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Fosfodiesteraz Enzimleri ve Inhibitorleri

Phosphodiesterase Enzymes and Inhibitors:
Review

OZET Siklik niikleotid fosfodiesteraz enzimleri, viicutta her dokuda ve hiicrede bulunabilen enzimlerdir.
cAMP ve cGMP’yi hidroliz ettikleri i¢in hiicre sinyallerinde 6nemli rol oynarlar. PDE siiper ailesi PDE1-
PDE11 arasinda olmak tizere 11 tanedir. Memeli hiicrelerinde her bir aile 20’den fazla gen vermek igin bir-
dort farkli gen tasimaktadir. Bu genler 50’den fazla farkli PDE proteinini kodlarlar. PDE enzimleri
igerisinde ozellikle PDE1 ve PDES iyi karakterize edilmis izozimlerdir. PDE’ler hiicre ve dokularda spe-
sifik dagilim gosteren enzimlerdir. Viicudun farkh doku ve organlarinda bulunan PDE enzimleri farklilik
gosterir. Bu sayede ¢esitli hiicre fonksiyonlarinda farkli fizyolojik olaylara aracilik edebilirler. PDE izo-
enzimlerinin hiicre ve doku fonksiyonlarina 6zel katkilar1 ve patofizyolojik diizenlenmeleri bugiin 6nemli
bir arastirma alan1 olusturmaktadir. Bu durum, etkileri heniiz tam olarak belirlenmedigi i¢in 6zellikle
PDE7-PDE11 gibi yeni PDE ailelerini daha ok ilgilendirmektedir. Inflamasyon, nérodejenerasyon ve
kanser gibi bir¢ok patolojik durumda meydana gelen degisiklikler, hiicre ici sinyallerle ilgili PDE’lerin
serbestlesmesini, bu patolojilerin 6nlenmesini, ayrica bu tiir patolojik durumlarin tedavisinde gézlemle-
nen zorluklar: agiklayabilir. Bu konularda yapilacak arastirmalar sonucu elde edilecek bulgular heniiz
kesin tedavisi bulunmayan hastaliklarin tedavisinde yeni gelismelere yol agabilir. Bu ¢alismada, PDE en-
zimlerinin 6zellikleri, viicutta bulunduklar1 doku ve organlar ile patofizyolojik olaylardaki rolleri agik-
lanmus, ilaveten PDE inhibitorii ilaglar anlatilmigtir. Ayrica yeni gelistirilen ve ruhsatlandirma galigmalar:
devam eden PDE inhibitdrii bilesikler hakkinda da bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fosfodiesteraz inhibitorleri; 2',3'-siklik AMP; 2',3'-siklik GMP

ABSTRACT Cyclic nucleotide phosphodiesterase enzymes can be found in every tissue and cell in the
body. They play an important role in cell signaling because they hydrolyze cAMP and cGMP. PDE su-
perfamily is 11 units, including PDE1-PDE11. Each family in mammalian cells encompasses 1 to 4 dis-
tinct genes, to give more than 20 genes. These genes encode more than 50 different PDE proteins. PDE
enzymes in particular PDE1 and PDEG6 are isozymes have been well characterized. PDEs are enzymes
exhibiting specific distribution in cells and tissues. PDE enzymes located in different tissues and organs
of the body vary. In this way, they can mediate different physiological events in various cell functions.
Today, private contributions and pathophysiological regulations of PDE isoenzymes in cell and tissue
functions constitute an important research field. This situation is more relevant for especially new PDE
families such as PDE7-PDE11, because their effects have not been fully determined. Changes that oc-
curs in many pathological situations such as inflammation, neurodegeneration and cancer, may explain
the liberalization of PDEs related to the intracellular signaling as well as prevention of this pathologies,
besides the difficulties observed in the treatment of such pathological conditions. The findings ob-
tained as a result of researches on these topics may lead to new developments in the treatment of dis-
eases without a definitive treatment yet. In this review, properties of PDE enzymes, tissues and organs
in the body where PDE enzymes located as well as their roles in pathophysiological processes have
been explained, in addition to the PDE inhibitor drugs have been disclosed. Furthermore, information
about newly developed and PDE inhibitor compounds ongoing registration studies have also been pro-
vided.

Key Words: Phosphodiesterase inhibitors; 2',3'-cyclic AMP; 2',3'-cyclic GMP
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I FOSFODIESTERAZ ENZIMLERI

denozin 3’,5’-siklik monofosfat (cAMP) ve

guanozin 3’,5-siklik monofosfat (cGMP)

birincil ve ikincil haberci olarak tanimla-
nan molekiillerdir. cAMP ve cGMP viicutta her
yerde bulunabilirler (Sekil 1). Hiicre i¢inde kalsi-
yum, inositol 1,4,5-trisfosfat (IP3) ile belli bir uyum
icinde, hiicre ici sinyalizasyonunu diizenler."

Fosfodiesteraz (phosphodiesterase) enzimleri
kisaca PDE olarak ifade edilir. Siklik niikleotid
PDF’ler, hiicre ici ikincil haberci molekiiller olan
cAMP ve cGMP’yi hidroliz ederek par¢alanmala-
rina neden olan enzimlerdir. Her iki niikleotid de
PDE enzimlerinin varligina bagh olarak stabil de-
gildir. Havayollarinda her iki niikleotidin hiicre ici
yiiksek konsantrasyonlari, protein kinaz A (PKA)
ve B (PKB)’nin aktivasyonu iizerinden etki ile diiz
kas relaksasyonuna neden olmakta ve pek c¢ok
immiin ve inflamatuar hiicrenin aktivasyonunu
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SEKIL 1: Adenozin 3-5-siklik monfosfat ve guanozin 3'-5"-siklik monofosfat
duzlemsel gérinimda.

baskilamaktadir. cAMP’nin hiicre igi artisi, etkisini
PKA aktivasyonu tizerinden gostererek mast hiic-
resi, eozinofil, nétrofil, monosit ve lenfosit gibi pek
¢ok immiin ve inflamatuar hiicrenin kemotaksisini,
aktivasyonunu ve degraniilasyonunu baskilamakta,
havayolu diiz kas hiicrelerinin gevsemesine neden
olmakta, diiz kas mitogenezisini baskilamakta ve
eksitator nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) Lif-
lerin etkinligini baskilarken, inhibitor NANC lifle-
rin etkinligini artirmaktadir.

PDE enzimlerinin genetik olarak farkl alt tip-
lerinin varliginin fark edilmesi ile simdiye kadar 11
adet PDE izoenzimi ayirt edilebilmistir (Tablo 1).
Bunlarin dizilimleri, substrat spesifisiteleri, kofak-
tor gereksinimleri ve inhibitérlere olan duyarhilik-
lar1 birbirlerinden farklidir. PDE’leri fonksiyonel
acidan ayirt eden baslica faktor, onlarin cAMP ve
cGMP’ye olan rolatif afiniteleridir.’

