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Benzimidazol Cinko Kompleksleri ve Antikanser
Aktiviteler1

Ulkii Yilmaz!

Ozet

Kanser, dig ya da i¢ etkenler sebebiyle normal viicut hiicrelerinin anormal
hiicrelere doniistimii, kontrolsiiz ¢ogalmalart ve tiimérlesmeleri sonucunda
meydana gelir. Bulundugu dokuyu tamamen istila edebilir. Kanser, viicuttaki
hemen hemen her doku tiiriinde meydana gelebilen birbirinden farkl tedavi
sliregleri ve terapotik ajanlar gerektiren yaklagik yiiz tiirii bilinen hastaligin
genel adidir. Diinyada 6liim orani en yiiksek olan hastaliklar arasindadir.
Bu nedenle hastaligin tedavisi igin etkili tedavi yontemi arayislart bilim
insanlarinin dikkatini yogunlagtirdig1 6nemli konulardan biridir. Gliniimiizde
kanser tiirleri i¢in bir¢ok tedavi yontemine bagvurulmaktadir. Bunlardan
en yaygm olan yontemler cerrahi miidahale, kemoterapi, radyoterapi,
immiinoterapi ve akilh ilaglarin kullanimidir. Kemoterapi, kanserin ilagla
tedavi edilmesi demektir. Halihazirda diinya gapinda ilag olarak kullanilan
birgok kemoterapotik ajan mevcuttur. Bendamustine, daunorubisin, cisplatin,
oxaliplatin, carboplatin ve floxuridine bu ilaglardan bazilaridir. Ancak mevcut
ilaglarin kullaniminda kanser tedavisini giiglestiren iki temel sorun vardir.
Bunlardan birincisi ilag direnci ikincisi ise ilaglarin agir yan etkileridir. Yaklagik
kark yili agkin bir stiredir kullanilan platin bazh kanser ilaglart olduk¢a agir
yan etkilere sahiptirler. Bu baglamda, aragtirmacilar tarafindan daha az ya
da hig yan etkisi olmayan ilag onciilleri sentezlenerek antikanser etkinlikleri
aragtirilmaktadir. Ozellikle son yillarda gegis metali igeren ve kanser hiicreleri
tizerinde sitotoksik etki gosterirken normal viicut hiicrelerine zarar vermeyen
benzimidazol metal kompleksleri {izerinde ¢aligilmaktadir. Cinko canh
hiicrelerinin geligimi ve islevlerini stirdiirebilmeleri i¢in gerekli en 6nemli
eser elementlerden birisidir. Ek olarak, benzimidazol bir benzen halkas: ile
bir imidazol halkasinin kaynagmast ile meydana gelen heterohalkali aromatik
bilegiktir ve benzimidazol ¢ekirdeginden tiireyen bilegik sinifini temsil eder.
Benzimidazol halkas: antikanser, antibakteriyel, antitiimoral, antihelmintik
aktivite gibi ¢esitli farmakolojik etkilere sahip ¢ok 6nemli bir farmakofordur.
Giiniimiizde yapilan bazi caliymalarda benzimidazol ligantlarina sahip
¢inko kompleks bilesiklerinin kanser kiicrelerini oldiiriirken normal viicut
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hiicrelerine daha az zarar verdigi kaydedilmistir. Bu yiizden bu boéliimde
ozellikle benzimidazol ¢inko kompleksleri ve antikanser aktiviteleri iizerinde

