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OZET Geleneksel kanser kemoterapisinde kullanilan ajanlar diisiik te-
rapotik indekse sahiptirler. Bu nedenle monoklonal bir antikor, bagla-
y1c1 bir molekiil ve sitotoksik bir ajandan olusan immiinokonjugatlar
olan antikor-ilag konjugatlari (AIK) gelistirilmistir. Tiimér hiicrelerinde
bulunan ¢esitli hedef molekiillere yonelik gelistirilmis olan bu konju-
gatlar, son yillarda kanser tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Ke-
moterapide uygulanan geleneksel tedavi yontemlerine kiyasla bu
ajanlar, yiiksek diizeyde segicilige ve diisiik yan etki profiline sahiptir-
ler. Bu ozellikleri, standart tedaviler i¢inde yer almalarini saglamistir.
Yeni gelistirilen bu konjugatlar ile ilacin dogrudan kanser hiicreleri tize-
rine hedeflenmesi amaglanmaktadir. Buna bagl olarak da sistemik tok-
sisitenin azaltilmasi ve tedavi etkinliginin artirilmasi hedeflenmektedir.
Son yillarda farkli sitotoksik ajanlar AIK’lerinde kullanilmislardir. Si-
totoksik ajanlar; tiibiilin hasari yapanlar ve DNA hasar1 yapanlar olmak
iizere 2 ayr1 mekanizmaya sahiptirler. Amanitin bazli ATK’leri ise RNA
polimeraz II iizerinde inhibitor etki gostermektedirler. Bu sekilde cok
diisiik konsantrasyonlarda bile DNA transkripsiyonunu inhibe etmek-
tedirler. Bu konjugatlar, timér mikro-ortami ile dinamik etkilesime gi-
rerek, terapotik etkinlikte artig saglarlar. Amanitin bazli konjugatlarin
gelistirilmesi oldukga yeni bir yaklasimdir. Amanitin, ¢oklu ilag direnci
gosteren timor hiicreleri iizerinde diisiik konsantrasyonlarda bile yiik-
sek sitotoksik etki gosterir. AIK’lerinin tasarlanmasi, bireysellestiril-
mis kanser tedavilerinin gelistirilmesine 6nemli katki saglayacaktir.
Son yillarda amanitin toksini, AIKlerinin yapisinda yer alan ajanlardan
biridir. Mikrogram diizeylerde bile pek gok tiimoriin mikro gevresinde
sitotoksik etki gosterir. Bu derlemede amatoksin konjugatlar ile ilgili
giincel bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Amatoksin; antikor-ilag konjugatlari;
kemoterapi; monoklonal antikorlar

ABSTRACT Agents used in conventional cancer chemotherapy have
a low therapeutic index. Therefore, antibody-drug conjugates (ADCs),
which are immunoconjugates composed of a monoclonal antibody, a
binding molecule, and a cytotoxic agent, have been developed. These
conjugates, which have been developed for various target molecules
in tumor cells, have been used in cancer treatment in recent years.
Compared to conventional treatment methods used in chemotherapy,
these agents have high selectivity and a low side-effect profile. These
features have enabled them to be included in standard treatments.
With these newly developed conjugates, it is aimed to target the drug
directly on cancer cells. Accordingly, it is aimed to reduce systemic
toxicity and increase treatment efficiency. In recent years, different
cytotoxic agents have been used in ADCs. Cytotoxic agents; have two
separate mechanisms: those that cause tubulin damage and those that
do DNA damage. Amanitin-based ADCs show an inhibitory effect
on RNA polymerase II. In this way, they inhibit DNA transcription
even at very low concentrations. These conjugates interact dynami-
cally with the tumor microenvironment, resulting in increased thera-
peutic efficacy. The development of amanitin-based conjugates is a
fairly new approach. Amanitin exerts a high cytotoxic effect on multi-
drug resistant tumor cells even at low concentrations. Designing
ADCs will make a significant contribution to the development of in-
dividualized cancer treatments. In recent years, amanitin toxin is one
of the agents involved in the structure of ADCs. Even at microgram
levels, it has a cytotoxic effect in the microenvironment of many tu-
mors. In this review, up-to-date information about amatoxin conju-
gates is given.
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I ANTIKOR-ILAC KONJUGATLAR

