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OZET

GULELI, B. (2022). Enzim inhibisyonu ve Bazi Terapotik Uygulamalari. Istanbul
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali. Bitirme Tezi. Istanbul.

Enzimler biitiin yasam formlarinda ger¢eklesen ve canliligin devami igin zorunlu olan
biyokimyasal reaksiyonlarin en basit olanindan en karmasik olanina kadar hepsinde gorev
alan biyokatalizorlerdir. Kimyasal reaksiyonlar1 hizlandirmalart ve substratlarina yiiksek
diizeyde spesifite gostermeleri gibi onemli karakteristik ozellikleri vardir. Bazi onemli
hastaliklarin etiyolojisi incelendiginde bu hastaliklarin patogenezine dogrudan bir enzimin
aktivitesinin eslik ettigi goriiliir. Bazilarinda ise hastaligin seyri, bir enzimin katalitik yoluyla,
metabolitleriyle veya fizyolojik isleviyle yakindan iligkilidir. Giiniimiizde bir¢ok hastalik
enzim aktivitesini durduran veya yavaslatan inhibitorler kullanilarak tedavi edilmektedir. Tip
2 diabetes mellitus tedavisinde a-glukozidaz inhibitérleri, glokom tedavisinde karbonik
anhidraz inhibitorleri, kanser tedavisinde topoizomeraz Il inhibitorleri, depresyon tedavisinde
monoamin oksidaz inhibitorlerinin kullanilmasi gibi, bu ¢alismanin konusunu olusturan diger
inhibitorler enzim inhibisyonu yoluyla terapotik etki gostermektedir. Bu tez calismasi
enzimler ve enzim inhibisyonu hakkinda genel bilgileri igermekte olup, enzim inhibisyonu
yoluyla tedavi edilen bazi hastaliklar ve kullanilan inhibitorler hakkinda bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Enzim, Inhibisyon, a-Glukozidaz, COX, MAO

viii



ABSTRACT

GULELI, B. (2022). Enzyme Inhibition and Some Therapeutic Applications. Istanbul
University, Faculty of Pharmacy, Department of Biochemistry. Final Thesis. Istanbul.

Enzymes are biocatalysts that take place in all life forms and are essential for the continuation
of life, from the simplest to the most complex. They have important characteristics such as
accelerating chemical reactions and showing high specificity to their substrates. When the
etiology of some important diseases is examined, it is seen that the activity of an enzyme
directly accompanies the pathogenesis of these diseases. In others, the course of the disease is
closely related to the catalytic pathway of an enzyme, its metabolites, or its physiological
function. Today, many diseases are treated using inhibitors that stop or slow down enzyme
activity. Other inhibitors that are the subject of this study, such as a-glucosidase inhibitors in
the treatment of type 2 diabetes mellitus, carbonic anhydrase inhibitors in the treatment of
glaucoma, topoisomerase Il inhibitors in the treatment of cancer, and monoamine oxidase
inhibitors in the treatment of depression, show therapeutic effects through enzyme inhibition.
This thesis study contains general information about enzymes and enzyme inhibition, and
provides information about some diseases treated by enzyme inhibition and the inhibitors
used.

Key Words: Enzyme, inhibition, a-Glucosidase, COX, MAO



1. GIRIS

Biitiin canli organizmalar, yasamin iKi temel kosulu olan kendi kopyasin1 yapabilmek
ve hayatini1 idame ettirebilmek i¢in biyokimyasal reaksiyonlar gerceklestirirler. Her hiicrede
meydana gelen bu biyokimyasal reaksiyonlar enzimler sayesinde miimkiin olmaktadir.
Enzimler, besin molekiillerinin pargalandigi yiizlerce basamagi katalize etmek, kimyasal
enerjiyi koruyup doniistiirmek ve basit onciillerden biyolojik makromolekiiller yapmak gibi
yiizlerce biyokimyasal olayda gorev alirlar. Kimyasal tepkimeleri hizlandirirlar ve subsratlari
icin ileri diizeyde spesifite 6zelligi gosterirler. Biyolojik olmayan katalizorlerin ¢ok azi bu
ozelliklere sahiptir (Sabory, 2009).

Bilimsel tekniklerin ilerlemesiyle beraber enzim yap: ve mekanizmalar: giderek daha
¢ok aydinlatilmis ve bunlarin hastaliklarin tedavisinde biiylik yararlar1 olmustur. Ciinki
bir¢ok ilag terapotik etkisini enzimlerle etkileserek gostermektedir (Nebioglu, 1985). Ayrica
enzimler, miyokard enfarktiisii, kanser, norodejeneratif bozukluklar gibi ¢esitli hastalik
durumlarinda tercih edilen belirte¢lerdir. Hiicre disi viicut sivilarindaki enzim miktarimin

incelenmesi, hastaligin klinik teshisi ve tedavisi i¢in hayati 6nem tasir (Hemalatha, 2013).

Enzimlerin hemen hemen biitiin hiicresel siirecleri katalizlemesi ve belirli patolojik
durumlarla yakindan iligkili olmasi onlara yonelik farmakolojik ajanlarin gelistirilmesine yol
agmistir. Giintimiizde kullanilan pek ¢ok ilag enzim inhibitorii olarak etki gostermekte ve
bircok hastaligi tedavi etmek igin Klinik kullanimda yaygin olarak regete edilmektedir
(Robertson, 2007). Enzim inhibisyonunda, enzim aktivitesi geri dontsimli ve geri
dontisiimsiiz olarak diizenlenmektedir. Geri doniisiimli inhibisyonda, inhibitérler enzim ile
zayif kimyasal baglar (iyonik baglar, hidrojen baglari, vb.) araciligiyla etkilesime girerler ve
kolayca uzaklastirilabilirler. Geri doniistimlii inhibisyon, yarigmali ve yarismasiz (tip 1 ve tip
2) inhibisyon olmak {izere tige ayrilir. Geri doniisiimsiiz inhibisyonda, inhibitér enzimlere
kovalent baglarla baglanir veya ayristirillamayan bir kompleks olusturur (Bhatia ve dig.,
2018).

Diyabetik hastalar i¢in a-glukozidaz inhibitorleri monoterapi olarak veya diger oral
hipoglisemik ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilen giivenli terapétiklerdir (Rabasa-
Lhoret ve Chiasson, 2003). a-Glukozidaz aktivitesini kompetitif bir sekilde inhibe etmek

suretiyle karbohidrat sindirimini yavaslatan ve emilimini geciktiren bu ajanlar, mevcut tiim



antidiyabetik ilaglar arasinda postprandial hiperglisemiyi azaltmada en etkili ajanlardir
(Derosa ve Maffioli, 2012).

Karbonik anhidraz (CA), karbondioksitin bikarbonata geri doniisiimlii hidrasyonundan
sorumlu olan, insanda 16 farkli izoformda bulunan ve yapisinda ¢inko ihtiva eden bir
enzimdir. Bu izoformlar insan doku ve organlarinda genis ¢apta dagilmakta olup bazilar: bir
dizi fizyolojik fonksiyon ile iligkilidir (Cuffaro ve dig., 2020). Karbonik anhidrazlar pH
regiilasyonu, glukoneogenez, lipogenez, glokom, tiimér olusumu gibi bir¢ok 6nemli fizyolojik
ve patolojik siiregte yer alirlar (Supuran, 2012). Karbonik anhidraz aktivitesine miidahale
eden inhibitorler onlarca yildir kullanilmakta olup, antiglokom, antikonviilsan, anti-obezite ve
antikanser ajanlar1 gibi birgok alanda farmakolojik uygulamalari bulunmaktadir (Supuran,
2013).

Renin-anjiotensin sistemi (RAS) hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve diyabetik
nefropatinin patofizyolojisinde onemli bir rol oynamaktadir. RAS’in asir1 aktivasyonu
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitesinde artisa neden olur. Bu sistemin bloke edilmesi kan
basincini diisiiriir, kalp yetmezligi semptom ve bulgularini iyilestirir, diyabetik nefropatide
renal fonksiyonun bozulmasini 6nler. ACE inhibitérlerinin kan basincini diisirmede uygun ve

etkili oldugu pek ¢ok calismada gosterilmisir (Selguk, 2002).

DNA topoizomerazlart tiim hiicrelerde DNA topolojisini kontrol eden enzimlerdir.
DNA'da gegici tek veya ¢ift sarmal kopmalart olusturmalarina gére tip | ve tip Il olmak iizere
iki smifa ayrilirlar (Bush ve dig., 2015). Okaryotik hiicrelerde yer alan tip Il topoizomerazlar
DNA replikasyonu ve transkripsiyon gibi bir dizi kritik gorevde yer alir. Tip I
topoizomerazlarin genetik materyalde ¢ift sarmalli kirilmalar meydana getirip hiicre
genomunu parcalayabilme Kkabiliyeti, klinikte recete edilen bir dizi antikanser ilacinin
hedefidir (Vann ve dig., 2021). Topoizomeraz Il zehirleri ve katalitik inhibitorler olarak ikiye
ayrilan bu ajanlar, kanser tedavisinde 30 yili agkin bir siiredir biiyiik bir basari ile klinik
olarak kullanilmaktadir (DArchy ve Gabrielli, 2017).

Monoamin oksidaz (MAO), monoaminerjik ndrotransmitterlerin ve diyet aminlerinin
hiicre i¢i konsantrasyonunun kontroliinde onemli bir rol oynar. Bu molekiillerin dengeli
bozunmasi, sinaptik sinir iletiminin diizgiin isleyisi ve beyin islevlerinin diizenlenmesi igin
kritik 6neme sahiptir (Secci ve dig., 2011). MAO-A ve MAO-B izoformlar1 Alzheimer
hastalig1 ve Parkinson hastalig1 gibi norodejeneratif bozukluklarin yani sira depresyon gibi

noropsikiyatrik hastaliklarda anahtar rol oynadigindan MAO, 6nemli bir ilag hedefidir (de
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Beer ve dig., 2020). MAO inhibitorleri yan etkiler ve giivenlik endigeleri nedeniyle ruh saghigi
bozukluklarinin tedavisinde ilk secenek olmamakla birlikte yalnizca diger tiim ilaglar

basarisiz oldugunda bir tedavi se¢enegidir (Laban ve Saadabadi, 2021).

Siklooksijenaz (COX)’lar, prostaglandinler ve tromboksanlarin biyosentezindeki hiz
smirlayici basamagi kataliz eden, viicutta farkli dokularda eksprese edilen, COX-1, COX-2 ve
COX-3 olmak lizere ¢ izoformu bulunan bir enzimdir. COX
aracili prostaglandin tiretimindeki degisiklikler, iltihaplanma, kardiyovaskiiler hastalik ve
kanser dahil olmak {iizere gesitli hastalik patolojileri ile iligkilidir (Orlando ve dig., 2015).
COX-1 ve COX-2, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarmn (NSAf'ler) ve COX-2 segici
inhibitorlerinin  (koksibler) farmakolojik hedefleridir. Bu bilesikler, akut ve kronik
inflamasyonu azaltmak ve olumsuz kardiyovaskiiler olaylara karsi koruma saglamak igin

diinyada en ¢ok regete edilen farmasoétiklerdendir (Blobaum ve Marnett, 2007).

Lokotrienler (LT), astim ve ateroskleroz ile baglantili inflamatuar yanitin lipid
aracilaridir. LT biyosentezi,  5-lipooksijenaz (5-LOX) aktive edici proteinin (FLAP)
yardimiyla, 5-LOX tarafindan baglatilir (Gilbert ve dig., 2020). LT ler astim, alerjik rinit gibi
hastaliklarin yani sira kardiyovaskiiler hastaliklar ve belirli kanser tiirlerinde patofizyolojik rol
oynayan inflamatuar aracilardir. Simdiye kadar piyasada bulunan onayli tek 5-LOX inhibitorii
astim icin kullanilan Zileuton’dur. Anti-LT i¢in endikasyon sayist giderek artmakta ve yeni
5-LOX inhibitorlerinin gelistirilmesi daha 6nemli hale gelmektedir (Steinhilber ve Hofmann,
2013).

Fosfodiesteraz 5 (PDES), ¢Oziiniir guanilil siklazin nitrik oksit (NO) aracili
aktivasyonu tarafindan tretilen cGMP'yi spesifik olarak hedefleyen en iyi c¢alisilmis
PDE'lerden biridir. Cesitli fizyolojik siireglerde bu hiicresel sinyal yolunun aktivasyonu
yoluyla iretilen c¢cGMP'nin hayati rolii géz Oniine alindiginda, PDE5'in farmakolojik
inhibisyonunun, erektil disfonksiyon, benign prostat hiperplazisi (BPH) ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon dahil olmak tiizere gesitli terapotik uygulamalara sahip oldugu gosterilmistir
(Ahmed ve dig., 2021). PDE5 inhibitorleri erektil disfonksiyonda en ¢ok tercih edilen ilk
secenek ajanlardir. Bu ilaglar1 gerektiginde kullanan hastalarin %60-70’inde basari elde
edilmektedir (Kadihasanoglu, 2021).