Siklik niikleotid PDE’ler ile adenilil ve guani-
lil siklazlar hidroliz olur (Sekil 2). PDEl’den
PDE11’e kadar PDE’lerin isimlendirilmesi biyo-
kimyasal 6zelliklerine, diizenlenmelerine ve far-
makolojik ajanlara duyarliligina, tirtinlerin hangi
genlere gore kurulduguna bagh olarak yapilmigtar.®

PDE izozimlerinin substratlari, ozellikleri ve
spesifik inhibitorlerine ait bilgilerin 6zeti Tablo
2’de goriilmektedir. Siklik niikleotidlerin, santral
sinir sistemindeki [central nervovus system (CNS)]

TABLO 1: Fosfodiesteraz enzimlerinin dokulara dagilimi ve fonksiyonlari.®

PDE Baslica doku/organ dagilimi cAMP/cGMP afinitesi
PDE1 Kalp, beyin, akeiger, diz kas
PDE2 Adrenal bez, kalp, akciger, karaciger, trombosit
PDE3 Kalp, akciger, karaciger, trombosit, immin hiicre CAMP-selektif
PDE4 cAMP-spesifik
HPDE4* Beyin, pariyetal hlicre, imm(in hiicre, havayolu diz kasi
LPDE4** immiin hiicre (bazofil, eozinofil, makrofaj, mast hiicre monosit, natrofil, T-hiicre, B-hiicre)

Havayolu diiz kasi
PDE5 Akeiger, trombosit, diz kas cGMP-spesifik
PDE6 Fotoreseptorler cGMP-spesifik
PDE7 iskelet kasl, kalp, bébrek, beyin, T-hiicre cAMP-spesifik
PDE8 Testis, karaciger, iskelet kasi, kalp, bobrek, beyin, T-hiicre CAMP-selektif
PDES Bobrek, karaciger, akciger, beyin cGMP-spesifik
PDE10 Testis, beyin cAMP-selektif, cGMP-sensitiv
PDE11 iskelet kasl, bdbrek, karaciger, hipofiz ¢GMP-sensitiv

* HPDEA4: Yiksek afinite ile roliprama baglanan PDE4 konformerleri. ** LPDE4: Disiik afinite ile roliprama baglanan PDE4 konformerleri; PDE: Fosfodiesteraz.
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SEKIL 2: Fosfodiesterazlar tarafindan siklik ntikleotidlerin hidroliz edilmesi.®

TABLO 2: Fosfodiesteraz enzim ailelerinin siniflandirimasi.?

PDE ailesi Substrat Ozellik
PDEH cAMP, ¢cGMP Ca-kalmodulin ile aktive
PDE2 cAMP, cGMP cGMP ile aktive
PDE3 cAMP, cGMP ¢GMP ile inhibe
PDE4 cAMP ¢GMP duyarsiz
PDE5 c¢GMP PKA/PKG fosforillenmis
PDE6 cGMP Transdusin ile aktive
PDE7 c¢AMP Rolipram duyarsiz
PDES8 cAMP Rolipram duyarsiz

IBMX duyarsiz
PDE9 c¢GMP IBMX duyarsiz
PDE10 cAMP, cGMP Bilinmiyor
PDE11 cAMP, ¢cGMP Bilinmiyor

Spesifik inhibitor

Nimodipin

EHNA

Silostamid, milrinon

Rolipram, Ro-201724, roflumilast
Zaprinast, DMPPO, E4021, sildenafil
Zaprinast, DMPPO, E4021, sildenafil
BRL 50481, I1CI242

Bilinmiyor

Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor

PKG: Protein kinaz G; PKA: Protein kinaz A; CaMK: Ca?/Kalmoduline bagli protein kinaz enzim sinifi; PDE: Fosfodiesteraz.

dopaminerjik, noradrenerjik, serotonerjik ve glu-
tamaterjik noronlarin sinyal uyum saglama ve si-
naptik iletimlerinde yer alan bir dizi hiicresel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli bir rol oy-
nadig belirtilmigtir.”'°

I FOSFODIESTERAZ AILESI

cAMP-PDE’nin etkinligi ilk olarak Butcher ve Sut-
herland tarafindan 1962 yilinda kegfedilmistir. Bu
nedenle, 1970-1980’li y1llarda PDE faaliyetlerinin
biyokimyasal karakterizasyonu ve fonksiyonel ro-
liniin belirlenmesi tizerinde durulmustur. PDE et-
kinliklerinin biyokimyasal karakterizasyonu, PDE
aktivitesi muhtelif parcalarin ayrilmasina izin ve-
rilen doku sitozolik fraksiyonlari, anyon degistirme
kromatografisi ile gerceklestirilmistir. Glintimtizde
PDE siiper ailesinin kapsamini olusturan, 11 PDE

ailesi ve en az 21 izoformu saptanmistir. Bunlar
yapi, substrat spesifikligi, inhibitor segiciligi, doku
ve hiicrelerdeki dagilim ile kinazlar, protein-pro-
tein etkilesimleri ve hiicre alt1 dagilimlar: aracili-
giyla diizenlenme bigimlerindeki farkliliklar ile
birbirlerinden ayrilirlar.!'*

GENEL YAPI

Farkli memeli PDE’leri ortak yapisal determinant-
lara sahiptir: ki yiiz yetmis amino asitten olusan
katalitik etki alani; amino terminali ve PDE1 i¢in
CaM’nin baglanma sahas: iizerinde bulundugu ka-
talitik alan arasindaki diizenleyici kisim; cGMP icin
allosterik baglanma yerleri (GAF etki alanlari);
PDE2, PDE5, PDE6, PDE10 ve PDE11 i¢in fosfori-
lasyon siteleri; PDE4 i¢in fosfatidik baglanma sitesi;
PDES icin PAS etki alani; PDE1 ve PDE4 i¢in oto-
matik engelleyici diziler ve PDE2 ile PDE4 i¢in
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SEKIL 3: Fosfodiesteraz stiper ailesini olusturan farkli fosfodiesteraz ailelerinin yapilari.™

PDE: Fosfodiesteraz; ERK2: Sikline bagimli kinaz enzim grubundan bir serin/treonin kinaz enzimi; UCR1 ve UCR2: Hedefe yakin korunmus bolgeler;
LR1 ve LR2: Baglayici bélgeler; GAF A ve GAF B: PDE6 enziminin azot tasiyan katalitik alt tniteleri;

PAS domain: Sinyal sensérii olarak gdrev yapan bircok proteinin bulundugu bélge; REC: Sinyal alici veya cevap diizenleyici bélge.

membran iligkisi ile etki alan1.'>!¢ Bu yapilarin yam
sira dimerlestirme motifleri; prenile veya katalitik
etki alan1 ve karboksi sinir1 arasinda heniiz belir-
lenmemis mitojen ile aktive edilmis protein kinaz
(MAP kinaz) fonksiyonu ile fosforile edilmesi
PDE’lere bir etki alan1 saglamaktadir (Sekil 3).'3

Memelilerde her bir aile, 20’den fazla gen ver-
mek tizere bir-dort farkli geni de kapsamina al-
maktadir. Her bir gen, muhtemelen memeli hiicre-
lerinde tiretilmis olan 50°den fazla PDE proteini-
nin ug uca eklenmesi ve/veya ¢ok sayida protein
irtintinii kodlayan birden fazla promotorlerin kul-
lanimu ile diretilir. PDE proteinlerinin bu gesitliligi
sayesinde, cAMP ve cGMP ile cesitli protein efek-
torlerinin indiiklenmesi sonucunda PDE’lerin
hiicre i¢i lokalizasyonu saglanabilir. Biyokimyasal
ve histokimyasal ¢alismalar, kardiyak dokularda,
PDE2, PDE3 ve PDE4’iin sitozolik dagilimlarinin
sarkolemma ile iligkili oldugunu ortaya koymus-
tur.!”!? PDE3’iin 6zellikle sarkoplazmik retikulum,
PDE2 ve PDE3’iin golgi endozomu, PDE4’iin ise

