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ÖZET 

 

PERĠLENDĠĠMĠD TÜREVLERĠNĠN SENTEZLENEREK ÇEġĠTLĠ 

BĠYOLOJĠK HEDEFLERE OLAN ETKĠLERĠNĠN  ĠNCELENMESĠ 

 

Fatma AKÇAY 

Balıkesir Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü Kimya Anabilim Dalı 

 

(Yüksek Lisans Tezi/Tez DanıĢmanı : Yrd. Doç. Dr.Funda YÜKRÜK) 

Balıkesir, 2011 

 

YeĢil renkli perilendiimid türevlerinin antikanser etkinliği olduğu 

bilinmektedir ve bu bileĢiklerin c-Src tirozin kinaz ve Glutatyon-S-Transferaz 

enzimleri inhibisyon etkinlikleri, hedefe özgün ilaç tasarım ve geliĢtirilmesinde 

oldukça önemli bir rolü bulunmaktadır. 

 

c-Src tirozin kinaz enzimi, kanser hücrelerinde aktivasyon kontrolünün 

kalkmasına ve tümörün büyümesine neden olur. 

 

Glutatyon-S-Transferaz enzimi, ilaç direnç mekanizmasına yol açan Faz II 

detoksifikasyon enzimlerinden olduğu için hücre içinde ilaç ve diğer  

ksenobiyotikleri metabolize ederek vücuttan uzaklaĢmasına yardımcı olur; ancak 

bazı durumlarda kanser ve diğer bazı hastalık oluĢum ve geliĢmesinde de  rol oynar. 

 

Bu enzimlerin etkin olduğu hastalıkların farklı Ģekilde kontrol altına 

alınmasına olanak sağlayacağı düĢünülen yeni yeĢil perilendiimid molekülü 

sentezlendi.  Bu perilendiimid türevi molekülünün "imid" bölgesine N-substituent, 

körfez bölgesine bis substituent gruplar bağlanarak çözünürlüğü arttırılmıĢ oldu.  

Molekül yapısı da 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve kütle spektrumları ile aydınlatıldı.   

Bu molekül c-Src tirozin kinaz enzimi inhibisyonunda etki göstermemiĢ fakat 

Glutatyon-S-Transferaz enzimi inhibisyonunda etki göstermiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Perilendiimid/c-Src tirozin kinaz/Glutatyon-S-

transferaz 
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INVESTIGATION OF EFFECTS ON VARIOUS BIOLOGICAL TARGETS 

BY SYNTHESIZE PERYLENEDIIMIDE DERIVATIVES 

 

Fatma AKÇAY 

Balikesir University, Institute of Science, Department of Chemistry 

 

(Master Thesis / Supervisor: Assistant Professor Funda YÜKRÜK) 

Balikesir, Turkey, 2011 

 

 

It is known that green perylenediimide derivatives have anti-cancer activities 

and inhibition efficiencies against Glutathione-S-transferase and c-Src tyrosine 

kinase enzymes are very important for targeted drug design and development. 

 

c-Src tyrosine kinase causes the growth of the tumor and  the removal of 

activation control in cancer cells. 

 

Glutathione-S-Transferase helps to dispose from the body by metabolizing 

drugs and other xenobiotics in the cell because it is one of the phase II detoxification 

enzymes which causes drug resistance mechanism, but in some cases it acts as the 

reason of occurrence and progress of cancer and other diseases.  

 

New green perylenediimide derivative has been synthesized which is thought 

providing opportunities about undertaking control in different way of diseases, taking 

role of these enzymes.  The solubulity of this perylenediimide derivative molecule 

has been increased by binding groups of bis substituent to "core" side N-substituent 

to "imide" side.  The structure of molecule has been determined by 
1
H-NMR, 

13
C-

NMR and mass spectrum.   

This molecule didn‟t show that the inhibition of c-Src tyrosine kinase but it 

showed the inhibition of Glutathione-S-transferase. 

 

 

 

KEYWORDS: Perylenediimide / c-Src tyrosine kinase / Glutathione-S 

transferase 
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1 GĠRĠġ 

 

1.1 PERĠLENLER 

 

Perilenler ilk olarak 1913‟te Kardos tarafından keĢfedilmiĢlerdir.  Onların 

güçlü fluoresans özellikleri Giessler ve Remy tarafından 1940‟larda gözlemlendi.  Ġlk 

uygulama alanları tekstilde, daha sonraki dönemlerde yüksek performanslı 

pigmentler olarak kullanılmıĢlardır.  Bu boyaların düĢük çözünürlüğü pigment 

uygulamaları için oldukça gerekli bir özellik olmasına rağmen bu özelliklerinden 

dolayı pratik uygulamalar için kullanılamıyorlardı [1]. 

 

1.1.1. Perilen Pigmentleri 

 

Perilen bileĢiklerinin  pigment olarak kullanımı 1950 yılından sonraya rastlar.  

Çok sayıda perilen pigment serileri endüstriyel ölçekte üretilmeye baĢlanmıĢtır. 

Perilen tetrakarboksilik asit pigmentlerinin sentezinde kullanılan temel baĢlangıç 

maddesi, dianhidrittir.  190 ile 220ºC‟de, örneğin sodyum hidroksit, potasyum 

hidroksit, sodyum asetat gibi kostik alkali ile 1,8-naftalin dikarboksilik asit imidin 

erimesiyle hazırlanır.  Bunu, eriyen reaksiyon karıĢımının hava ile oksidasyonu veya 

sulu hidrolizi izler.  Reaksiyon sonunda öncelikle bisimid (perildiimid) oluĢur.  

Ardından 220
o
C‟de, konsantre sülfürik asitle hidroliz edilerek dianhidrit formu 

oluĢur [2]. 

 

 

 

 

ġekil 1.1 Perilen tetrakarboksilikasit dianhidrit sentezi 
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1.1.1.1.Perilen Pigmentlerin Kimyası, Üretimi ve Uygulamaları 

 

Simetrik olmayan, sübstitüe perilen pigmentleri, son dönemlerin en ilginç 

yapılarındandır.  Perilen tetrakarboksilik asitin tetra sodyum tuzunun seçimli olarak 

protonlanması, yüksek verimde perilen tetra karboksilik monoanhidritin mono 

sodyum tuzunu verir.  Sonraki adımda aminlerle reaksiyonu sonucu simetrik 

olmayan sübstitüe perilen pigmentler elde edilir [2]. 

 

Ham ürünü, endüstriyel olarak kullanıĢlı pigmentlere çeviren çok sayıda 

teknik mevcuttur.  Önemli metodlar arasında; sülfürik asitte yeniden çöktürme, 

öğütme ve çözgenden yeniden kristallendirme bulunmaktadır.  Optimize edilmiĢ 

sonuçlar elde edebilmek için bu metodlar uygun Ģekilde birleĢtirilmelidir [2]. 

 

Perilen tetrakarboksilik asit dianhidrit, alkali tuzunun hazırlanması ve 

sonrasında asit ile çöktürülmesiyle pigment formuna çevrilebilir.  Dianhidrit, organik 

çözgende, muhtemelen basınç altında, 100 ile 200ºC‟de termal iĢlem ile asitin 

ayrılmasından sonra oluĢur.  Uygun ortam olarak alkol, keton, karboksilik asit 

esterleri, hidrokarbonlar ve dipolar aprotik çözgenler verilebilir [2]. 

 

Çoğu perilen pigmentleri, kinakridon pigmentlerde de olduğu gibi; 

 

 Endüstriyel boya olarak, özellikle de orijinal otomativ sektöründe kullanılırlar. 

 Küçük partiküllü türleri özellikle metalik ve saydam boyacılıkta kullanılırken; 

saydam olmayan türleri, inorganik ve diğer organik pigmentlerle karıĢtırılarak 

farklı gölgeli boyaların oluĢturulmasında kullanılırlar. 

  Bazı türleri özellikle ısıya karĢı mükemmel bir kararlılık gösterdiğinden, 

plastiklerde ve spin boyama ürünlerinde kullanılırlar [2]. 
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1.1.1.2 Perilen Pigmentlerinin Özellikleri 

 

Perilen pigmentleri geniĢ bir renk aralığında bulunabilirler; kırmızı, bordo, 

mor, kahverengi ve siyaha yakın renk tonu verebilirler.  Bu pigmentler mükemmel 

çözücü kararlılığı, plastiklerde oldukça iyi göç kararlılığı, boya kaplamacılığında 

oldukça uzun ömürlülük, yüksek kimyasal inertlik ve olağanüstü termal kararlılık 

gösterirler.  Sadece temel bileĢiği olan tetrakarboksilik asit dianhidrit, alkali içinde 

dayanıklı değildir. 

 

Grup olarak perilen pigmentleri, yüksek renk verme özelliği gösterirler. 

Kinakridon pigmentlerinden güçlü oldukları bulunmuĢtur.  Bununla birlikte perilen 

pigmentleri ıĢık ve havaya karĢı mükemmel dayanıklılık gösterirler.  Bu konuda 

aĢağı yukarı kinakridon pigmentlerinin performansına eĢittirler [2]. 

 

1.1.2. Perilen Türevleri ve Özellikleri 

 

1.1.2.1. PTCDA (perilen–3,4:9,10-tetrakarboksilikasit dianhidrid) 

 

PTCDA (perilen-3,4:9,10-tetrakarboksilikasit dianhidrid - C24H8O6) molekülü 

Ģekil1.1‟de de gösterildiği gibi, perilen molekülünün her bir yanına bir anhidrid 

fonksiyonel grubu eklenmesiyle elde edilen bir perilen türevidir.  Yapıyı perilen 

çekirdeği ve iki anhidrid fonksiyonel grubu olarak bölümlediğimizde, özellikle C1s 

ve O1s seviyelerinin spektroskopik gözlemlerinde büyük kolaylıklar sağlamıĢ oluruz 

[3].  