Son yillarda pek ¢ok yeni kemoterapotik ajan kesfe-
dilmekle birlikte bu ilaglarin en énemli yan etkisi
kanser hiicrelerine zarar vermenin yani sira saglikli
hiicrelere de zarar vermesidir. Ayrica terapotik in-
dekslerinin dar olmasi, bu ilaglarin kullanimini kisit-
layan en 6nemli nedendir. Geleneksel kemoterapotik
ilaglar, kiigiik molekiillii olduklari i¢in en 6nemli de-
zavantajlar1 hedef dis1 toksisiteleridir. Bu nedenle
timor hiicrelerine segici etki gostermezler. Antikor-
ilag konjugatlar1 (AIK) ise sitotoksik ajanin tiimdre
0zgii antikora baglanmasini saglayarak hedefe yone-
lik tedavi segenegi sunar.! Bu amagla, hedefe yone-
lik kanser tedavisi ile kanser hiicrelerine kars1 yiiksek
sitotoksisite gdsteren yeni ajanlar gelistirilmektedir.
AIK’ler bu amag igin gelistirilmis ve kullanilmakta
olan tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir.
AIK lerinin terapotik indeksi geleneksel kemotera-
potiklere kiyasla biiyiik, tedavi etkinlikleri yiiksek ve
toksisiteleri diisiiktiir. Ilacin tiimor hiicresine hedef-
lendirilmesi ile hiicreye ulasan ila¢ konsantrasyonu
artirilip, minimum etkili doz azaltilmig olur.!?
AIK leri, sitotoksik ajanlarla konjuge edilmis mo-
noklonal antikorlardir. Monoklonal antikorlarin anti-
timor aktivitesi, sitotoksisite gosteren kiiclik
molekiillere konjugasyonu ile 6nemli 6l¢iide artirila-
bilir. AIK’lerinin kullanilmastyla toksin, hedef hiic-
relere spesifik olarak baglanir ve boylece yalnizca bu
hedef hiicrelerde sitotoksik etki gsterir. Cogu AIK,
diisiik toksisite potansiyeline sahiptir. Konjugatlara
baglanan bilesikler, auristatinler, maytansinler, duo-
karmisinler ve pirolobenzodiazepinler gibi mikrotii-
biil veya DNA hedefli toksinlerdir.> Antikorla taginan
ilaclar ve toksinler, kanser tedavisinde dnemli alter-
natifler haline gelmistir. Bu biyofarmasatikler, giiclii
sitotoksik etki gosteren maddeleri secici olarak tii-
morle iliskili yiizey belirtegleri tasiyan kanser hiicre-
lerine yonlendirirler. Buna bagli olarak da sistemik
toksisiteyi en aza indirirler. Ozellikle hematolojik
kanserlerde, timit verici klinik sonuglarin alinmasiyla
baz1 konjugatlarin klinikte kullanimi onay almstir.
Klinik ¢alismalarda, 20°den fazla AIK ve 8 immii-
notoksinin yani sira son zamanlarda onaylanan bazi
ilaglar, bu konjugatlarin klinik 6nemini destekle-
mektedir.*
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| ANTIKOR-ILAG KONJUGATLARININ
BILESENLERI

AIK temelde 3 kisimdan olusur; belirli bir hiicreyi
hedef alan antikor (Ab), hedeflendirilmis hiicreyi yok
eden sitotoksik ajan ve 2’sini baglayan bir baglayici.
Antikorlar, hedef hiicreye seciciliklerine ve afinite-
sine gore belirlenirler. Bu nedenle tiimdr bolgesinde
veya cevresinde asir1 eksprese edilmis bir hedefi ta-
mimas1 gerekmektedir.’ AIK’leri antitiimdr aktivite-
lerini farkli efektor molekiillerin antikora baglanmasi
araciligryla gostermektedirler. Bu efektdr molekiil-
ler; sitotoksik ajanlar, bakteri veya bitki toksinleri ya
da radyofarmasdtik ajanlar olabilirler.®