duruldu.
1. Giris

Benzimidazol heterohalkali, aromatik ve farkli kimyasal 6zellikte iki tane
azot atomu igeren genig spektrumlu bir farmakafor ¢ekirdektir. Bu nedenle,
farmakolojik anlamda biiyiik bir 6neme sahiptir. Benzimidazol yapisindan
dolay1 enzimler ve biyolojik reseptorler ile hidrojen bag: olusturabilir. Ce-
sitli metal iyonlar: ile etkileserek benzimidazol metal kompleks bilegikleri
olusturma yetenegine sahiptir. Bu nedenlerden dolayr metal-ligant yapili
yeni antikanser ajan arayislarinda dikkat geken bir ligant konumundadir [1-
3]. Bununla birlikte ¢inko canli hiicreler agisindan 6nemli bir eser element
olup yetiskin bir insanin viicudunda yaklagik 2,5 gram ¢inko bulunur. Cinko
yaklagik Gi¢ yiiz farkli enzimin diizgiin galigabilmesi igin kilit elementtir. Bu
bilgilerden yola gikarak benzimidazol-¢inko kompleks bilesiklerinin antikan-
ser etki gostermesi ve daha az yan etkiye sahip olacagini tahmin etmek zor
olmaz [4,5]. Bu yiizden son zamanlarda yapilmig umut vadeden benzimida-
zol ¢inko kompleks bilegiklerini igeren ve gosterdikleri antikanser aktiviteler
aragtirmacilar tarafindan kaydedilen ¢aligmalar degerlendirilmistir [1].

2. Kanser

Kanser, kontrolsiiz hiicre boliinmesi ile gelisir ve canlt hiicrelerinin home-
ostatik dengesini bozarak iglevlerini yerine getirmemesine sebep olur (diin-
yadaki oliimlerin biiytik bir boliimiinden sorumlu olan hastaliktir). Kanser
kelimesi latinceden gelir ve yengeg anlamindadir. Kanserli hiicrelerin olus-
turduklar gekiller yengece benzetildiginden bu isim verilmigtir [6-9]. Basta
tiitlin iiriinleri ve alkol kullanimi olmak iizere genetik faktorler, hareketsizlik,
diizensiz beslenme ve giines 1ginlarina fazla maruz kalma gibi faktorler de
kanser olusumunun sebeplerindendir. Diinyada en ok rastlanan ve oliime
sebep olan kanser tiirii akciger kanseridir. Her yil milyonlarca insana kanser
teshisi konuldugu diisiiniiliirse ve giiniimiizde kullanimda olan kanser ilag-
larinin yan etkileri ayrica kanser hiicrelerinin onlara karg1 gelistirdigi direng
nedeniyle [10-13] kanser tedavi yontemleri {izerine ¢aliymalarin artirtlmasi
gerektigi agik¢a goriilmektedir.

2.1. Kanserin Tedavi Yontemleri

Kanserin tedavisinde kullanilan bir¢ok yontem vardir. Bunlar, kemote-
rapi, radyoterapi, cerrahi miidahale, immiinoterapi, hormon terapisi ve
gen terapisi yontemler olup kanserin tiirtine gore tek bagina yada bir ara-
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da kullanilabilmektedirler. Cerrahi miidahale ile kanserli dokular viicuttan
uzaklastirilir. Kepoterapi kanserin ilaglar (sitotoksik kemoterapé6tik ajanlar)
sayesinde tedavi edilmesi, radyoterapi kanser hiicrelerinin iyonlagtirici iginlar
kullanarak yok edilmesi, kok hiicre tedavisi diger tip hiicrelere farklilagabilen
ozel hiicreleri kullanarak kanserli hiicrelerin yok edilmesi, hormonal tedavi
kanser tiirlerine bagl olarak kansere sebep oldugu diisiiniilen hormonlarin
baskilanmasi ile uygulanan bir tedavi yontemidir. Bunlar diginda daha yeni
olup daha az kapsamli ve umut vadeden tedavi yontemleri de mevcuttur. Im-
miinoterapi sitokinler, antikorlar ve hiicreleri kullanarak bagisiklik sistemini
harekete gegirmeyi hedefleyen tedavi yontemidir. Buna ek olarak gen terapi-
leri ve kanser agilar1 da tizerinde galigilan tedavi yontemlerindendir [14-16].
Ancak giiniimiizde daha yaygin ve ekonomik olarak uygun olan tedavi yon-
temlerinin baginda kemoterapi gelmektedir.