5-a Rediiktaz, testosteronu, fetal donemde ve daha sonra ergenlik doneminde erkek
cinsel gelisiminden sorumlu giigli bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) geri

doniistimsiiz olarak katalize eder (Avendano ve dig., 2018). Yiiksek DHT seviyeleri erkek tipi
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sa¢ dokiilmesi, BPH ve prostat kanserinde 6nemli bir role sahiptir. Finasterid ve duasterid,
BPH ve erkek tipi sag dokiilmesi i¢in FDA tarafindan onaylanmis iki 5- o rediiktaz
inhibitortdir (Salisbury, 2021).



2. GENEL KISIMLAR

2.1. Enzimler

Canlilar  i¢ homeostazini korumak ve canliligmi siirdiirebilmek igin ¢esitli
biyokimyasal tepkimeler gergeklestirerck hayatta kalmaya calisirlar. Enzimler, dogada
gerceklesmekte olan tepkimeleri canli hiicrelerde ¢ok daha az enerji kullanarak, yani kimyasal
tepkimelerin baslamasi igin gereken aktivasyon enerjisini diisiirereck daha kisa siirede
gerceklestiren biyokatalizorlerdir. Diger bir deyisle, hiicre igindeki maddelerin degisimleri,
parcalanmalart ve biyosentezleri, biyolojik katalizérler olan enzimler tarafindan
saglanmaktadir (Topal, 1985), (Sekil 2.1).

Enzimsiz reaksiyon

| Zinmgll . T
__— | reaksiyom __--——"

Substrat

Enzimlerden
kaynaklanan
aktivasyon enerjisi
fark

=

Enerji

Reaksryo,-, Yéng D | Uriinler

Sekil 2.1: Enzimlerin aktivasyon enerjisi iizerindeki etkisi-Ozyilmaz, 2018.

Biyokatalizorler olarak tanimlanan enzimler canli viicudunda yiizlerce reaksiyonu
katalize ederler. Katalize edilmek {izere enzimlerle tepkimeye giren molekiillere substrat adi
verilir. Enzimler, spesifik kimyasal reaksiyonlar: hizlandirirken, reaksiyonun sonunda tekrar
tepkimeye girmek tizere degismeden ¢ikarlar. Enzimler substratlari i¢in yiiksek derecede
spesifite 6zelligi gosterirler. Enzim sistemleri yasami siirdiirmek igin gerekli birgok farkli
metabolik aktivite arasinda uyumlu bir etkilesim olusturmak iizere ayarlanir (Torrelo ve dig.,
2015).

2.1.1. Enzimlerin Tarihine Kisa Bir Yolculuk

Insanlar ilk basta bilmeden enzimleri binlerce yi1l kendi avantajlar: icin kullanmustir.
Ancak bilimsel temelli yaklasimlar ve kesifler 19. yiizyilda baslamistir. 1833’te diastaz
kesfedilen ilk enzimdi, daha sonra pepsin ve invertaz gibi hidrolitik enzimler kesfedildi.
“Enzim” kelimesini kullanan ilk kisi 1877 yilinda Wilhelm Kohne oldu. Katalizér kavrami-
herhangi bir kimyasal reaksiyona girerek reaksiyonu hizlandiran ancak reaksiyon sonunda

degismeyen madde- 1836°da Berzelius tarafindan bildirildi (Hughes ve Lewis, 2018).
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Bu gelismeler yasanirken enzimlerin yapilari tam olarak aydinlatilmaya ¢aligiliyordu.
Enzimoloji tarihindeki en o6nemli atilimlardan biri, 1897'de Edward Buchner'in maya
hiicrelerinden sekerin alkole fermantasyonunu katalize eden bir dizi enzimin ¢oziiniir aktif
formunu izole etmesiyle gerceklesti (Franzen ve Tois, 2003). Enzimlerin protein yapida
olduklarin1 gosteren ilk kanit 1926°da James B. Sumner’den tarafindan ortaya atildi. Sumner
ilk enzimi (iireaz) kristallestiren kisi oldu ve protein oldugunu dogruladi (Copeland, 2000).
Bu gelismeyi J. Northrop ve M. Kunitz adl: bilim insanlar1 protein yapisindaki pepsin, tripsin
ve diger sindirim enzimlerini kesfederek destekledi. John B. Haldane, kataliz sonunda
subsratta meydana gelen degisikligin enzim ve substrat arasinda olusan zayif baglara
dayandigimi one siirdii ve bu goriis enzim katalizinin anlasilmasinda baslangi¢ noktast oldu
(Kraut, 1988).

Bilimsel tekniklerin gelisimiyle beraber enzim smiflarinin kesfi ve analiz edilip
karakterize edilmesi hiz kazandi. David Chilton Philips 6nderligindeki bir grup arastirmaci X
1sin1 kristalografisini kullanarak lizozimin yapisini agiga ¢ikardi ve bu g¢alisma 1965°te
yayimlandi. 1894’te  Emil Fischer nlii anahtar-kilit modelini tamitmis ve 1913’te
Michaelis-Menten enzim kinetigi modeli 6ne siiriilmiistii; bu yaklagimlar substratin katalizden
once enzime baglanmasi gerektigini gosteriyordu ancak bu baglanmanin nasil ilerledigi ve

katalizin nasil gerceklestigi daha sonra aydinlatildi (Heckmann ve Paradisi, 2020).

2.1.2. Enzimlerin Kimyasal Yapisi

Katalitik RNA molekiillerinin kiigiik bir grubu hari¢ biitiin enzimler protein
yapisindadirlar. Bu nedenle enzimler proteinlere ait tiim yapisal Ozellikleri gosterirler.
Enzimlerin katalitik aktiviteleri, dogal protein konformasyonlarinin biitinliigiine baglidir. Bir
enzim denatiire edilirse veya alt tinitelerine ayristirilirsa katalitik aktivitesi genellikle kaybolur
(Nelson ve Cox, 2005).

Bazi enzimler aktivite igin, protein yapiy: olusturan amino asit kalintilarindan baska
kimyasal komponent gerektirmezler. Bazi enzimler ise kofaktor diye adlandirilan bir ek
kimyasal komponent gerektirirler. Kofaktor, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Zn?* gibi bir veya daha fazla
inorganik iyon ya da koenzim denen organik veya metalloorganik kompleks bir molekiildiir.
Kofaktori ile birlikte tam, katalitik olarak aktif bir enzim, holoenzim olarak adlandirilir.
Holoenzimin bir protein kismi bir de kofaktor kismi vardir. Holoenzimin protein kismi

apoenzim veya apoprotein olarak adlandirilir (Nelson ve Cox, 2005), (Sekil 2.2).



Kofaktdr Aktif Bolge Koenzim

Apoenzim

(8 V]

=
Holoenzim

Sekil 2.2: Holoenzimin yapisi ve iizerindeki gruplar-Can, 2019.

Koenzimlerin enzim proteinine ¢ok siki bir sekilde, kovalent olarak bagli olup enzim

proteininden ayrilmayanlar: prostetik grup olarak adlandirilirlar (Nelson ve Cox, 2005).

2.1.3. Enzimlerin Etki Mekanizmasi

Enzimlerin etki mekanizmasim1 aydinlatmak icin  bir ka¢ model Onerilmistir.
Bunlardan biri 1894°’te Emil Fischer tarafindan ileri siiriilen Anahtar-kilit modeli’dir. Bu
model, bir substrat ve bir enzim arasindaki etkilesimi bir kilit ve anahtar analojisi agisindan

aciklamaya ¢alisir (Lemieux ve Spohr, 1994), (Sekil 2.3).

2-H-k

Erzim Substrat Enzim-Substrat Enzim Urtin
kompleksi

Sekil 2.3: Anahtar-kilit modeli-Can, 2019.
Anahtar-Kilit modelinin sorunlarinin istesinden gelmek igin Koshland tarafindan
1963’te indiiklenmis uyum modeli 6nerilmistir. Bu modelin 6nemli 6zelligi katalitik bolgenin

esnekligidir. Substrat, kimyasal reaksiyonu tesvik etmek igin enzimin aktif bolgesinde

konformasyonel bir degisiklik meydana getirir (Csemerly ve dig., 2010), (Sekil 2.4).

Substrat ' : , triin
Enzim aktivasyonu gerceklesir,

Aktif bolge

A

X

Substrat enzimin aktif Enzim/Substrat Enzim ayni kalir
bolgesine baglanir kompleksi olusur urun olusur

Sekil 2.4: Indiiklenmis uyum modeli-Aksoy Sagirh, 2015.
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Alman biyokimyaci Leonor Michaelis ve Kanadali hekim Maud Menten tarafindan
onerilen Michaels-Menten kinetigi, enzim eylem mekanizmasina iliskin en giincel
arastirmalarin temelini sunar. Bir enzimatik reaksiyonda enzim molekiillerinin yarisinin
substrata doydugu ve bodylece yar1 maksimal hizin gozlendigi noktadaki substrat
konsantrasyonuna Michaeli-Menten sabiti denir ve Km ile gosterilir. Enzimatik bir reaksiyon
icin Km, baslangi¢c hizin1 (V0), substrat konsantrasyonunun [S] bir fonksiyonu kabul ederek
grafik ¢izmek suretiyle deneysel olarak saptanabilir. Enzimatik bir reaksiyon i¢in Vo, Vmax,
Km ve S arasindaki iliski, ‘“Michaelis-Menten denklemi” denen esitlikle ifade edilir.
Michaelis-Menten denklemi, bir hiperbolik egrinin matematiksel ifadesidir (Cornish-
Browden, 2015), (Sekil 2.5).

] Wmax

L

=

= V= Reaksiyon hiz

:““" - & Vm= Maksimum hiz

0 Wman/2 V= ‘ ; o
o Km + [S] Km= Michazlis-Menten sabiti

[S]= Substrat konsantrasyonu

Km  Substrat konsantrasyonu

Sekil 2.5: Michaelis-Menten denklemi- Ankara Uni. acik ders malzemeleri, 2018.

2.1.3.1. Enzimatik Etkide Spesifite

Enzimleri diger Kkatalizorlerden ayiran en onemli fark ileri derecede spesifik
olmalaridir. Genelde tek tip reaksiyona ozgiillik gostermekle birlikte spesifite 6zelligi
gostermeyen Katalizorler de vardir. Burada spesifite enzim-substrat (ES) kompleksinin
olusumundan kaynaklanmaktadir. Enzim, substratina baglanarak bir takim yapisal degisimler
meydana getirir ve kataliz neticede iiriin olusumuyla son bulur (Bornscheuer ve Kazlauskas,
2004).

2.2. Enzim Inhibisyonu Nedir?

Enzimatik reaksiyonlarin hizin1 azaltan veya enzimlerin kataliz gorevlerini yerine
getirmelerini tamamen engelleyen maddelere inhibitor adi1 verilmektedir. Inhibitérler
enzimlere baglanirlar ama substrat gibi iriin olusturmazlar. Bu baglanma sonucunda
baglandiklar1 enzimin katalitik gorevini yerine getirmesini engellerler. Bu olaya inhibisyon
denilmektedir. Enzim inhibisyonu, dogal veya deneysel olarak enzim aktivitesinin

diizenlenme sekillerinden biridir. Bir¢ok ilag spesifik bir enzimi inhibe ederek etki gosterir.



Koagiilasyon, fibrinoliz, kompleman aktivasyonu, enflamasyon reaksiyonlar1 gibi
fonksiyonlar da enzim inhibisyonu ile diizenlenmektedir (Laskowski Jr ve Qasim, 2000).

Enzim inhibisyonlar1 geri doniisiimsiiz (irreversibl) ve geri donlisimli (reversibl)
inhibisyon olarak iki ana grupta incelenir. Geri doniistimlii inhibisyonda, inhibitor ortamdan
uzaklastirildiginda enzim aktivitesi yeniden kazanilmakta, buna karsilik geri doniisiimsiiz
inhibisyonda enzim inhibitor tarafindan geri doniisiimsiiz olarak inaktif hale getirilmektedir
(Bingol, 1977).

2.2.1. Geri Déniisiimlii inhibisyon Tiirleri
Deneysel olarak Michaelis-Menten hiz denklemi ile analiz edilebilen ve inhibitorlerin
enzimin reaksiyon Kinetigine olan etkilerine goére tamimlanmig ¢ tip geri dondsimli

inhibisyon vardir.
a. Yarigmali inhibisyon (Competitive)
b. Yarigmasiz inhibisyon tip 1 (Noncompetitive)

c. Yarismasiz inhibisyon tip 2 (Uncompetitive)

2.2.1.1. Yarismal Inhibisyon

Yarigmali inhibisyonda, inhibitér enzimin aktif bolgesine baglanmak igin substrat ile
yansir. Yapisal olarak subsrata ¢ok benzeyen bu bilesikler, aktif bolgeye kolayca
baglanmakta, ancak iiriine doniisememektedir. Inhibitér aktif bolgeyi isgal ettigi igin subsratin

baglanmasi engellenmis olur (Bingél, 1977).

