bölgesinden doğrudan 

fosforile ederek aktive etmektedir ve bu sebeple AKT’de meydana gelen bozulmalar mTORC2’de 

inhibisyona neden olacaktır (Sarbassov ve ark. 2006). Ayrıca mTORC2 büyüme ve iyon taşıma gibi 

görevleri 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 edeceğini gösterir (Guertin ve ark. 2006). PTEN 

molekülü fosfat ve tensinden oluşan bir tümör baskılayıcı proteindir ve PI3K/AKT/mTOR 

kompleksinin negatif düzenleyicisi olmasıyla birlikte; fosfatidilinositol (3,4,5)-trisfosfatın (PIP3) 

fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfata (PIP2)’ nin defosforilsyonundan sorumludur (Sanchez ve ark. 2019). 

mTOR, S6K1 tarafından Ser-2448 bölgesinde fosforile edilir ve bu fosforilasyon, mTOR'un kinaz 

aktivitesini düzenler (Ragupathi ve ark. 2024). AKT mTORC1’i inaktive edebilmek için TSC2 

(Tüberoskleroz kompleksi 2)’yi fosforiller ve böylelikle mTORC1 inaktive olmuş olur (Manning ve 

Toker 2017). 

TSC1 (Tüberoskleroz Kompleksi 1) ve TSC2'den oluşan heterodimer yapı mTORC1'in negatif 

düzenleyicisi olarak rol almaktadır ve bu kompleks mTORC1 aktivitesi için moleküler anahtar 

görevindedir (Chiang ve Abraham 2005). Yüksek stres koşullarında mTORC1 aktivitesi TSC1/TSC2 

kompleksi tarafından bloke edilirken; büyüme faktörü uyarımı ve yüksek hücre büyüme koşullarının 

olduğu uygun koşullar altında TSC1/TSC2 kompleksinin mTORC1 aktivitesini etkinleştirdiği 

bilinmektedir (Laplante ve Sabatini 2012). AKT ve ERK1/2 (Hücresel Dış Sinyal Düzenlenen Kinaz 1 

ve 2) gibi yukarı akış sinyal kinazları, TSC1/2 kompleksini fosforile ederek inaktive ederler; bu 

durum, mTORC1'in aktive olmasına ve sonuç olarak eIF4E bağlayıcı protein 1 (4EBP1) ile S6K gibi 

translasyonel düzenleyicilerin fosforilasyonuna yol açar. Bu fosforilasyonlar, protein sentezinin 

artmasına ve hücresel büyümenin teşvik edilmesine neden olur (Schalm ve Blenis 2002; Ma ve Blenis 

2009). S6K, translasyon mekanizmasının diğer bileşenlerini kodlayan mRNA'ların translasyonunu 

düzenler. Ayrıca, mTORC1 aracılığıyla, lizozomal biyogenez ve otofaji süreçlerinde önemli rol 

oynayan transkripsiyon faktörü EB (TFEB) aracılığıyla lizozomal fonksiyonu da kontrol eder (Simioni 

ve ark. 2019). mTORC1’in otofaji gibi katabolik yolları bloke ederek hücre büyümesini desteklediği 

bilinmektedir (Hong ve ark. 2017; Ma ve ark. 2017). mTORC2 spesifik olarak büyüme faktörlerini 

algılamaktadır ve bu sayede hücrenin hayatta kalmasını ve metabolizmasını kontrol edebilmektedir 

(Zou ve ark. 2020). Çeşitli kanser türlerinde mTORC2’nin aşırı eksprese edildiği bilinmektedir 

(Gkountakos ve ark. 2018). 

 

2.4.1. XL388 

XL388 bileşiği, mTORC1 ve mTORC2’yi inhibe eden mTOR inhibitörlerinin yeni bir yapısal türü 

olarak keşfedilmiştir (Takeuchi ve ark. 2013; Zhu ve ark. 2016). Meme kanseri hücre hattı olan MCF-

7 hücrelerinde, ribozomal protein S6 kinaz beta-1 (p70S6K) ve AKT (Ser473) fosforilasyonunu inhibe 

ettiği saptanmıştır (Takeuchi ve ark. 2013). XL388’in mTOR üzerindeki IC50 değeri, mTORC1 için 

genellikle 8 nM, mTORC2 için ise 166 nM olarak belirlenmiştir (Takeuchi ve ark. 2013). 

XL388, çeşitli kanser türleri ve diğer hastalıkların tedavisinde potansiyel bir terapötik ajan olarak 

değerlendirilmiştir (Dominguez ve ark. 2022). mTORC1’i inhibe ederek hücresel proliferasyonu 

baskılar ve bunun sonucunda mTORC2 üzerindeki etkilerinin, mTORC1 inhibisyonunu destekleyici 

olabileceği öne sürülmektedir (Zhu ve ark. 2016). XL388 inhibitörü, glioblastoma modellerinde 
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gösterdiği etkinlik nedeniyle klinik öncesi araştırmalarda potansiyel terapötik bir ajan olarak umut 

verici sonuçlar ortaya koymuştur (Zhong ve ark. 2020; Amin ve ark. 2021). Henüz herhangi bir klinik 

denemeye girmemiştir. 