2.2. Sitotoksik Kemoterapotik Ajanlar

Sitotoksik kemoterapotikler alkileyici ajanlar, antimetabolitler, topoizo-
meraz inhibitorleri, sitotoksik antibiyotikler ve antimikrotiibiiller olarak allt
gruplara ayrilmaktadirlar. Sentezlenmis, gelistirilmig ve kullanimi onaylan-
mug kanser kemoterapotik ajanlar soyle siralanabilir; klorambusil, siklofos-
famid, tiotepa, vinblastin, fluorourasil, vinkristin, melfalan, daktinomisin,
tioguanin, sitarabin, prokarbazin, floksuridin, mitramisin, mitotan, belomi-
sin, doksorubisin, mitomisin C, dakarbazin, lomustin, karmustin, sisplatin,
daunorubisin, streptozotosin, etoposid, mitoksantron, ifostamid, karbopla-
tin, altretamin, fludarabin, pentostatin, kladribin, paklitaksel, teniposid, to-
potekan [17-19].

3. Cinko ve Canlilar I¢in Onemi

Cinko canli organizmalar i¢in hayati 6nem tagiyan eser elementlerden
biridir. Viicutta katalitik, yapisal ve diizenleyici islevlere sahip olan ginko
vazgecilmez bir mineraldir [20,21]. Cinko bir¢ok metalloenzim ile iligkili-
dir. Ornegin stiperoksit dismutaz, fosfodiesteraz, sitokrom oksidaz, DNA
ve RNA polimeraz, peptidaz ve mannosidaz enzimleri bunlardan bazilaridir
[22]. Cinko iyonlari transkripsiyon da dahil olmak {izere hemen hemen yapi-
sal ve diizenleyici tiim proteinlerin bilesenlerindendir [23]. Dogustan gelen
ve bagisiklig1 saglayan notrofil, NK hiicreleri, T ve B hiicrelerinin gelisimi
ve iglevlerini yerine getirmeleri ¢inko elementine baghdir [24]. Son yillarda
oksidatif stresi modiile etme gorevinin de ¢inko elementi ile baglantili oldu-
gu kabul edilmigtir. Oksidatif stres birgok kronik insan hastaligina katkida
bulunan 6nemli bir faktordiir. Ornegin arteroskleroz ve benzeri damar has-
taliklar;, mutajenez ve kanser, norodejenerasyon, immiinolojik bozulmalar
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ve yaglanma stireci [25-27]. Bununla birlikte O, , H,O, ve ‘OH gibi ak-
tif oksijen tiirleri oksijenli ortamda % vive olarak stirekli hiicrelerde iiretilir.
NADPH oksidazlar plazma zar ile iligkili bir grup enzimi ifade eder. Bu
enzimler NADPH?1 elektron don6rii olarak kullanarak oksijen radikallerinin
olusumunu katalizlerler. Cinko ise bu enzimler i¢in bir inhibitordiir. Yetisg-
kin bir insanin giinliikk 15 mg ¢inkoya ihtiya¢ duydugu kaydedilmistir [24].
Giinliik ¢inko alim degeri altinda besin tiiketimi kanser riskini de 6nemli
Olgiide artirmaktadir. Yapilan aragtirmalar gostermektedir ki bir¢ok kanser
hastasinda 6zellikle akciger, meme ve bag-boyun kanser hastalarinda kandaki
¢inko seviyesi oldukga azalmistir [28]. Aragtirma sonuglar1 bize g¢inkonun
yapisal aktivasyon, enzimlerin biiyiik bir boliimiiniin diizenli ¢aligmasi, an-
tioksidan etkinin saglanmasi, apoptoz ve ruh saglig1 agisindan biiyiik 6nem
tagtyan bir eser element oldugunu gostermektedir [20].