PTCDA kristali, organik yarı iletkenler arasında en yüksek elektron 

mobilitesine sahip maddelerden birisidir.  Ġyi düzenlenmiĢ filmlerdeki dizilme 

doğrultusu 1 cm2/Vs değerini aĢar.  Bu yüzden PTCDA molekülü, organik molekül 

esaslı elektronik sistemlerin üretiminde önemli bir yapıdır [3] 

 

Perilen çekirdeği ve anhidrid gruplar hesaba katıldığında, kimyasal olarak 

birbirine eĢdeğer olmayan 7 farklı karbon atomu göze çarpar.  PTCDA, iyonik 

boyutları sırasıyla a= 6.79 Aº ve b= 11.47 Aº ve Van der Waals yarıçapı ise sırasıyla 

9.2 Aº ve 14.2 Aº olan düzlemsel organik bir moleküldür.  PTCDA istiflenmiĢ 
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moleküler yapraklar Ģeklinde kristallenir.  Her düzlem kristal diğerleriyle zayıf Van 

der Waals kuvvetleri ve elektrostatik güçlerle bağlanırlar[3]. 

 

 

 

ġekil 1.2 Perilen ve PTCDA molekülünün yapısı 

 

 

PTCDA molekülleriyle yapılan foto emisyon çalıĢmaları sonucu, bu 

moleküllerin reaktif metal yüzeyine ve yarı iletken yüzeylere kuvvetlice bağlandığı 

görülmüĢtür.  Moleküller eĢzamanlı olarak farklı yönelimlerle yüzeylere bağlanırlar.  

Yüzey üzerinde etki oluĢtururlar ve kısmen de ayrılabilirler.  Moleküller, yüksek 

aktivitelerinden dolayı anhidrid grubu üzerinden adsorplanırlar [3]. 

 

1.1.2.2. Perilendiimidler 

 

PTCDA‟ten çıkılarak sentezlenen perilendiimidler (Ģekil 1.2) yüksek 

kimyasal dayanıklılık gibi benzersiz özellikleri ve yüksek fotokararlılığı nedeniyle 

multikromoforların sentezi için oldukça cazip yapı taĢlarıdır [1]. 

 

1.1.2.2.1. Perilendiimidlerde Çözünürlük 

 

Perilendiimid moleküllerinin genel sorunu çözünürlüklerinin düĢük 

olmasından kaynaklanmaktadır.  Bu sorunu gidermek için çözünürlüğü arttırıcı 

gruplardan yararlanılmıĢtır.  Çözünürlüğü arttırmak için perilendiimid 1 yapısına 

değiĢik grupların bağlanması sağlanmıĢtır.  Sentetik nedenlerden dolayı N atomları 

içeren moleküller bu iĢ için en uygun olanlarıdır [1]. 
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Tetra bütil gruplarının 1 nolu moleküle N atomundan bağlanmasıyla 

çözünürlüğün oldukça arttığı gözlemlenmiĢtir.  Daha az hacimli bu grupların 

eklenmesiyle, organik çözgenlerde yeterli çözünürlük sağlanmıĢtır.  Ancak bu tip 

boyaların hazırlanmasında da oldukça ağır Ģartlar gerekmektedir [1]. 

 

 

 

                                                                1 

 

ġekil 1.3 PTCDA‟e N atomlarının bağlanması 

 

 

Çözünürlük artıĢı N atomlarındaki alifatik substitüentlerle kolayca 

baĢarılabilir.  Ayrıca alkillenmiĢ aromatik substitüentlerle çözünürlük artıĢında daha 

iyi sonuçlar alınır.  DallanmamıĢ alkil grupları çözünürlük üzerinde olumsuz etkiye 

sahiptir.  Alkil zincirlerindeki C atomu sayısı 5‟ ten çok olduğu zaman yeniden 

çözünürlükte bir azalma olur [1]. 

 

N atomlarına bağlı küçük siklo alkil gruplarının çözünmeye etkisi azdır.  

Sadece beĢ üyeli halkalarda çözünürlüğe etki biraz artar.  Çözünürlük N atomlarına 

bağlı orta büyüklükteki halkalarda düĢüktür.  Ancak orta büyüklükteki halkalardan 

büyük halka yapılarına gidildikçe çözünürlük artar [1]. 
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Molekülde paralel veya zig-zag zincirler içeriyorsa bu artıĢ daha da fazla 

olmaktadır.  Eğer N atomlarının ters taraflarına bağlanarak uzun zincirli sekonder 

alkil grupları oluĢturulursa, çözünürlükte daha etkili bir artıĢ sağlanmıĢ olur.  Ġki 

veya daha fazla kiral grubun bağlanması sonucu diastereomerler oluĢur.  Bunların 

sentezi, saflaĢtırılması ve spektroskopisi daha karmaĢık olur.  Kloroform gibi çok iyi 

çözücülerde, sec-alkil grupları taĢıyan boyaların çözünürlüğünü tanımlamak oldukça 

güçtür [1]. 

 

R1 yan zincirinde 13 C atomu içeren boya 1a, yeterli çözünürlük ile uygun 

çözelti konsantrasyonu bakımından iyi bir örnektir ve iyi formlu kristaller Ģeklinde 

elde edilir.  Daha yüksek homologları ise mumsu yapı gösterirler.  Bunların 

saflaĢtırılması ve kullanımı çok daha karmaĢıktır [4]. 

 

 

 

                                                             1a 

R1= 1-hekzilheptil 

 

ġekil 1.4 Perilendiimid 1a yapısı 

 

 

Zincir uzunluğunun 1 no‟ lu yapının çözünürlüğü üzerindeki etkilerinin 

sistematik araĢtırmasına dair sonuçlar, multikromoforik yapılar gibi diğer yapılar 

içinde kullanılabilir.  Böylece uzun zincirli sec-alkil gruplarının yapıya eklenmesi 

sonucu multikromoforik sistemlerin çözünürlüğünde artıĢa neden olur.  Bu durum, 

sentez, saflaĢtırma ve uygulama için önemlidir [4]. 
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1.1.2.2.2. Perilendiimidlerin Kullanım Alanları 

 

Perilen türevlerinden en yaygın ve kullanım özelliği en iyi olanlardan biri 

perilendiimidlerdir.  Perilendiimidler fotodinamik terapiden elektronik teknolojiye 

birçok kullanım alanına sahiptir.   

 

Perilendiimidler elektron transfer katalizörü olarak kullanılırlar.  UV ıĢık ya 

da güneĢ ıĢığı radyasyonu altında moleküler oksijen tarafından organik bileĢiklerinin 

fotouyarımlı oksidasyonu organik yapılarının oluĢumunda ve sanayi ürünlerinin 

yapımında en önemli rol oynayan ürünlerdir.   

 

Günümüzde konsantre güneĢ ıĢınlarıyla perilendiimidler üzerinde çalıĢmalar 

yapılmıĢtır.  Bu çalıĢmalardan perilendiimidlerin yoğun güneĢ radyasyonu altında 

bile oldukça yüksek fotokararlılığı olduğu tespit edilmiĢtir [4]. 

 

Perilendiimidler, singlet foto duyarlaĢtırıcı olarak bilinirler.  Bu 

özelliklerinden dolayı perilendiimidler, foto oksidasyonlarda kullanılmaya 

baĢlanılmıĢtır.  Bu yöntem iki çeĢit yolla uygulanmaktadır [4].  

 

 Enerji transfer yoluyla 

 Elektron transfer yoluyla uygulanır.  

 

Enerji transfer yolunda triplet oksijenden (
3
O2), singlet oksijen oluĢturulur.  

OluĢturulan singlet oksijenin substratlarla etkileĢime girmesi sağlanır. 

 

Elektron transfer yolunda genellikle elektron değiĢiminden yararlanılır.  Bu 

oksidasyonda oksijen moleküler halden, süper oksit anyon radikaline (O2
.-
) dönüĢüm 

ile sağlanmaktadır.  Süper oksit anyon radikalleri de katyonik alken radikalleriyle 

tepkimeye girerek yükseltgenme ürünlerini oluĢtururlar [4]. 
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GüneĢ ıĢığından yararlanarak elde edilen kimyasalların üretimi fotokimyasal 

açıdan oldukça önemlidir.  Ancak güneĢ ıĢığının kısa süreli olmasından güneĢ 

ıĢığıyla yapılan fotosentezler güvenilirlik teĢkil etmez.  Perilendiimidlerin oldukça 

yüksek fotokararlılıkları olduğu bilinir.  Fotokimyasal iĢlemler konsantre güneĢ 

ıĢınlarında daha hızlı ilerler.  Sadece inorganik fotouyarıcıların konsantre güneĢ 

ıĢığında yapılan uygulamalarda, fotokararlılığının yüksek olduğu bilinir.  Diğer bir 

yandan laboratuvar koĢullarında bazı organik fotouyarıcıların kullanılmasıyla 

baĢarılan birçok fotosentez vardır.  Bu fotouyarıcılardan bir tanesi de 

perilendiimidlerdir [5]. 

 

Simetrik ve asimetrik perilendiimidler ve onların perilenmonoimidlerle olan 

iliĢkileri son yıllarda elektronik alanların yanında biyolojik açıdan da oldukça fazla 

bir öneme sahiptir.  Perilendiimidler çoğunlukla elektriksel ve görsel uygulamalarda 

kullanılırlar [6]. 

 

Bunların dıĢında alan etki transistörlerinde, fotovoltaik uygulamalarda n-tipi 

yarı iletken sistem olarak boya lazer teknolojisinde, elektrofotoğrafik aletlerde, 

organik ıĢık yayma diyotlarında, ve fotokırılım ince film teknolojisindeki 

kullanımları da örnek olarak verilebilmektedir [5]. 