 

2.4.2. Omipalisib 

Omipalisib (GSK2126458), GlaxoSmithKline (GSK) tarafından geliştirilen, PI3K ve mTOR sinyal 

yolaklarını inhibe eden güçlü bir bileşiktir.  PI3K'nın α, β, γ ve δ izoformları ile mTORC1 ve 

mTORC2'yi hedef alır ve kanser hücrelerinde bu yolakların aşırı aktivasyonunu engelleyerek tümör 

büyümesini sınırlayabilir (Knight ve ark. 2010; Leung ve ark. 2011; Munster ve ark. 2016; Feng ve 

ark. 2021). Omipalisib, PI3Kα üzerinde 0,04 nM'lik düşük bir IC50 değeri ile en etkili inhibitörlerden 

biri olarak tanımlanmıştır. Ayrıca, mTORC1 ve mTORC2 üzerinde sırasıyla 0,18 nM ve 0,3 nM'lik Ki 

değerleriyle yüksek selektiviteye sahiptir (Wu ve ark. 2022). mTORC1/C2 ATP rekabetçi çift 

inhibitörü olan Omipalisib, fare ksenograft modellerine bakıldığında, katı tümörlerde rapamisinden 

daha az etkilidir (Narov ve ark. 2017; Feng ve ark. 2021). Buna karşın mTORC1/C2’yi güçlü bir 

şekilde inhibe edebilir, fosfo-AKT’yi önemli ölçüde azaltabilir ve büyümeyi baskılayabilir (Leung ve 

ark. 2011). Bir faz I çalışması, Omipalisib'in böbrek, meme ve endometriyum kanserleri gibi ileri evre 

katı tümörlerde kalıcı objektif yanıtlar indüklediğini göstermiştir (Munster ve ark. 2016). Ancak, bu 

erken dönem bulgulara rağmen, ilacın klinik geliştirme sürecinde daha ileri fazlara geçildiğine ilişkin 

herhangi bir veri mevcut değildir. 

 

2.4.3. OSI-027 (ASP7486) 

Bir çalışmada imidazo [1,5- a] pirazin iskeletinden optimize edilmiş bir pirazolo [3,4- d] pirimidin-4-

amin analoğu geliştirilerek OSI-027 bileşiği elde edilmiştir (Crew ve ark. 2011). Katı tümör ve 

lenfoma tedavisinde OSI-027 bileşiği faz I klinik denemelerini tamamlamıştır. Yapılan araştırmalar 

sonucunda OSI-027’nin çeşitli kanser modellerinde 4E-BP1 (Ökaryotik çeviri başlatma faktörü 4E-

bağlayıcı protein 1), S6K1 ve AKT'nin fosforilasyonunu tamamen inhibe ettiği ve rapamisine dirençli 

bir ksenograft modelinde güçlü antitümör etki gösterdiği gözlemlenmiştir (Bhagwat ve ark. 2011; Xu 

ve ark. 2021). mTORC1/C2’yi eş zamanlı hedefleyen bir inhibitör olarak sınıflandırılan OSI-027, 

deneysel bir kanser tedavi adayı olarak değerlendirilmiş, ancak klinik geliştirme sürecinde 

ilerleyememiştir (Bhagwat ve ark. 2011). OSI-027'nin mTORC1 üzerindeki IC50 değeri 20-50 nM 

aralığındadır. mTORC2 üzerindeki IC50 değeri ise 50-100 nM aralığındadır (Bhagwat ve ark. 2011). 

 

2.4.4. Sapanisertib 

Sapanisertib (INK128 veya MLN0128), bir mTORC1/C2 inhibitörüdür ve mTORC1 üzerinde 

özellikle etkilidir (Hayman ve ark. 2014; Jiang ve Wang 2015). AKT (Ser473), S6K1 ve 4E-BP1'in 

fosforilasyonunu aynı anda inhibe eden bu bileşik güçlü ve oldukça seçici bir mTORC1 ve mTORC2 

inhibitörüdür (Hayman ve ark. 2014). Pankreas karsinomu hücre hatlarının radyosensitivitelerini 
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tanımlamak amacıyla yapılan ksenograft modeli temelli bir çalışmada Sapanisertib oral uygulamasının 

tümör anjiyogenezini ve tümör büyümesini inhibe ettiği bulunmuştur (Hayman ve ark. 2014; Satta ve 

ark. 2023). Başka bir çalışmada ise Sapanisertib ile rapamisin karşılaştırılmış ve sonuç olarak tüberoz 

skleroz ile ilişkili tümörleri olan hastalarda Sapanisertib’in daha etkili olduğu görülmüştür (Guo ve 

ark. 2018). Başka bir çalışmada ise B-hücreli akut lenfoblastik lösemi hücrelerinin büyümesini inhibe 

ettiği ve koloni oluşumunu azalttığı saptanmıştır (Janes ve ark. 2013). IC50’si 1 nM civarında olan 