Antikorlarin AIK’nin ana bileseni olmasi nede-
niyle antikor se¢ciminde dikkat edilmesi gereken hu-
suslar vardir. Bunlar; antikorun hedef hiicreye
spesifik olmasi gerekir. Tlimdr hiicresinin yiizey an-
tijenine yiiksek afinite ile baglanabilmesi gerekir.
Diisiik immiinojenite gostermesi beklenir. Yiiksek tu-
tunma ve diigiik capraz reaksiyona neden olmasi ge-
rekir.” Antikor olarak baglica 4 monoklonal antikor
kullanilmaktadir. Bunlar; murin, kimerik, hiimanize
ve insan mAb’dur. Ilk olarak AIK’lerinde murin an-
tikoru kullanilmistir. Ancak yapilan deneysel calis-
malar sonucunda bu antikorlarin, insan anti-fare
antikoru adi verilen immiin yanitin gelismesine
neden oldugu tespit edilmistir.> Ciddi immiin yanit-
larin meydana gelmesi ve tedavi etkinliginin azal-
masi ile ikinci nesil AIKler gelistirilmistir. Bunlarin
yani sira yiiksek immiinojeniteye sahip olmasi, in-
sanda zayif etkinlige ve diisiikk serum yar1 dmriine
sahip olmasi nedeniyle bu antikorlarin kullanimi ki-
sitlanmistir.'® Ikinci nesil AiK’lerinde %30-35 ora-
ninda fare kokenli, %65-70 oraninda insan kokenli
antikorlar kullanilmistir. Bu sekilde kimerize anti-
korlar gelistirilmis ve tedavide dnemli basarilar sag-
lanmustir. Ancak nadirde olsa bu antikorlarda insan
anti-kimerik antikor yaniti meydana gelebilmekte-
dir.® Kimerik antikor kullanimu ile gelisebilen immiin
yanit, antikorun ne kadarmin insan dig1 kokenden
geldigi ile dogru orantilidir.!® Bu sorunlarin {istesin-
den gelmek i¢in insan kdkenli monoklonal antikor-
lar gelistirilmistir. Boylelikle gelisen immiin yanit
daha diigiik seviyede olmaktadir, buna bagli olarak
da tan1 ve tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir-
lar. Tiim bu immiin yanitlari ortadan kaldirmak i¢in
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tamamen insan kokenli monoklonal antikorlarin ge-
listirilmesi hedeflenmektedir. Ugiincii nesil olarak
adlandirilan AIK’ler ise insan kokenli olup, immiin
yanit1 ortadan kaldirmaya yoneliktir.'"'?

AIK’nin gelistirilmesindeki en énemli zorluk-
lardan biri de dogru baglayicilarin secilmesidir.
Baglayicilarin kimyasal 6zellikleri, toksisiteleri, ka-
rarliliklar1 dogrudan AIK lerini etkiledigi igin uygun
bir baglayici ile eslestirmek gerekmektedir. Baglayi-
cilar sitotoksik ajani1 antikora bagladiklar1 ig¢in
AIK’lerinin gelistirilmesinde 6nemli rol oynarlar.
Baglayicilar, par¢alanmayan ve parcalanabilen
baglayicilar olmak tizere 2 gruba ayrilirlar.'® Par-
calanmayan baglayicilar, AIK’leri kan dolasimina
gectiginde ilacin hedef doku diginda bir ortama salin-
masini engellerler. Antikor bagliyken, konjugati inak-
tif durumda tutarlar. Etkili bir baglayici kanda kaldig:
stirece degisiklige ugramamali ve gerektiginde ilaci sa-
linmasini saglamalidir.'*!¢ Parcalanabilen baglayicilar
ise hiicre i¢i ve hiicre dig1 ortamin 6zelliklerine gore li-
zozomal enzimler tarafindan parcalanabilir 6zellikte-
dirler. Bu baglayicilar; asidik ortama ve lizozomal
proteazlara duyarli, B-glukuronidaz tarafindan taninan
ve hidrolize olan, -glukuronide ve glutatyona (GSH)
duyarh disiilfid baglayicilardir.'”"* ATK lerinde kulla-
nilan 3 tip pargalanabilen baglayici bulunmaktadir.
Bunlar; hidrazon, disiilfit ve peptid baglayicilardir.