SEKIL 4: Kardiyak dokularda fosfodiesteraz ailelerinin hiicre alti dagilimi.5
PDE: Fosfodiesteraz.

cekirdek zari ile iligkili oldugu saptanmistir.(Sekil
4).202

CESITLI FOSFODIESTERAZ AILELERININ OZELLIKLERIi VE
KAREKTERIZASYONU
PDE1 Ailesi

Cheung ile Kakiuchi ve Yamazaki ayn1 anda sigir
ve fare beyinlerinden aldiklar1 6rneklerde 148
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amino asitten olusan bir kalsiprotein kesfetmisler-
dir. Bu proteinin, kalsiyuma aktivator ya da regii-
lator olarak bagimli 1s1ya dayanikl bir faktor (CDA
ya da CDR) veya PDE aktive eden faktor (PAF) ara-
ciligryla, 4Ca* mol/mol ile bag yaptifini ortaya
koymuslardir. CaM adini alan bu protein, kalsi-
yuma bagiml bir sekilde, siklik niikleotid PDET’i
aktive etmektedir. Bu bulus, damar diiz kasinda
kromatografi ile PDE etkinliginin fraksiyonundan
izole edilerek vasiflandirilmasina olanak saglamis-
tir. Bu PDE’lerin bir kismi, 6zellikle Ca*%/CaM ta-
rafindan aktive edildikleri anlagildigindan beri,
CaM-PDE olarak adlandirilmiglardir.? CaM-
PDE’nin tam aktivasyonu i¢in, 4Ca*?nin, CaM ile
kooperatif baglanma yapmasi gerekmektedir.?

Yapi

PDE] salgilanan hiicrelerde, hormonlarda sitozo-
lik Ca?" diizeyinin artmas: ile PDE1 aktive olur,
cAMP ya da cGMP sentezini stimiile eden hor-
monlara yanit olarak cAMP degeri diiger.”® Bunun
aksine, in vivo PDE1 fosforilasyonu cAMP ya da
c¢GMP potansiyalizasyonuna neden olabilir. Sito-
zolik Ca*? diizeyinin yiikselmesi ve guanil ya da
adenil siklazin aktivasyonunu igeren birikim ve
siklik niikleotid etkilerinin uzamasinda rol oyna-
yabilir. Bu baglamda, PDET’in belli formlar1 né-
ronlarda sinaptik plastisiteye katkida bulunabilir.
PDE1 sitozolik fraksiyonu; PDE1’in bir¢ok néron
lifinde bulunan dorsal ganglion kokiinde yiiksek
miktarda oldugunu gostermistir.

Dagilim

PDE1A beyinde yiiksek miktarda mevcuttur. Insan
sperm hiicresinde, PDE1A sikica CaM’ye bagli ola-
rak bulunur ve bu nedenle kalic1 bir sekilde aktive
edilir.? PDE1B1 mRNA’s1 beyin, hipokampiis,
kuyruklu noéronal hiicrelerde agirlikl olarak bu-
lunur. PDE1BI, Purkinje hiicreleri ve ekspres-
yonu genis dopaminerjik néronlarda dopamin D1
ve dopamin reseptéor mRNA’s1 tagiyan beyin bol-
geleri ile iligkilidir.”® PDE1B1 ayn1 zamanda kalp
iskelet kasinda da bulunur.?? PDEICI1
mRNA’s1, 6zellikle beyin ile kalpte mevcuttur.®

ve

PDE1CT’in 6nemli bir tlirtiniin fare serebellar
graniil hiicrelerinde yiiksek oranda bulundugu
saptanmigtir.®!

Fonksiyonel Rol

PDE1ATin kronik nitrogliserin tedavisine yanit
olarak sican aortunda yukar regiilasyona neden ol-
dugu rapor edilmistir.>> PDE1B mRNA’sinin, anti-
CD3/CD28’i aktifledigi, insan T-lenfositlerinden
kaynakl alerjik hastaliklarda rol oynadig: ve IL-13
diizenlenmesine katildig: bildirilmistir.?® Hiicre
tizerinde yapilan ¢aligmalar, PDE1B1’in engellen-
mesinin insan 16semi hiicrelerinde apoptoza neden
olabilecegini gostermektedir.** PDE1C nin indik-
siyonu, arteriyel diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
glukoz ile indiiklenen insiilinin salgilanmas: tize-
rinde azaltic etkinlige sahiptir.® Transgenik bir
fare kusaginin belirli bir PDE izoziminin fonksiyo-
nunu tanimlamak i¢in kullanilmasiyla, PDE1B’nin
uyusturulmus fare iizerinde dopamin agoniste yanit
olarak abartili 16komotor hiperaktivite gosterdigi
ve konumsal 6grenmeyi engelleyen goriintiiler ser-
giledigi gosterilmistir.*

PDE2 Ailesi

Ilk olarak Beavo ve ark. tarafindan kesfedilen
PDE2, 6nce cGMP ile stimiile edilen PDE olarak
adlandinlmigtir (CGS-PDE). Sican karaciger stiper-
natantindan veya cesitli dokulardan alinan sican
ham parcacik fraksiyonlar: iizerine, deney siire-
since cGMP ilave edilmesiyle cAMP-PDE hazir-
lanmistir. Saflastirilmis PDE2’nin iizerinde yapilan
caligmalar agikca gostermistir ki, PDE2 hem cAMP
ve cGMP’yi hidroliz eder ve allosterik pozitif kine-
tik ile cAMP ve cGMP tarafindan diizenlenir hem
de cGMP substrat1 ve efektorii olarak tercih edi-
1il’.37’38

Yapi

PDE2 enzimleri sigir kalp, adrenal doku, karaciger
ve beyin korteksinden saflagtirilmigtir. PDE2, en-
dotel hiicrelerinin yani sira trombositlerden de ka-
rakterize edilmigtir.**#

Dagihim

PDE2 proteini, adrenal medulla, kalp, sican ventri-
kiilti, kahverengi adipoz doku, karaciger ve beyinde
goriiliir. Beyinde PDE2, koku epiteli i¢inde koku
duyu néronlari, yumru ve tiiberkiiloz, hipokampiis
piramidal ve graniil hiicrelerine lokalize olur.
PDE2 proteinleri ve mRNA’lar sig1r, insan ve en-
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dotelyal hiicreler, ana pulmoner arter tabakasi ve

makrofajlarda karakterize edilmigtir.*->

PDE3 Ailesi

Bu enzim, 1980’li yillarda yeni kardiyotonik ilagla-
rin hedefi olarak belirlenmistir. Rolipramin ($ekil
5) kesfinden sonra,cAMP-PDE i¢in kuvvetli selek-
tif inhibitdr ve zara bagli PDE3 i ayirt etmek i¢in
kalp cAMP-PDE’de ¢oziindiiriilmiis; ROI-PDE (ro-
lipram ile inhibe edilen PDE) ve cGI-PDE (cGMP
ile inhibe edilen PDE) bulunmustur. PDE3 enzimi
baslangicta, kalp, karaciger, trombosit ve adipoz do-
kuda esas olarak saptanmistir. Farkli aragtirmacilar
tarafindan PDE3 ilk defa homojenligi elde etmek
i¢in kalp ve trombositten saflagtirilmigtir.>>°

Yapi

PDE3’tin klonlanmas: iki genden bir PDE3 ailesini
ortaya koymaktadir. Her iki PDE3 izoformunda,
karboksi ucu sonundaki kismi ve katalitik alani en-
zimin lokalizasyonu i¢in 6nemli bir NH2-terminali
domainini ihtiva eder ve yapisal olarak benzerdir.
PDE3 katalitik alani, diger PDE’lerin tam tersi se-
kilde, cGMP-PDE3 duyarlhiliklar: dahil edilebilen
bir 44 amino asit ug ile karakterize edilmektedir.®°

Dagilim

PDE3B esas olarak, adipositler, hepatositler ve sper-
matositlerde; PDE3A ise kalp, trombosit, damar
diiz kas1 ve oositlerde agirlikhi olarak mevcuttur.®!