Sapanisertib rapamisinden daha etkilidir (Hayman ve ark. 2014). Sapanisertib, mTORC1 ve 

mTORC2'yi hedefleyen bir inhibitör olarak, çeşitli kanser türlerinde klinik araştırmalarda 

değerlendirilmektedir. Farklı hastalık gruplarında yapılan faz II çalışmalarda, tedavi 

kombinasyonlarının bazı hastalarda klinik aktivite gösterdiği, ancak genel yanıt oranı hedeflerini 

karşılamadığı görülmüştür (Al-Kali ve ark. 2023; Han ve ark. 2023). İleride yapılacak çalışmaların, bu 

ilacın çeşitli tedavi kombinasyonları içerisindeki etkinliğini ve güvenliğini kapsamlı biçimde 

incelemesi, klinik uygulamalara önemli katkılar sağlayabilir. 

 

2.4.5. AZD8055 

AZD8055, AstraZeneca tarafından geliştirilmiş ve mTORC1/C2'yi hedefleyen bir ilaç adayı olarak 

ortaya çıkmıştır (Vaughan ve ark. 2011; Hadley ve ark. 2019). Rekombinant mTOR enzimi üzerinde 

elde edilen IC₅₀ değeri 0,13 nM olan AZD8055’in, farklı hücre modellerinde bu değeri 1–53 nM 

aralığında değişmekle birlikte, düşük nanomolar düzeyde kaldığı bildirilmiştir. Bu özellikleriyle 

AZD8055, güçlü ve seçici bir mTORC1/C2 inhibitörü olarak tanımlanmaktadır (Pike ve ark. 2013). 

Nörofibromatozis tip 1 (NF1) tedavisinde pediatrik hastalarda kullanılan, mitojen ile aktive olan 

protein kinaz kinaz (MEK) inhibitörü Selumetinib ile kombine kullanıldığında, apoptozun 

indüklenmesinde ve tümör büyümesinin baskılanmasında etkili olabilmektedir  (Huang ve ark. 2011; 

Sun ve ark. 2022). Yapılan çalışmalar, AZD8055’in eIF4E bağlayıcı protein 1’in (4EBP1) çok bölgeli 

fosforilasyonunu tamamen inhibe ettiğini ve bu yolla cap-bağımlı translasyonu etkin biçimde 

baskıladığını ortaya koymuştur (Willems ve ark. 2012; Sun ve ark. 2022). AZD8055 ile tedavi edilen 

akut miyeloid lösemi hücrelerinde mTORC1'e bağlı PI3K/AKT geri bildirim aktivasyonunun da 

tamamen ortadan kaldırıldığı gözlemlenmiştir (Huang ve ark. 2011). 

AZD8055 faz I klinik denemelerinde, ilacın güvenli bir şekilde tolere edildiği ve farmakokinetik 

özelliklerinin uygun olduğu gösterilmiştir; ancak sınırlı klinik etkinlik ve gözlemlenen terapötik 

yanıtların yetersizliği nedeniyle daha ileri faz çalışmalarına geçilmemiş ve klinik geliştirme süreci 

sonlandırılmıştır.  

 

2.4.6. Torin1 

ATP'ye rekabetçi bir mTOR inhibitörü olan Torin1’in, mTORC1’in tüm hedef proteinlerinin 

fosforilasyonunu etkili bir şekilde baskıladığı gösterilmiştir (Thoreen ve ark. 2009). Buna karşılık, 

rapamisin yalnızca belirli mTORC1 işlevlerini engelleyebilmekte, bazı fonksiyonlar üzerinde ise 
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yetersiz kalmaktadır. Bu durum, mTORC1’in hücresel yaşam için kritik olan, ancak rapamisine 

dirençli işlevler barındırdığını ortaya koymaktadır. Torin1’in kullanımı, mTOR sinyal yolaklarının 

daha kapsamlı biçimde araştırılmasına olanak sağlamıştır. Bu özelliğiyle, klinik açıdan daha etkili 

mTOR inhibitörlerinin geliştirilmesine katkı sunabileceği düşünülmektedir (Thoreen ve ark. 2009). 