 

1.1.2.3. Diğer Perilen Türevleri 

 

Perilen çekirdeğindeki değiĢikliklerle birlikte imid oluĢturan diğer yapılar 

absorpsiyonda değiĢiklikler oluĢturur.  Ġmid bağının bir tarafının açılması ile 

absorpsiyonda biraz değiĢiklik meydana gelir.  Bu durum özellikle titreĢim yapısının 

değiĢmesine neden olur.  Her iki imid halkasının açılması ile güçlü hipsokromik 

kayma meydana gelir [1]. 

 

Örneğin tetrametilperilen tetrakarboksilat yapısı, çözeltide sarı renklidir ve 

mavimsi yeĢil fluoresans oluĢturur.  Tetrakarboksilat anyonu benzer spektral bölgede 

absorplama yapar.  1a yapısında da olduğu gibi her iki boyanın fluoresans kuantum 

verimleri %100‟e yakındır ve her iki boya fluoresans standardı olarak kullanılabilir.  

Bununla birlikte bu yapılar, 1a yapısı kadar kararlı değildirler [1]. 
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ġekil 1.5 Suda Çözülebilir hale gelmiĢ yeĢil perilen türevleri 

 

 

Perilen boyalarının imid bölümündeki karbonil gruplarında yapılacak 

değiĢiklikle absorpsiyonda batokromik kayma meydana getirilebilir.  Karbonil 

grupları, imin grupları ile yer değiĢtirir.  Sonuçta bu yapıların hidrolize uğrama 

kararlılığı azalır.  Ancak imin grupları, altı üyeli halkalarla birlikte takılırsa kararlılık 

biraz artar.  Ayrıca kararlılığa geminal metil gruplarının bulunmasıyla ulaĢılabilir.  

Diğer bir yöntemde ise moleküle imin gruplarının geniĢ π sistemine katılmasıdır.  Bu 

gibi boyaların çözünürlüğü düĢüktür.  Bununla birlikte geminal etil grupları iki uzun 

zincirli alkil gruplarıyla yer değiĢtirdiğinde, kuyruk yapısında bir substitüent tekrar 

elde edilir [1]. 
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ġekil 1.6 Perilen boyalarında hipsokromik ve batokromik kaymalar [7]. 

 

 

1.1.3. Perilenlerin Optik Özelikleri 

 

1a yapısının çözeltideki UV-VIS spektrumu oldukça belirgindir ve çözgen 

polaritesinden fazla etkilenmez.  1a yapısının UV-VIS spektrumlarının, bağlı olan 

sübstitüentlerle fazla alakalı olmamasını kuantum kimyasal hesaplamalarla 

açıklayabiliriz.  Çünkü düğümler ya da oldukça düĢük olan atomik katsayılar, N 

atomlarının HOMO ve LUMO orbitalleri için hesaplanmıĢtır.  Metoda bakılmaksızın 

kullanılan düğüm veya oldukça düĢük atomik katsayılar HOMO -1 ve LUMO +1 

orbitalleri için bulunur ve bunlar konfigürasyon etkileĢimi için önemlidir [1]. 

 

Lineer dikromizm ölçümlerine göre 1 yapısı görünür bölgede sadece bir 

elektronik geçiĢ gösterir.  Bunun geçiĢ momenti iki N atomunun bağlanma 

yönündedir.  GeçiĢ momenti, hem absorpsiyon hem de fluoresans da iki N atomunun 

bağlantısına paraleldir.  Böylelikle UV-VIS spektrumları basit ve temiz bir Ģekilde 

anlaĢılır. Multikromoforik sistemlerin spektrumlarının yorumlanmasını kolaylaĢtırır 

[4]. 
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Çözünür perilen türevleri çözeltide ve katı durumda (bazı türevleri) çok 

Ģiddetli fluoresans gösterirler.  Bunların kloroformdaki fluoresans kuantum verimleri, 

oksijen atmosferinde bile %100‟e yakındır.  Böylece yüksek emisyonları nedeniyle 

bu boyalar, fluoresans spektrometreler için standart olarak kullanılabilirler [7]. 

 

1.2.Kanser ve Perilendiimidlerin ĠliĢkisi 

 

1.2.1. Kanser ve Tirozin kinazlar 

 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz bir Ģekilde çoğalması, invazif nitelik kazanması 

ve metastaz yapması ile kendini gösteren ve halen geliĢmiĢ ülkelerin ölüm 

istatistiklerinde kalp-damar hastalıklarından sonra ikinci sırada yer alan öldürücü bir 

hastalıktır.  Genel olarak bakıldığında eriĢkin kanser hastalarında yaĢam süre ve 

kalitesi 1960‟larda %39 iken bu oran 1990‟larda %60‟a ulaĢmıĢtır. Sağkalım 

oranlarında görülen bu artıĢ, kombine tedavi yaklaĢımının bir sonucudur.  

Günümüzde kanser tedavisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kombinasyonu 

Ģeklinde uygulanmaktadır.  Ġlkinde amaç tümörlü doku veya organın uzaklaĢtırılması, 

son ikisinde ise kanser hücrelerinin öldürülmesidir [8,9]. 

 

Son yıllarda tümör oluĢumunda rolü olan moleküler ve hücresel 

mekanizmaların bulunmasıyla kanser tanı ve tedavisinde önemli ilerleme 

kaydedilmesine rağmen, kanser tedavisi hala güçlükle yürütülen, çoğunlukla yetersiz 

kalan oldukça pahalı bir tedavi sürecine sahiptir [10].  Kanser kemoterapisinde amaç, 

ilaç etkisiyle tümör büyümesini yavaĢlatmak veya engellemek, hızlı geliĢen 

tümörlerde hedeften farklı doku ve organlarda birincil tümörden kaynaklı yeni 

tümörlerin geliĢimini yani metastazı engellemek, hatta cerrahi müdahaleye gerek 

kalmadan hedef tümörün tümüyle ortadan kaldırılmasını sağlamaktır [11]. 
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Tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavi, son yıllarda kanser biyolojisinin daha iyi 

anlaĢılmasıyla kanser tedavisinde yeni ve umut verici bir yaklaĢım haline gelen 

hedefli tedavi yöntemlerindendir [12]. 

 

Tirozin kinazların kanser oluĢum ve geliĢimindeki rolünün anlaĢılması, 

tirozin kinaz inhibitörlerinin kanser kemoterapisinde potansiyel hedef olarak 

seçilebileceklerini gündeme getirmiĢtir.  Vasküler endotel büyüme faktörü (vascular 

endothelial growth factor, VEGF), fibroblast büyüme faktörü (fibroblast growth 

factor, FGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (platelet-derived growth factor, 

PDGF), epidermal büyüme faktörü (epidermal growth factor, EGF) gibi reseptör 

tirozin kinazlar ve non-reseptör tirozin kinaz olan pp60c-Src (transformasyon yapan 

rous sarkoma virüs geninin memeli normal hücresinde yapısal benzerlik gösteren 

genin ürünü) ailesi (Fyn, Yes, Yrk, Lyn, Lck, Hck, Fgr ve Blk) bulunmuĢ, yapıları ve 

kanser oluĢumu üzerine olan aktiviteleri incelenmiĢtir [13]. 

 

Tirozin kinazların kanser oluĢumundaki rolünün anlaĢılması, antikanser ilaç 

geliĢtirme çalıĢmalarının tirozin kinazlar üzerine yoğunlaĢmasını sağlamıĢtır.  

Tirozin kinazlar farmakolojik olarak çeĢitli mekanizmalarla inhibe edilebilir  [14]. 
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1.2.2. Protein kinazlar  

 

Ġnsan Genom Projesi‟nin verilerine göre, insan genomundaki yaklaĢık 32.000 

genin %20‟si sinyal iletiminde görev alan proteinleri kodlamaktadır [15].  Bu 

proteinler arasında hücre membranında yerleĢen reseptörler, G-proteinler ve sinyal 

ileten enzimler yer almaktadır.  Protein kinazlar, sinyal iletimi sırasında protein 

fosforilasyonunu/aktivasyonunu sağlarlar [16]. 

 

 

 

 

ġekil 1.7 Protein yapısındaki tirozinlerin protein tirozin kinazlar tarafından 

fosforilasyonu 

 

 

Protein kinazlar 

 membran yerleĢimli olanlar (reseptör tirozin kinazlar) 

 ve sitoplazmik tirozin kinazlar(non-reseptör tirozin kinazlar) olarak iki ana 

gruba ayrılır.  
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ġekil 1.8 Tirozin kinaz enzim ailesi 

 

 

Bu proteinler, katalitik özelliklerine göre (fosforilasyona uğrayan aminoasit 

türü) tirozin ve serin/treonin kinazlar olarak da sınıflandırılırlar [17,18].  Ġnsan 

genomunda tanımlanmıĢ 90 tirozin kinazın 58‟i reseptör tirozin kinazlara, 32‟si ise 

non-reseptör tirozin kinazlara aittir [19]. 

 

 

1.2.2.1. Reseptör Tirozin Kinazlar 

 

RTK‟lar hücre zarına yerleĢik proteinlerdir  Reseptör tirozin kinazlar (RTK), 

hücre dıĢı sinyalleri hücre içine ileten ve hücresel farklılaĢma ve çoğalmada etkin 

sinyal iletim ağında rolü olan temel arabulucu proteinlerdir[14].  TanımlanmıĢ 58 

RTK, kendi içinde 20 alt gruba ayrılmıĢtır [19]. 
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Bu reseptörler arasında  

 insülin reseptörü,  

 büyüme faktörleri (EGF, VEGF, PDGF, FGF, NGF) reseptörleri  

 ve efrin reseptörleri (EphA, EphB) yer almaktadır [18]. 