Hidrazon baglayicilar, sistemik dolagimda ka-
rarhidirlar ancak tiimor hiicrelerine girdiklerinde li-
zozomal bdlgelerinden parcalanirlar. Disiilfid
baglayicilar ise fizyolojik pH’de kararli olup, tiimor
hiicresi igerisindeki tiyol ve GSH gibi molekiillere
kars1 hassastirlar. Tiimor hiicrelerindeki oksidatif
stres nedeniyle bu hiicrelerde, normal hiicrelere gore
daha yiliksek GSH seviyeleri gozlenmektedir. Bu ne-
denle bu baglayicilarin da tlimor hiicresi igerisinde
parcalanmasi saglanmaktadir. Dipeptid baglayicilar da
AIK ’nin sistemik dolagim igerisinde serbest kalmasini
ve tlimdr hiicreleri igerisinde asir1 eksprese edilen li-
zozomal proteazlar yoluyla boliinmesini saglamakta-
dirlar. Boylece sadece tiimor hiicresi igerisinde
béliiniirler.? Sitotoksik molekiiller, AIK’lerinin temel
bilesenleridir. Sitotoksik yiikler tiimor hiicrelerinin
DNA’smu1 ya da tiibiillerini hedef alirlar. Sitotoksik
molekiilden beklenen, diisiikk dozlarda tiimor hiicrele-
rinin yok edilmesini saglamaktir.”!
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Mikrotiibiil inhibitorleri tiibiiline baglanir ve mi-
krotiibiillerin fonksiyonlarini bozarlar. G,/M fazinda
hiicre dongiisiiniin durmasina sebep olurlar. Aurista-
tinler ve maytansinoidler, AIK’lerinin gelistirilmesi
i¢in kullanilan 2 tip mikrotiibiil inhibit6ridiir.> Au-
ristatinler hiicrenin tiibiilin sentezini bozarak, hiicre
dongiisiiniin durmasina ve apoptoza neden olurlar.
Maytansinoidler ise mikrotiibiil polimerizasyonunu
degistirerek, tiiblilinin B-alt birimindeki baglanma
bolgesine veya yakinina baglanip mikrotiibiillerin ol-
gunlagmasini engellerler. Bu durumda, mitotik ev-
rede duraklama olur ve hiicre 6liimii indiiklenir.

Antrasiklinler, kalikeamisinler, duokarmisinler
ve pirolobenzodiazepinler DNA’ya zarar veren ilag-
lar arasinda yer almaktadirlar. Bu ajanlar, apoptotik
mekanizmalar aracilig1 ile DNA’ya zarar verirler.>*
26 DNA’ya zarar veren ajanlarin, tiibiilin inhibitor-
lerine kiyasla avantajlari bulunmaktadir. Bunlardan
biri, timor mikro ¢evresinde diisiik miktarda bile
eksprese edilen antijenleri hedefleme potansiyeline
sahip olmalaridir. DNA’ya zarar veren ajanlar,
DNA onarimini engelleyen molekiiller ile beraber
kullanildiginda hiicre dongiisiiniin herhangi bir nok-
tasinda hiicreyi yok ederler.