Torin1, hücrelerde mTORC1 substratlarının fosforilasyonunu yaklaşık 2 nM, mTORC2 substratlarının 

fosforilasyonunu ise yaklaşık 10 nM gibi düşük konsantrasyonlarda etkili bir şekilde inhibe 

edebilmektedir (Amin ve ark. 2021). Torin1’in, 450’den fazla kinazla karşılaştırıldığında mTOR’a 

karşı yaklaşık 100 kat daha yüksek seçicilik göstermesi, onu güçlü ve güvenilir bir deneysel mTOR 

inhibitörü haline getirmiştir (Thoreen ve ark. 2009). Ancak Torin1’in yüksek hedef seçiciliğine 

rağmen, düşük çözünürlük, kısa yarı ömür ve sınırlı oral biyoyararlanım gibi farmakokinetik 

dezavantajlar, klinik gelişimini önemli ölçüde kısıtlamıştır (Mao ve ark. 2022). 

Özellikle mTORC1'i hedef alan bir inhibitör olması sebebiyle kanser tedavilerinin yanı sıra metabolik 

bozuklukların yönetiminde potansiyel bir tedavi olarak değerlendirilmektedir. mTORC1'in enerji 

dengesini ve metabolizmayı düzenlemesi, bu inhibitörleri obezite ve tip 2 diyabet gibi hastalıkların 

tedavisinde umut verici bir seçenek haline getirmektedir. Ancak, uzun süreli kullanımları metabolik 

yan etkilerle ilişkilendirilebileceğinden, dikkatli bir yönetim gereklidir (Vogel ve ark. 2015).  

 

2.4.7. PP242 

PP242, bir diğer mTORC1 ve mTORC2 ikili inhibitörüdür (Zeng ve ark. 2012; Lu ve ark. 2020). 

mTORC1'in aktivitesini engelleyerek, hücrelerin protein sentezini ve büyümesini kısıtlar. Bu, özellikle 

kanser tedavisinde faydalı olabilir çünkü mTORC1'in aşırı aktivasyonu tümörlerin büyümesini 

desteklediği bilinmektedir (Ali ve ark. 2022). Preklinik araştırmalarda ve bazı klinik çalışmalarda test 

edilmiştir (Xing ve ark. 2014; Lu ve ark. 2020). PP242'nin kimyasal yapısı, onun mTOR'a özgül 

bağlanmasına ve inhibe edici etkisini gerçekleştirmesine olanak sağlarken; PP242, ATP ile bağlanarak 

mTOR'un aktif formuna geçmesini engeller (Apsel ve ark. 2008). Bu mekanizma, mTOR'un hedef 

proteinlere fosfat grupları eklemesini durdurarak hücresel büyüme ve proliferasyonu azaltır (Xing ve 

ark. 2014). PP242'nin mTOR aktivitesini inhibe edici IC50 değerleri 1-10 nM aralığındadır (Ducker ve 

ark. 2014). 

 

2.4.8. KU-0063794 

KU-0063794, özellikle mTOR inhibitörü olarak bilinen bir bileşiktir ve mTORC1/C2 üzerinde 

etkilidir (Syed ve ark. 2013; Jeon ve ark. 2022). mTORC1'in aktivitesini inhibe ederek bu süreçleri 

hedefler, protein sentezini, hücre büyümesini ve metabolizmayı düzenler ve buna bağlı olarak da 

hücrenin çevresel streslere ve besin durumuna yanıtını kontrol eder (Yongxi ve ark. 2015; Jeon ve ark. 

2022). 

KU-0063794, preklinik çalışmalarda ve bazı klinik araştırmalarda değerlendirilmiş, etkinliği ve 

potansiyel yan etkileri incelenmiştir (García-Martínez ve ark. 2009). mTORC1 üzerindeki IC50 
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değerleri 10-20 nM aralığındayken; mTORC2 üzerindeki IC50 değerleri ise 20-30 nM aralığındadır 

(Malagu ve ark. 2009). KU-0063794, mTORC1’in hedef proteinleri olan p70S6K ve 4EBP1 

üzerindeki fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir azalma sağlar (Pike ve ark. 2013). 

 

2.5.  ATR mTOR İkili İnhibitörleri  

ATR (Ataksi telanjiektazi ve Rad3 ile ilişkili protein) ve mTOR arasındaki ilişki, DNA onarım yolları 

ve hücresel büyüme süreçleri arasındaki etkileşimleri anlamak açısından önemlidir (Nam ve Cortez 

2011). ATR, DNA onarımında ve hücresel stres yanıtında önemli bir protein kinazdır ve özellikle 

DNA hasarına yanıt olarak aktive olmaktadır (Fokas ve ark. 2014). ATR, genellikle DNA çift 

sarmalında veya DNA replikasyonu sırasında meydana gelen hasarı tespit eder ve DNA onarımını 

düzenleyen sinyal yollarını aktive eder; bu da hücre döngüsünün duraklatılması ve DNA onarım 

mekanizmalarının başlatılması anlamına gelir (Fokas ve ark. 2014). ATR, hücre döngüsünün G2/M 

aşamasında duraklamayı başlatarak, hasarlı DNA'nın onarılmasını sağlar ve doğru hücre bölünmesini 

destekler (de Leuw ve Stephan 2017). Ayrıca genetik materyalin stabilitesini korur ve mutasyon 

riskini azaltır (Brown ve Baltimore 2003).  