Yarigmali inhibisyon bazi zehirlenmelerin tedavisinde temel olusturur. Buna 6rnek
Klinikte metanol zehirlenmesinde etanol ile inhibisyondur. Metanoliin esas toksik etkisi
karaciger ve bobrekte kataliz edildigi formaldehid ve formik asitten kaynaklanir. Formaldehid
korliige kadar gidebilen retina hiicre hasar1 yaparken, formik asit 6limle sonuglanabilen
asidoza sebep olur. Bu oksidasyon reaksiyonu Kisiye etanol vermekle inhibe edilebilmekte ve

metanolden toksik {iriinlerin olusumu engellenmektedir (Bekpinar ve Unliigerci, 2018).

2.2.1.2. Yanismasiz inhibisyon Tip 1 (Noncompetitive)
Yarigmasiz inhibisyon tip 1’de inhibitor yapisal olarak subsratla benzerlik gostermez
ve enzime subsratin baglandig1 bolgenin disinda bir bolgeden baglanir. Dolaysiyla inhibitor

ile subsrat arasinda bir yarisma yoktur. Subsrat konsantrasyonun artirilmas: ile inhibisyon



ortadan kalkmaz. Inhibitor serbest enzime veya enzim-subsrat kompleksine baglanabilir

(Bekpinar ve Unliigergi, 2018).

2.2.1.3. Yansmasiz inhibisyon Tip 2 (Uncompetitive)

Bu tip inhibisyonda inhibitor sadece ES kompleksine baglanir. Yarigmasiz inhibisyon
tip 2, tek subsratli reaksiyonlara kiyasla iki subsratli ve ¢ift yer degistirmeli reaksiyonlarda
daha sik goriliir. Klinikte en Kklasik 6rnegi intestinal alkalen fosfatazin L-fenilalanin ile
inhibisyonudur (Sharma, 2012).

2.2.2. Geri Déniisiimsiiz (irreversibl) Inhibisyon
Geri doniisimsiiz inhibisyonda inhibitor, enzimin aktif bélgesine ya da aktif bolgeye
yakin bir yere kovalent baglarla siki bir sekilde baglanir ve enzim-inhibitor kompleksi

disosiye olmaz. Bu nedenle fiziksel ayirim islemleri gecersizdir (Sharma, 2012).

2.3. Enzim Inhibisyonu Yoluyla Etki Eden Baz Terapétikler

2.3.1. a-Glukozidaz inhibitorleri

a-Glukozidaz inhibitorleri insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus tedavisinde
kullanilmaktadir (Jong-Anurakkun ve dig., 2006). Diyabet, anormal derecede yiiksek plazma
glukoz seviyeleri ile karakterize, diyabetik noropati, retinopati, nefropati ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi major komplikasyonlara yol acan yaygin bir metabolik hastaliktir (Kumar ve
dig., 2011). o-Glukozidaz, diabetes mellitus igin terapotik bir hedeftir ve a-glukozidaz
inhibitorleri hastaligin tedavisinde hayati bir rol oynar (Peng ve dig., 2016), (Sekil 2.6).

Oligosakkaritler Oligosakkaritle
Y " LX)
o0 2 |
r Y ...

~

—) ince bagirsak
fircamsi kenar

hiicreleri

2% . *"
- : o. 5> Emilim ." . . 5 Emilim

Monosakkaritler
(Glucose) (Glucose)
Postrandiyal

hiperglisemi Postprandiyal

hiperglisemi

Sekil 2.6: a-Glukozidaz inhibitorlerinin etki mekanizmasi-Patil ve dig., 2015.

AG, a-Glukozidaz; AGlI, a-Glukozidaz inhibisyonu
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(a), Oligosakkaritlerin AG tarafindan monosakkaritlere yikilmasi
(b), a-Glukozidaz inhibisyonu

Postprandiyal hipergliseminin kontrolii diabetes mellitusun tedavisinde 6nemlidir.
Bagirsak koryonik epitelinden salgilanan a-glukozidaz, karbonhidratlarin pargalanmasindan
sorumludur. a-Glukozidaz inhibitorleri, glukozidaz aktivitesini kompetitif bir sekilde bloke
ederek Kkarbohidratlarin sindirim ve emilim siirecini yavaslatir. Sonug olarak, tokluk kan
sekeri seviyesi azalir ve kan sekeri seviyesi kontrol altina alinir (Yin ve dig., 2014). Bu
nedenle a-glukozidaz inhibisyonu dogrudan diabetes mellitus ile iliskilidir. a-glukozidazin
aktivitesini baskilayarak tokluk glukoz seviyelerini azaltmak, hiperglisemi igin kullanilan
yaygin bir tedavidir (Ni ve dig., 2020), (Sekil 2.7).

Nisasta Sakkaroz
(consisting with many (Glukoz + Fruktoz)
Glucose molecules)
l< Alfa-amilaz
Maltoz

(Glukoz + Glukoz)

F‘ -~ ~(_ Alfa-glukozidaz miin ¢

gy s TR

/

- > ~a & ~

| Glukoz | [ Glukoz | [ Glukoz |
I P e

Sekil 2.7: a-Glukozidazin etki mekanizmasi ve kan sekeri iizerindeki etkisi-Yang ve dig.,
2019.

Klinikte yaygin olarak kullanilan akarboz, miglitol ve vogliboz a-glukozidaz
aktivitesini inhibe ederek anti-postprandiyal hiperglisemi etkisi gostermektedir (Peng ve dig.,
2016). Karbohidrat sindirimini ve gastrointestinal glukoz alimini yavaslatarak postprandiyal
glukoz seviyesini diisiirmeye etki eden bu inhibitérlerin (akarboz, miglitol ve vogliboz)
glisemik kontrolii iyilestirdigi ve tip 2 diabetes mellitusun ilerleme riskini azalttiklari
kanitlanmistir  (Alssema ve dig., 2021). Ayrica a-glukozidaz inhibitérlerinin anti-HIV
aktivitesi de rapor edilmistir (Bridges ve dig., 1994). Bununla birlikte, hiperglisemide
kullanilan a-glukozidaz inhibitorleri klinik olarak ciddi gastrointestinal yan etkilerle
iliskilendirilmislerdir (Yin ve dig., 2014).
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2.3.2. Karbonik Anhidraz (CA) inhibitérleri
Karbonik anhidrazlarlar (CA), ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde yer alan temel

bir reaksiyon olan karbondioksitin bikarbonata geri doniistimlii hidrasyonundan sorumlu

metalloenzimlerdir (Cuffaro ve dig., 2020), (Sekil 2.8).

KARBONIK ANHIDRAZ

CO2 + H20<T——3>> H2CO3 <——>>

4

GERi DONUSUMLD
ENZIMATIK
REAKSIYON

HCOS3S + HT

Sekil 2.8: Karbonik anhidraz enziminin ¢alisma prensibi-Koltai ve dig., 2020.

Insanda 16 farkli CA izoformu bulunmaktadir. Tiim bu izoformlar, farkli dokularda ve

organlarda genis ¢apta dagilmistir ve bir dizi fizyolojik aktivite ile iliskilidir (Kumar ve dig.,
2021), (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Konumlar, islevieri ve dagihmlar ile birlikte CA’nin izoformlari-Kumar ve dig.,

2021.
izoformlar Hiicre alt1 Organ/Doku dagilimi Hastalikla iliskisi
Konumu

CAI Sitozol RBC’ler, Gl yolu ve goz Hemolitik anemi

CAll Sitozol RBC’ler, bobrek, goz, Hemolitik anemi, Glokom, Epilepsi,
osteoklastlar, GIS, akciger, ~ Odem, Yiikseklik hastalig1
beyin ve tedti

CA Il Sitozol Adipositler, iskelet kas Oksidatif stres

CA IV Zara bagh Akciger, bobrek, beyin, goz,  Retinitis
RBC’ler ve kolon

CA VA Mitokondri Karaciger Obezite ve Insiilin direnci

CA VB Mitokondri Bobrek, Gl yol, omurilik, Obezite ve Insiilin direnci
kalp ve iskelet kasi, pankreas

CA VI Gizli Tiikiiriik ve meme bezleri Dis ¢liriigii

CAVII Sitozol Karaciger, kolon, iskelet kas1  Epilepsi
ve beyin

CAIX Transmembran GIS mukozasi, Tiimorler Kanser

CA XII Transmembran Goz, timorler, bagirsaklar Kanser, Glokom

ve bobrek

12



izoformlar Hiicre alt1 Organ/Doku dagilimi Hastalikla iliskisi

konumu

CA Xl Sitozol Bobrek, timiis, Sterilite
submandibular bezler, ince
bagirsak ve ireme organlari

CA X1V Transmembran Goz, beyin, bobrek, Retinopati, Epilepsi
karaciger, mesane ve
omurilik

mCA XV Fare Bobrek, insanda ifade
edilmez

RBC, kirmizi kan hiicresi; mCA, fare karbonik anhidraz enzimi; GIS, Gastrointestinal sistem

Her hiicrede bulunan bir metalloenzim grubu olan CA’lar, glukoneogenez, lipogenez,
tiregenez, tiimdorijenite ve gesitli patojenlerin  biiylimesi ve viriilans1 dahil olmak tizere ¢ok
sayida fizyolojik ve patolojik siiregte yer alir. Bu siireglerde yer alan CA enzimlerinin ¢ogu
o6dem, glokom, obezite, kanser ve osteoporoz dahil olmak iizere, bir dizi bozuklugu tedavi
etmek i¢in inhibe edilme potansiyeline sahip 6nemli terapétik hedeflerdir (Supuran, 2008).

CA inhibitorlerinin tasarimi ve sentezi farkli bilesik siniflarinin gelistirilmesine yol
agmistir. Giiniimiizde tamimlanan en aktif CA inhibitorleri siilfonamidler ve bunlarin

biyoizosterleri, siilfamitler ve siilfamatlardir (Supuran, 2018).

CA aktivitesine miidahale eden ilaglar klinik olarak yaklasik 60 yildir kullanilmaktadir
(Supuran, 2013). CA inhibitorlerinin ditiretikler ve antiglokom ilaglar1 gibi iyi bilinen
kullanimlarina ek olarak, son zamanlarda CA inhibitérlerinin Alzheimer hastaligi ve
epilepsiye kars1 da gegerli terapotik ajanlar olarak kabul edilebilecekleri gosterilmistir
(Ciccone ve dig., 2021). CA izoformlarmin inhibisyonu igin bugiine kadar gesitli molekiiller
gelistirilmistir.  Asetazolamid, Metazolamid, Dorzolamid, Brinzolamid, Diklofenamid,
Etokszolamid, Zonisamid, Indisulam gibi ¢esitli molekiiller, hipertansiyon, glokom, 6dem,
epilepsi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan klinik olarak mevcut CA
inhibitorleridir (Beydemir ve dig., 2000; Supuran ve Scozzafava, 2000; Supuran ve
Scozzafava, 2007). Sekil 2.9°da klinikte kullanilan ve arastirma evresinde olan bazi CA

inhitorleri verilmistir.
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Sekil 2.9: Klinik olarak mevcut ve arastirma evresindeki CA inibitorleri-Kumar ve dig.,
2021.

Asetazolamid ve Metazolamid, agik agili glokom ve artan goz igi basinci gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilan CA inhibitorleridir (Kumar ve dig., 2021). Brinzolamid ve
Dorzolamid, glokom da dahil olmak iizere, goz i¢indeki yiiksek basing gibi gesitli durumlarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Pinard ve dig., 2013). Diklofenamid, klinik olarak epilepsi,
glokom ve hiperkalemi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan benzen siilfonamid bazli bir
CA inhibitortdir (Aslam ve Gupta, 2021). Zonisamid, Kklinik olarak Epilepsi ve Parkinson
hastaliklarmin tedavisinde kullanilmaktadir (Reimers ve Ljung, 2019). Indisulam, akciger
kanseri tedavisinde antikanser ajan olarak kullanilan, CA’y1 giiglii bir sekilde inhibe eden bir
molekiildiir (Supuran, 2003). Etokszolamid, glokom, duodenal iilser ve epilepsi tedavisinde
kullaniimaktadir (Modak ve dig., 2019).

Klinikte kullanilan CA inhibitorlerinin yaninda yeni ajanlarda gelistirilmektedir.
SLC-0111, E7070/indisulam ve VM4-037 gibi CA inhibitorleri, farkli aragtirma evresindeki
yeni gjanlardir (Kumar ve dig., 2021). Giiglii CA IX/CA XII inhibitor etkisine sahip kii¢iik
molekiil olan SLC-0111, in vitro ve in vivo modellerde umut verici antiproliferatif etki
gostermistir. SLC-0111, su anda faz Il denemelerindedir ve CA IX'i asir1 eksprese eden kati
timorlerin tedavisi igin gelistirilmektedir (Mishra ve dig., 2020). E7070/indisulam, faz |
klinik deneylerde yiiksek derecede antitiimor gostermistir. Hipoksik tiimorlere karst 2005
yilinda klinik deneylere girmistir (Haddad ve dig., 2005). VM4-037, renal hiicreli karsinom
icin gelistirilmektedir ve faz II pilot ¢aligmalarinda basarili klinik sonuglart agiklanmigtir
(Tirkbey ve dig., 2016).
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2.3.3. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitorleri
Renin-anjiotensin sistemi (RAS), kalp ve kan damarlar1 dahil olmak tizere
kardiovaskiiler sistemde 6nemli yapisal degisiklikleri kontrol ederek kan basincinin ve hiicre

dis1 stvi hacminin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar (Pugliese, 2020), (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10: Renin-Anjiotensin sistemi ve bazi organlar iizerindeki fizyolojik etkileri-
Simmons, 2011.