I ANTIKOR-ILAC KONJUGATLARININ
ETKi MEKANIZMASI

AIK’nin gelistirilmesindeki temel amag, hedeflen-
dirilmig timor hiicrelerinin  yok edilmesidir.
AIK lerinin gastrointestinal sistemde par¢alanma-
sin1 engellemek i¢in intravenoz olarak uygulanma-
lar1 tercih edilir. Konjugatlar hiicre igerisine
endositoz yoluyla girerler. Daha sonra hiicre igeri-
sinde ¢esitli mekanizmalarla apoptozu indiikleyerek,
hiicre 6liimiine sebep olurlar.”’” AIK’lerinin gogunda
kullanilan antikorlar, antijene spesifiktir ve saglikli
hiicrelerin ylizeyinde minimum diizeyde ya da hig
eksprese edilmezler. Tedavi etkinligini artirmak i¢in
tiimdr dokusunda eksprese edilen antijene baglan-
masi1 gerekir. Antijen tiimor ve saglikli hiicrelerde
farkli diizeylerde eksprese olmalidir. Bu 6zellik,
timdr hiicreleri tarafindan ilacin alimini artirarak
hiicreye verilen ila¢ dozunun azaltilmasini saglar.
AIK lerin temel hedefi sadece tiimér ile iliskili anti-
jenler olmalidir.?”%
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I AMATOKSINLERIN ANTIKOR-ILAGC
KONJUGATLARINDA KULLANIMI

Immiinokonjugatlar uzun siiredir iizerinde ¢alisilan
biyofarmasétiklerdir. AIK leri klinik &neme sahip al-
ternatifler olarak kabul edilmektedirler. Son yillarda
pazarlama onay1 alan brentuksimab vedotinin ve ku-
tandz T hiicre lenfomalarinin tedavisinde kullanilan
denilokin, immiinotoksinlere 6rnek verilebilirler.%3!

Amatoksinler, bazitli mantar tirlerinden olan
Amanita phalloides cinsinden elde edilen yapisal ola-
rak 9 farkli ¢esidi olan toksin grubudur. Amatoksinler,
mantar zehirlenmelerinden dolay1 uzun yillar saglik
alaninda tlizerinde ¢alisilan molekiillerdir. Isiya, enzi-
matik ve asidik parcalanmaya direncli olup, suda iyi
¢oziinen bilesiklerdir. Amatoksinler, AIK lerinde kul-
lanilmaya oldukga elverisli yapisal ve fiziksel 6zellik-
lere sahiptirler. Diisiik konsantrasyonlarda bile hiicrede
sitotoksik aktivite gosterirler. Ayrica baglayicilar ile
olusturduklar1 konjugat formlarinin sitotoksisite goster
memesi nedeniyle aragtirmalarin odagindaki molekiil-
ler haline gelmislerdir. Amatoksinlerin suda iyi ¢6ziin-
meleri nedeniyle sulu ¢ozeltilerde tamponlanmalart
kolaylasir ve immiinojenite potansiyelleri azalir.*?

Amatoksinler, izoldsin, prolin ve triptofan amino
asitlerinden olusan siklik oktapeptidlerdir. Hidroksil
yan zincirler, molekiiliin suda ¢6ziiniirligiinii ve hiic-
resel makromolekiillere afinitesini artirmaktadir. RNA
polimeraz II’ye baglanmalari bu fonksiyonel grup ile
saglanmaktadir. Memeli hiicrelerinde DNA’ya bagimlt
RNA polimeraz II'yi inhibe ederler. Dolayistyla hiic-
relerin transkripsiyonunu ve protein biyosentezini spe-
sifik olarak inhibe ederler.***

Insan epitel hiicre yapisma molekiilii [epithelial
cell adhesion molecule (EpCAM)], bir¢ok kanserde
asir1 eksprese edilir. Anti-EpCAM antikorlarla, klinik
oncesi ¢caligmalarda olumlu sonuglar alinmistir. Ancak
yakin zamanda yapilan bir Faz II klinik denemede
timor gerilemesi gostermemistir. Bu nedenle yeni bir
anti-EpCAM AIK’nin gelistirilmesi hedeflenmistir.
Yapilan bu klinik 6ncesi caligmada, o-amanitin ile anti-
EpCAM antikor konjugatlarinin pankreas karsinomlart
ve gesitli EpCAM eksprese eden tiimor hiicreleri igin
oldukga etkili terapdtik ajanlar oldugu bulunmustur.>
Bu ¢alisma disinda farkli calismalarda da edrekolomab,
ING-1, 3622W94, adecatumumab gibi anti-EpCAM