 

Vasküler Endotel Büyüme Faktör (Vascular Endothelial Growth Factor, 

VEGF) Reseptör Tirozin Kinazlar , fizyolojik ve patolojik anjiyogenezisi düzenleyen 

regülatörlerden biridir [20].  VEGF‟lerin spesifik reseptörlerine bağlanmasıyla, 

VEGF reseptör tirozin kinazların intraselüler tirozin kinaz bölgesinin 

otofosforilasyonu ve aktivasyonu gerçekleĢir.  Böylece hücre içi sinyal iletim yolağı 

tetiklenmiĢ olur [21]. 

 

Epidermal Büyüme Faktörü (Epidermal Growth Factor, EGF) Reseptör 

Tirozin Kinazlar EGFR tirozin kinazlar bulunan ilk reseptör tirozin kinazlardır.  

Epidermal büyüme faktörü (EGF) tarafından uyarılırlar.  EGF polipeptid yapılıdır ve 

birçok dokuda bulunur.  Anjiyogenezi uyaran faktörler arasındadır [22].  EGF 

reseptör sinyal iletim yolları, tümör hücre motilitesi, iĢgali, metastazı ve apoptozisin 

(programlı hücre ölümü) inhibisyonu gibi çeĢitli neoplastik oluĢumların 

düzenlenmesinde rol almaktadır.  EGFR aracılığıyla gerçekleĢen sinyal iletiminin 

düzensizleĢmesi göğüs, akciğer, over ve böbrek tümörlerine neden olmaktadır [21]. 

 

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) 

Reseptör Tirozin Kinazlar, trombositlerin alfa granülleri içinde bulunur [22].  PDGF 

reseptörünün  ve  olmak üzere tanımlanmıĢ iki tipi vardır [23].  Bu reseptörlerin 

aktivasyonu hücre büyümesi, çoğalması, farklılaĢması gibi hücresel fonksiyonları 

düzenler.  PDGF reseptörünün her iki tipinin katı tümörlerde aĢırı salındığı 

görülmüĢtür [21]. 
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1.2.2.2. Non-Reseptör Tirozin Kinazlar 

 

Ġnsan genomunda tanımlanmıĢ 32 non-reseptör tirozin kinaz vardır ve yapısal 

farklılıklarına göre kendi içinde 10 alt gruba ayrılmıĢtır [25].  Bunlar arasında c-Src, 

Abl, (Abelson tirozin kinaz), FAK (fokal adezyon kinaz) ve JAK (Janus Family 

Kinases) proteinleri yer almaktadır [15]. 

 

Nonreseptör tirozin kinazlar genel olarak SH-2, SH-3 ve tirozin kinaz 

bölgelerinden oluĢmaktadır. SH-2 ve SH-3 bölgeleri protein-protein 

etkileĢmelerinden sorumludur.  Tirozin kinaz bölgesi ise aktivasyondan sorumlu 

bölgedir [22]. 

 

Ġstirahat halindeki hücrelerde bu proteinler sitoplazmada inaktif halde 

bulunurlar.  Büyüme faktörleri veya sitokinler ile hücrenin uyarılmasından sonra 

aktif hale gelen bu proteinler, sitoplazmadaki veya nükleustaki hedeflerine yönelirler.  

Sitoplazmik tirozin kinazların sürekli aktivasyonu ve onkojenik sinyal iletimi, 

transformasyon, tümör büyümesi, motilite ve invazyon artıĢı ile anjiyogenez gibi 

malign fenotipe özgü hücresel olayları hızlandırır [26,27]. 

 

 

1.2.2.2.1.Src Non-Reseptör Tirozin Kinaz 

 

Src, karakterize edilen ilk tirozin kinazdır.  1970‟lerin sonunda 

transformasyon yapan Rous sarkoma virüs geninin (v-src) ürünü olan pp60v-Src 

tanımlanmıĢtır [28]. 

 

Src enzim ailesi, plazma zarı, perinükleer zar, endozomal membran gibi 

hücresel membranlarda ve sitoplazmada bulunur.  Src enzim ailesinin c-Src, Fyn, 

Yes, Yrk, Lyn, Lck, Hck, Fgr ve Blk olmak üzere 9 üyesi vardır.  Lyn, Lck, Hck, Fgr 

ve Blk kan hücrelerinde bulunurken, c-Src, Fyn, Yes ve Yrk vaskular endotel 

hücreler gibi birçok hücre tipinde yaygın olarak bulunur.  Src ailesi kinazlar (Src 

family kinase, SFK), hücre büyümesi, farklılaĢması, kanser oluĢumu ve immün hücre 

fonksiyonu gibi çeĢitli düzenlemelerde rol oynarlar.  Src tirozin kinazların biyolojik 



17 
 

olayları düzenlemedeki bu geniĢ spektrumlu rolü, bu enzimlerin çok sayıda farklı 

reseptörleri ve hücresel hedefleri etkileme yeteneğine bağlıdır [29]. 

 

Src enzim ailesi yapısal olarak 52-62 kDa‟luk enzimlerdir ve 8 farklı 

fonksiyonel bölgeden oluĢmaktadırlar (ġekil 1.9) [30]. 

 

1. Miristolasyon Bölge (yağ asitlerini açilleyen bölge/-NH2-ucu) 

2. Özel Bölge 

3. SH-3 Bölgesi (Src homolog bölge-3) 

4. SH-3-SH-2 bağlayıcı 

5. SH-2 Bölgesi (Src homolog bölge-2) 

6. SH-2 Kinaz Bölgesi (PPII bağlayıcısı/polipirolin tip II) 

7. Kinaz Bölgesi (SH-1 bölgesi) 

8. Düzenleyici bölge (C-terminal ucu) 

 

 

 

 

ġekil 1.9.. Src non-reseptör tirozin kinaz‟ın üç boyutlu yapısı [82]  
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Src tirozin kinazlar inaktif halden aktif hale fosforilasyon durumlarını kontrol 

ederek geçebilirler.  Src tirozin kinazlar inaktif haldeyken, fosfotirozin 527 (pY527) 

SH-2 bölgesine ve SH-2 kinaz bölgesi (PPII) de SH-3 bölgesine bağlanmıĢ 

durumdadır (ġekil 1.10) [31]. 

 

Bu iki intramoleküler etkileĢimden birinin veya her ikisinin bozulması Src 

tirozin kinaz aktivasyonunu sağlamaktadır (ġekil 1.12). 

 

 

 

ġekil 1.10 Src non-reseptör tirozin kinazların aktivasyonu [82]. 

 

 

 

1.2.3. Tirozin Kinazlar ve Sinyal Ġletim Yolu 

 

Tirozin Kinazların aktivasyonu beraberinde birçok sitoplazmik sinyal iletim 

yolağını da aktif hale getirir.  Bu yolaklardaki hücre içi mediyatörler aracılığıyla, 

sinyaller membran reseptörlerden sitoplazmaya oradan da çekirdeğe kadar taĢınır.  
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Sonuçta, hücre büyümesi, farklılaĢması ve ölümü gibi çeĢitli biyolojik iĢlemler için 

gerekli olan DNA sentezi gerçekleĢir [22]. 

 

Reseptör tirozin kinaz sinyal iletim yollarından en önemlisi Ras-Mitojen 

aktive edici protein kinaz (Ras-Mitogen Activated Protein Kinase, Ras-MAPK) 

yoludur (ġekil 1.11).  Bu yol büyüme faktörlerinin reseptörlerini aktive etmesiyle 

tetiklenir [23].  EGF, PDGF gibi büyüme faktörlerinin reseptör tirozin kinazlara 

bağlanmasıyla reseptör dimerizasyonu ve ardından sitoplazmik kinaz bölgesinde 

tirozin fosforilasyonu gerçekleĢir.  Fosfatlanan sitoplazmik bölgelere büyüme faktörü 

reseptör bağlayıcı proteini-2 (growth factor receptor binding protein-2, Grb2) adlı 

protein SH-2 bölgesi aracılığıyla bağlanır.  Aktive olan Grb2 proteini diğer bir 

adaptör protein olan SOS (son of sevenless, ras aktivatörü bir protein) proteininin 

SH3 bölgesine bağlanır.  SOS proteini Ras aktivasyonundan sorumludur.  Ġnaktif 

Ras-GDP (guanozindifosfat)‟den aktif Ras-GTP (guanozintrifosfat) oluĢumunu 

sağlar [33].  Aktive olan Ras proteinleri Raf kinazlara yüksek afinite ile bağlanarak, 

Raf kinazların membran yerleĢimini ve aktivasyonunu sağlarlar.  Raf kinazlar da 

mitojenlerin aktive ettiği hücre dıĢı sinyal düzenleyen kinaz (mitogen-activated 

extracellular signal regulated protein kinase, MEK) ve hücre dıĢı sinyal düzenleyen 

kinaz (extracellular signal regulated protein kinase, ERK) yolağını aktive ederler [16].  

Aktive olan ERK, mitojenik sinyal üreten çekirdeğe yerleĢir.  Transkripsiyon 

faktörlerini fosforilleyerek aktive eder.  Böylece hücre bölünme siklusunu baĢlatmak 

için gerekli olan genlerin aktivasyonu sağlanmıĢ olur [33]. 
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ġekil 1.11. Sinyal iletim yolakları. 