4. Benzimidazol

Benzimidazol bisiklik yapida, bazik ve asidik karakterli iki azot atomuna
sahip oldugu i¢in amfoter karakterli ve piirin bazina benzer yapida olan bir
bilesiktir. Hatta aragtirmacilar tarafindan her yil yiizlerce yeni benzimidazol
bilesigi sentezlenip kimyasal ve fiziksel 6zellikleri aragtirildig1 igin var olan
biitiin benzimidazol bilegiklerinden biiyiik bir benzimidazol tiirevleri sinifi
olusturulabilir [29].

4.1. Benzimidazoliin Yapsal Ozellikleri

Benzimidazol beg iiyeli imidazol halkasina ve bu halkaya ait kimyasal yat-
kinliklar: farkli iki azot atomuna sahiptir (Sekil 4.1). Hidrojen bagli olan azot
atomu bisiklik bilegigin birinci konumudur. Bilegikte azot atomu iistiindeki
protonun yer degistirmesine baglh olarak tautomeri goriilmektedir [30,31].

Sekil 4.1. Benzimidazol ve benzimidazol bilesiginde tautomerik denge
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Benzimidazollerin farkli sentez yontemleri bulunsada en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri Phillips metodudur. Bu yontem kullanilarak sulandiril-
mug mineral asitlerin varliginda karboksilli asitlerin ve orto-aminoanilinlerin
kondansasyon tepkimelerinden benzimidazol tiirevleri sentezlenir [32,33].
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4.2. Benzimidazol Cekirdeginin Farmakolojik Onemi

Heterohalkalr bilegikler 6zelliklede azot igerenleri genis spektrumlu ilag-
lar olarak kulanilmaktadir. Benzimidazol azot igeren heterohalkali bilegikler
grubuna giren en 6nemli farmakoforlardandir. Bu bilegik B12 vitamini gibi
baz1 dogal bilegiklerin de bilesenidir [34-36]. Benzimidazol ve tiirevleri ge-
ni§ kapsamli farmakolojik aktiviteye sahiptirler. Bunlardan bazilari antihi-
pertensif, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiiilser, antiviral, antitiimoral,
antifungal, anti-HIV, antihistaminik, antikanser olarak siralanabilir [37-44].
Benzimidazol ¢ekirdegi igeren ve kullanim onayi olan ilaglar; thiabendazole,
parbendazole antihelmintik olarak; cambendazole anticestod; mebendazole,
oxibendazole, albendazole, oxafenbendazole, triclabendazole, luxabendazole
antihelmintik, antiparazitik ve antikanser ilac1 olarak; 1-(2,6-difluoropheny-
1)-1H,3H-thiazolo-| 3,4-a]benzimidazole antiviral; bendamustine, pracinos-
tat antikanser; diabenol, mizolastine hipoglisemik; astemizole antihistamin;
etonitazene analjezik ilag ve pimozide anti-psikotik ilag olarak kullanilmak-

tadirlar [45-48].

4.3. Benzimidazol Turevlerinin Antikanser Aktiviteleri

Son yillarda benzimidazol tiirevleri antikanser aktiviteleri agisindan da
dikkat ¢ekmektedirler. Ayrica benzimidazol kaynakli birgok antikanser ilaci
kullanim i¢in izin almig ve kullanilmaktadirlar [30]. Benzimidazoller 6zellik-
le topoizomeraz, kinaz protoaz inhibitorleri olarak antikanser aktivite gos-
termektedirler [49-51].

Benzimidazol kaynakli dokuz antikanser ilact bilinmektedir (Sekil 4.2).
Bunlardan bazilarinin kullanim alanlarina bakilacak olursa, binimetinib 2018
yilinda kullanim onay1 alan ve protein kinaz inhibitorii olarak 6zellikle akci-
ger kanseri tedavisinde kullanilir [52]. Bendamustine alkilleme ajani olarak
davranir ve hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilir [53]. Selumeti-
nib 2020 yilinda kullanim onayi alan bir ila¢tir. Norofibromatozislerin teda-
visinde kullanilir, ayrica kinaz inhibitorii olarak tiroid kanseri tedavisinde de

kullanilmaktadir [54,55].