173

antikorlan geligtirilmistir ve antikanser ¢aligmalarda
umut verici sonuglar alinmustir.*>*¢ Bir diger ¢aligmada,
a-amanitin, EpCAM’a 06zgli bir kimerize Mab
Chiheal25 ile birlestirilerek yeni bir terapdtik AIK olan
A-Manitinglutatate-Chiheal25 (chiHEA125-Ama) ge-
listirmistir. ChiHEA 125-Ama’nin antitiimor aktivitesi
in vitro olarak insan pankreas hiicre hatt1 BxPc-3 ve
Capan-1, insan kolorektal hiicre hattt Colo205 ve insan
meme kanseri hiicre hattt MCF-7 gibi ¢oklu kanser
hiicre hatlarinda arastirilmustir. /n vitro, chiHEA125-
Ama’nin, kanser hiicre hatlarina kars1 gii¢lii antiproli-
feratif aktivite sergiledigi bulunmustur.*

Amanitin, amatoksin ailesinin en iyi bilinen tok-
sinidir ve spesifik olarak dkaryotik RNA polimeraz
II’ye baglanarak, hiicresel transkripsiyonu inhibe
eder. En 6nemli iiyeleri alfa ve beta amatoksindir. Bi-
siklik bir oktapeptid olan a-amanitin, basidiomycetes
mantarlari, 6zellikle Amanita, Galerina ve Lepiota
cinsi bazi tiirler tarafindan tiretilen amatoksinlerin
ana bilesenidir. Son zamanlarda AIK lerinin bileseni
olarak en biiyiik basarilardan birinin a-amanitin ile
elde edildigi 6ne siirlilmistiir. Alfa-amanitin, suda
¢Ozliniir yapisi nedeniyle ilaca direngli hiicrelerde de
oldukga etkilidir.?’

Bir hiicrede transkripsiyonun engellenmesi, bii-
ylimenin ve proliferasyonun durmasina neden olur.
Kovalent bagli olmasada, amanitin ve RNA-polime-
raz Il arasindaki kompleks ¢ok siki baglantilidir.
Amanitinin enzimden ayrilmasi ¢ok yavas gergekle-
sir. Bu nedenle etkilenen hiicrenin iyilesmesi miim-
kiin degildir. Transkripsiyonun engellenmesi ¢ok
uzun siirdiigiinde, hiicre apoptoza ugrayacaktir. Kon-
jugatlara amanitinin baglanmasi sonucu gdzlenen
RNA polimeraz II inhibisyonu, sadece bdliinen hiic-
relerin apoptozunu degil, ayn1 zamanda yavas biiyti-
yen hiicrelerin ve uykuda olan hiicrelerin de
apoptozunu indiikler.**3? Alfa-amanitin, molekiiler
biyolojide yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak on-
kolojide tedavi ajani olarak kullanilmasi konusunda
¢ok az calisma bulunmaktadir. Bu durumun baslica
nedeni, amanitinin hepatotoksisiteye neden olmasi-
dir. Amanitin hepatositlerde bulunan ancak diger
hiicre tiplerinde bulunmayan organik anyon tastyici
1B3 (OATP1B3) tarafindan hepatositlere tasinir ve
karacigerde toksik etkilere neden olur.*®
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Tasiyic1 olarak insan epidermal bilylime faktorii
reseptoril 2’ye [human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER2)] 6zgii monoklonal antikor Herceptin’in
(Her) kullanildigi bir ¢alismada, AIK Her-DSC-
30.0134 tasarlanmistir. Bu konjugatin, SK-OV-3, SK-
BR-3 gibi HER2 eksprese eden insan timor hiicre
hatlarinda antiproliferatif aktivite gosterdigi bulun-
mugtur. HEK293 hiicreleri gibi HER2 reseptorii tasi-
mayan hiicrelerde, Her-DSC-30.0134’{lin toksisitesi
mikromolar konsantrasyonlarda bile tespit edilmemis-
tir.* Bu durum, OATPIB3 ile transfekte edilmis
HEK293 hiicrelerinde de gdzlenmistir. Amanitin-an-
tikor-konjugatlarinim OATP1B3 i¢in bir substrat ol-
madigi bulunmustur. Ayrica bu ¢aligmada, amanitin
konjugatlarinin hedef olmayan hiicrelerde diisiik he-
patotoksisite gosterdigi one strtilmistiir.*®