 

 

Ġnsan tümörlerinin % 30‟unda Ras/Raf/MEK/ERK yolunun aĢırı aktivasyonu 

söz konusudur.  Bu oran tümörlerdeki Ras mutasyonu sıklığı ile uyumludur.  Mutant 

Ras proteinleri aktif Ras-GTP formunda kalırlar.  Bu nedenle, hücrenin kontrolsüz 

uyarılmasından sorumlu oldukları düĢünülmektedir [16].  RTK‟ların aktive ettikleri 

diger bir sinyal iletim yolu ise, fosfoinazitid-3-kinaz (PI-3K) yoludur. PI-3K sinyal 

iletimindeki değiĢiklikler hücre büyümesi, çoğalması ve farklılaĢması gibi birçok 

hücresel fonksiyonların da değiĢmesine neden olur.  Akciğer kanserlerinde PI-3K 

sentezinin aĢırı derecede arttığı gözlemlenmiĢtir.  RTK‟lar tarafından aktive edilen 

PI-3K, fosfatidilinozitol-4,5-difosfat‟ı (PIP2) fosforilleyerek fosfatidilinozitol 

trifosfat (PIP3) oluĢumunu sağlar.  PIP3, PIP3 bağımlı kinazları (PIP3-dependent 

kinase, PDK), p70 ribozomal protein 6 kinazı (p70 ribosomal protein 6 kinase, 

p70s6k) ve protein kinaz B olarak da bilinen Akt kinazları aktive ederek, sinyali 

çekirdeğe kadar taĢır [23]. 
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RTK‟ların aktive ettikleri sinyal iletim yollarında, NRTK‟lar da rol 

almaktadır.  Aktive olan RTK‟ların sitoplazmik fosfotirozin bölgelerine, Src non 

reseptör tirozin kinazlar SH-2 bölgeleri aracılığıyla bağlanırlar.  Bu Ģekilde aktif hale 

geçen Src, hücre içi sinyal iletim ve transkripsiyonunu yapan proteinleri (Signal 

transducer and activator of transcription, STAT) aktive eder [34].  Aktive olan STAT 

proteinleri çekirdeğe gelerek, DNA üzerinde hedef genlerin (örn:c-myc) 

transkripsiyonunu uyarır [16]. 

 

 

1.2.4. Protein Tirozin Kinazların Onkojenik Transformasyonu 

 

Tirozin kinazlar hücrelerin onkojenik transformasyonunda temel rol oynarlar 

[25].  Protein kinazlar dört mekanizma aracılığıyla onkojenik transformasyona yol 

açabilir [15]: 

1. Protoonkogenin retroviral transdüksiyonu, 

2. Genomik rearanjmanlar, 

3. “Gain of function (GOF)” mutasyonlar, 

4. Protein kinazın aĢırı sentezlenmesi. 

 

Retroviral transdüksiyon diğer canlılarda (örneğin; rodentler) karĢılaĢılan 

transformasyon yoludur.  Genomik rearanjmanlar arasında Philadelphia (Ph) 

kromozomu önemli bir yer tutar.  Bu kromozom t(9;22) (bcrabl) translokasyonu 

sonucunda oluĢur.  Sentezlenen p210Bcr-Abl onkojenik füzyon proteini ise sürekli 

kinaz aktivitesine sahiptir.  Bu aktivite hücre çoğalması, apoptozis ve adezyon ile 

ilgili kontrolsüz sinyal iletimlerine neden olmaktadır [35]. 

 

Protein kinazların devamlı aktivasyonuna yol açan GOF mutasyonlara Src 

tirozin kinaz ve c-kit örnek verilebilir.  Src tirozin kinaz proteininin c-ucunda 

meydana gelen kısalma, proteinin inaktif hale dönmesini önler ve onkojenik 

potansiyel kazandırır [10].  c-kit protoonkogeninde ise, nokta mutasyonu sonrası 

sürekli kinaz aktivasyonu söz konusudur.  Ġmatinib mesilat, gastrointestinal stromal 

tümörlerde de c-kit kinaz aktivitesini baskılamaktadır [35]. 
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Tümör hücrelerinde, protein kinaz sentezinin artması da onkojenik 

transformasyonda etkili olmaktadır.  Örneğin; Erb-B reseptör ailesinde yer alan 

proteinlerin (örneğin; EGFR, HER2) sentezinin artması akciğer kanseri patogenezini 

doğrudan etkilemektedir [36].  Meme karsinomalarında da HER2/neu sentezi 

artmaktadır.  Son yıllarda ivme kazanan hedeflenmiĢ tedavi yaklaĢımlarında, tümör 

hücresi büyüme faktörleri reseptörlerini bloke eden monoklonal antikorlar (örneğin, 

Herceptin) veya doğrudan tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden ilaçlar (örneğin, 

Gleevec) ile klinik çalıĢmalar yürütülmektedir [37]. 

 

Sinyal iletiminde yer alan moleküllerin ve sinyal yollarının karsinogenezdeki 

rollerinin ortaya konması ve bu yollara özgül inhibitör ajanlar ile yapılan klinik 

çalıĢmalar, kanser tedavisinde yeni ufukların açılmasını sağlayabilir.  Bu 

yaklaĢımların ortak hedefi, en etkin kanser tedavisine ulaĢmaktır [16]. 

 

 

1.2.5. Tirozin Kinaz Ġnhibitörleri 

 

Tirozin kinazların kanser oluĢumundaki rolünün anlaĢılması, antikanser ilaç 

geliĢtirme çalıĢmalarının tirozin kinazlar üzerine yoğunlaĢmasını sağlamıĢtır.  

Tirozin kinazlar farmakolojik olarak çeĢitli mekanizmalarla inhibe edilebilir.  ġekil 

1.12‟de Ģematik olarak anlatılan bu mekanizmalar ilaç geliĢtirme çalıĢmalarına yön 

verebilir [14]. 
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ġekil 1.12. Tirozin kinaz inhibisyon mekanizmaları. 

 

 

1. Reseptör tirozin kinaz aktivasyonunun ilk basamagı olan ligand-reseptör 

etkilesmesinin bloke edilmesi 

2. Reseptör dimerizasyonunun önlenmesi 

3. Kinaz bölgesinin otofosforilasyonunun önlenmesi 

4. Adaptör proteinlerin hedef proteinlere baglanmasının önlenmesi 

5. Hücre içi sinyal iletim yollarının inhibisyonu 

6. Çekirdege giris ve çekirdek translokasyonun önlenmesi 

7. DNA ve RNA sentezinin önlenmesi 
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Enzime özgü inhibitörlerin bulunmasıyla hastalık oluĢum ve geliĢiminden 

sorumlu hedeflerin direk etkisiz hale getirilmeleri, ya da bu hedeflerin kontrol altına 

alınmaları mümkündür.  Bu konuda yapılmıĢ olan ve baĢarıyla sonuçlanmıĢ en 

önemli örnek Bcr-Abl hedefine özgü geliĢtirilmiĢ olan imatinib mesilat(STI 571 = 

Gleevec)  molekülüdür  ve kronik miyelositer lösemide p210Bcr-Abl onkojenik 

füzyon proteinin kinaz aktivitesini inhibe etmektedir.  [17,38,39,40, 41]. 

 

 

 

 

ġekil.1.13.Ġmatinib mesilat molekül yapısı 

 

 

 

 

ġekil 1.14. Bcr-abl protein trozin kinazın imanitib mesilat ile inhibisyonu 
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Bugüne kadar yapılmıĢ olan çalıĢmalarda özellikle enzime ATP bağlanmasını 

ve enzimin tirozin kinaz aktivitesi gösteren bölgesine substrat bağlanmasını 

engellemeye yönelik inhibitörler ağırlıklı olarak çalıĢılmıĢtır.  Bunlar arasında 

staurosporine analogları, kinaz aktivitesine özgü SU11274, PHA-665752, SGX523 

sayılabilir [42,43,44]. 

 

 

 

ġekil 1.15.Staurosporine 

 

 

Bu moleküllerden PHA-665752‟nin EGFR‟zin kinaz inhibitorü olan gefitinib 

ile kıyaslandığı çalıĢmada gefitinib‟in çok farklı kanser hücrelerinde farklı 

düzeylerde etkinlik göstermesine rağmen PHA-665752‟nin sadece bir gastrik kanser 

hücre serisine özgü ve bu seride çok hassas inhibisyon yaptığı gösterilmiĢtir 

[45,46,47,48] (Ģekil 1.20). Bu bağlamda PHA-665752 getifinib‟e kıyasla çok daha 

seçici bir kinaz inhibitörü olarak ortaya çıkmıĢtır, çünkü inhibisyon yaptığı hücreler 

Met reseptör tirozin kinaz‟ın yüksek miktarda ve stabil üretildiği hücreler olarak 

belirlenmiĢtir [45,46,47,48].  

 

Bir perilen bileĢiği olan hiperisin‟in (7,14-dione–1,3,4,6,8,13-hexahydroxy 

10,11-dimethyl-phenanthrol [1,10,9,8-opgra]Perylene) reseptör tirozin kinazlar 

üzerine etkisinin olduğunun gösterilmesiyle perilen türevlerinin bugüne dek bilinen 

indol türevlerine ek olarak özel bir kinaz inhibisyonu yapabildiği gösterilmiĢtir [49].  
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ġekil 1.16. Hiperisin‟in üç boyutlu yapısı [50] 

 

 

Ancak yapılan çalıĢmalarda hiperisin‟in reseptör protein tirozin kinazlara 

özgü inhibisyon yaptığı ve reseptörsüz protein tirozin kinazlar üzerine etkili olmadığı 

gösterilmiĢtir. 

 

Perilen quinone‟un (Calphostin C) Protein Kinaz C (PKC) inhibisyonu 

yaptığı bilinmekte olup diğer perilen türevlerinin kinazlar üzerine olan etkinlikleri 

halen çalıĢılmaktadır.[51]. 