Bunlara ek olarak {izerinde ¢aligilan timit vadeden yeni bilesikler ve an-
tikanser etkilerine de deginilebilir. Ornegin son zamanlarda yapilan bazi
caligmalarda 1,2,3-trisiibstitiiepirazinobenzimidazol tiirevleri, 1,2-disiibsti-
tilebenzimidazol bilesikleri, pirimidin-benzimidazol bilesikleri, 1,3-diarilpi-
razinobenzimidazol tiirevleri ve 2-siibstitiiebenzimidazol tiirevlerinin dikkat
gekici antikanser aktiviteleri kaydedilmistir [49,56-59].
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Sekil 4.2. Benzimidazol igeren antikanser ilaglar1
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5. Benzimidazol Cinko Komplekslerinin Kanser Hiicreleri Uzerine
Etkileri

ZI

Benzimidazol ¢inko kompleks bilegikleri oldukga dikkat ¢ekici antimik-
robial ve antifungal yetenekleri diginda DNA baglanma yetenekleri de goz
doldurmaktadir [60,61].

Ornegin, Raducka ve grubu tarafindan yapilan alismada (2022) 2-pi-
ridinbenzimidazol tiirevi ligantlarin ¢inko ile olugturdugu ¢inko (II) ben-
zimidazol komplekslerinin (Sekil 5.1) glioblastoma (T98G), noéroblastoma
(SK-N-AS) ve akciger adenokarsinomu (A549) hiicre hatlar1 ve normal cilt
fibroblastlar1 (CCD-1059S8k) iizerine sitotoksik etkileri incelenmigtir. Calig-
ma sonuglarmna gore ¢inko ile kompleks bilesik olusturan ligantlarin antikan-
ser aktivitelerinde 6nemli artig gozlemlendigi kaydedilmigtir [62].



Ulkii Yumaz | 107

Sekil 5.1. 2-piridinbenzimidazol ¢inko (II) kompleksleri
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Arjmand ve Aziz tarafindan yapilan ¢aligmada (2009) ise 2,2,2°,2-S,S][ -
bis(bis-N,N-2-tiyobenzimidazoliloksalato-1,2-ethane) | ligant1 ile sentezle-
nen ¢inko (II) bilesiginin (Sekil 5.2) DNA ya baglanma 6zelligi sigir timus
DNA s1 kullamilarak elektronik absorpsiyon spektroskopisi ile ¢inko komp-
leksinin DNA ya baglanma 6zelligi belirlendi [63].

Sekil 5.2. Diniikleer benzimidazol ¢inko (IT) kompleksi
/\ N
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Annan ve ¢aligma grubu tarafindan kaydedilen bilgiye gore sentezlenen
benzimidazol ¢inko (IT) kompleksi ($ekil 5.3) CI-DNA baglanma egilimi

gostermistir [64].
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Sekil 5.3. 2-anilinbenzimidazol ¢inko (IT) kompleksi
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Hussain ve galiygma grubu 6nemli bir galisma yaparak . vivo ortamda
2-siibstitiiebenzimidazol ¢inko (II) kompleks bilegiginin (Sekil 5.4) Hela,
SK-MEL-1, HepG2, HT108 ve MDA-MB 231 kanser hiicrelerine kars:
antikanser aktivitesi degerlendirilmistir. Fareler ile yapilan ¢aligmada ginko
kompleksinin normal viicut hiicrelerine tolere edilebilir toksisite gosterdigi
ve kanser hiicrelerine karg1 iyi diizeyde sitotoksik aktivite gosterdigi kayde-
dilmistir [65].