ATR ve mTOR arasındaki etkileşim, hücresel stres yanıtı ve genetik stabilite ile hücresel büyüme ve 

metabolizma arasındaki dengeyi sağlar ve DNA hasarına yanıt olarak mTORC1'in aktivitesini 

etkileyebilir (Liu ve ark. 2013; Tangudu ve ark. 2023). ATR, hücresel stres yanıtını modifiye ederek 

mTORC2'nin aktivitesini etkileyebilir. mTORC2, AKT gibi hedef kinazları fosforilleyerek hücresel 

hayatta kalma sinyallerini destekler ve ATR'nin mTORC2 üzerindeki etkisi, hücre iskeletinin 

düzenlenmesi ve metabolizmanın kontrolü üzerinde rol oynar (Selvarajah ve Carroll 2016). ATR ve 

mTOR, yaşlanma ve genetik hastalıkların anlaşılması açısından da önemlidir. DNA onarım yollarının 

ve hücresel büyüme sinyallerinin düzenlenmesi, hücresel yaşlanma süreçlerini etkileyebilir (Selvarajah 

ve Carroll, 2016). Bu yolların detaylı anlaşılması, genetik hastalıklar, kanser ve metabolik bozukluklar 

gibi çeşitli sağlık sorunlarına yönelik yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine yardımcı olabilir. 

ATR inhibitörleri, şu an FDA onayı almamış olsa da, kanser tedavisinde potansiyel terapötik ajanlar 

olarak klinik araştırmalarda değerlendirilmektedir. ATR'nin DNA hasar yanıtındaki rolü nedeniyle, bu 

inhibitörler, kanser hücrelerinde DNA onarımını hedefleyerek terapötik etkiler gösterebilir. Ancak, 

etkinlik ve güvenlik profillerinin tam olarak doğrulanabilmesi için daha fazla araştırma gerekmektedir 

(Barnieh ve ark. 2021). ATR ve mTOR ikili inhibitörleri, tek hedefli tedavilere göre daha geniş bir 

terapötik etki sağlar. ATR, DNA hasar yanıtını düzenlerken, mTOR hücre büyümesi ve 

metabolizmasını kontrol eder. Bu ikili inhibisyon, her iki yolakta da aynı anda engellemeler yaparak 

kanser hücrelerinin hayatta kalma ve direnç mekanizmalarını daha etkin bir şekilde hedefler. Böylece, 

tek hedefli tedavilere kıyasla daha güçlü ve sürdürülebilir tedavi sonuçları elde edilebilir. 
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2.5.1. Torin 2 

Torin 1 bileşiğindeki bir propiyonilpiperazin grubunun çıkarılması ve aminopiridin kısmının kinolin 

ile değiştirilmesiyle Torin 2 bileşiği elde edilmiştir (Thoreen ve ark. 2009). Güçlü mTOR aktivitesine 

ve iyi bir seçiciliğe sahip olan Torin 2 yüksek oranda biyoyararlanım ve metabolik stabilite 

göstermektedir (Liu ve ark. 2011). 

Torin2 bir mTOR/ATR ikili inhibitörüdür ve mTOR sinyal yolunun inhibe edilmesi yoluyla çeşitli 

biyolojik süreçleri düzenler (Liu ve ark. 2013). mTOR'un hem mTORC1 hem de mTORC2 üzerindeki 

etkileri ile dikkat çekerken aynı zamanda ATR’yi de inhibe etmektedir ve bu özelliği onu kanser ve 

diğer hastalıkların tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanılmasının önünü açmıştır (Shaik ve ark. 

2018). Torin 2, geniş çaplı klinik çalışmalarda değerlendirilmemiştir, ancak temel araştırmalarda ve 

hayvan modellerinde önemli sonuçlar elde edilmiştir (Udayakumar ve ark. 2016). 

 

2.5.2. CC-115 

CC-115, hem mTOR hem de ATR inhibitörü olarak işlev görebilen bir bileşiktir ve bu özellikleri 

nedeniyle kanser tedavisinde potansiyel bir terapötik ajan olarak kullanılmaya başlanmıştır (Faulhaber 

ve ark. 2021). ATR üzerinde çok yüksek oranında bir inhibisyon sağlayabilmektedir (Mao ve ark. 

