Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi 2010; 53: 236-243 Derleme

Sfingolipit depo hastaliklarinda enzim inhibitorlerinin
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Sphingolipidoses are a group of inherited metabolic diseases caused by a genetic
defect in the catabolism of sphingosine-containing lipids. Glycosphingolipids
accumulate in the lysosome due to a mutation in genes that encode their
catabolic enzymes or activator proteins. They are fatal disorders and significant
for some populations. Sphingolipidoses are relatively common and represent
an important health problem in Turkey due to the ‘founder effect’ created
by consanguineous marriages. Only a low level of residual enzyme activity is
apparently needed to prevent or reverse substrate (glycosphingolipids) storage
in these diseases, mostly in juvenile and adult forms. Low molecular weight
pharmacological chaperones have newly appeared as enzyme enhancement
therapy agents in sphingolipidoses resulting from enzyme protein misfolding
or mistracking due to certain missense mutations and some small inframe
deletions. Pharmacological chaperones can stabilize the conformation of
a mutant protein, allowing it to pass the quality control system of the
endoplasmic reticulum. To date, all successful pharmacological chaperones
have also been competitive inhibitors of the enzyme proteins. They assist
the proper folding of mutant proteins in the endoplasmic reticulum, increase
stability, avoid aggregation, and thus increase the activity at their target sites
by allowing passage of the mutant protein from the endoplasmic reticulum
quality control system. These agents, are attracting considerable interest in the
enhancement of quality of life and clinical improvement in the juvenile and
adult forms of sphingolipidoses which have residual enzymatic activity. In this
review, we describe the actions and usage area of pharmacological chaperones
in sphingolipidoses, together with their advantages and disadvantages and
recent developments.

Key words: sphingolipidoses, enzyme inhibitors, pharmacological chaperones, protein
misfolding, missense mutations.

OZET: Sfingolipidozlar, sfingozin iceren lipidlerin katabolizmasinda bir
genetik hata sonucu olusan bir grup kalitsal metabolizma hastaliklaridir.
Glikosfingolipidler, katabolik enzimlerini veya aktivator proteinlerini kodlayan
genlerdeki bir mutasyon sonucu lizozomlarda birikirler. Sfingolipidozlar 6liimciil
hastaliklardir ve bazi toplumlarda 6nemlidir. Akraba evliliklerinin etkisiyle
Tiirkiye’de goreceli olarak sik goriiliirler ve onemli bir saglik problemidir.
Ozellikle juvenil ve eriskin tiplerde olmak iizere sadece bir miktar artik enzim
aktivitesi, substrat birikimini 6nlemek veya geri dondiirmek icin yeterlidir.
Yanlis anlamli ve bazi kiigiik ¢erceve i¢i delesyon mutasyonlar1 sonucu enzim
proteinin hatali katlanmasi veya hedef organeline yonlendirilememesi nedeniyle
goriilen sfingolipidozlarda diisiik molekiil agirlikli farmakolojik saperonlar yeni
bir enzim artirma tedavisi ajanlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Farmakolojik
saperonlar, mutant proteinin konformasyonunu stabilize ederler ve endoplazmik
retikulum kalite kontroliinden ge¢mesini saglarlar. Bugiine kadar tiim basarili
farmakolojik saperonlarin enzim proteinlerinin kompetetif inhibitorleri olduklar:
goriilmiistiir. Endoplazmik retikulumda mutant proteinin dogru katlanmasina
yardimci olurlar, dayanikliliklarini artirirlar, ¢c6kmelerini Onlerler ve bdylece
endoplazmik retikulum kalite kontrol sisteminden gegislerine izin vererek
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fonksiyon gorecekleri hedef organellerde aktivitelerini artirirlar. Bu ajanlar,
artik enzim aktivitesi iceren juvenil ve eriskin tip sfingolipidozlarda yasam
kalitesinin artirilmasi ve klinik iyilesmenin saglanmasinda 6nemli derecede
dikkat cekmektedir. Bu derlemede, sfingolipidozlarda farmakolojik saperonlarin
kullanim alanlar1 ve fonksiyonlari, avantaj ve dezavantajlar1 konusundaki son

gelismeler G6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: sfingolipidozlar, enzim inhibitérleri, farmakolojik saperonlar,
protein katlanma bozuklugu, yanhs anlaml mutasyonlar.

Sfingolipit depo hastaliklar:

Glikosfingolipidozlar, sfingolipitlerin birikimi
sonucu olusan kalitsal lizozomal depo
hastaliklaridir. Sfingolipitlerin yikimui i¢in gerekli
enzimler veya aktivatdr proteinlerde bozukluk
vardir. Enzim veya aktivatdr proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucu, yikilamayan
sfingolipitler hedef organelleri olan lizozomlarda
birikirler. Tlerleyici nérodejeneratif bulgularin
goriildigi klinik tablo karsimiza ¢ikarl.

Klinik tablo, biriken substrat miktarina baglidir
ve bunu belirleyen aktif enzim diizeyidir2.