Fonksiyonel Rol

PDE3A eksikligi olan fareler yasayabilirler. Oosit-
leri normal oviilasyon sayisinda olmasina ragmen,
mayozun yeniden baglamasi i¢in PDE3A aktivitesi
gerekir ki bu da farelerin tamamen kisir olduklarim
gosterir.®? Farenin h-hiicrelerinde PDE3B agir1 ol-
dugunda, insiilin salgilanmasinin bozulmas: ve glu-

koz intoleransi sonucunda, Tip 2 diyabet belirtile-
rini gosterecek degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.®

PDE4 Ailesi

PDE4, cAMP’ye spesifik bir PDE’dir. Esasen be-
yindeki noroinflamatuar hiicreler, iltihaph hiicre-
ler, kalp damar dokular: ve diiz kasinda bulunur
ama trombositlerde yoktur.®** PDE4 iin spesifik
olarak, rolipram ile baskilandig1 gosterilmistir
(Ki=12:08). R0-201724 ve cGMP’ye karg1 hassas ol-
madig1 bulunmugtur (Sekil 5).3334

Yapi

PDEA4 ailesi, en az 35 farkli PDE4 proteinini kodla-
yan ¢esitli mRNA’larla dort genin (PDE4A, PDE4B,
PDE4C, PDE4D) birlesmesi sonucu olusur.”’”> Ro-
lipram, prototipik PDE4 inhibitoridir, digtik afi-
niteli rolipram baglanma sahasi1 (LARBS) ve yiiksek
afiniteli baglanma sitesi (HARBS) olarak adlandiri-

lan iki siteye baglanabilir.”6””

Fonksiyonel Rol

Transgenik farelerde Conti ve ark. tarafindan PDE4
izozimlerinin tiim islevsel rolleri gdsterilmistir.
PDEA4D eksikligi olan farelerde biiytimenin gecik-
mesi, ayrica canlilikta ve disi dogurganliginda
azalma gorilmiistiir.”® PDE4D’den yoksun farenin
antidepresif benzeri bir profile sahip olmasi,
PDE4D’nin depresyon farmakoterapisinde bir ro-

liiniin oldugunu gostermektedir.”*8

PDEb Ailesi

PDES5, daha 6nce ad1 gegen cGMP-PDE, cGMP bag-
layic1 cGMP-spesifik PDE (Cs-BPDE) ya da PDE V
olarak adlandirlmustir. Ilk olarak sican trombosit-
leri ve sigan akcigerinde bir cGMP PDE esg-saflasti-
ric1 protein kinaz farkli bir cGMP baglayic1 protein
olarak karakterize edilmistir.*#Insan, sigir ve fare

(8]
H
H,CO N N
N N
) - H
NH o
O
Rolipram
Zaprinast

2y

H,CO NH HC N N

iy 5 ; 0 0= =N
Ro-201724

IBMX

SEKIL 5: Rolipram, zaprinast, Ro-201724 ve IBMX'in kimyasal yapilari.
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vaskiiler diiz kaslar1 icinde PDES5 saf hale getirilir.
Ozel olarak hidroliz eden bir sitozolik PDE izozimi
c¢GMP olmadan Ca/CaM tarafindan aktive edilir ve
zaprinast (M&B 22948) ile inhibisyonu saglanir
(Sekil 5). Giintimiizde zaprinast PDE5 inhibisyonu-
nun simgesi olarak kullanilmaktadir.>3#

Yapi

McAllister-Lucas ve ark. sigir akciger cDNA klonun-
dan cG-BPDE yapisin1 ¢ikarmiglardir. Amino termi-
nal 142 kalintilar1 diger PDE’ler ve PKG tarafindan
fosforile bir serin ihtiva eden 6nemli bir homoloji gos-
termistir. Insan cG-BPDE (PDE5A) cDNA’dan izole
ve karakterize edilmigtir. PDESA mRNA’sinin, aor-
tik diiz kas hiicrelerinde, kalp, plasenta, iskelet kas-
lar1, pankreas ve ¢ok daha az oranda, beyin, karaciger
ve akcigerde bulundugu gosterilmistir.56#

Dagilim

Fare dokularinda Western blot analizi yapilarak
beyin ve bobrekte daha diisiik, kalp ve beyincigi ta-
kiben (serebellar Purkinje néronlarinda lokalize),
akcigerde en yliksek PDES5 ekspresyonu saptanmis-
tir.88 PDE5’in, sigan pulmoner arterlerinde akciger
direncini kontrol ettigi ifade edilmistir.®’ Son za-
manlarda kopek, sican ve fareler iizerinde yapilan
calismalarda, PDE5’in beta (B) reseptorleri araciligy
ile kardiyak yanitlari diizenledigi gosterilmistir.*
85-kDa PDES5 esas insan plateletlerinde ifade edil-
mis ve plateletlerin ana cGMP-PDE hidrolitik akti-
vitesiyle temsil edildigi ortaya ¢ikarilmigtir.!

Fonksiyonel Rol

PDES5’in, kan basincinin azalmasina neden oldugu
bilindiginden bu yana zaprinast tarafindan PDE5
inhibisyonunun 6zel damar rahatlatan etkisiyle ilis-
kili cGMP artigim tetikledigi gosterilmistir.>3%2 NO
donorleri bir islevsel endotelyumu igeren aort ile
muameleye tabi tutuldugunda, PDE5 inhibitoriiniin
rahatlatici etkilerinin, PDE5 NO/cGMP’nin gevse-

tici etkisinden kaynaklandigini gostermistir.”*>

PDEBG Ailesi

Retinal PDE’nin, cGMP metabolizmasinin diizen-
lenmesi i¢in ana site oldugu gosterildikten sonra bu
PDE’nin kismen saflagtirilmas: sigir fotoreseptorle-
rinin, cGMP tarafindan allosterik olarak diizenle-

nen cGMP-PDE’nin oldugunu ortaya koymaktadir.
PDEG6, cAMP igin yiiksek, cGMP i¢in daha yiiksek

bir afiniteye sahiptir.*®’

Yapi

Giintimiizde, PDE6’n1in klonlama, yapisal ¢aligma-
lar ve gorsel transdiiksiyon silsilesinde énemli bir
bilegsen oldugu gosterilmistir.”® PDE6, iki biiyiik ka-
talitik alt birimden olugmaktadir.” Bu alt birimle-
rin her biri ayr1 bir gen drtintdir.'®

Fonksiyonel Rol

PDES6 fototransditksiyonda 6nemli bir rol oynar.'%!