Amatoksinlerin kanser tedavisinde kullanimlari,
ilk defa 1981 yilinda bir anti-Thy 1.2 antikorunun
diazotasyonu yoluyla triptofanin indol halkasina bag-
lanan bir baglayici kullanilarak a-amanitine baglan-
mastyla gerceklestirilmistir.

Ayrica bu konjugatlarin meme kanseri hiicrele-
rinin (MCF-7), Burkitt lenfoma hiicrelerinin (Raji)
ve T lenfoma hiicrelerinin (Jurkat) proliferasyonunu
inhibe ettigi gézlenmistir.*°

Alfa-amanitin ve EpCAM’1n proteaz/esteraza
duyarh glutamat baglayici ile birlestirilmesi sonucu
anti-EpCAM AIK’i tasarlanmistir. Bu konjugatin,
EpCAM eksprese eden tiimor modellerinde oldukea et-
kili oldugu bulunmustur. Benzer olarak bir diger ama-
nitin konjugat1 olan anti-CD19-ATAC’ler in vitro
calismalarda etkili bulunmustur. Pikomolar diizeyde
CD19 (+) hiicre hatlar {izerinde 6nemli sitotoksisik ak-
tivite gostermistir. Son zamanlarda, anti-PSMA (pro-
stata 6zgli membran antijeni)-a-amanitin ATK leri,
stabil ve parcgalanabilen baglayici ile prostat kanseri
modelinde basariyla kullanilmaktadir.** Alfa-amanitin
ile birlestirilmis anti-BCMA (B hiicresi olgunlagma
antijeni [B-cell maturation antigen (BCMA)] igeren bir
monoklonal ATK olan HDP-101 kullanilarak bir klinik
oncesi ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada, konjugatin
H929, MM1.S, MOLP-8 ve TP53 hiicre hatlar1 iize-
rindeki etkisi arastirtlmistir. HDP-101, pikomolar kon-
santrasyonlarda zamana ve doza bagl olarak hiicre
6limiine neden olmustur.*' Liu ve ark. 2015 yilinda ko-
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lorektal kanser hiicre hatlarinin, a-amanitine karsi du-
yarlilik gosterdigini gostermislerdir. Alfa-amanitinin
neden oldugu hepatotoksisiteyi engellemek i¢in arag-
tirmacilar o-amanitine bagh bir EpCAM antikoru ge-
listirmislerdir. Bu AIK’nin, insan kolorektal kanseri
fare modellerinde, tiimor gerilemesini sagladigini
gostermisglerdir. Alfa-amanitin, su anda klinik 6ncesi
AlIK’lerinde kullanilmak iizere dnemli bir molekiil
olarak arastirilmaktadir.*?

Alfa-amanitin diisiik molekdil agirlig1 nedeniyle
tek basina antijenik 6zellik gostermez. Ancak daha
biiyiik tastyic1 bir molekiile, genellikle bovin serum al-
bumini veya keyhole limpet hemosiyanin gibi protein-
lere baglanarak antijenik ozellik kazanir. Bu tiir
konjugatlara antijenler veya immiinojenler, konjugas-
yon i¢in kullanilan kii¢iik molekiillere ise haptenler
denir.* Alfa-amanitinin hedef organ1 karacigerdir. /n
vivo ¢aligsmalarda, konjugatlarin diigiik hepatotoksisi-
tesinin OATP1B3 reseptorii ile iliskili olabilecegi 6ne
strilmustir.*