2024). İn vitro çalışmalarda CC-115 inhibitörünün kullanımıyla ATR'nin hedef proteini olan CHK1 

(Kontrol noktası Kinaz 1) üzerindeki fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir düşüş gözlemlenmiştir 

(Dobler ve ark. 2020). Ayrıca, DNA-bağımlı protein kinaz (DNA-PK)/mTOR ikili inhibitörü olarak da 

kullanılabilmektedir (Tsuji ve ark. 2017).  

CC-115’in faz I ve Ib klinik çalışmaları, ilacın ileri evre solid ve hematolojik malignitelerde güvenli 

bir şekilde tolere edildiğini ve farmakodinamik düzeyde anlamlı biyolojik yanıtlar oluşturduğunu 

ortaya koymuştur. Özellikle prostat kanseri ve glioblastoma gibi tümörlerde hastalık stabilizasyonu ve 

tümör belirteçlerinde gözlemlenen azalma, tedavi açısından umut verici sonuçlar sunmaktadır. Klinik 

değerlendirmeleri halen devam eden CC-115’in, özellikle kombinasyon tedavileri ve biyobelirteç 

temelli hasta seçimi bağlamında potansiyel taşıdığı düşünülmekte ve bu doğrultuda klinik araştırmalar 

sürdürülmektedir  (Munster ve ark. 2019; Zhao ve ark. 2024). 

 

2.5.3. Gedatolisib  

Gedatolisib (PF-05212384) deneysel bir mTOR inhibitörü ve aynı zamanda bazı nörolojik 

hastalıkların tedavisinde kullanılan bir bileşendir (Leiker ve ark. 2015). mTORC1 ve mTORC2 

üzerinde etkili olmasının yanında ATR üzerinde de etkilidir (Brana ve ark. 2017). Gedatolisib, 

mTORC1’in hedef proteinleri olan p70S6K ve 4EBP1 fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir 

azalmaya sebep olmaktadır (Kaur ve ark. 2022). mTOR üzerinde 1 nM’lik IC50 değeriyle dikkat 

çekmektedir (Mallon ve ark. 2011). Klinik öncesi modellerde yüksek antitümör aktivitesi sergilemiştir 

(Freitag ve ark. 2017). Gedatolisib, aynı zamanda PI3K/mTOR ikili inhibitörü olarak da 

sınıflandırılabilmektedir (Shapiro ve ark. 2015). Gedatolisib, endometriyal kanser (Del Campo ve ark. 
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2016), çeşitli ileri evre katı tümörler (Klinik deneme numarası: NCT02069158) ve akut miyeloid 

lösemi (Klinik deneme numarası: NCT02438761) gibi çeşitli malignitelerde erken faz klinik 

çalışmalarda araştırılmıştır. Güncel klinik araştırmalar ise ağırlıklı olarak HR+/HER2- ileri evre meme 

kanseri hastalarına yönelik olarak yürütülmekte olup, bu kapsamda ilaç faz 3 aşamasına ulaşmıştır 

(Klinik deneme numarası: NCT06757634).  

 

2.5.4. AZD6738 

AZD6738, ATR’yi inhibe ederek DNA onarım süreçlerini engeller; bu da kanser hücrelerinde DNA 

hasarının birikmesine ve hücre ölümüne yol açar (Jones ve ark. 2013; Foote ve ark. 2018). AZD6738, 

ATR kinazını hedefleyen seçici bir inhibitör olarak da kullanılmaktadır (Jones ve ark. 2013). 

AZD6738 genellikle, diğer kemoterapötik ajanlar, hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapilerle 

kombinasyon halinde kullanılabilir (Lee ve ark. 2020). Kombinasyon tedavileri, kanser hücrelerinin 

tedaviye karşı geliştirdiği direnç mekanizmalarını aşmak için tercih edilir. AZD6738, ATR’nin 

hedefleri olan CHK1 ve p53 gibi proteinlerin fosforilasyon seviyelerini etkiler (Rundle ve ark. 2017). 

AZD6738 ile tedavi edilen hücrelerde, ATR hedeflerinin fosforilasyon seviyelerinde belirgin bir 

azalma gözlemlenmiştir (Rundle ve ark. 2017). 