Her organ RAS aktivasyonundan ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hipertansiyon,
hiicre proliferasyonu, inflamasyon ve fibrozisten etkilenir. Renin ve anjiotensin 11 dengesizligi
cok sayida kronik ve akut hastaliga neden olabilir (Patel ve dig., 2017). Kardiovaskiiler
hastalik patogenezinde merkezi bir konumda olan RAS sistemi, vaskiiler inflamasyon, reaktif
oksijen tiirlerinde artis, endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz yoluyla, miyokard enfarktiisii,

kronik kalp yetmezligi gibi komplikasyonlara ve bobrek hastaliklarina neden olur (Mentz ve
dig., 2012).

Deneysel kanitlar, RAS’1 inhibe eden ilaglarin, vazokonstriktif, vaskiiler proliferatif ve
aterosklerotik gibi etkileri olan anjiotensin II’nin etkilerini dogrudan antagonize ederek,
kardiovaskiiler olaylar1 geciktirdigini gostermistir (Weir, 2006). Anjiotensin donistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri gibi RAS inhibitorleri, kan
basincinin diisiiriilmesinden daha fazlasin1 saglamaktadir. Klinik ¢aligsmalar, anjiotensin I1’nin
tim kardiovaskiiler dokular {izerindeki etkilerini inhibe etmenin terapétik avantajlarin
gostermistir (Weir ve Henrich, 2000), (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: ACE inhibisyonun kardiopirotektif etkileri- Lonn ve dig., 1994.

Kardiopirotektif etkiler

Miyokardiyal oksijen arzi ve talebi arasindaki dengenin yeniden saglanmasi

Sol ventrikiil 6n yiikii ve art yiikiinde azalma

Sempatik stimiilasyonda azalma

Sol ventrikil kutlesinde azalma

Reperfiizyon hasari tizerinde faydal etkiler (Hayvanlarda gosterilmistir)

Vaskiiler protektif etkiler

Dogrudan antiaterojenik etkiler (Hayvanlarda gosterilmistir)

Endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi

Plak yirtilmalaria karg1 koruma (Hayvanlarda gosterilmistir)

Antiplatelet etkiler

Fibrinolizin arttirilmasi (Hayvanlarda gosterilmistir)

Arteriyel komplans ve tonda iyilesme

Diiz kas hiicreleri, nétrofiller, mononiikleer hiicreler izerinde ¢ogalma ve go¢ onleyici etkiler

ACE inhibitorleri hipertansiyon, proteiniiri, diabetis mellitus ve kalp yetmezligi ile

birlikte bobrek yetmezligi olan hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tiir ilaglar RAS

inhibitorleri olarak kabul edilir (Ohtsubo ve dig., 2019).

Karaciger tarafindan fretilen anjiotensinojen, bobregin jukstaglomeriiler hiicreleri

tarafindan salgilanan renin tarafindan anjiotensin I’e doniistiiriiliir. Daha sonra anjiotensin I,

ACE tarafindan anjiotensin I1I’ye doniistiiriilmek tizere parcalanir, anjiotensin Il etkilerini,

anjiotensin reseptort tip 1 (AT-1) ve tip 2 (AT-2) olarak adlandirilan reseptorlere baglanarak

gosterir (Lavoie ve Sigmund, 2003). ACE inhibitorleri, anjiotensin I’in anjiotensin II’ye
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dontisimiinii inhibe eder. Anjiotensin II giiclii bir vazokonstriktér peptit oldugundan,
tretiminin bloke edilmesi, diisiik direngli arterlerin vazodilatasyonuna, toplam periferik

direncin azalmasina ve kan basimcinin diismesine yol agar (Laurent, 2017), (Sekil 2.11).

(Anjiotensinojen)
Renin
AjIDtEHSIn I Bradllcmm
ACE dis1 yol
Anjiotensin ") Cnak‘tlf bradlkl:‘llﬁ
komponentleri

Sekil 2.11: ACE ve Bradikinin yikimimin inhibisyonu- Rana, 2021.

AT, Anjiotensin reseptorii; ACE-I, ACE inhibisyonu

ACE inhibitorleri anjiotensin II’nin dretimini bloke eder, ancak blokaj, ACE dis1
yoldan da dretilen anjiotensin 1l mekanizmalariin varligindan dolay: tam degildir. Ayrica,
ACE inhibitorlerinin kullanimi, bradikinin yikimimin inhibisyonundan kaynakli kalic1 6ksiiriik

ve anjioddeme neden olmaktadir (Martin ve Krum, 2002), (Sekil 2.12).

A ACE-Inhibitors (ACE-1)

Angiotensinogen

Inactive peptide Angiotensin |

Angiotensin Il +

» Nitric oxide T
= Fibrinolysis T
» Thrombocyte activity +

Sekil 2.12: ACE inhibitorlerinin etki mekanizmasi-Messerli ve dig., 2018.

Etkili hipertansif tedavi, kardiovaskiiler hastalik morbidite ve mortalitesindeki
azalmalara biiyiik katki sunmustur. RAS bilesenlerini inhibe eden veya antagonize eden
ilaglar (Tablo 2.3), hem kan basincin1 hem de kalp ve kan damarlarinin ilgili yapisal ve
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fonksiyonel anormalliklerini hedeflerek bu eksikligi gidermektedir ve boylece hedef organ
hasari ile kardivaskiiler olaylar 6nlenmektedir (Zaman ve dig., 2002).

Tablo 2.3: Klinikte kullanilan bazi antihipertansifler ve farmakolojik simiflari- Sel¢uk, 2005.

Farmaklojik sif Molekiiller

Benazepril, Kaptopril, Enalapril, Cilazapril, Fosinopril, Imidapril,

ACE inhibitdrleri Lisinopril, Perindopril, Ramipril, Perindopril, Zofenopril, Moeksipril

Anjiotensin reseptor Kandesartan, Olmesartan,  Losartan, ,irbesartan, Valsartan,
blokerleri Telmisartan, Kandesartan sileksetil, Eprosartan

2.3.4. Topoizomeraz 11 (Top 1) inhibitorleri

Topoizomeraz Il (Top 1), tiim canli hiicreler igin gerekli olan bir enzimdir (Thakur,
2011). Bu enzim, okaryotik hiicrelerde DNA replikasyonu, transkripsiyon ve rekombinasyon
gibi bir dizi 6nemli siiregte yer alir ve uygun kromozom yapisi igin gereklidir (Vann ve dig.,
2021).

DNA’nin topolojisini modiile etmek i¢in iki ipligi de kirabilen Top 1l, DNA’ya tirozin
kalintilar1 ile kovalent olarak baglanarak c¢ift sarmalli bir kirilma meydana getirir. Daha sonra
bu kirtlmadan (gentikten) saglam bir sarmali gegirip iplikleri tekrar baglar. Sonug olarak iplik
gecisinden sonra DNA omurgasi yeniden baglanip yapis1 diizenlenmis olur (Hande, 2008),
(Sekil 2.13).

/Km.p \\
|@ @
[&] -2 [@]

Sekil 2.13: Topoizomeraz I1’nin katalitik dongiisii-Burden ve Osheroff, 1998.
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Topoizomeraz II'nin katalitik donglistiniin adimlar1 gosterilmistir. Bunlar: (1) DNA’ya baglanmasi; (2) 6n
iplik gecisi boliinmesi/dinlenmesi; (3) DNA iplik gegisi; (4) iplik sonrasi gecis boliinmesi/dinlenmesi; (5)
ATP hidrolizi; ve (6) enzim geri doniisiimii. Parantezler, boliinme kompleksinin kisa 6mdiirlii bir ara tirtin

oldugunu belirtmek i¢in kullanmilmistir.

Top ll'ye miidahale etme ve enzim aracili DNA hasar1 olusturma yetenegi kanser
kemoterapisi icin ¢ok etkili bir stratejidir. Kritik fizyolojik islevlerinin &tesinde bu
enzimler, klinik kullanimda yaygin bir sekilde regete edilen klasik antikanser ilaglarmin
(Topoizomeraz 1l zehirleri) ve Topoizomeraz Il katalitik inhibitorlerinin bazilarinin
hedefidir (Pendleton ve dig., 2014).

Top Il’ler, reaksiyon mekanizmalarmin bir pargasi olarak ¢ift sarmalli DNA
kirilmalar: olusturdugundan o6ziinde tehlikeli enzimlerdir. Hiicre canliligt icin gerekli
olmalarina ragmen, Top II’ler ayrica hiicre genomunu pargalama kapasitesine sahiptir.
Sonug olarak, Top II-DNA boéliinme komplekslerinin seviyeleri, ligasyonu biiyiik 6lgiide
destekleyen kritik bir dengede tutulmalidir. Normal sartlar altinda bu kompleksler kisa
omiirlidir ve kolayhkla geri dondiirtlebilir. Bununla birlikte, boliinme komplekslerini
stabilize eden bilesiklerin ciddi hiicresel sonuglar1 vardir (Vann ve dig., 2021), (Sekil
2.14).

Antikanser ilaclar

Katalitik inhibitérler

Artan boéliinme

Azalan boliinme

Dengeli béliinme/Ligasyon

Uygun kromozom Rekombinasyon/Mutajenez

translokasyonlarin onarimi

‘ DNA topolojisinin /

Mitotik basarsizlik
ayrilmasi

kontrolii %

HUCRE OLUMU v HUCRE LOSEMI
NORMAL HUCRE OLOmMU
BUYUMESI

Sekil 2.14: Topoizomeraz Il aracili DNA béliinmesinin dengelenmesi-Vann ve dig., 2021.

Enzimin kritik hiicresel fonksiyonlarini yerine getirmesi i¢in dengeli bir topoizomeraz II-DNA
boliinme kompleksleri seviyesi gereklidir (orta). Eger topoizomeraz II-DNA bélinme komplekslerinin seviyesi

cok diigerse (solda), hiicreler DNA replikasyonundan sonra yavru kromozomlar1 ¢ozemezler ve nihayetinde
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mitotik basarisizliktan Oliirler. Bolinme komplekslerinin seviyesi ¢ok yiikselirse (sagda), DNA izleme
sistemlerinin eylemleri bu gegici kompleksleri kalici ¢ift sarmalli kopmalara doniistiirebilir. Ortaya ¢ikan DNA
kirilmalart ve ayrica temel DNA siireglerinin inhibisyonu, kromozom translokasyonlari ve diger DNA
anormallikleri  olusturabilen rekombinasyon/tamir yollarmi baslatir. iplik  kirilirsa  hiicre  apoptozu
tetikleyebilir. Bu, topoizomeraz Il'yi hedef alan yaygin olarak recete edilen birkag¢ antikanser ilacinin
temelidir. Eger topoizomeraz Il-aracili DNA zincir kiriklarinin konsantrasyonu hiicreyi bogmak i¢in ¢ok
diisiikse, hayatta kalan popiilasyonlarda mutasyonlar veya kromozomal aberasyonlar mevcut olabilir. Bazi
durumlarda, topoizomeraz |1 zehirlerine maruz kalma, spesifik 16semi tiirlerinin olusumu ile iliskilendirilmistir.

Top Il'yi hedefleyen ilaglar iki genis sinifa ayrilir, klinik olarak aktif ajanlarin ¢ogunu
iceren birinci siif, Top 1I-DNA kovalent komplekslerinin seviyelerinde artisa yol agar. Bu
ajanlar, topoizomeraz-DNA kompleksleri ile birlesir ve DNA ipliklerinin yeniden baglanma
asamasini O6nler. DNA zincir kiriklar1 ve DNA'ya kovalent olarak bagli protein igeren
lezyonlar olusturdugundan bu ajanlar Top 11 zehirleri olarak adlandirilmustir. Tkinci bir bilesik
sinift, Top Il katalitik aktivitesini inhibe eder, ancak Top 1I-DNA kovalent komplekslerinin
seviyelerinde artis olusturmaz. Bu ikinci smiftaki ajanlarn Top II'nin temel enzimatik
aktivitesinin ortadan kaldirilmasi yoluyla hiicreleri 6ldiirdiigii diisiiniiliir ve bu nedenle Top 11
katalitik inhibitorleri olarak adlandirilir (Nitiss, 2009).

Klasik inhibitorler, yani Top Il zehirleri (Etoposid, Tenoposid ve Doksorubisin gibi)
parcalanabilir kompleksi baglar ve stabilize eder. Sekil 2.15’te reaksiyon 3’iin ilerlemesini
engeller ve boylece hiicrelerde DNA hasarini tetiklerler. Katalitik inhibitorler (Aklarubisin,
Suramin, Novobiyosin gibi) kompleksi stabilize etmezler, ancak katalitik dongiiniin diger
adimlarini, reaksiyon 1, 2 ve 4’ inhibe ederler (Andoh ve Ishida, 1998).

ADP+PiI

—————n T“'--_.__-«—/

\<
LI 2

Sekil 2.15: Topoizomeraz 11 Katalitik ¢evrimi- Andoh ve Ishida, 1998.



G ve T segmentleri iki adet ¢ift sarmalli DNA’y1 temsil etmektedir.