 

 

 

 

ġekil 1.17 Calphostin C 
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1.3 Terapötik Hedef Olarak Glutatyon S-Transferaz 

 

1.3.1 Ksenobiyotikler ve Ksenobiyotik Metabolizması  

 

Ksenobiyotik (Yunanca xenos = yabancı) vücuda yabancı olan bir bileĢiktir. 

Kimyasal karsinojenler, ilaçlar ve çeĢitli toksik bileĢikler bu grup altında 

incelenmektedir.  Bu bileĢiklerin çoğu insan vücudunda metabolize olurlar [52]. 

 

 

Çizelge 1.1 Ksenobiyotiklerin türleri, vücuda giriĢ yolları ve vücuttaki 

değiĢim biçimleri 

 

Ksenobiyotik türleri Vücuda giriĢ yolları DeğiĢim Ģekilleri 

Ġlaçlar ve kozmetikler GIS yoluyla (oral) Spontan değiĢim 

Katkı maddeleri, renklendirici ve  

tatlandırıcılar 

GIS yoluyla 

Ġnhalasyon 

DeğiĢmeden atılım 

Ġnsektisidler ve fungisid  

Artıkları 

Deriden emilim Biyotransformasyon 

Endüstriyel kimyasallar ve  

Atıklar 

Parenteral enjeksiyon 

(i.m., i.v., s.c.) 

Biyotransformasyon 

Bakteriyel ve bitkisel  

maddeler 

GIS yoluyla, deriden 

emilim, inhalasyon 

Biyotransformasyon 

 

 

Toksik maddelerle mücadelede organizmalar farklı savunma mekanizmaları 

geliĢtirmiĢtir. Bunlar arasında ilaç atılım pompaları, ilaç ayırımları, ve ilaç-hedef  

bölgelerinin onarımı sayılabilir.  Kimyasal savunma sisteminin en hayati rolü 

detoksifikasyondur ve karaciğer tarafından gerçekleĢtirilir.  Bir diğer detoksifikasyon 

bölgeleride akciğer, gastrointestinal organlar, böbrek ve deri  gibi diğer dokularda 

bulunurlar [53]. 
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Ksenobiyotiklerin vücuttan atılımları, bu kimyasalların lipofilik yapıdan 

hidrofilik yapıya dönüĢtürülmeleri ile ilgili olup bu dönüĢüme biyotransformasyon 

denir.  Biyotransformasyon enzimleri ksenobiyotiklerin metabolizmasında önemli rol 

oynarlar dolayısı ile ya biyolojik olarak aktive ya da inaktive edilirler [53].  

 

Biyotransformasyon enzimlerinin gerçekleĢtrdiği reaksiyonlar Faz I ve Faz II 

olmak üzere iki grupta incelenir. Faz I reksiyonlarında yükseltgenme, indirgeme, 

ve hidroliz gibi reaksiyonlar gerçekleĢir ve substrata aktif gruplar eklenir, faz II 

konjugasyon reaksiyonlarına substrat hazırlanır. Faz II‟de konjugasyon reaksiyonları 

sulfat, asetat, glukronik asit, glutatyon ve glisin gibi endojen maddeler ile gerçekleĢir. 

Bu yolla ara metabolitlerin hidrofilik özellikleri arttırılır ve böbrek veya 

gastrointestinal sistemden atılımları sağlanır [54]. 

 

Antikanser ilaçların çoğu sitotoksik etkileri ile malign hücrelerin büyüme ve 

çoğalmalarını önlerler ve onların ölümüne yol açarlar. Radikal bir tedavi vücutta tek 

bir malign hücre kalmaksızın tüm hücrelerin yok edilmesi ile mümkündür.  Ancak 

böyle bir durum az sayıdaki istisnalar dıĢında halen varolan ilaçlarla 

sağlanamamaktadır.  Antineoplastik ilacın terapötik etkinliğini kısıtlayan önemli bir 

faktör, tümör hücrelerinin ilaca azalmıĢ hassasiyeti, bir baĢka deyiĢle ilaca karĢı 

direnç geliĢimidir.  Bu durum bazı kanser türünde kendiliğinden olabildiği gibi 

(doğal veya primer rezistans), kemoterapiden sonra da geliĢebilir (kazanılmıĢ veya 

sekonder rezistans) [9]. 

 

Son zamanlarda ilaç rezistansı mekanizmaları üzerindeki çalısmalar oldukça 

yogunluk kazanmıs ve kanser hücrelerinin kemorezistansında çesitli faktörlerin rol 

oynadığı saptanmıstır. Bunlar arasında glutatyon S-transferazlar (GST) ler önemli 

faktörlerden birisidir [55].  

 

1.3.2 Glutatyon-S-transferazlar 

 

Glutatyon ile ksenobiyotiklerin reaksiyonlarını katalizleyen enzimlere 

"glutatyon- S-transferazlar", kısaca "GST" denir [56].  Glutatyon-s-transferazlar 

elektrofilik ksenobiyotikleri inaktive ederek vücuttan atılmak üzere konjugasyonunu 
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sağlayan dimerik enzimlerdir.   GST, elektrofilik merkez içeren bileĢiklerle GSH'u 

bağlama kabiliyetindedir.  Konjugasyon reaksiyonu için gerekli elektrofilik 

fonksiyonel grupta bir C, bir N veya bir S atomu yer almalıdır.  GST aynı zamanda 

pestisidlerin, çevresel kirleticilerin, oksidatif stres ürünlerinin, kemoterapide 

kullanılan ilaçların detoksifikasyonunda yer alır.  GSH ve elektrofiller arasında bir 

bağ oluĢumu ana bileĢikten daha az reaktif bir konjugat oluĢturur ve böylece 

detoksifikasyon gerçekleĢir [52]. 

 

 

 

 

ġekil 1.18. Glutatyonun (γ-L-Glutamil-L-Sisteinil-Glisin, GSH) ksenobiyotiklere 

glutatyon transferaz (GST)  katalizli reaksiyonu 

 

 

GST‟ler ilk olarak sıçan  dokularında gösterilmiĢtir [57]. Pek çok GST 

izozimleri geniĢ substrat sipesifitesi gösterirler ve substrat olmayan ilaçların ve 

hormonların vücuttan atılması gibi birçok katalitik aktiviteleri olması açısından da 

oldukça nadirdirler [58].  GST‟ler peroksidaz ve izomeraz olarak da görev yapar ve 

kovalent olan ya da olmayan bağlarla çok geniĢ spektrumlu kimyasallara bağlanırlar 

[59]. 

 

Omurgalılardaki sitozolik GST‟ler  iki alt birime (subunit) sahiptirler ve 

homo ya da heterodimer olarak bulunurlar. GST‟lerin subunitleri 21000 – 29000 Da 

arasında değiĢir fakat amino asit diziliĢleri  gerçek molekül ağırlıklarının 25000 Da 

civarında olduğunu göstermiĢtir [60]. 

 

Bu enzimin hücredeki görevleri Ģu Ģekilde özetlenebilir: 
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 ksenobiotikler ve belirli endojen bileĢikleri içeren elektrofillerin glutatyon ile 

kovalent bağlanmasını sağlayarak detoksifikasyona yardımcı olma, 

 prostoglandinlerin izomerizasyonu, Hem ve bilirubin gibi substrat ligandların 

glutatyona bağlanması  

 çeĢitli antikanser ilaçlar ,hormon ve hidrokarbonlar bu enzim tarafından 

glutatyona bağlanarak suda daha çok çözünür hale getirilerek idrar ve 

safrayla atılımı kolaylaĢtırılır [61] 

 

 

1.3.2.1 GST’lerin Adlandırılması ve Sınıflandırılması: 

 

GST‟lerin gen ifadesinin memeli karaciğerinde hayli yüksek olduğu ve ilgili 

dokudaki sentezlenen çözünür (aköz, solubl) proteinlerin tamamının  yüzde dördünü 

oluĢturduğu tespit edilmiĢtir.  Aköz GST‟ler bu güne kadar substrat spesifisitesi, 

kimyasal afinitesi, yapısal özellikleri, amino asit dizilimi ve kinetik  özelliklere 

dayanılarak yapılan sınıflandırmaya göre alfa , mu, pi [62], sigma, kappa, zeta ve teta 

[63,64], olarak yedi farklı grupta toplanmıĢtır.  

 

 

 

 

ġekil 1.19. Memeli karaciğerindeki GST yapılar: alfa, mu, pi,teta, zeta, sigma [65] 



31 
 

1.3.3 Glutatyon-S-transferazlar ve Sinyal Ġletimi 

 

GST izozimlerinden GSTP1-1‟in çok farklı insan kaynaklı tümörde (akciğer, 

kolon, böbrek, over, ösefagus ve mide) fazla miktarda salgılandığı bildirilmiĢtir [66, 

67,68].  ArtmıĢ GSH/GST seviyelerinin kemoterapi tedavisinde bu sistemle 

metabolize olan pek çok ilacın (adriamisin, klorambusil, melfalan ve diğer nitrojen 

mustard vs.) metabolizmasını hızlandırarak; ilaçla hedeflenen etkiye 

ulaĢılamamasına, bir baĢka deyiĢle ilaca kazanılmıĢ direnç geliĢimine sebep olduğu 

gösterilmiĢtir [69,70].  Bu bilgilere ilave olarak son yıllarda yapılan çalıĢmalar, π ve 

μ sınıf GST‟ların, hücresel yaĢam ve ölüm sinyal iletimine katılan, mitojen ile aktive 

edilmiĢ protein kinaz (mitogen-activated protein kinase-MAP kinase) yolağındaki 

düzenleyici rolünün de kemoterapötik ilaçlara direnç geliĢmesinde etkili olduğunu 

göstermiĢtir [71,72]. 