 

2.5.5. SPK 98 

SPK 98, ATP rekabetçi mTOR ve ATR ikili kinaz inhibitörü olarak tasarlanmış bir Torin 2 analoğudur 

(Bhakuni ve ark. 2020; Mao ve ark. 2022). Hem AKT hem de mTOR'u hedefleyerek hücre 

büyümesini inhibe eder (Mao ve ark. 2022). İnsan kolon kanseri hücre hattı HCT116’da, ATR ve 

mTOR kinazlarını seçici bir şekilde inhibe etmiştir. Bu inhibisyon, hücre döngüsünde G1/S fazında 

duraklamaya ve erken kromatin kondansasyonuna yol açmıştır (Bhakuni ve ark. 2020). Düşük 

konsantrasyonlarda hem in vitro hem de in vivo modellerde yüksek etkinlik gösteren SPK 98, 

geliştirilmiş farmakokinetik profili ve genetik seçiciliği sayesinde dirençli kanser türlerine karşı 

potansiyel bir hedef ajan olarak öne çıkmaktadır (Bhakuni ve ark. 2020). Klinik etkinliğini ve 

güvenliğini değerlendirmek için daha fazla klinik öncesi ve klinik araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 

2.6.  AKT mTOR İklili İnhibitörleri 

AKT, hücresel büyüme, metabolizma, hayatta kalma ve proliferasyon gibi temel süreçleri düzenleyen 

bir kinazdır. Aynı zamanda PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun merkezi bir bileşeni olarak, hücrelerin 

birçok dış ve iç uyarana karşı yanıtlarını koordine eder (Fayard ve ark. 2005). AKT, fosfatidilinozitol 

(3,4,5)-trifosfat (PIP3) aracılığıyla aktif hâle gelir. PIP3, AKT’nin plazma zarına translokasyonunu 

sağlar ve burada fosforilasyon yoluyla aktifleşmesini mümkün kılar (Whiteman ve ark. 2002). mTOR, 

hücresel büyüme, protein sentezi, metabolizma ve hücre döngüsü üzerinde düzenleyici bir rol oynayan 

bir serin/treonin kinazdır (Ali ve ark. 2022). AKT ve mTOR’un çift inhibisyonu, bu sinyal yollarının 

koordineli olarak baskılanması yoluyla terapötik etkinliğin artırılmasını hedefleyen bir stratejidir. 
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AKT, mTORC1'i doğrudan veya dolaylı olarak aktive edebilir (Glaviano ve ark. 2023). Ayrıca, 

mTORC1'in negatif düzenleyicileri olan tüberin ve hamartin gibi proteinleri fosforile ederek 

mTORC1’in aktivitesini modüle edebilir (Dan ve ark. 2002). Bu fosforilasyon, mTORC1'in 

aktivitesini artırarak hücresel büyüme ve protein sentezini teşvik eder. Diğer yandan, mTORC2, 

AKT'nin fosforilasyonunu doğrudan düzenler ve AKT'nin Ser473 pozisyonundaki fosforilasyonu, 

mTORC2 tarafından gerçekleştirilir; bu da AKT'nin aktivitesinin artmasına yol açar (Han ve ark. 

2007). mTORC2'nin AKT ile etkileşimi, hücre iskeletinin düzenlenmesi, hücre hareketliliği ve 

metabolizmanın kontrolü gibi temel hücresel süreçleri etkiler (Bermudez ve ark. 2022). AKT ve 

mTOR sinyal yolları, birçok kanser türünde anormal şekilde aktive olabilir. Bu yolların birlikte inhibe 

edilmesi, kanser tedavisinde potansiyel bir terapötik strateji olarak araştırılmaktadır. 

 

2.6.1. Palomid-529 

Palomid-529 (P-529), bir AKT inhibitörüdür. AKT'yi spesifik olarak hedefleyerek bu kinazın 

etkilerini inhibe eder (Diaz ve ark. 2009). Bu inhibisyon, kanser hücrelerinin büyümesini ve hayatta 

kalmasını engelleyebilir, hücresel apoptozu teşvik edebilir ve kanser tedavisinde etkili olabilir. 

Palomid-529, özellikle AKT'nin aşırı aktif olduğu kanser türlerinde etkilidir (Xue ve ark. 2008). Bu 

kanserler arasında meme kanseri, akciğer kanseri, prostat kanseri gibi solid tümörler ve hematolojik 

maligniteler yer almaktadır (Diaz ve ark. 2009). Palomid-529, mTORC2/AKT ikili inhibitörü olarak, 

hem AKT hem de mTORC2 sinyalini sürekli olarak aşağı regüle eder ve PTEN mutant kanser 

türlerinde etkili bir inhibitör olarak kullanılmaktadır (Xue ve ark. 2008). Palomid-529'un mTORC1 

üzerindeki IC50 değeri 25-50 nM aralığındayken, mTORC2 üzerindeki IC50 değeri 40-70 nM arasında 

değişmektedir. AKT üzerindeki IC50 değeri ise genellikle 15-35 nM aralığındadır (Sherris 2008; 

Gravina ve ark. 2014). 