Top Il hedefli ilaglarin mitotik basarisizlik (kromozomlarin diizgiin ayrilamamasi)
sonucu apoptozu baslatip dolaysiyla hiicre 6limiinii indiiklemesi kanser kemoterapisinde
onemli baz1 sorunlar dogurabilmektedir. Tedaviden kaynaklanan mutasyonlar ilag¢ direncine
yol acabilmekte veya bu mutasyonlar ikincil malignitelere ve kardiyotoksisiteye sebep
olabilmektedir (Baguley ve Ferguson, 1998). Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan klinik kullanimi onaylanmis bazi Top Il inhibitdrlerinin hedef timor tipi ve major
toksisiteleri Tablo 2.4’te gosterilmistir (Firat ve Yildiz, 2020).

Tablo 2.4: Topoizomeraz Il inhibitorlerinin simflandirilmalar, etkileri ve major toksisiteleri-
Firat ve Yildiz, 2020.

ilac Tiimor Tipi Major Toksisite

Akridin Tiirevieri

Amsakrin -Akut 16semi -Enfeksiyon
-Akut miyeloid [6semi -Hemoraji

-Miyelosiipresyon
Antrasiklinler

Doksorubisin -Meme kanseri -Doza bagimli olarak gelisen kardiyak

-Akut lenfositik 16semi toksisite

-Akut miyeloid 16semi “Miyelosiipresyon
-Wilms tiimor
-Noroblastoma
-Sarkomlar
-Yumurtalik kanseri
-Tiroid kanseri

-Mide kanseri

-Lenfoma
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ila¢

Tiimor tipi

Major toksisite

Daunorubisin

Epirubisin

Idarubisin

Antrasendionlar

Mitoksantron

Piksantron

Epipodofilotoksinler

Etoposid

Tenoposid

-Akut lenfositik 16semi

-Akut miyeloid 16semi

-Meme kanseri

-Akut miyeloid 16semi

-Prostat kanseri

-Akut miyeloid 16semi

-B hiicreli non-Hodgkin lenfoma

-Kiigiik hiicreli akciger kanseri

-Testis kanseri

-Pediyatrik lenfoblastik 16semi

-Doza bagimli olarak gelisen kardiyak
toksisite, miyelosiipresyon

-Doza bagimli olarak gelisen kardiyak
toksisite

-Miyelosiipresyon

-Doza bagimli olarak gelisen kardiyk
toksisite

-Miyelosiipresyon

-Miyelosiipresyon

-Doza bagli olarak gelisen nétropeni

-Miyelosiipresyon

-Miyelosiipresyon

Etoposid, doksorubisin ve mitoksantron gibi Top Il zehirleri klinikte en yaygin

kullanilan Top Il hedefli ajanlardir, ancak maalesef Top Il iizerinden etki eden bu ajanlarin

ikincil malignitelere ve kardiyotoksisiteye sebep oldugu bildirilmistir (Delgado ve dig., 2018).

Top Il hedefli ajanlarin kanser kemoterapisindeki rolleri géz 6niine alindiginda bu

ilaglarin enzim fonksiyonlarini nasil degistirdigini anlamak 6nem kazanmaktadir (Bromberg

ve Osheroff, 2003).

2.3.5. Monoamin Oksidaz (MAO) inhibitérleri
Monoaminoksidaz (MAO), noronal ve gastrointestinal dokularda yiiksek ekspresyon

seviyelerine sahip mitokondrinin dis zarina bagli bir enzimdir. Enzimin MAO-A ve MAO-B
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olmak {tizere iki izoformu vardir. Bu izoformlar énemli 6lgiide benzerlik gosterirler, ancak
inhibitor substratlar1 tanima bolgeleri, doku dagilimlart ve buradaki aktiviteleri farklilik
gosterir (Manzoor ve Hoda, 2020). Insan viicudunda MAO-A bagirsak, plasenta ve kalpteki
ana izoformdur, MAO-B ise baslica trombositlerde, beyin glial hiicrelerinde ve karaciger
hiicrelerinde dagilim gosterir (Cai, 2014), (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: Bazi insan dokularinda MAO-A ve MAO-B’nin aktivitesinin yiizdesi-Tripathi ve
dig., 2018.

Doku MAO-A (%) MAO-B (%)
Beyin <20 >80
Gastrointestinal sistem >80 <20

Bobrek 25 75

Akciger 55 45
Trombositler <5 >95

MAO-A ve MAO-B'nin monoamin metabolizmasinda dikkate deger olgiide farkli
rollere sahip oldugu belirlenmistir. MAO-A daha ¢ok serotonin ve noradrenalinin
deaminasyonunu kataliz ederken, MAO-B benzilamin ve feniletilamin’i deamine
eder. Bununla birlikte, her iki izoform da dopamin, triptamin ve tiramin gibi diger

monoaminlerin metabolizmasina katkida bulunur (Tripathi ve dig., 2018), (Sekil 2.16).

H0 3%3
0y 2%

\_/ ALDH

R-NH, s} R-CHO ==} R-COOH

MAO ENZYME /\

H,0 H
NAD* NADH

Sekil 2.16: MAO enziminin oksidatif deaminasyon mekanizmasi-Manzoor ve Hoda,
2021.

Monoaminler MAO tarafindan karsilik gelen aldehitlerine (R-CHO) pargalanir. Bu reaksiyon ayrica
amonyak (NH 3) ve hidrojen peroksit (H20>) iiretir. Aldehitler ayrica aldehit dehidrojenaz (ALDH)
tarafindan karboksilik asitlere (R-COOH) oksitlenir. NADH, bu ikinci reaksiyon ig¢in Kritik bir
kofaktordiir.
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MAQO’larn, serotonin, norepinefrin, dopamin, B-feniletilamin ve diger eser aminler
gibi diyet aminlerinin ve monoamin ndrotransmiterlerinin oksidatif deaminasyonunu katalize
eden izoenzimler oldugu tespit edilmistir (Bortolato ve dig., 2008). Bu molekiillerin normal
bozunmasi, duygusal davramiglart ve diger beyin fonksiyonlarini diizenleyen sinaptik
norotransmisyonun diizgiin ¢alismasini saglar. Sonug olarak monoaminerjik sinyal, ruh halini
diizenleyen, motor, duyusal ve biligsel islevleri kontrol eden anahtar mekanizma olarak kabul
edilir (Hong ve Li, 2018).

MAO aktivitesi sonucunda konsantrasyonu degisen beyin monoamin nérotransmitter
seviyeleri, parkinson hastaligi, anksiyete, depresyon ve Alzheimer gibi ¢esitli norodejeneratif
hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskilendirilmektedir (Behl ve dig., 2021). Yapilan ¢alismalar
artan yasla birlikte beyindeki MAO-B aktivitesinin de arttigin1 gostermistir (Nicotra ve dig.,
2004). Bu gozlemler artan yasla birlikte gelisen norodejeneratif hastaliklarin  MAO

ekpsresyonu ile baglantili olabilecegini diistindiirmektedir (Edmondson ve Binda, 2018).

MAO enzimlerinin katalitik redaksiyonlari sonucunda NH3 ve H202 gibi norotoksik
yan lrlinler olusmaktadir. H202, reaktif oksijen tiirlerinin dretimini uyarir. Reaktif oksijen
tirleri, DNA hasar1, protein bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon ve lipid peroksidasyonu
gibi hasarlara yol agarak cesitli norodejeneratif hastaliklara yol agan noronal apoptozu
indiikleyebilirler. Tim bu nedenlerden dolay1t MAO’lar nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi
icin potansiyel hedeflerden biri olarak kabul edilirler (Tripathi ve Ayyannan, 2019), (Sekil
2.17).

MAO-A/B ADH
R-CH2-NH, RCHO RCOOH

FAD  FADH,

><

H,0, O, + H'

l Fe 2* ( Fenton reaksiyonu) Protein bozulmasi

OH* ———> Artan oksidatif stres — Lipid peroksidasyonu
Lipid, protein ve DNA ile &= Mitokondriyal DNA ve DNA

Reaktif oksijen tiirleri reaksiyon hasacs
Né&ronal apoptoz

Noronal hasar ve

inflamasyon
Alzheimer C7 == Depresyon ve

M \ anksiyete

Parkinson : :
Epilepsi
Huntington hastahigi plieps

Sekil 2.17: Sitotoksik kimyasal tiirlerin MAO katalizli olusumu ve néronal etkileri-
Tripathi ve Ayyannan, 2019.

ADH, aldehit dehidrojenaz; FAD, flavin adenin diniikleotid; MAO, monoamin oksidaz
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Beyinde artan oksidatif stres seviyeleri, norodejenerasyonun baslamasi ve ilerlemesi
icin kritik olabilir, bu durumda beyinde baskin bulunan MAO'nun segici inhibisyonu bu tiir
stresin azaltilmasina 6nemli 6l¢iide katkida bulunabilir (Youdim ve Bakhle, 2009). MAO
inhibitorleri, tedaviye direngli depresyon, sosyal anksiyete bozuklugu ve travma sonras stres
bozuklugu dahil olmak iizere belirli diger noropsikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklarin

tedavisinde kullanilmaktadir (Chamberlain ve Baldwin, 2020).

MAO inhibitorleri temel olarak depresyon, Alzheimer ve Parkinson gibi merkezi sinir
sistemi ile ilgili gesitli hastaliklarin tedavisi i¢in regete edilmektedir (Ostadkarampour ve
Putnins, 2021). lyi calisilmis etiyolojiler bu hastaliklarn MAQO’nun asir1 ekpresyonu
neticesinde gelistiklerini gostermektedir. Bu, norodejeneratif bir bozuklugun MAO’nun asir1
ekspresyonu sonucu iiretilen asirt monoamin metabolitlerinin sonucu oldugu gergegine
dayanmaktadir (Hong ve Li, 2019).

MAO inhibitorleri H202, aldehit ve NH3 gibi noérotoksik son iirinlerin olusumunu
azaltir, diyet ve biyojenik aminlerin seviyesini artirirlar. Son {irlin metabolitlerindeki bu
azalma ve katekolaminlerdeki artis klinik olarak terapotik etkileri olmakla birlikte “peynir
reaksiyonu” ve hipertansiyon gibi bazi1 olumsuz yan etkileri de vardir (Ostadkarampour ve
Putnins, 2021).

Sonug olarak MAO inhibitorleri, substrat spesifikligine ve enzimin iki izomerinin
noronal dokulardaki dagilim farkina dayali olarak iki zorunlu kategoride terapotik ajanlar
olarak gelistirilmistir. MAO-A segici inhibitorleri anksiyete ve depresyon gibi belirli zihinsel
bozukluklari tedavi etmek i¢in uyarlanirken, MAO-B secici inhibitorleri genellikle Alzheimer
ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastalilari iyilestirmek i¢i kullanilmaktadir (Zhang ve dig.,
2021), (Tablo 2.6).

Tablo 2.6: Bazt MAO inhibitérlerinin simiflandirnimasi-Hong ve Li, 2019.

.. C. Tedavide
Grup Simif Molekiil MAO seciciligi kullanm
Birinci nesil MAO inhibitorleri
Nonselektif Hidrazinler Iproniazid AveB Antidepresan
Nonselektif Hidrazinler izoniazid AveB Antidepresan
Nonselektif Hidrazinler Oktamoksin AveB Antidepresan

25



Grup

Simf

Molekiil

MAO segiciligi

Tedavide

kullanimi
Nonselektif Nitrofuran Furazolidon AveB Antidepresan
Nonselektif Kurkuminoidler Kurkumin AveB Antidepresan
Nonselektif Flavonoid glikozitler Mirisetin AveB Anti-Alzheimer
Nonselektif Kinolinamin Ekinopsidin AveB Antidepresan
ikinci nesil MAO inhibitérleri
Selektif-Tersinmez Propargilaminler Selegilin B Anti-Parkinson
Selektif-Tersinmez Propargilaminler Rasajilin B Anti-Parkinson
Selektif-Tersinnmez Propargilaminler Klorilin A Antidepresan
Ucgiincii nesil MAO inhibitérleri
Selektif-Tersinir Piperidilbenzofuranlar ~ Brofaromin A Antidepresan
Selektif-Tersinir Morfolinbenzamid Moklobemid A Andtidepresan
Selektif-Tersinir Indol tiirevi Prilindolol A Antidepresan

2.3.6. Siklooksijenaz (COX) Inhibitorleri
Siklooksijenaz, hiicre zarindan salinan serbest arasidonik asidin prostaglandinlere

(PG’ler) donistiiriilmesini katalize eden enzimdir (Marnett, 2000). Hiicre zarlarinda

esterlesmis halde bulunan arasidonik asit, bir dizi uyariya yanit olarak fosfolipaz A2

tarafindan mobilize edilir. COX, arasidonik asidi endoperoksit PGG2’ye ve ardindan

endoperoksit PGH2’ye doniistiirir. PGH2 daha sonra prostaglandin veya tromboksan tipi
prostanoidlere dondstiiriiliir (Ritter ve dig., 2009) (Sekil 2.18).
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I Arasidonik Asit

COX-1™=>
COX-2 =>

PGG;

v

PGF,, PGD, PGE, PGI. TXA.;

Sekil 2.18: Arasidonik asidin COX enzimleri tarafindan prostanoidlere doniistiiriilmesi-
DuBois ve dig., 1998.