Hedefe yonelik kanser tedavisi ile ilgili gelis-
meler ¢ok hizli ilerlemektedir. Sinerjistik etki elde
etmek ve tedaviye direnci en aza indirmek i¢in 2 veya
daha fazla bilesigi birlestiren terapotiklere ihtiyag du-
yulmaktadir. Birbirinden bagimsiz etki olusturan 2
sitotoksik ilag¢ fibroblast biiyiime faktorii 2 [fibrob-
last growth factor (FGF2)] ile konjuge edilmistir. Ge-
listirilen konjugatin, FGFR1-pozitif hiicre hatlarina
kars1 yiiksek sitotoksisite gosterdigi bulunmustur.*

2015 yilinda kolorektal kanserde, TP53’{in si-
linmesine her zaman RNA polimeraz Il enziminin alt
biriminin bir kopyasinin silinmesinin eslik ettigi ya-
yimlandi. Bu birlikte silinme, hemizigoz hiicreleri,
a-amanitine karsi duyarli hale getirir.*® Simdiye
kadar tasarlanmis en gelismis antikor hedefli amani-
tin konjugatt HDP-101"dir. Bu konjugat, bir hiicre
ylizeyi proteini olan B hiicresi olgunlasma antijenini
(BCMA, CD269) hedefler. Diger hiicrelerde diistik
diizeyde ekspresyonu nedeniyle BCMA nin, multipl
miyelomun tedavisinde ¢ok secici bir antijen olabi-
lecegi one siiriilmiistiir.” Onceki yapilan calismalara
dayanarak, HDP-101"in gliglii in vitro ve in vivo an-
titimor aktivitesine sahip oldugu sdylenebilir. Ay-
rica fare ve maymunlarda yapilan caligmalarla,
terapGtik araliginin genis oldugu belirlenmigtir.*
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Amatoksinlerin, antikor molekiilleri gibi biiyiik
biyomolekiil tagiyicilarina baglandiklarinda toksik ol-
madiklar tespit edilmistir. Sitotoksik aktivitelerini
ancak biyomolekiil tastyicidan ayrildiktan sonra gos-
terdikleri bulunmustur. Amatoksinlerin 6zellikle he-
patositler tizerindeki toksisitesi iyi bilinmektedir.
Ancak amatoksin konjugatlar1 amatoksinler gibi hepa-
totoksisiteye neden olmazlar. Konjugatlar, tedavide
kullanilirken uygulamadan sonra plazmada kararli du-
rumda kalirlar. Hedef hiicrelerde amatoksin salinimi
amatoksinin hiicre i¢ine alimindan sonra meydana
gelir. Bu 6zellikleri nedeniyle amatoksin konjugat-
larinin kullanimina bagli hepatotoksisite gozlen-

mez.*

0 SONUC

AIK ’ler bir antikor, bir sitotoksik ajan ve bir bagla-
yicidan olusurlar. ATK’lerin hiicre igine alim1 ve li-
zozomlara ulagmasi ile sitotoksik ajan konjugattan
ayrilarak serbest kalir. Hedefe yonelik kemoterapi
icin gelistirilen AIK’lerin yapisinda giilii sitotoksik
ajanlar bulunur. Bu nedenle klinik 6ncesi ¢caligma-
larda, toksisite ve giivenlik degerlendirmelerinin ya-
pilmas1 nem arz etmektedir. Amanitinin AIK’lerinin

bir bileseni olarak kullanimi kemoterapide umut ve-
rici olabilir. Etkinliginin ispatlandig1 bir¢ok klinik
oncesi ¢aligma yapilmistir. Ayrica amanitin bazl
konjugatlarin tedavi direncini azalttig1, standart te-
davilere cevap vermeyen tiimor hiicreleri izerinde de
etkili oldugu bildirilmistir. Bu sekilde yeni AIK leri-
nin gelistirilmesi bireysellestirilmis kanser tedavi se-
¢eneklerinin artmasina olanak saglayacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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