 

1.3.4 Glutatyon-S-transeraz Ġnhibitörleri 

 

GSTP‟nin MAP kinazlardan biri olan ve istemli hücre ölümü yolağında 

anahtar enzim olan JNK ile (c-Jun N-terminal kinase 1) JNK-GSTP kompleksi 

oluĢturarak JNK1‟i inhibe ettiği ve böylece nihai etkisi istemli hücre ölümü olan 

JNK‟nın etkisini ortadan kaldırdığı bildirilmiĢtir [71,72].  Pekçok antikanser bileĢik, 

MAP-kinaz yolaklarını, özellikle JNK ve p38 yolaklarını, aktive ederek istemli hücre 

ölümüne sebep olmaktadır [73,74].  

 

Bu nedenle kemoterapide, geleneksel elektrofilik kanser ilaçlarının 

(alkilleyici bileĢiklerin) etkinliğinin düzenlenmesinde, GST inhibitörlerinin 

kullanımının faydalı olabileceği düĢüncesi doğmuĢtur.  Bu amaçla bu sistemi hedef 

alan çeĢitli bileĢikler geliĢtirilmiĢ ve hem deneysel olarak hem de klinikte 

denenmiĢtir [72, 75, 76]. 

 

GST‟lerin tümör tedavisinde kullanılan alternatif yöntem "fotodinamik terapi 

(PDT)"nin etkinliğinin belirlenmesinde etkili olabileceği belirtilmektedir.  

Fotodinamik terapi (PDT), ıĢığa duyarlı bir maddenin tümör dokusunda veya 

damarsal yapılarında birikmesi, ıĢığa bağımlı olarak, doku hedefli oksidatif stres 
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oluĢturması esasına dayanmaktadır.  IĢıkla aktive olan duyarlılık arttırıcı maddeler 

singlet oksijen,
. 
OH radikali ve süperoksit anyonu gibi reaktif oksijen bileĢenlerinin 

(ROS) oluĢumuna yol açarak nekroz veya apoptozla tümör hücrelerinin ölümünü 

sağlamaktadır [77,78].  GST‟lerin oksidatif strese karĢı düzenleyici etkisi bu 

tedavinin etkinliğini belirlemede önemli bir gösterge olabilir [79]. 

 

Bir perilen bileĢiği olan hiperisin fotodinamik terapi (PDT)‟de tümör 

hücrelerinin ıĢığa duyarlılığını arttırıcı olarak önerilmektedir.  GST‟lerin de hiperisin 

gibi prooksidan boyalar olan porfirin, aromatik boyalar ve ıĢığa duyarlılığı arttıran 

maddelerle bağlanma özelliğinin olduğu belirtilmektedir [79].  Tümör dokularında 

baĢta GSTP1 izoenzimi olmak üzere GST‟lerin üretiminin arttığı belirlenmiĢtir.  

Hiperisinin GST‟ye bağlanması GST‟nin katalitik aktivitesinde inhibisyona neden 

olmaktadır [80,81]. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1 MATERYALLER 

2.1.1 Kullamılan Kimyasal Maddeler 

2.1.1.1 Maddelerin Sentezinde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Deneysel çalıĢmalarda kullanılan 1,7-dibromo-3,4:9,10 perilentetrakarboksilik 

asid dianhidrit, sıvı Br2, sikloheksilamin Sigma-Aldrich Co. LLC‟den, H2SO4, %95-

97, I2, NMP, CH3COOH, %100Morfolin, C4H9NO silikajel 60 (0,040-0,063mm), 

silikajel 60 HF254, Merck Chemicals‟dan, %99,5 metilalkol, CH2CL2, %99,5 CHCL3, 

Tekkim Kimya San. ve Tic.Ltd. ġti.‟den sağlandı. 

 

 

2.1.1.2 Aktivite Ölçüm Ve Tayin AĢamasında Kullanılan Kimyasal 

Maddeler 

Deneysel çalıĢmalarda kullanılan indirgenmiĢ glutatyon, 

etilendiamintetraasetik asit, bovine serum albümin, sodyum dodesil sülfat, 1-kloro-

2,4-dinitrobenzen, Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA'den satın 

alınmıĢtır.  The ProFluor(R) Src-Family Kinase Assay reaksiyon sistemi ve src 

enzimi Promega corporation, Wisconsin USA'den satın alınmıĢtır. 

 

2.1.2. Kullanılan Alet Ve Cihazlar 

 

2.1.2.1 Sentez AĢamasında Kullanılan Alet ve Cihazlar 

 

Bu çalıĢmada aĢağıdaki alet ve cihazlardan yararlanılmıĢtır. 

 

Buchi Rotavapor R-200 (Evaporatör) 

Buchi Heating Bath B-490 (Isıtma banyosu) 

Wisetherm Heating Mantle (Isıtıcı manto) 

Heidolph MR-3001K (Manyetik karıĢtırıcı) 

DragonLab MS-H-S (Manyetik karıĢtırıcı) 

Rocker 300 (Vakum pompası) 
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Siemens KD40NV-03-NE (Buzdolabı) 

Mettler Toledo XS6 (Hassas Terazi) 

UVGL-58 Handheld UV Lamp (Uv El Lambası) 

T80 UV/VIS Spectrometer PG Instruments Ltd. (UV Spektrometresi) 

LC-MS Q-TOF Agilent 6500 (Kütle Spektrometresi) 

Bruker Instruments Avance Series-Spectrospin DPX-400 Ultra shield (400 MHz) 

High Performance Digital NMR Spektrometer (NMR Spektrometresi) 

 

 

2.1.2.2 Aktivite Ölçüm Ve Tayin AĢamasında Kullanılan Alet ve Cihazlar 

 

SpectraMax M2e Multi-Mode Microplate Reader (Spektrofotometrik Ve 

Floresan Ölçümler) 
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2.2. Deneysel çalıĢmalar 

 

2.2.1. 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilikasit dianhidrit Sentezi 

(FA1) 

 

 

 

 

ġekil 2.1 FA1 sentezi 

 

 

 1,47 g (3,74 x 10
-3

 mol) 3,4:9,10-perilentetrakarboksilik asit dianhidrit 

12,01 ml H2SO4 ve 0,032 g (5,73 x 10
-4

 mol) I2 24 saat boyunca basınç tüpünde 

karıĢtırıldı. 30 dakika 85
o
C‟de ısıtıldı ve oda sıcaklığına kadar soğutulduktan sonra 7 

ml Br2 eklenerek 24 saat boyunca karıĢtırıldı. KarıĢım 85
o
C‟ye kadar ısıtıldı ve 5 ml 

Br2 eklenerek 24 saat boyunca karıĢtırıldı.  H2SO4 konsantrasyonu düĢürmek için 

1,67 ml saf su 200 µl halinde yaklaĢık 7 dakika aralıklarla eklendi.  Oda sıcaklığına 

gelen karıĢım 15 ml %86‟lık H2O- H2SO4 karıĢımı ile filtreli cam hunide yıkandı. 

Daha sonra çökelti 25 ml saf su içinde konarak 30 dakika karıĢtırıldı ve filtre 

kâğıdından geçirilerek kurutuldu. 
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2.2.2. 1,7-dibromo N-N’-sikloheksilamin 3,4:9,10-perilendiimid Sentezi 

(FA2) 

 

 

ġekil 2.2 FA2 sentezi 

 

 

 1,1514g (0,0021 mol)1,7-dibromo 3-4:9,10-tetrakarboksilik asit dianhidrit 20 

ml NMP (N-metil pyrolidin) ile karıĢtırılarak 1,5 ml CH3COOH (asetikasit) eklendi.  

Daha sonra 0,479 ml (0,0042 mol) sikloheksilamin karıĢıma eklendi ve bir süre 

karıĢtırıldı.  Reaksiyon karıĢımı 85
o
C ısıtılarak 6 saat refluks yapıldı.  Sonra çöken 

kısım filtre yapılarak alınarak 25 ml metilalkol ile yıkandı. Sonuçta elde edilen 

portakal renkli madde vakumda kurutuldu.  Elde edilen madde diklorometan 

çözeltisinde kolon  kromotografisi yöntemiyle saflaĢtırılarak 1,7-dibromo N-N‟-

sikloheksilamin 3,4:9,10-perilendiimid (A.Bahm, H.Arms, G.Henning and 

P.Blaschka, US Pat. 6 184, 378, 2001 ) elde edildi. 
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2.2.3. 1,7-dimorfolin-N-N-‘sikloloheksilamin 3,4:9,10-perilendiimid 

Sentezi (FA3) 

 

 

 

ġekil 2.3 FA3 sentezi 

 

 

60 mg 1,7-dibromo N-N'-sikloheksilamin 3,4:9,10-perilendiimid ile 20 ml 

morfolin 1 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı.  Daha sonra yağ banyosunda 85
o
C‟de 24 

saat refluks yapıldı.  Reaksiyonun tamamlandığı %5‟lik kloroform/metanol çözücü 

sistemiyle TLC yapılarak kontrol edildi.  OluĢan ürün reaksiyona girmeyen 

morfolinin vakum yardımıyla uzaklaĢtırılmasıyla elde edildi. 

 

Elde edilen yeĢil renkli  katı madde %3‟lük kloroform/metanol çözücü 

sistemiyle kolon  kromotografisiyle saflaĢtırıldı.  Kolon kromotografisiyle 

ayrılmayan safsızlıklar aynı çözücü sistemiyle preparatif TLC yapılarak 

uzaklaĢtırıldı. 