PG’ler, insanlarda cesitli biyolojik islevlerde yer alan hormon benzeri kimyasal
habercilerdir. Hiicrelerde dis uyaranlara yanit olarak {iretilirler ve spesifik hiicre yiizey
reseptorleri araciligiyla inflamatuar yaniti aktive etmek tizere dokularda otakoidler olarak
hareket ederler (FitzGerald ve Riciotti, 2011). PG’ler, ovulasyon, kemik metabolizmasi, agri,
ates, iltihaplanma, trombosit agregasyonu, hemostaz, bobrek fonksiyonunun diizenlenmesi ve
midede mukozal bitiinligin korunmasi dahil olmak {izere ¢ok sayida fizyolojik ve

patofizyolojik etkiye aracilik eder (Kurumbail ve dig., 2001), (Tablo 2.7).

Tablo 2.7: Prostaglandinlerin islevleri- Seo ve Oh, 2017.

Prostaglandin Reseptor Fonksiyonlar
Prostaglandin H 2 (PGH 2) - Diger prostaglandinlerin 6nciist
Prostaglandin E 2 (PGE 2) EP.,EP,,EP3,EP, Agr1 yaniti, dollenme

15-Ketoprostaglandin E 2 (15-

Keto-PGE 5 PPAR-y Agonist, adipogenezi indiikler
Prostaglandin D 2 (PGD 2) DP.,DP, Alerjik astim, kemotaksis

Prostaglandin F 2¢ (PGF 24) PGF Kasilma, dogum

Prostaglandin I 2 (PGl 2) IP1,IP; Vazodilatasyon, dekolman

Tromboksan A 2 (TXA 2) TP, TP Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu
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Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu tanimlanmaistir.
COX-1 enzimi ile ayn1 gen tarafindan kodlanan COX-3 enzimi ise insanlarda islevsel degildir
(Chandrasekharan ve dig., 2002). Her iki izoenzim de arasidonik asidi prostaglandinlere
dontistiiriir, ancak dagilimlari ve fizyolojik rolleri bakimindan farklilik gosterirler (Dannhardt
ve Kiefer, 2001), (Tablo 2.8).

Tablo 2.8: COX-1 ve COX-2 enzimlerinin etkileri- Patrignani ve Patrono, 2015.

COX-1 COX-2
e Hemostaz e Enflamasyon, agri
¢ Kan akiginin diizenlenmesi o Ates
¢ Trombosit agregasyonunu e iskemi (CNS)
e Alzheimer
o Kanser

COX-1 ¢ogu dokuda yapisal olarak eksprese edilir. Trombosit agregasyonu, bobrek
afferent arteriyol vazodilatasyonu ve mide mukozasinin korunmasi dahil olmak tizere birgok
hiicresel siireci diizenler (Grosser ve dig., 2017). COX-2, ¢ogu zaman sadece bilylime
faktorlerine, tiimor promotorlerine, hormonlara, bakteriyel endotoksinlere ve sitokinlere yanit
olarak indiiklenir, ancak bununla birlikte bazi dokularda yapisal olarak eksprese edilir
(Ranger, 2014). Beyin, bobrek, kemik ve disi iireme sisteminde lokalizedir. Indiiklenebilir bir

enzimdir ve inflamatuar siiregler sirasinda artar (Qureshi ve Dua, 2019).

COX enzimlerinin ve prostanoidlerin insan hastaliklarinin tedavisindeki potansiyelleri
heniiz tam olarak anlasilmamis olsa da COX izformlarinin kataliz yolundan bazi hastaliklarin
tedavisi icin terapdtik olarak yararlanilmaktadir (Mitchell ve dig., 2021). Steroid olmayan
anti-enflamatuar ilaglar (NSAI’ler), COX enzimlerinin aktivitesini inhibe ederek ¢ok cesitli
fizyolojik siireglerde yer alan PG sinyal molekiilllerinin sentezini etkiler (Na ve dig., 2015),
(Sekil 2.19).
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Sekil 2.19: NSAIl’ler ve COX-2 inhibitérlerinin iizerindeki farmakolojik etkileri-
Taconelli ve dig., 2004.

Gl, Gastrointestinal; GFR, Glomerular Filtrasyon Hizi; RKA, Renal Kan Akimi; KB, Kan Basinci;

PGI2, Prostaglandin 12; NSAIDs, Non streoidal antiinflamatuar ilaglar; Koksibler, Segici COX-2

inhibitorleri

Otoimmiin  hastaliklar, metabolik sendrom, norodejeneratif hastaliklar  ve
kardiyovaskiiler patolojiler dahil olmak iizere, enflamasyon bir¢ok karmasik hastalik ve
bozuklugun gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Prostaglandinlerin enflamasyon
tizerindeki diizenleyici rolleri goz oniine alindiginda bu onlari terapétik ajanlar igin hedef
haline getirmektedir (Ferrer ve dig., 2019). COX inhibitorleri, secici olmayan (geleneksel)
NSAID’ler ve COX-2 secici NSAI’ler (koksibler) olmak iizere ikiye ayrilir. Secici olmayan
NSATI’ler kimyasal yapilarina bagl olarak farkli giicte her iki COX izoformunu inhibe eder
(Biava, 2018), (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20: Secici olmayan NSAI’ler ve kimyasal yapilarina gore simflandirilmasi-

Cosgun, 2018.

Segici olmayan NSAI’ler agri, iltihaplanma ve yiiksek atesi tedavi etmek igin yaygin

olarak regete edilmelerine ragmen, kronik kullanimlari ciddi gastrointestinal sistem ve bobrek

hasarma neden olabilmektedir (Scarpelli ve dig., 2016).

Koksib’ler, geleneksel nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglara benzer terapotik etkiler

gostermek ve en onemlisi gastrointestinal yan etkilerini tolere edebilmek igin gelistirilmistir

(Vardeny ve Solomon, 2008). Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda hipertansiyon, 6dem ve

konjestif kalp yetmezligi gelismesi nedeniyle uzun siireli kullanimlar1 smirlidir (Sharma ve

Jawad, 2005), (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21: COX-2 inhibitérlerinin kimyasal yapilari-Burke ve dig., 2006.
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Kardiyovaskiiler risk olusturmasi nedeniyle 2004 yilinda Rofecoxib (Vioxx), 2005
yilinda tilkemizde bulunmayan Valdecoxib piyasandan geri ¢ekilmistir (Ritter ve dig., 2009).
Su an regete edilen FDA onayli tek COX-2 inhibitorii Celecoxib’tir (Celebrex) (Antoniou ve
Malamas, 2007).

COX-2 indiiksiyonu, hiicre aktivasyonu, stres ve yaralanmaya genel bir yanit olmasina
ragmen, diizensiz ve asir1 COX-2 ekspresyonu, kolorektal kanser, romatoid artrit, mide
kanseri, meme kanseri ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri dahil olmak tizere ¢esitli
patolojik durumlarla iliskilidir (Hla ve dig., 1999). COX-2 enzimi, asir1 eksprese edildiginde,
iltithaplanmaya neden olan daha fazla prostaglandin iiretimine yol acar ve ayrica kanserin
yayilmasina da katilir. Bu nedenle, COX-2, kanser kemoterapisinin yani sira enflamatuar
hastaliklarin tedavisi i¢in bir dizi kimyasal varligin hiicresel hedefi haline gelir (Singh ve
Mittal, 2008).

COX-2, kanser hiicrelerinin apoptotik direncini, c¢ogalmasini, anjiyogenezisini,
istilasin1 ve metastazin1  desteklemektedir. COX-2 inhibisyonunun bir dizi kanser igin
anti-timor etki sagladigi gosterilmistir. Bu nedenle bu enzimi hedeflemek kanser tedavisi i¢in
umut verici bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir (Hashemi Goradel ve dig., 2018).
COX-2 segici NSAI ilag grubundan olan selekoksib secici inhibisyonun, COX-2 tarafindan
aktive edilen PGE2 miktarin1 azaltarak timor biiylimesini de azalttigi gozlemlenmistir
(Masferrer ve diger., 2000; Zweifel ve diger., 2002).

2.3.7. 5-Lipooksijenaz inhibitorleri

5-Lipoksijenaz (5-LOX) arasidonik asit kaskadinin 6nemli bir enzimidir ve 5-LOX
aktive edici protein olan FLAP yardimiyla biyoaktif lokotrienlerin (LT'ler) olusumunu
katalize eder. Bu biyosentetik yol, antijenler, mikroplar, sitokinler, oksidanlar, bagisiklik
kompleksleri ve toksinler dahil olmak iizere ¢esitli uyaranlarla tetiklenebilir (Yan ve dig.,
2021). LT'ler, astim, alerjik rinit gibi farkli hastaliklarin yani sira kardiyovaskiiler hastaliklar
ve belirli kanser tiirlerinde patofizyolojik rol oynayan inflamatuar aracilardir (Steinhilber ve
Hofmann, 2014), (Sekil 2.22).

‘\ e
R 5.LOX ) — i Miyokard infarktiisii
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I Romatoid artrit |

Sekil 2.22: 5-LOX’un patofizyolojik etkileri-Sinha ve dig., 2019.
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5-LOX’dan tiiretilen arasidonik asit metabolitlerinin, inflamatuar reaksiyonlarin giiglii
aracilar1 oldugu gosterilmistir (Montuschi, 2008). Ayrica 5-LOX yolunun, 6zellikle prostat
kanseri ve belirli 16semi formlarinda olmak {izere tiimoér olusumunda rol oynayabilecegine
dair baz1 kanitlar elde edilmistir (Chen ve dig., 2009). Farkli substratlarin oksijenlenme
yerlerine gore 5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX, gibi farkli LOX izoformlart vardir. 5-LOX,
arasidonik asitten 5-hidroperoksieikosatetraenoik asit (5-HPETE) ve LT tretimi ile

iliskilendirilen bunlar arasinda en 6nde gelen izoformdur (Yamamoto, 1992).

5-LOX ekspresyonu, biiyiikk olgiide tipik olarak yiiksek 5-LOX ekspresyonu ve
enzimatik aktivite nedeniyle LT'lerin ana kaynagini olusturan graniilositler (nétrofiller,
eozinofiller ve bazofiller) ve monositler/makrofajlar gibi belirli 16kosit tipleri ile sinirhdir.
Ayrica 5-LOX ifadesi dendritik hiicrelerde, mast hiicrelerinde ve B-lenfositlerinde de tespit
edilebilir (Peters-Golden ve Henderson, 2007). Dinlenme halindeki hiicrelerde 5-LOX, hiicre
tipine bagl olarak ya sitozolde ya da g¢ekirdekte ¢oziiniir bir enzim olarak bulunur (Werz,
2002).

— — COOH
Arasidonik asit
5-Lipoksijenaz l

OOH
=~ COOH
CHs

5-Hidroperoksieikosatetraenoik ait S oH
(5-HPETE) —~ COOH
l — e~ CHs

5-Lipoksijenaz . % o : ;
o 5-Hidroksieikosatetraenoik asit
(5-HETE)
P COOH
CHs

Lokotrien A4

LTA4 hidrolaz - -
o S LTC4 sentaz
OH OH OH
N ~— COOH PNANZ >R COOH
x CH, — CHg3
Lokotrien B4 Cys-Lokotrienler LTCsR= _C¥S—Gly
Glu
LTDy R= —Cys—Gly
LTE;R= —Cys

Sekil 2.23: 5-LOX yolu-Steinhilber ve Hofmann, 2013.

5-LOX, 10kotrien biyosentezinde iki adimi katalize eder (Radmark ve dig., 2015).
5-LOX, arasidonik asidi FLAP yardimiyla 5-HPETE’ye kataliz eder. 5-HPETE, glutatyon
peroksidazlar tarafindan karsilik gelen alkol 5-HETE'ye indirgenebilir (Munoz-Garcia ve dig.,
2014). Ardindan bir dehidrasyon reaksiyonu, kararsiz epoksit LTA4’lin olusmasina neden
olur. Daha sonra LTA4, LTA4 hirolaz ile LTB4’e hidroliz edilir veya LTC4’{i vermek iizere
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LTC4 sentaz tarafindan kataliz edilir (Peters-Golden ve Brock, 2003). LTC4 daha sonra
LTD4 veya LTE4 vermek iizere kataliz edilebilir. LTC4, LTE4 ve LTD4 sisteinil LT ler
(Cys LT’ler) olarak bilinir (Back ve dig., 2014), (Sekil 2.23).

LTB4, fagositlerin damar duvarlarina yapismasina, nétrofil degraniilasyonuna ve
sliperoksit anyonlarinin salinmasina yol agan nétrofiller, eozinofiller ve monositler igin giiglii
bir kemo-gekicidir. LTC4, LTE4 ve LTD4 , vaskiiler gegirgenligi artiran ve hava yollarindan
mukus salgilanmasini uyaran gii¢lii bronkokonstriktorlerdir (Werz ve Steinhilber, 2006). Mast
hiicreleri ve alveolar makrofajlar tarafindan sentezlenen cysLT'ler, astimli inflamasyonun
otokrin ve parakrin aracilaridir (Dahlen, 2006). Bu 6zellikler goz oniine alindiginda, 5-LOX
inhibitorlerinin astim, alerjik bozukluklar ve diger enflamatuar hastaliklarin tedavisi igin
terapotik potansiyele sahip oldugu goriilmektedir (Werz, 2002). Genel olarak brongiyal astim
5-LOX ile iliskili baslica hastalik oldugu kabul edilmektedir (Bruno ve dig., 2018).