PDE7 Ailesi

Insan glioblastoma cDNA hiicresinden izole edil-
mistir. Yiitksek afiniteli cAMP ve diisitk V
findan karakterize edilen yeni bir cAMP spesifik
PDE ile kodlandigi gosterilmistir. PDE3 ve
PDE4’tin diger 6zelliklerini paylasmaz. Beavo ter-

max tara-

minolojisine gore, bu yeni aile roliprama duyarsiz
PDE?7 ailesi olarak tanimlanmigtir. Bu aile PDE7A
ve PDE7B kodlayan iki gen icerir. PDE7 ailesi GAF
etki gibi diizenleyici sahalar1 icermez.°

PDE7A

PDE7A, mRNA endotelyal ve immiin hiicrelerde-
aynl zamanda insan proinflamatuar hiicrelerinde
neredeyse her yerde bulunacak sekilde dagilir.102103
PDE7A, mRNA tarafindan yaygin néronal ve no-
ronal olmayan hiicre populasyonlarinda, sican
beyninde dagilim gosterir. Periferal organlarda,
PDE7A mRNA’sinin bobrek medulla, testis, kara-
ciger ve bobrek iistii bezlerinde yiiksek seviyede ol-

dugu gorilmisgtiir.'™

PDE7B

PDE7B cDNA’s1 ayn1 zamanda, insan PDE7A bir
amino asit sekans: ve klonlama ile fare meme be-
zinden elde edilen sentezlenmis dizi (EST) veri ta-
baninda tanimlanmigtir.!%>1% PDE7B mRNA’s1 bol
miktarda iskelet kaslar1 ve pankreasta, ayrica beyin
ve kalpte bulunur. Insan PDE7B’si icin tiiretilmis
amino asit dizisi, insan PDE7A’sinda %64’e denk-
tir. Rekombinant PDE7B (53 kDa), PDE7A (sira-
siyla, 0,13 ve 0,16 uM) ile ayn1 Km degerine sahiptir
ve V.« degeri rekombinant insan PDE7A’sinin
1/2-1/3’i arasindadir.!®
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SEKIL 6: FDA onayli ilk (i¢ PDE5 inhibitoriiniin kimyasal formiilleri.
PDES8 Ailesi o
PDESA g, sl T/u &
NJ
PDE8A yiiksek afiniteli, cAMP duyarlh PDE’dir \_)\N/"H-(/ Yo,
. . . ' (HOH,CH,C)NT N
(Km=0,15 uM). Rolipram ve 3-izobutil-1- “w_,,}\_ﬁ...... (HOH,CHLC), &
metilksantin (IBMX)’e kars1 duyarsiz olup, insan ve ! i —
fare testisinden klonlanmistir (Sekil 5). PDES scusises e

mRNA’s1 en yiiksek diizeyde testiste, takiben aza-
lan sirayla goz, karaciger, iskelet kasi, kalp, bobrek,

yumurtalik ve beyinde bulunur.'1%

PDESB

PDE8 ailesinde ikinci bir genin PDE8B ve
PDE8A’nin iizerinde %65’1ik 6zdeslik gosterip kod-
ladig1, EST veri tabanli bir arama sayesinde kegfe-
dilmistir. mRNA kodlayan PDESB, tiroid bezinde
spesifik olarak ve bol miktarda bulunur.!'

PDE9 Ailesi

PDE9, ilk defa 1998 yilinda, ayn1 anda ve bagimsiz
olarak, Soderling ve ark. ile Hayashi ve ark. tarafin-
dan tamimlanmigtir.!9%19111 Rekombinant PDE9A1
cGMP’ye (Km=0,07 pM sirasiyla PDE5 ve PDE6’dan
40-170 kat daha az) son derece spesifiktir ve IBMX
veya sildenafile kargi duyarsizdir ($ekil 6). Ancak
PDE1/PDES5 inhibitdrleri tarafindan, (6rnegin SCH-
51866) inhibe edilir (Sekil 7). PDE9A1 mRNA’s1
yiiksek diizeyde bobrekte, ayrica diisiik diizeyde ka-

raciger, akciger ve beyinde dagilim gosterir.'%1%°

PDE10 Ailesi

PDE]10 ailesi fare ile insan fetal beyin ve fetal akci-
gerinden cift tabakali gen ailesi olarak 1999 yilinda
izole edilip karakterizasyonu yapilmigtir."!?1* Tii-

SEKIL 7: SCH-51866 ve dipiridamoliin kimyasal formiilleri.

retilmis amino asit dizisi, 779 amino asit igerir ve
N-terminal fraksiyonunda iki GAF alani arasinda
bulunur. Genomik organizasyon iizerine bir ¢alig-
mada PDE10A’nin iki GAF alani icermesine rag-
men, her ikisi de GAF alanlar: tagiyan PDE5A ve
PDE6B’den farkl bir gen organizasyonuna sahip
oldugu bulunmustur. Bu durum, PDE10A i¢in ata
genin, Caenorhabditis elegans gibi daha diisiik bir

organizmada var oldugunu gostermektedir.'®

PDE11 Ailesi

PDE11 ailesi, PDE10A’dan (%41 kimligi ve %64
benzerlik) ziyade PDE5 (%50 kimligi ve %71 ben-
zerlik) katalitik sahasina benzer cift alt-tabaka PDE
ailesindendir. PDE11 mRNA’s: iskelet kasi, prostat,
bobrek, karaciger, hipofiz ve tiikiiriik bezleri ile
testiste yiiksek seviyede bulunmaktadir. PDE11A1
(491 amino asit), insan iskelet kasindan klonlanmig
ve PDE11AT’in 55.786 Da’luk bir molekiiler kiit-
leye sahip oldugu diistiniilmustiir. Sadece bir GAF
alani igerir. PDE11A, IBMX (IC50=50 uM), zapri-
nast (IC50=12 uM) ve dipiridamol (IC50=0.37 pM)
duyarlidir (Sekil 7).
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PDE AILELERININ SPESIFiK INHIBITORLERI

[lk tanimlanan PDE inhibitérii 1962 yilinda ta-
nimlanan teofilindir (Sekil 8).!"” Bir yil sonra, yeni
bir ksantin analogu olan IBMX’in, teofilinden 100
kat daha giiclii oldugu gosterilmistir.'® Teofilin ve
IBMX’in PDE1 ve PDE5’i ayni sekilde inhibe ettigi
saptanmustir.'’® Son 10 yilda, segici ve giiclii cok
saylda PDE inhibitorii gelistirilmistir. Bunlardan

bazilar1 nanomolar ve subnanomolar aralikta ¢ok
glicli bir sekilde enzim inhibisyonu gosterebilir.
Bu inhibit6rlerde PDE iizerine olan etkinlik bir aile
iizerine son derece spesifiktir. Insan PDE izoenzim
ailelerinde, onlarin ana substratlar, spesifik ve spe-
sifik olmayan inhibitérleri Tablo 3’te goriilmekte-
dir. Bu durumda, 40 yillik siire igerisinde, PDE
inhibitorlerinin giliciintin 108 kat daha arttig1 go-
rilmistir. PDE inhibitorleri agirlikh olarak doku-

TABLO 3: insan fosfodiesteraz izoenzim ailelerinde; onlarin ana substratlari, spesifik ve spesifik olmayan inhibitorleri ve
erkek ve disi Urogenital sistemlerde potansiyel hedef organlar.'®