Saf madde kurutulduktan sonra CDCl3 içinde NMR analizleri yapıldı.  Kütle 

spektrumu alındı. 
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(1) 1
H-NMR (400 MHz, CDCl3), δ[ppm], 1.5-1.9(m, 20 H, -CH2), 2.6(m, 4H, 

N-CH2), 3.05(t, 4H, N-CH2), 3.35(m, 8H, -CH2), 3.9(m, 8H, -CH2), 5(t, 

2H, -N-C=O), 8.3(s, 2H, -CH-arom), 8.35(d, J=8.24 Hz, 2H, -CH-arom), 

9.65(d, J=8.24Hz, 2H, -CH-arom).  [ġekil5.1] 

 

(2)  13
C-NMR (100MHz, CDCl3),δ[ppm], 26.54, 29.05, 51.42, 53.82, 122.01, 

122.71, 122.92, 123.75, 124.71, 128.19, 134.56, 149.81, 163.31.  

[ġekil.5.2] 

 

(3)  ESI-MS (m/z) 724.780 [ġekil.5.3] 

 

 

2.2.4 c-Src Enzim Aktivitesinin Tayini 

 

Src kinaz enzim aktivitesi “Promega profluor Src  assay” kiti kullanılarak 

standardize edilmiĢ olan rhodamine (R110) bağlı peptidlerin Src kinaz tarafından 

fosfatlanmasını takiben oluĢan fosfoürünlerin bağlı oldukları florojenik rodamin 

yapılarından bir proteaz enzimince koparılmaları sonucu oluĢan ıĢımanın takibiyle 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

Bu metodda enzim kontrol grubu olarak sadece DMSO ile etkileĢirken test 

edilecek moleküllerin farklı dozları aynı Ģartlar altında enzim-substrat (R110-peptid) 

ve proteaz varlığında kademeli olarak reaksiyona sokulmuĢtur. Analiz süreci için 

gerekli reaksiyon süreleri farklı test bileĢikleri için ayrı ayrı belirlenmiĢ olup 

ortalama her aĢama için 45 dakika ile 1 saat arasında değiĢim göstermiĢtir. 

 

Deney sonucunda kontrol substratı olan peptidsiz bir kumarin türevinin 

(AMC) ıĢıması takip edilerek test edilen bileĢiklerin protokolde kullanılan diğer bir 

enzim olan Proteaz ile etkileĢimi olup olmadığı belirlenmiĢtir. Deneysel sonuç ise 

proteazda etki göstermeksizin R110 substratındaki fosforilasyon düzeyine bağlı 

olarak azalan Fluoresan ıĢımanın takibiyle elde edilmiĢtir. 
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Hesaplamalar Floresan IĢımanın doza karĢılık çizilen grafiklerinin 4-

parametreli sigmoid doz-cevap eğrisine çevrimi sonucunda; 

 

Y= en düĢük ıĢıma düzeyi+((Enyüksek düzey-En düĢük düzey)/(1+10
(logIC50-x) 

) 

 

Formülünün her bir data için tek tek uygulanmasıyla elde edilmiĢtir. 

 

X, konsantrasyon (molarite)‟un logaritması, Y ise Doza karĢılık cevabı temsil 

etmektedir. 

 

Hesaplamalar iĢim GraphPad Prism4.0 programı kullanılmıĢ olup, ön 

çalıĢmalarla çözünürlük, arka plan ıĢımaları ve benzeri problem yaratacak 

parametreler nötralize edildikten sonra deneysel ölçümler hem c-Src hem GST enzim 

aktiviteleri birbirinden bağımsız çift okumalı üç farklı deney olarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

2.2.5 Glutatyon S-Transferaz Aktivite Ölçümleri 

 

Habig ve arkadaĢlarının kullandığı kinetik metodun bazı düzenlemelerle 

mikroplakaya uyumlu hale getirilerek sığır karaciğer homejenatlarında Glutatyon S-

transferaz enziminin GSH (glutatyon) kullanımı 340 nm dalga boyunda ölçülmüĢtür. 

  

Bu metodda kinetik ölçümler için kullanılan reaksiyon tamponu 100 mM 

potasyum fosfat (pH 6.5) tamponuna 2.4 mM CDNB (1-klorodinitro benzen) ve 3.2 

mM GSH ile hazırlanmıĢ ve reaksiyon 22-25°C aralığında homojenat eklenerek 

baĢlatılmıĢtır.  Test edilecek bileĢikler DMSO içerisinde çözüldüğünden kontrol 

olarak ilaç yerine DMSO kullanılmıĢtır.  Reaksiyon kinetiği 340nm‟de 240 saniye 

boyunca takip edilmiĢtir.  

 

Ölçüm sonuçları Graphpad Prism 4.0 kullanılarak doza karĢılık çizilen 

grafiklerinin 4-parametreli sigmoid doz-cevap eğrisine çevrimi sonucunda aĢağıda 

belirtildiği gibi hesaplanmıĢtır. 



 

 
 

4
0

  

ġekil 3.1 FA3 Maddesinin 1H-NMR Spekturumu 
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ġekil 3.2 FA3 Maddesinin 13C-NMR Spekturumu 
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ġekil 3.3 FA3 Maddesinin Mass Spekturumu 
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3.1.4 FA2 ve FA3 Maddesinin UV-VIS Spektrumları 

 

 

 

 

ġekil 3.4 FA2 Maddesinin UV-VIS Spektrumu 

 

 

 

 

ġekil 3.5 FA3 Maddesinin UV-VIS spekturumu 
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3.1.5 c-Src Enzim Ġnhibisyonu ÇalıĢmaları 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

ġekil 3.6 FA3 Maddesinin c-Src enzimine karĢı bir inhibisyon grafiği 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.593 0.531 0.177 0.059 0.020 0.007 0.002 0.000
0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

10000

11000

12000

13000

14000

15000

16000

Konsantrasyon (Molarite)

F
L

U
(R

1
1
0
)



 

45 
 

3.1.6 Glutatyon-S-transferaz Enzim Ġnhibisyon Sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.7 FA3 GST inhibisyon eğrisi 
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4. SONUÇ VE TARTIġMA 

 

Bu çalıĢmada yeni yeĢil perilendiimid türevi molekül sentezlenmiĢtir.  Elde 

edilen molekülün yapısı 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve kütle spektrumları ile 

aydınlatılmıĢtır. 

 

Perilen molekülü perilendianhidrit haline getirildikten sonra perilenin 

çözünürlük sorununu gidermek için "imid" bölgesine N-substituent, körfez bölgesine 

bis substituent bağlanarak çözünürlüğü arttırılmıĢ oldu. 

 

Elde edilen yeni yeĢil perilendiimidin çeĢitli biyolojik hedeflere etkileri 

olabileceği düĢünülmüĢtür.  Kanser hücrelerinde aktivasyon kontrolünün ortadan 

kalkmasına ve tümörün büyümesine neden olan c-Src tirozin kinaz enzimi ve ilaç 

direnç mekanizmasına yola açan Faz II deteoksifikasyon enzimlerinden olan 

Glutatyon-S-transferaz enzimi üzerindeki inhibisyonları çalıĢılmıĢtır. 

 

FA3 Maddesi %80 aktif c-Src enzimine karĢı bir inhibisyon eğilimi 

göstermemiĢtir. Her doz için çift analiz içeren birbirinden bağımsız üç deney 

gerçekleĢtirilmiĢ olup grafikte verilen değerler bu üç deneyin ortalamasını 

göstermektedir.  

 

Kontrol grubunda maksimum sinyal 4500 floresan birimi (FLU) olup 

inhibisyona bağlı olarak enzim inhibisyonu yapmadığı bu ıĢımada inhibisyona bağlı 

azalmanın maksimum 3960 FLU olarak gözlenmesiyle belirlenmiĢtir.  Dolayısıyla 

FA3 için enzimi %50 inhibe eden doz veya % inhibisyonu gösteren doz-cevap eğrisi 

oluĢturulamamamıĢtır. 

 

FA3 Maddesinin Glutatyon-S-transferaz için bileĢik düĢük dozlarda çok az 

GST inhibisyonu yaparken, yüksek dozlarında, yani 1.2 mikromolar ve üzeri 

konsantrasyonlarda enzimin substratına olan ilgisini arttırdığı düĢünülmektedir.  

 

Sonuç olarak, yeni yeĢil perilendiimid türevi  sentezledik ve biyolojik aktivite 

karakterizasyonlarını yaptık.  Biyolojik aktivite sonuçlarından ilaç direnç 

mekanizmasına yol açan Faz II detoksifikasyon enzimlerinden Glutatyon-S-
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transferaz enzim inhibisyonunda etkili fakat c-Src tirozin kinaz enzim 

inhibisyonunda etkili olmadığını gördük. 

 

Bu yeni yeĢil perilendiimid türevi molekül bir miktarda olsa suda çözünebilir 

hale getirildi.  UV spektrumlarında 510nm‟den 650nm‟ye doğru kayma tespit edildi. 

 

FA3‟ün sadece yüksek dozlarında GST aktivasyonuna neden olması uzun 

vadede fotodinamik terapide kullanılmak üzere bu molekül geliĢtirildiğinde 

genellikle ilaç terapilerinde bir dezavantajdır ve GST enzim sistemine bağlı olarak 

çıkan molekül etkinliğindeki azalmanın bu tez çalıĢmamızda sentezlemiĢ olduğumuz 

FA3 için olasılık dahilinde olmadığı görülmüĢtür.   

 

Diğer taraftan GST enzimi ile olan etkileĢiminin artması belki de fotodinamik 

terapide uygulanacak olan ıĢıma eĢliğinde daha yüksek oranlarda reaktif oksijen 

bileĢikleri üretilmesine ve böylece molekülün etkinliğindeki artıĢa neden 

olabileceğini tahmin etmekteyiz.  Uzun vadede bu molekülün fotodinamik terapiye 

uygunluğunu incelemeyi düĢünüyoruz. 
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