Sekil 5.4. 2-siibstitiiebenzimidazol ¢inko (IT) kompleksi

AlAjmi ve ¢alisma arkadaglarinin 2018 yilinda literatiire kazandirdig: bas-
ka bir ¢aligmada ise imidazol-benzimidazol liganta sahip ¢inko (II) kompleks
bilegiginin (Sekil 5.5) bes farkli insan kanser hiicresi iizerine antikanser et-
kisi degerlendirildi. HepG2, SK-MEL-1, HT018, HeLa ve MDA-MB 231
kanser hiicre hatlarina kargt benzimidazol ¢inko kompleks bilesigi sisplatin
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ile kiyaslanarak etkileri olgiilmiistiir. Caligma sonucuna gore ozellikle meme
kanseri tiiriinde (MDA-MB 231) hemen hemen sisplatin ile ayni giigte sito-
toksik etki gostermesine kargilik normal viicut hiicreleri tizerine toksisitesi de
oldukga diigiik diizeydedir [66].

Sekil 5.5. Imidazol-benzimidazol ¢inko (IT) kompleksi

Kai Pan ve galigma grubu tarafindan 20017 yilinda kaydedilen galiymada
4-biitiloksi-2,6-bis(1-metil-2-benzimidazolil)piridine ligantindan sentezle-
nen ¢inko (II) kompleksi (Sekil 5.6) bir insan 6zofagus kanser hiicre hatti
(Ecal09) iizerine sitotoksik etkisi gozlemlendi [67].

Sekil 5.6. Piridin-benzimidazol ¢inko (II) kompleksi
C4Hg0O

C4Ho

Zhao ve galigma grubu tarafindan 2015 yilina kaydedilen antikanser aras-
tirma makalesinde bir ve iki ¢inko merkezli benzimidazol ¢inko bilesiklerinin
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(Sekil 5.7) meme (MCEF7), 6zofagus tiimor hiicreleri (EC109), noroblast
tiimor hiicreleri (SHSY5Y) ve safra kesesi tiimor hiicrelerine (QBC939) kar-
s1 sitotoksik etki gosterdikleri ama 6zellikle a bilegiginin daha yiiksek sitotok-
sik aktivite gosterdigi kaydedilmistir [68].

Sekil 5.7. Bir ve iki merkezli benzimidazol ¢inko (IT) kompleksleri
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Bu gahiymalara ek olarak son yillarda bizim ¢aligma ekibimiz tarafindan
gelistirilen ilag 6nciilii benzimidazol ¢inko kompleksleri de kanser hiicreleri
iizerinde oldukga iyi diizeyde sitotoksik etki gostermelerinin yanisira nor-
mal viicut hiicrelerine verdikleri zarar da yok denecek kadar azdir. Ozellik-
le 2017, 2019 ve 2022 yillarinda literatiire kazandirilmig olan galiymalarda
1-stibstitiiebenzilbenzimidazol, 1,2-distibstitiiebenzimidazol ve 5(6),1-di-
stibstitiiebenzimidazol ligantli ¢inko (II) bilesiklerinin (Sekil 5.8) ozellikle
A-549 (akciger kanser hiicresi), A-2780 (insan yumurtalik kanser hiicresi),
DU-145 (insan prostat kanser hiicresi) lizerine sitotoksik etkileri yiiksektir
[69-71].
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Sekil 5.8. 1-siibstitiie, 1,2-disiibstitiie ve 1,5(6)-disiibstitiiebenzimidazol
cinko (IT) kompleksleri
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Yukarida ayrintili olarak verilen yakin zaman tarihli literatiir verilerinden
anlagilacagy tizere glinlimiizde kullanilmakta olan kanser ilaglarinin en biiyiik

sorunlarindan biri kemoterapotik ajanin kanser hiicrelerini 6ldiirtirken nor-
mal viicut hiicrelerine de ¢ok zarar vermesi hatta organ yetmezligi ve sonugta
oliime kadar gotiirebilmesidir. Bu nedenle yeni kemoterapotik ajan arayigla-

rinin siirmesi gerekliliktir. Ozellikle benzimidazol ¢inko (IT) kompleks bile-
siklerinin bu anlamda umut vadeden bilesikler oldugu agik¢a goriilmektedir.
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