PDE izoenzimi
PDE1

PDE2
PDE3

PDE4

PDES

PDE6

PDE7

PDES8

PDES

PDE10

PDE11

Major substrat
cAMP/cGMP

cAMP
cAMP

cAMP

c¢GMP

cGMP

cAMP
cAMP

c¢GMP

cAMP/cGMP

cAMP/cGMP

inhibitor (selektif)

Vinposetin

8-metoksimetil-IBMX

EHNA
Amrinon
Silostamid
Enoksimon
Milrinon

Ouazinon (Ro 13-6438)
Siguazodan
Trequinsin (HL 725)

Zardaverin
Etazolat
Ro-201724
Roflumilast
Rolipram
Zardaverin
ZK 803616
CP 461

DA 8159

E 4021
Eksisulind
Sildenafil

NCX 811 {sildenafil nitrat)

TA 1709
Tadalafil
Vardenafil

Zaprinast (M&B 22948)

Papaverin
Sildenafil

Zaprinast

Dipiridamol
Papaverin
Dipiridamol
Papaverin
Dipiridamo
Papaverin
Dipiridamo

Zaprinast {M&B 22948)

Papaverin
Dipiridamol
Dipitidamol
Tadalafil

Zaprinast (M&B 22948)

Urogenital hedef doku (bozukluk)
Mesane (OA, LCB)

HCC (ED)
Mesane (OA, LCB)

Klitoris (FSD)

HCC (ED)

Prostat (BPS, PCa)
Ureter (USD)
Vajina (FSD)

Klitoris {(FSD)

HCC (ED)

Prostat (BPS, PCa)
Ureter (USD)
Mesane (OA; LCB)
Vajina {FSD)

Vajina (FSD)

Klitoris (FSD)
Prostat (BPS, PCa)

BPS: Benign prostat hiperplazisi; cAMP: Siklik adenozin monofosfat; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; ED: Erektil disfonksiyon; EHNA: 9-Eritro-2-(hidroksil-3-nonil)adenin;
FSD: Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu; HCC: insan korpus kavernosumu; IBMX: 3-izobutil-1-metilksantin; LCB: Dilsiik uyumlu mesane; OA: Asir aktif mesane;
PCa: Prostat karsinomu; PDE: Fosfodiesteraz; USD: Uriner sistemde tas bulunmasi.
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larda PDE izozimlerini karakterize etmek, farma-
kolojik bir arag olarak, ayrica PDE’lerin iglevsel ro-
liint tamimlamak amaciyla kullanilmaktadar.

PDE1 INHIBITORLERI

Nimodipin, 6zellikle L-tipi kalsiyum kanalini an-
tagonize eden dihidropiridin tiirevi bir ilagtir (Sekil
8). i1k olarak, bir CaM-PDE inhibitérii olarak ta-
nimlanmigtir.'?!

Vinposetin bazal spesifik bir 6nleyici olarak ta-
nimlanmigtir ve PDE1 aktif CaM ve temel olarak
PDET’i karsilastirmak icin farmakolojik bir arag
olarak kullanilir (Sekil 8). Bu bilesigin PDE1’in ce-
sitli alt tiplerini inhibe ettigi saptanmistir (IC5,= 8-
50 uM31). Ayni zamanda 60 uM bir ICs degeri ile
PDE7B’yi inhibe eder.!® Ancak, BK (Ca) kanallar-
daki dogrudan aktivator etkisi nedeni ile, PDEI’in
islevsel roliinii arastirmak i¢in 6zel bir arag olarak
kullanilmasi miimkiin degildir.'?

Zaprinast (M&B 22948), ilk olarak CaM ile ak-
tive edilen PDE 6nleyicisi olarak kesfedilmigtir.'?
birlikte, CaM
PDE1’den PDE5’in izolasyonu net bir bi¢imde gos-

Bununla aktif fraksiyonunda
termektedir ki aslinda zaprinast PDES5 i¢in spesi-
fiktir, daha yiiksek konsantrasyonda PDE1’i inhibe
eder. 53 SCH-51866 PDEI inhibitorii olarak kulla-
nilir (Gen ve eklere gore, IG5, 13-100 uM arasinda
degisir).! Ancak bu madde aym potansiyel ile
PDE1 ve PDE5’i inhibe eder (ICs, sirastyla 70 ve 60
nM)."** Ayrica, SCH-51866, yeni kesfedilmis PDE
izozimlerini inhibe eder: PDE7B (IC5p=1,5 pM),
PDE9A (IC50=1,55 pM), PDE11A3 ve PDE11A4
(IG5p=9-25 M), 105:108.109.125

Dolayisiyla bugiin dokuda PDE1’in islevsel
roliindl degerlendirmek i¢in kullanilabilecek et-
kili ve spesifik bir PDE1 inhibitérii bulunma-
maktadur.

PDE2 INHIBITORLERI

1994 yilina kadar PDE2’nin spesifik inhibitorleri
bilinmekteydi. Bu nedenle, baz1 bilesikler spesifik
durumda PDE2’yi arastirmak iizere secilmistir. Or-
negin, silostamid segici bir PDE3 inhibit6rtdiir;
sigir aortik endotel hiicrelerinde PDE2’yi, cGMP-
stimiile edilmis inhibit6rii olarak PDE3™4 tlimiiyle
inhibe eder (Sekil 9).126

Nk
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H
. i )\ o o R . | v N
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Nimodipin

Teofilin Vinpasetin

SEKIL 8: Teofilin, nimodipin ve vinposetinin kimyasal yapilari.
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SEKIL 9: Silostamid, EHNA, trequinsin, chelerythrine, Bay 60-7550 ve 2'-de-
oksikoformisinin kimyasal yapilari.

Bununla birlikte, daha diisitk konsantrasyon-
larda, EHNA adenozin deaminazi inhibe eder
(Ki=10" M) (Sekil 9). Bu nedenle, bir PDE2 inhibi-
torii olarak dikkatli kullanilmasi gerekir. Ornegin,
2’-deoksikoformisin (1-30 uM), PDE2’nin {ize-
rinde belirli etkiye sahip bir adenozin deaminaz
inhibitortdiir (Sekil 9). EHNA nin perfiize sican
akciger modelinde hipoksik pulmoner damar bii-
ziilmesine ters etkili oldugu gosterilmistir.'?” Dipi-
ridamol, trequinsin (Sekil 9), silostamidin yani sira
chelerythrine protein kinaz C (PKC) inhibitori
olarak kullanildiginda PDE2 ile etkilesmektedir
(Sekil 9).'% Bazilar1 cGMP’ye benzer sekilde hare-
ket eder; diistik konsantrasyonda PDE2’yi etkinles-
tirir, daha yiiksek konsantrasyonda ise inhibe eder.
Bu etki, testte kullanilan cAMP konsantrasyonuna
da baglidir.*'*13 Son zamanlarda, iki yeni PDE2
inhibitérii bulunmugtur: IC933 (IC5,=0,004 uM ve
selektivite orani 235) ve Bay 60-7550 (Sekil 9). Bay
60-7550, PDE2A enziminin inhibitorii olup, nesne
ve sosyal tanima yeteneklerini gelistirerek néronal
c¢GMP, sinaptik plastisite ve bellek performansini