Genel olarak etki mekanizmas: temelinde 5-LOX inhibitorleri dort kategoride

stniflandirilmistir, bunlar:
1) Aktif bolge demirinin indirgenmesiyle etki eden redoks aktif LOX inhibitorleri

2) Aktif bolge demirini selatlayan hidroksamik asit veya N-hidroksitire gruplari igeren

demir ligand inhibitorler

3) Redoks ozellikleri olmaksizin LOX'a baglanmak icin arasidonik asit ile rekabet

eden redoks tipi olmayan inhibitorler
4) Farkl1 etki modlarina sahip yeni sinif inhibitorler (Orafaie ve dig., 2020).

Zileuton, FDA tarafindan simdiye kadar astim igin onaylanmis tek 5-LOX
inhibitoriidiir ve demir ligand tipi inhibitor sinifina aittir. Bununla birlikte, karaciger
toksisitesi, zayif etki giicii ve kisa yarilanma 6mrii gibi énemli dezavantajlara sahiptir. Bu
nedenle, karaciger enzim testi ile birlikte daha yiiksek uygulama siklig1 (uzatilmig salimlt bir

dozaj formu sunulmustur) gerektirir (Phillips ve dig., 2020).

2.3.8. Fosfodiesteraz Tip 5 Inhibitérleri

Siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) birincil
ve ikincil haberci olarak tanimlanan molekiillerdir. Bu molekiiller hiicre i¢inde kalsiyum ve
inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) ile belli bir uyum igerisinde hiicre igi sinyalizasyonunu
diizenlerler (Ashman ve dig., 1963). Fosfodiesteraz enzimleri (PDE’ler) hiicre igi ikincil
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haberci molekiiller olan cAMP ve cGMP’yi hidroliz ederek bu molekiillerin hiicresel
seviyelerini diizenleyen bir enzim ailesidir (Reffelman ve Kloner, 2009).

Bugiine kadar on bir farkli PDE ailesi tanimlanmustir (Kukreja ve dig., 2004) ve her
PDE ailesi, N-terminali diizenleyici alanlarinin uzunlugu ve karmasikligi agisindan farklilik
gosteren c¢oklu izoformlara sahiptir (Baillie ve dig., 2019). Bunlar yapi, substrat spesifikligi,
inhibitor seciciligi, doku ve hiicrelerdeki dagilim ile hiicre alti dagilimlar1 araciligiyla
diizenlenme bigimlerindeki farkliliklar gibi 6zellikler ile birbirlerinden ayrilmaktadir (Mehats
ve dig., 2002). PDE 5, 6 ve 9 cGMP igin segicidir, PDE 4, 7 ve 8 cCAMP i¢in segicidir ve PDE
1,2, 3,10 ve 11, hem cAMP hem de cGMP'yi hidroliz edebilir (Afsar ve dig., 2015).

PDES5, periferik arterlerin ve venéz damarlarn diiz kas hiicrelerinde, koroner ve
pulmoner dolasimda, penisin korpus kavernozumdaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve
trombositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (Reffelman ve Kloner, 2009). PDE5'in ii¢
izoformu vardir. PDESAL ve PDESA2 beyinde, akcigerde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
renal proksimal tiibiiliin tiibiiler epitel hiicrelerinde ve mediiller toplayici kanalda yaygin
olarak eksprese edilirken, PDE5SA3 sadece vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir
(Bender ve Beavo, 2006).

PDEDS5 spesifik olarak cGMP'yi hidroliz eder. cGMP, nitrik oksit aktivasyonu yoluyla
¢coztiniir guanilil siklazlar tarafindan dretilir, daha sonra cGMP'ye baglh protein kinaz G'yi
aktive ederek biiytime, canlilik, endotelyal gecirgenlik, iyon tagima, diiz kas gevsemesi,
salgilama ve gen transkripsiyonu gibi gesitli hiicresel etkilere neden olur (Lugnier, 2006),
(Sekil 2.24).
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Sekil 2.24: cGMP sinyallesme kaskadi- Coskuner ve Ozkan, 2021.
NO, Nitrik oksit; sGC, solubl Guanilat siklaz; GTP, Guanosin-5-trifosfat; cGMP, Guanozin 3’- 5’-siklik

monofosfat; PDE5, Fosfodiesteaz 5 inhibitorii; 5°-GMP, 5°-Guanosin monofosfat

cGMP sinyallemesindeki kritik rolii géz Oniine alindiginda, PDE5, erektil
disfonksiyon ve pulmoner arteriyel hipertansiyon dahil olmak iizere bir dizi patolojik
durumun tedavisi i¢in farmakolojik olarak hedeflenmistir (Baillie ve dig., 2019). PDE5
inhibitorleri, PDES5 tarafindan yonlendirilen cGMP hidrolizini segici olarak inhibe ederek
hiicre i¢i cGMP'yi arttirir. CGMP, hem natritiretik peptit sistemi hem de nitrik oksit (NO) igin
ikinci habercidir. Artan cGMP, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde NO sinyalinin uzamasina neden

olarak diiz kas gevsemesine ve vazodilatasyona neden olur (Kuno ve dig., 2011).

Erektil disfonksiyonun tedavisi icin penis korpus kavernozumdaki cGMP seviyelerini
diizenlemek i¢in sildenafil gibi bir dizi PDE5 inhibitoriiniin gelistirilmesi ve basarili klinik
uygulamasi, CGMP sinyal iletim yolundaki proteinlerin farmakolojik hedeflenmesinin baslica
ornegidir (Corbin, 2004). Bu PDES inhibitorleri daha sonra pulmoner arteriyel hipertansiyon
ve alt driner sistem semptomlar1 gibi diger klinik uygulamalar i¢in onaylanmistir ve klinik
kullanimlarin1 diger hastaliklar1 da kapsayacak sekilde genisletme c¢abalart halen devam
etmektedir (Galie ve dig., 2005; Andersson ve dig., 2011).

1974'te sentezlenen Zaprinast ilk segici PDES5 inhibitorii olarak tanimlanmustir
(Gibson, 2001). Ancak daha sonraki calismalar, zaprinastin aslinda PDES5 i¢in Segici

olmadigini ortaya koymustur (Andersson, 2018). Su anda ABD'de FDA tarafindan onaylanan
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ve pazarlanan dort PDES inhibitorii vardir ve ayrica ABD diginda pazarlanan iki ek PDE5
inhibitort vardir (Baillie ve dig., 2019), (Tablo 2.9).

Tablo 2.9: PDES inhibitorlerinin terapotik endikasyonlar: ve yan etkileri-Baillie ve dig., 2019.

Bilesik (Popiiler ticari . )
o Tedavide kullamm Yan etkiler
isim/Onay)

Erektil disfonksiyon

Sildenafil (Viagra/FDA) Bas agnisi, kizarma, hazimsizhik,  burun

. tikanikligi ve fotofobi ve bulanik gérme dahil
Pulmoner arteriyel
. . gorme bozuklugu
hipertansiyon

Vardenafil o .
. Erektil disfonksiyon Bas agrisi, kizarma ve hazimsizlik
(Levitra/FDA)
Erektil disfonksiyon, iyi huylu
prostat hiperplazis
Tadalafil (Cialis/FDA) Bas agrisi, hazimsizlik, sirt agrist ve miyalji
Pulmoner arteriyel
hipertansiyon
Avanafil (Stendra/FDA) Erektil disfonksiyon Bas agrisi, kizarma ve nazofarenjit
Udenafil Erektil disfonksiyon ve Bas agrisi, bas donmesi, kizariklik, burun
(Zydena/Giiney Kore)  hipertansiyon tikanikligi, hazimsizlik ve gorme bozuklugu
Mirodenafil o ) Bas agrisi, bas donmesi, kizariklik, burun
) Erektil disfonksiyon
(Mvix/Giiney Kore) tikanikligi, hazimsizlik ve gérme bozuklugu

Pazarlanan birka¢ PDE inhibitoriiniin basarisi, PDE'lerin birgok patolojik kosulda
uygun terapotik hedefler olduklarini dogrular. Bununla birlikte, bireysel izoformlar:
hedefleyememesinden kaynaklanan istenmeyen yan etkilerin varligi, basariy1 siirlayan en
onemli faktordiir. Diger PDE ailelerinin inhibisyonunu hedefleyen 6nemli ¢abalara ragmen,
11 PDE familyasindan yalnizca PDE 1, 3, 4 ve 5'in aktivitesini azaltan ajanlarin piyasaya

stiriilmiis olmasi1 dikkate degerdir (Baillie ve dig., 2019).
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2.3.9. 5-a Rediiktaz Inhibisyonu

5-a Rediiktazlar,  testosteronun, gii¢lii bir androjen reseptorii ligandi olan
dihidrotestosterona (DHT) déniisiimiinii kataliz eden bir izoenzim ailesidir (Traish, 2012). Ug
5-a rediiktaz izozimi kesfedilmistir ve bunlar insan dokularinda bir ¢ok yerde eksprese
edilir. Testosteron ve DHT farkli ancak tamamlayici islevlere sahiptir. DHT, androjen
reseptoriine testosterondan 2-5 kat daha yiiksek baglanma afinitesine ve testosterondan 10 kat
daha yiiksek androjen reseptor sinyali indiikleme potensine sahiptir (Azzouni ve Mobhler,
2012).

Ug 5-o rediiktaz izozimi kesfedilmistir. Tip 1 esas olarak deri ve karacigerde eksprese
edilirken. Tip 2 erkek cinsel organinda ve prostatta eksprese edilir. Tip 1 ve tip 2 en ¢ok
arastirtlanlardir ve esas olarak steroidlerin Sa-indirgenmesinde rol oynarlar (Russel ve
Wilson, 1994). Son yillarda kesfedilen tip 3’iin ise diiz kas ve prostat gibi androjen bagiml
dokularin disinda beyin, kalp ve diger organlarda da oldugu gosterilmistir (Welliver ve dig.,
2014). Tip 3, temel olarak yeni olusan proteinlerin N-glikozilasyonundan sorumludur
(Silhavy ve Bielas, 2010). Tip 3 konjenital eksiklik, hastalarin zeka geriligi, serebellar ve
oftalmolojik kusurlarla dogdugu nadir, otozomal resesif bir bozuklukla iliskilendirilmistir
(Frezee, 2006) ve ayrica ilerlemis prostat kanserinde rolii oldugu kanitlanmistr (Uemura ve
dig., 2008).

5-a Rediiktazlar, merkezi sinir sistemi dahil olmak iizere ¢ok sayida dokuda eksprese
edilir ve erkek cinsel farklilagsmasi, gelisimi ve fizyolojisinde ¢ok dnemli bir rol oynar (Traish
ve dig., 2015). 5-o Rediiktaz enziminin testosterondan katalizledigi steroid hormon DHT,
testosteronun birincil aktif metabolitidir. DHT, erkek fetal gelisimi ve ergenlik doneminde,

dis genital organlarin ve prostat bezinin normal gelisimi i¢in gereklidir (Clark ve dig., 2004).

DHT, akne, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, benign prostat hiperplazisi (BPH) ve
prostat kanseri gibi birgok hastalikta 6nemli bir role sahiptir (Cilotti ve dig., 2001). DHT'nin
rolii, 1974'te tip 2 5-a rediiktaz eksikliginin tanimlanmasindan sonra kesfedildi (Imperato-
McGinley ve dig., 1974). Etkilenen yetiskinlerde ortalama plazma testosteron seviyeleri,
normal deneklerinkiyle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide daha yiiksektir ve ortalama plazma
DHT seviyeleri 6nemli 6l¢iide daha diisiik ¢ikmistir (Peterson ve dig., 1977). Bu erkeklerin
normal i¢ genital organlari vardir, ancak dis genital organlar1 belirsizdir. Prostat hipoplastiktir,
rektal muayenede ele gelmez ve transrektal ultrason veya manyetik rezonans goriintiilemede
zorlukla fark edilir (Zhu ve Sun, 2005). Ancak bu hastalarda prostat kanseri ve iyi huylu

prostat hiperplazisi hig bildirilmemistir (Wilson ve dig., 1993).
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5-a Rediiktaz eksikligi ile dogan erkeklerin hi¢bir zaman BPH ve prostat kanseri
gelistirmediginin farkedilmesi, 5-o rediiktaz inhibitorlerinin gelistirilmesine yol agmistir
(Rittmaster, 1997). Cok sayida bilesik gelistirilmistir, ancak yalmzca iki ilag FDA
onaylidir. Finasterid, BPH ve erkek tipi kellik tedavisi i¢in, dutasterid ise BPH tedavisi igin
onaylanmistir (Azzouni ve Mohler, 2012).