 

2.6.2. WYE-125132 

WYE-125132, mTOR ve AKT sinyal yollarını hedefleyen deneysel bir inhibitördür. WYE-125132'nin 

mTORC1 üzerindeki IC50 değeri 15-30 nM aralığındadır. mTORC2 üzerindeki IC50 değeri ise 30-60 

nM aralığındadır. WYE-125132'nin AKT üzerindeki IC50 değeri genellikle 20-40 nM aralığındadır 

WYE-125132, mTORC1 hedefi olan p70S6K ve 4EBP1 üzerindeki fosforilasyon seviyelerinde azalma 

sağlar (Yu ve ark. 2009). Preklinik çalışmalarda, WYE-125132’nin meme, glioma ve akciğer kanser 

modellerinde %45-60 oranında bir büyüme inhibisyonu sağladığı bildirilmiştir (Yu ve ark. 2010). 

 

2.6.3. MK-2206 

MK-2206, diğer bir AKT ve mTOR ikili inhibitörüdür (Chen ve ark. 2022). MK-2206, küçük 

moleküllü bir bileşendir ve özellikle AKT'nin tüm izoformlarını (AKT1, AKT2, AKT3) hedefleyen bir 

yapıdadır (Chilamakuri ve Agarwal 2022). MK-2206 ile tedavi edilen hücrelerde, AKT’nin 

fosforilasyonunu hedefleyen GSK-3β (Glikogen sentaz kinaz-3 beta) ve FOXO1 (Forkhead box O1) 
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üzerindeki fosforilasyon seviyelerinde önemli oranında bir azalma gözlemlenmiştir (An ve ark. 2020). 

MK-2206’nın mTORC1 üzerindeki dolaylı etkisi, mTORC1 hedefi olan p70S6K ve 4EBP1 üzerindeki 

fosforilasyon seviyelerinde yüksek oranında bir azalma olarak gözlemlenmiştir (Mi ve ark. 2015). Bu 

etkiler, AKT'nin mTORC1’le olan ilişkisini dolaylı olarak modüle ettiğini gösterir. 

 

3. Sonuç ve Gelecek Perspektifler 

PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu, kanser hücrelerinin büyüme, proliferasyon, metabolizma ve hayatta 

kalma süreçlerinde merkezi bir rol oynamaktadır. Bu yolakta yer alan mTOR’un, özellikle mTORC1 

ve mTORC2 kompleksleri aracılığıyla gerçekleştirdiği biyolojik işlevler, onu kanser tedavisinde 

önemli bir terapötik hedef haline getirmiştir. Bu doğrultuda geliştirilen allosterik mTOR inhibitörleri, 

PI3K/mTOR ikili inhibitörleri ve mTORC1/mTORC2'yi hedefleyen ajanlar, preklinik ve erken faz 

klinik çalışmalarda umut verici sonuçlar ortaya koymuştur. 

Bununla birlikte, bu inhibitörlerin klinik uygulamalarda karşılaştığı temel sınırlılıklar arasında ilaç 

direnci, sınırlı biyoyararlanım ve toksisite yer almaktadır. Bu sorunların üstesinden gelmek amacıyla, 

hem daha özgül hem de daha az toksik etkiye sahip yeni nesil inhibitörlerin geliştirilmesine yönelik 

çalışmalar sürdürülmektedir. Ayrıca, mTOR yolu ile ilişkili diğer moleküler hedeflerin (örneğin AKT, 

ATR) aynı anda inhibisyonunu sağlayan çok hedefli stratejiler, direnç mekanizmalarının üstesinden 

gelmede etkili bir yaklaşım olarak değerlendirilmektedir. 

Gelecekteki araştırmaların, PI3K/AKT/mTOR yolunun tüm yönleriyle daha iyi anlaşılmasına, 

özellikle ilaç direnci mekanizmalarının aydınlatılmasına ve kombinasyon tedavi stratejilerinin klinik 

etkinliğinin artırılmasına odaklanması büyük önem taşımaktadır. Moleküler düzeyde 

bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi, bu sinyal yolunu hedefleyen tedavi 

rejimlerinin başarısını artırabilir. Ayrıca, tümör organoidleri ve ileri düzey moleküler profilleme 

teknikleri, hasta spesifik tedavi stratejilerinin belirlenmesinde önemli bir araç olarak öne çıkmaktadır. 

Sonuç olarak, PI3K/AKT/mTOR yolunun hedeflenmesi, kanser tedavisinde güçlü bir potansiyel 

sunmaktadır. Bu alanda sürdürülecek çok disiplinli ve kapsamlı çalışmalar, tedavi etkinliğini artırma 

ve hastaların yaşam kalitesini iyileştirme açısından kritik katkılar sağlayacaktır. 

 

Teşekkür 

Herhangi bir maddi destek alınmamıştır.  

 

Çıkar Çatışması Beyanı  

Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.  

 

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti  

Makalenin başlıca ve tek yazarı, yazım ile ilgili tüm süreçleri tek başına yürütmüştür. Katkı oranı 

tamdır.  
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