131,132

artirir. Bu iki inhibitér, PDE2 arastirma alani-

nin ve yeni terapotik hedeflerin yolunu agacak-

tir.133
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PDE 3 INHIBITORLERI

Silostamid (OPC-3689), trombosit cAMP-PDE po-
tansiyel secici bir inhibitor olarak tanimlanmis-
tir.3* Plateletlerden ve damar diiz kaslarindan izole
edilen cAMP-PDE tizerindeki etkileri kargilagtiril-
diginda, gevsetici ve antiagregan etkisinin oldugu
bulunmustur. Ayrica trombosit cAMP- PDE’sinin,
vaskiiler diiz kas cAMP-PDE’sinden farkl oldugu
da gosterilmigtir.>

PDE3 inhibitérleri yaygin olarak 1980-
1990’11 yillarda incelenmistir. Bazilar1 sempato-
mimetik olmayan kalp yetmezliginin tedavisi i¢in
kardiyotonik ajan olarak kullanilmigtir.!3>136
Ancak, aritmojenik 6zellikleri ytiziinden kalp ye-
tersizliginde PDE3 inhibitorlerinin kullanimi
durdurulmustur. Milrinon tizerinde ¢ok ¢aligilan,
PDE3 inhibitorii olarak yaygin kullanima sahip
ve kalp yetmezliginin akut tedavisinde kullanil-
mak suretiyle uzun vadeli riskleri azaltan bir ilag-
tir. '3’

Milrinon (Primacor) ilgili bir bilesik olan am-
rinondan 25 kat daha gii¢liidiir, ayni1 zamanda 10
kat yiiksek konsantrasyonlarda PDE4 ve PDE5’i in-
hibe etmektedir (Sekil 10).2 Enoksimon, piroksi-
mon, CI-930, sulmazol, pimobendan ve metaboliti
UD-CG 212 CL timi 107-10° M arasinda degisen
konsantrasyonlarda PDE3’{i inhibe eder ($ekil 10).
Ancak milrinon harig, bu bilesiklerin daha yiiksek
konsantrasyonlarda PDE4 ve PDE5’i inhibe etme
ozellikleri de vardir.>566:138

PDE4 INHIBITORLERI

Rolipram (ZK 62711, Schering AG), antidepresan
bir bilesiktir.’® Rolipramin cAMP-PDE beyin ho-
mojenatlarinda inhibitdr etkili oldugu gosterilmis-
tir. Yiiksek rolipram seciciligi, PDE4 i¢in damardan
saflagtirilmig PDE’de gosterilmigtir.>*>® Bu nedenle,
yeni, potansiyel ve segici PDE4 inhibitorleri sen-
tezlemek i¢in prototip olarak kabul edilmigtir.!*
Bir ksantin tiirevi olan denbufilin ayni zamanda
PDE4 icin secici bir inhibitordiir; ancak 10 kat daha
yliksek bir konsantrasyonda PDE5’i de inhibe eder
(Sekil 11).%° PDE4, antiinflamatuar ilaclarin tasar-
lanmasi i¢in yeni bir hedef olarak karakterize edil-
diginden beri, astim ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) tedavisi i¢in bazi rolipram ana-
loglari, piklamilast (Rhone-Poulenc Rorer, RP-
7034), CDP-840 (Celltech Therapeutics Limited
and Merck Frosst, IC5;=2-30 nM) ve tiirevi L-
791943 gelistirilmeye baglanmigtir (Sekil 11).141-146
Ancak, bu rolipram analoglarinin olumsuz kustu-
rucu etkileri, klinik caligmalarinda bagarisiz olma-
larina yol agmistir. Ayrica, PDE4 inhibitérlerinin
diger kimyasal yapilari, yeni bir sinif aramak i¢in
kullanilmigtir. Benziladenin tiirevleri in vivo or-
tamda gii¢lii ve secici inhibitorler olarak sentez-
lenmistir (NCS 613, IC50=42 nM; NCS 706, IC5,=0,1
nM).1#7-150 Sjlomilast (Ariflo; SB 207499, GlaxoS-
mithKline, IC5,=95 nM), roflumilast (Daxas\Altana,
1C54=0,8 nM), SCH 351591 (IC5,=58 nM), V11294A
(IC5p=405 nM), AWD 12-281 (Loteprednol) (Elbion
AG, 1C50=9,7 nM) gibi daha az kusturucu 6zellige
sahip bazi yeni PDE4 inhibitorlerinin klinik aras-

HaN

Milrinon Amrinon

CI1-930

‘Q\d @*fjb\rﬁw f\(@

Enoksimon

Piroksimon

p OH

HCL

Pimobendan UD-CG 212 CL

SEKIL 10: Bazi PDE3 inhibitérii kardiyotonik ilaglarin kimyasal yapilari.
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$EKiL 11: Bazi PDE4 inhibitérlerinin kimyasal yapilari.

tirma caligmalar1 halen stirmektedir (Sekil 11).1%"
155 Ayrica, Merck firmasinin gelistirdigi 1L-826,141
PDE4 alt tiplerine biraz ayrim yapmaktadir
(IC50=0,26 2,4 nM katalitik alani aktivitesi i¢in
PDEA4A, B, C ve D) (Sekil 11).15¢

Glintimiizde bagta silomilast ve roflumilast
olmak tizere cesitli selektif PDE4 inhibitorleri
KOAH’da klinik deneme agamasindadir. Bunlardan
sadece silomilast ve roflumilast faz III klinik ¢alis-
malar1 ve ruhsat i¢in bagvuru agsamasina gelebil-
mistir. Silomilastin KOAH’da kullanim1 2003
yilinda Gida ve flag Allerjisi [Food and Drug Ad-
ministration (FDA)] tarafindan onaylanmistir. Rof-
lumilast i¢in klinik gelistirme programi hem astim

hem de KOAH’da yiiriitiilmekte olup, ruhsat igin
2004 yilinda Avrupa Birligine bagvuru yapilmis-

tir.>’

Bu PDE4 inhibitorleri astim ve KOAH’da yeni
antiinflamatuar ilaglardir. Astimin yani sira PDE4
inhibitorleri kullanilarak depresyonun tedavi edi-
lebilecegine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.

PDE5 INHIBITORLERI

[lk karakterize secici PDE5 inhibitdriiniin zaprinast
oldugu gosterilmistir.53 MY-5445 bilesigi de
PDE5’i inhibe etme 6zelligine sahiptir (Ki=1,3 pM)
(Sekil 12).18 Dipiridamol, uzun siiredir PDE5 inhi-
bitorii olarak kullanilmaktadir. Zaprinast vazodila-

HN
Cl

MY-5445

O cH,
0 HN
N
0 CH
0 3
CH,
DMPPO

SEKIL 12: MY-5445 ve DMPPO'nun kimyasal formiilleri.
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tor bir bilesik olup, kimyasal yapisi, koroner va-
zodilator olarak daha giiglii ve segici bilesikleri
ortaya c¢ikarmak icin kullamilmistir. Ornegin,
DMPPO 3 nM’lik Ki degerine sahip bir bilesiktir
(Sekil 12)."8 Bu bilesigin oral yoldan farelerde kro-
nik pulmoner hipertansiyonda hipoksi siiresince
etkili oldugu gosterilmistir.'> Halen, ti¢ tane PDE5
inhibitorii erektil disfonksiyon tedavisi i¢in piya-
sada bulunmaktadir; sildenafil, vardenafil ve
tadalafil. Bu bilesikler ayrica PDE11 ile de etkile-
sirler.!® Sildenafil, néron uyarmak ve sicanda inme
sonras1 fonksiyonel iyilesmeyi tesvik etmek i¢in
kullanilmigtir.”® Sicanda hipoksinin neden oldugu
akciger hipertansiyonunda etkili oldugu ve sigara
icenlerde endotel bagiml vazodilatasyonu gelistir-
digi saptanmigtir.'®"6? Ayrica daha 6nce belirtildigi
gibi, sildenafil ve vardenafil nesne bilgisinin bellek
konsolidasyonunu artirir.'® Vardenafil ve tadalafil
PDES5/6 inhibitorleri, B-kronik lenfositik 1osemi
hiicrelerinde kaspaz bagimli apoptozu tesvik ede-
bilir.1%

Sildenafil, vardenafil ve tadalafil, PDE5 inhi-
bitorlerinin muhtemel terapétik etkilerini aragtir-
mak ve PDES5 hiicre i¢i sinyal roliinii aydinlatmak
i¢in giivenli farmakolojik araglar temsil etmekte-

dir.