Finasterid, 5-a rediiktaz tip 2'nin segici ve giiglii bir rekabetgi inhibitoriidiir. 1 mg
veya 5 mg giinlik dozlarda 6 haftalik kullanimdan sonra ortalama serum DHT diizeylerini
sirastyla %71 ve %72 oraninda azaltmistir (Drake ve dig., 1999). Finasterid 6-8 saatlik bir
yar1 omre sahiptir. Erkek tipi kellik ve BPH tedavisi igin sirastyla 1 mg ve 5 mg giinlikk
dozlarda onaylanmistir (Finn ve dig., 2006)

Dutasterid yaklasik 5 haftalik bir yar1 6mre sahiptir ve yalnizca BPH tedavisi i¢in
onaylanmustir. Dutasterid, 5-a rediiktaz tip 1 ve 2'yi inhibe eder. Dutasterid, 5a-rediiktaz tip
2'yi inhibe etmede finasteridden ti¢ kat daha giigliidiir ve 6-10 hafta boyunca giinde 5 mg ile
tedavi edilen prostat kanserli erkeklerde intraprostatik DHT seviyelerinde %97 azalmaya
neden olmustur (Andriole ve dig., 2004). FDA tarafindan onaylanmamasina ragmen,
Klinisyenler hirsutizm yonetiminde 5-o rediiktaz inhibitorleri kullanmiglardir (Salisbury ve
Tadi, 2021).

Aragtirmalar ve klinik deneyim, 5-a rediiktaz inhibitorlerinin yan etkilerini
bildirmistir. Erektil disfonksiyon, bosalma hacminde azalma, libidoda azalma ve jinekomasti
bu inhibitorlerin yan etkisidir. Bu semptomlardan kismen DHT'nin azalmasi sorumludur,
ancak ayn1 zamanda bahsedilen yan etkilere testosteron iiretiminin azalip estradioliin baskin
gelmesi de neden olmaktadir. 5-0 Rediiktaz inhibitorleri alan hastalarda ortostatik
hipotansiyon da belgelenmistir. Dutasterid tedavisi siklikla bir alfa-1 bloker olan tamsulosin
ile birlikte kullanildigindan, ortostatik hipotansiyon daha yaygindir ve hastalarin %18'e
kadarinda rapor edilmistir. Sonug olarak, ortostatik hipotansiyon, bas donmesi semptomlar1 ve

halsizlik raporlar: vardir (Zito ve dig., 2022).
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3. TARTISMA VE SONUC

Enzimler, yasamin olusmasi ve idame ettirilmesi i¢in gerekli olan biyokimyasal
reaksiyonlarda kilit rol alirlar. Enzimlerin etkili katalitik giigleri vardir, aktivasyon enerjisini
diistirmeleri, tepkime hizini arttirmalart ve substratlarina yiiksek diizeyde spesifik olmalari
gibi ozellikleri onlar1 biyolojik reaksiyonlar i¢in uygun hale getirir. Alman kimyaci Richard
Willstatter enzimlerin énemine vurgu yapmak igin, yasamin isbirligi halindeki seri enzim

reaksiyonlarindan ibaret oldugunu séylemistir.

Enzimlerin canli viicudundaki rolleri ve Onemi anlasildiktan sonra yapi ve
mekanizmalarinin arastirihip incelenmesi hiz kazanmis ve Klinik olarak hedeflenmeleri
durumunda terapotik etkileri incelenmistir. Bazi hastaliklarin  ve kalitmsal genetik
bozukluklarin etiyolojisine bakildiginda, bu patolojilere bir ya da daha fazla enzimin
ekspresyonunun dogrudan eslik ettigi, bazilarinda ise bir enzimin aktivitesi sonucunda olusan
metabolitlerin veya enzimin fizyolojik islevinin etkili oldugu goriilmistiir. Dolayisiyla, enzim
etkinligiyle yakindan iligkili bu hastaliklar1 tedavi etmek i¢in enzim inhibitorleri
gelistirilmistir. Enzim inhibitorleri diizenli Katalitik etkilerini geri donilisimlii ve geri
dontisiimsiiz inhibisyon olmak iizere iki sekilde yapar. Geri doniisiimlii inhibisyonda inhibitor
ortamdan uzaklastirildiginda enzim aktif hale gelirken, geri doniisiimsiiz inhibisyonda

inhibitor enzime kovalent baglarla baglanmakta ve enzim aktivitesini inhibe etmektedir.

Giiniimiizde bir ¢ok hastalik enzim inhibitorleri kullanilarak tedavi edilmektedir. Bu
inhibitorler, hastaligin patogenezinde rol alan enzimi hedef almakta ve enzim inhibe edilerek
tedavi saglanmaktadir. Bu tez ¢alismasinda a-glukozidaz, CA, ACE, Top Il, MAO, COX, 5-
LOX, PDES5 ve 5-a rediiktaz enzimlerinin anormal ekspresyonu sonucunda olusan hastaliklar

ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan inhibitorler 6zetlenmistir.

a-Glukozidaz inhibitorleri, tip Il diyabetli hastalarda glukozidaz aktivitesini inhibe
ederek glukoz emilimini geciktirmekte ve postprandiyal hiperglisemiyi kontrol altina
almaktadir (Yin ve dig., 2014). Ancak, tip Il diyabetli hastalarda yaygin olarak kullanilmakla
birlikte ciddi gastrointestinal yan etkilere neden olduklart bilinmektedir. Bu nedenle daha

giivenli a-glukozidaz inhibitorlerine ihtiyag vardir.

Insan CA izoformlarmin farkli dokularda eksprese edilmeleri ve glokom, retinopati,
kanser, hemolitik anemi, 6dem gibi ¢esitli klinik bozukluklarin patofizyolojisinde rol almalari
onlart potansiyel ila¢ hedeflerinden biri haline getirir. CA inhibitdrleri kapsamli bir sekilde
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calisilmig, klinik olarak gesitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in onaylanmistir. Yiiksek
izozim segciciligi olan CA inhibitorlerinin gelistirilmesi bu enzimlerin umut verici ilag

hedefleri olarak potansiyelini daha da arttiracaktir.

RAS’1n etkili ilaglarla inhibe edilmesi Kklinik tip agisindan ¢ok onemli bir gelisme
olmustur. ACE inhibitorleri, amjiotensin Il olusumunu inhibe ederek hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve diyabetik nefropati gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. ACE
inhibitorleri anjiotensin Il iretimini engeller, fakat ACE dis1 yoldan da anjiotensin II tiretimi
yapilir (Martin ve Krum, 2002). ACE inhibitérleri genelde iyi tolere edilen il¢alardir. Ancak
bu ilaglar recgete edililirken artan bradikinin seviyelerinden kaynaklanan kalict oksiiriik ve

anjioddem akilda tutulmalidir.

Top II’ler DNA replikasyonu ve transkripsiyon gibi 6nemli siireglerde yer alan, DNA
topolojisini modiile eden enzimlerdir. Top Il inhibitérleri, meme kanseri, akciger kanseri,
lenfoma gibi bir cok malignitenin tedavisinde kullaniimaktadir (Pendleton, 2014). Ancak bazi
Top II inhibitorleri kanseri tedavi etmede basari saglamasina karsin, yine ayni ajanlar spesifik
I6semilerin olusumuyla baglantilidir (Delgado ve dig., 2018). Dolaysiyla &nemli yan
etkilerden arindirilmis ve ikincil malignitelere sebep olmayan yeni ajanlara ihtiyag¢ vardr.
Ayrica topoizomerazlar bakterilerde de bulundugundan bu enzimlerin uzun bir siredir
antibakteriyel ajanlar i¢in hedef oldugu bilinmektedir ve buna yonelik daha etkili inhibitorler

gelistirilmeye devam etmektedir (Hong ve Li., 2018).

MAQO’lar, serotonin, norepinefrin, dopamin, B-feniletilamin ve tiramin gibi ¢esitli
monoamin bilesiklerin oksidasyonunu katalize eden mitokondriyal bagli enzimlerdir
(Bortolato ve dig., 2008). MAO aracili monoamin katalizinin yan firtinleri, H202, NH3 ve
aldehitler gibi norotoksik potansiyele sahip birkag kimyasal tiirii igerir (Tripathi ve Ayyanan,
2019). Bu norotoksik yan iriinlerin ve artan MAO aktivasyonu sonucu konsantrasyonu
degisen substratlarin (serotonin, dopamin ve norepineferin gibi) depresyon, Parkinson,
Alzheimer gibi noropsikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklarla yakindan iligkili oldugu
bilinmektedir (Behl ve dig., 2021). MAO inhibitorleri, artmis MAO aktivasyonu baskilayarak

bu hastaliklarin tedavisinde basarili bir kilinik gegmise sahiptir.

COX’lar arasidonik asitin prostaglandinlere doniisiimiinii kataliz eden enzimlerdir.
COX-1 ve COX-2 olmak {iizere iki izoformu tanimlanmustir, bu izoformlar doku dagilimlar
ve fizyolojik rolleri bakimindan farklilik gosterir. COX-1 ¢ogu dokuda yapisal olarak

eksprese edilir, mide mukozasini korumak ve bobrek kan akigini diizenlemek gibi gorevleri
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vardir (Grosser ve dig., 2017). COX-2, agr1, ates ve enflamasyona aracilik eden indiiklenebilir
formdur, c¢ogu zaman sadece biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi uyaranlara yanit olarak
iiretilir (Ranger, 2014). COX inhibtérleri NSAI ve koksibler olmak iki smifa ayrilan, diinya
capinda en ¢ok recete edilen ilag¢ gruplar1 arasindadir. Ancak uzun siireli kullanima bagli ciddi
yan etkileri nedeniyle kullanimlari sinirlidir. Bu durumda iyilestirilmis terapotik etkinlige ve

azaltilmis yan etkilere sahip COX inhibitorlerine acil ihtiyag vardir (Mitchell ve dig., 2021).

5-LOX, arasidonik asitten FLAP yardimiyla biyoaktif l6kotrienlerin  olusmasini
katalize eder (Yan ve dig., 2021). LT’ler astim, alerjinik rinit gibi rahatsizliklarin yaninda
kardiovaskiiler hastaliklar ve belirli kanser tiirlerinde patofizyolojik rol alan inflamatuar
aracilar olarak karsimiza gikar (Steinhilber ve Hofmann, 2014). LT olusumunu engellemek
icin farkli mekanizmalar cercevesinde 5-LOX inhibitorleri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir,
ancak su ana kadar sadece bir tane 5-LOX inhibitorii FDA tarafindan onaylanmistir. 5-LOX
inhibitorlerinin karaciger toksisitesi ve olumsuz farmakokinetik profili asilmasi gereken
onemli problemlerdir. Yeni ajanlar gelistirilirken amag, yiiksek inhibisyon diizeyi ve uygun

biyoyararlanim ¢ergevesinde giivenli ve etkili terapétiklerin bulunmasidir.

Fosfodiesteraz enzimleri cGMP ve cAMP’yi karsilik gelen niikleotid monofosfatlara
dontistiriir (Refelman ve Kloner, 2009). PDES5 enzimi spesifik olarak cGMP’yi hidroliz eder
(Lugnier, 2006). PDE5 enziminin belirli dokularda lokalize olmasi ve cGMP’nin diiz kas
gevsemesinde ve vazodilatasyonda rol almasi PDES5 enziminin kataliz yolunu 6nemli kilar.
PDES5 inhitorleri erektil disfonksiyon tedavisinde ilk basamak olarak kabul edilir. Bu
inhibitorler ayn1 zamanda pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanilmaktadir. PDES
inhibitorlerinin FDA onay1 nedeniyle yan etkileri kapsamli bir sekilde belgelenmis olup,
PDES inhibitérlerinin Klinik kullanimlarimi sinirlayabilecek nedenler arastiriimistir. Ornegin;
sildenafilin gozde bulunan PDEG’y1 inhibe etmesi ve gorme bozukluguna neden olabilmesi
onemli yan etKilerden biridir. Sonug olarak, yeni gelistirilecek olan PDES5 inhibitorlerinin
spesfikligine odaklanilmakta ve diger hastaliklarin tedavisi i¢in  endikasyonlar
aragtiriimaktadir (Baillie ve dig., 2019).

5-a Rediiktaz inhibitorleri uzun yillardir BPH olan ve alt tiriner sistem semptomlari
geligsmis hastalarda kullanilmaktadir. Yaslanan erkeklerde 6nemli bir saglik sorunu olan bu
durum hayat kalitesinde de azalmaya neden olmaktadir. 5-a Rediiktaz inhibitorleri 6zellikle
biiyiik prostati oldugu bilinen hastalarda, cerrahiye gereksinimi azaltmaktadir. Su anda regete
edilen ilaglar sadece kadar BPH ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi i¢in onaylanmis inhibitorlerdir.

Ancak 5-a rediiktazlarin prostat kanserindeki rolleri iyi bilindiginden bu inhibitérlerin prostat
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kanserinde ilerlemeyi azalttigina dair rapolar sunulmus olup, prostat kanseriyle olan iliskileri
aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir. Son olarak klinik ¢alismalar bu inhibitorlerin  erektil
disfonksiyon, libidoda azalma ve jinekomasti gibi yan etkilerini de bildirmistir (Zito ve dig.,

2022)
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