PDES5 inhibitdrlerinin Yan Etkileri

En sik goriilen yan etkiler; gorme bozuklugu, kiza-
riklik, bag agrisi, dispeptik yakinmalar, konjestiyon
ve kas agrisidir. Bu yakinmalar genellikle hafif ve
gecicidir. Bununla birlikte nadiren de olsa ciddi yan
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. PDE5S inhibitorleri
tedavisi sirasinda izlenen yan etkiler Tablo 4’te go-
riilmektedir.'6>

PDEG iNHIBITORLERI

PDES5 ve PDEG6, yapisal olarak iligkili oldugundan,
PDES5’i inhibe eden bilesikler PDEG ile de etkile-
sim halindedir.'”” Zaprinast ve dipiridamol (sira-
siyla Ki=140 ve 380 nM E4021) PDE5 gibi
potansiyel olarak PDE6’y1 inhibe eder.”*'®® PDE6
inhibitorlerinin gorme tizerindeki olumsuz etkileri
ve PDE6’n1n spesifik lokalizasyonu nedeni ile, re-
tina iizerinde, PDEG6 inhibitorleri ile ilgili hicbir
ila¢ aragtirmasi bulunmamaktadar.

TABLO 4: PDES5 inhibitdrlerinin yan etkileri.'s
Sildenafil Vardenafil Tadalafil

Bas agrisi %12.,8 %16 %14.5
Kizarikhk %10,4 %12 %41
Dispepsi %4,6 %4 %12,3
Nazal konjesyon %1,1 %10 %4,3
Bag dénmesi %1,2 %2 %2,3
Gdrme sorunlari %1,9 <%2

Sirt agrisi %6,5
Kas agrisi %5,7

NO,

BRL 50481

$EKiL 13: PDE?7 inhibitér(i BRL 50481’in kimyasal yapisi.

PDE7/8/9/10/11 INHIBITORLERI

Kesfedilen bu yeni aileler i¢in bilinen ¢ok az segici
inhibitor vardir. IC242 segici olarak PDE7A’y1 0,37
UM ICs degeri ile inhibe eder.'®!”° Son zaman-
larda, BRL 50481, in vitro ortamda kabul edilebilir
bir PDE7 inhibitori olarak kegfedilmistir (Ki=180
nM) (Sekil 13). Tiyadiazoller, giiglii ve se¢ici PDE7
inhibit6rlerinin yeni bir yapisal sinifidir.!”! Son
PDE aileleri icin, bilinen inhibitérlerine kars: sa-
dece kendi diferansiyel duyarhilig: bildirilmistir.
IBMX’e kars1 duyarsiz PDE8A, dipiridamol ile
inhibe edilir.!”” PDE9A zaprinasta duyarhdir
(IC54=35 pM).""! PDE10A ise ICs, degerleri 1,2 ve
0,45 pM olan cAMP ve cGMP hidroliz inhibisyonu
ile dipiridamol tarafindan inhibe edilir."*PDE11A
varyantlari dipiridamol (IC5,=0,8-1,8 pM) ve zapri-
nasta (IC5p=5-28 uM) duyarhidir.'”
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Hi¢ siiphe yok ki yakin gelecekte, PDES8-
PDE11 i¢in selektif PDE inhibitorleri kegfedilecek,
fonksiyonel rolii ve bu yeni PDE’lerin potansiyel te-
rapotik etkileri bilinerek fikir sahibi olunacaktir.

0 SONUC

Sonug olarak, 11 farkli PDE ailesinin gesitli deney
hayvanlarindan elde edilen veriler 15181nda pek ¢ok
patolojide 6nemli rol oynadig: goriilmistiir. PDEI,
PDE4, PDE5, PDE7 ve PDE10 gibi neredeyse 10 ai-
lenin beyin iizerine etki ettigi saptanmigtir. Ayrica,
PD ve HD hastaliklarini da igeren hareket
bozukluklar: PDE faaliyetinde izoformlara bagh
degisiklikler gostermistir. Izoformlarin PDE inhi-
bitorlerinin gelismesinde ve hastalik patolojisinde
faydali olacag: bulunmustur.

Viicutta her hiicre ve dokuda bulunan ayrica
okaryotik dagilan PDE siiper ailesi, yeni tedavi ve
ozel yaklagimlar gelistirmek i¢in iyi bir firsat: tem-
sil etmektedir. Ozellikle tedavisi bulunamamis ka-
lici hastaliklarda PDE’lerin faydali olabilecegi
distniilmektedir. cAMP ve cGMP’yi hidroliz
etmek suretiyle hiicre ici enzimlerle kanser, infla-
masyon, norodejenerasyon, oksidatif stres gibi pek
cok patoloji diizeltilebilir. PDE birlesme yeri spesi-
fik ve lokal olarak bu kompleksin fonksiyonel du-

rumunu diizenler. Bu nedenle yukari diizenleme,
ters patolojik durumlarda degistirilmis birlesme
yerlerinin gii¢lii ve secici bir inhibitér kullanimi
sonucunda en az yan etki ile bu durumdan kurtu-
labilir. Ayrica, baz1 patolojilerde birlesme yerleri-
nin gen tedavisi ya da asag1 diizenlenmis ek yeri
N-terminal alaninin pozitif diizenlenmesi yararh
olacaktir.

Ayrica yapilan arastirmalar; PDE3’in kalp ka-
silmasinda pozitif inotropik etkili olabilecegini,
PDE5 inhibitérlerinin erektil disfonksiyon ve
KOAH tedavisinde kullanilabilecegini, PDE4
inhibitorlerinin antidepresan etkiye sahip ayrica
KOAH tedavisinde kullanilmasinin miimkiin oldu-
gunu ve PDE3 inhibitorlerinin antiagregan etkili
oldugunu gostermektedir.

Oniimiizdeki yillarda farkli PDE izoenzimleri
iizerinde spesifik etkiye sahip, degisik hastaliklarin
tedavisinde kullanilma potansiyeli olan PDE inhi-
bitorlerinin klinikte kullanilmaya baglanmas: bek-
lenmektedir.

Tesekkiir
Bu ¢alismanin hazirlanmasi, yazimi ve kaynaklarin dii-

zenlenmesinde bize énemli katkilarda bulunan degerli

ogrencimiz Merve Keleg’e tesekkiirlerimizi sunariz.
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