Klinik bulgulariyla akut (infantil), jiivenil
(geg infantil) ve eriskin (kronik) tip olarak {ice
ayrilir. Akut sfingolipidozlarda enzim diizeyi
yok denecek kadar azdir. Semptomlarin en
erken ortaya ¢iktigl ve en agir giden tiptir.
Norodejenerasyonun ilerlemesi ile 2-4 yas
arast Oliim goriiliir. Jiivenil tipte bir miktar
artik enzim aktivitesi vardir; 2-6 yaslarinda
baglar, akut tipe gore daha hafif bulgularla
gider ve 10-15 yaslarinda olim gorilir.
Eriskin tipler, artik enzim aktivite diizeyine
gore farkli zamanlarda ama geg ortaya cikar.
Norolojik bulgular ¢ok ¢esitlilik gosterir; 30-40
yaslarina kadar yasayabilirler. Tiirk toplumunda
glikosfingolipidozlarin insidansi 100.000 canli
dogumda 4.615’dir3.

Substratlarin birikmesini énlemek icin %10 enzim
aktivitesi yeterlidir>. Bu "kritik esik teorisi"
ile bunu agiklamaktadir?. Buna gore fizyolojik
kosullarda lizozomal enzimler Km degerlerinin
cok altinda substrat derisimlerinde ¢aligmaktadir
ve %5-10 enzim aktivitesi asemptomatik bir birey
olmak icin yeterlidir. Bir enzimin fonksiyonel
aktif olabilmesi i¢in amino asit dizisinin ve
yerel hiicresel ¢evrenin 6ngdrdiigii sekilde,
karmasik bir katlanma yolundan gecerek &zgiil
tic boyutlu yapisini almasi gerekir. Lizozomal
enzimler endoplazmik retikuluma (ER) bagh
ribozomlarda sentezlenmeye baslarlar. ER’de

katlanma, glikozilasyon, proteoliz ve disiilfit
baglarinin olusmasi meydana gelirt. ER’de
katlanmakta olan enzim proteinleri, molekiiler
etkilesimlerden koruyan molekiiler saperonlar
vardir. Bunlardan biri de glikoproteinleri &zel
olarak taniyan, ti¢ boyutlu yapisini kazan-
dirmaya calisan kalneksin ve kalretikulindir.
Kalneksin-kalretikulin, glukozidaz I ve II ile
glikoproteinlerin katlanmasini diizenler®-8. Yanlis
katlanmanin gerceklesmesi durumunda ise
yikima gotiirmeye karar veren o-mannozidazlar
ve o-mannozidaz I-benzeri protein’dir (EDEM).
Man9 N-bagli oligosakkaritlerden o-mannozidaz
I ile mannozun koparilmasi proteinlerin tekrar
katlanma dongiisiine girmesinde kritik basamak
ve ER iligkili ytkim (ubikiitin ve proteazom) icin
bir sinyaldir®. ER kalite kontrol (ERQC) sistemini
olusturan bu olaylardan ge¢emeyen yanlis
katlanmis proteinler dakikalar icinde ER iliskili
yikim ile yikilirlar!0-13, Ozgiil ii¢ boyutlu yapisint
almis enzimler ise Golgi cisimciginde fosforile
edilerek fonksiyonlarini gosterecekleri lizozoma
yonlenirler. Lizozomal depo hastaliklarinda yanlis
anlamli ve cergeve i¢i delesyon mutasyonlari
sonucu bazi katalitik olarak aktif mutant
enzimler, yanlis katlanma nedeniyle ERQC sistemi
tarafindan fark edilerek lizozoma ulasmadan ER
iliskili ytkima giderler!4-15. Molekiiler saperonlar
gibi davranarak mutasyon sonucu yanlis katlanan
proteinlerde dogru katlanmay1 tesvik eden,
ERQC sisteminin dikkatli kontroliinden mutant
proteinlerin gecisini saglayarak enzim aktivite
diizeyini artiran farmakolojik saperonlar, yeni
tedavi yaklasimi olarak giindeme gelmistir. Enzim
aktivitesinde en ufak artis hastalifin klinigini,
prognozunu iyilestirdigi ve yasam kalitesini
artirdigy i¢in Snemlidir.

Farmakolojik saperonlar

Farmakolojik saperonlar, mutasyon sonucu yanlis
katlanan proteinlerin dogru katlanmasina araci
olan molekdllerdir (Sekil 1). Substrat, substrat
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Sekil 1. Saperonlarin etki yollari.

analoglarinin ve inhibitérlerin enzim dayanikliligini
artirdig1 bilinmektedir. Boylece enzim pro-
teinler 1s1yla denatiirasyondan korunur. Bazi
mutasyonlarin dayaniklilig1 azaltici etkisi, substrat
ve inhibitor baglanmasinin dayaniklilif1 artirici
etkisi ile dengelenebilir. Farmakolojik saperonlar
da ¢ogunlukla enzimin dayanikliligini artiran
enzimlere 6zgli kompetetif inhibitérlerdir. Mutant
enzim aktif merkezine 6zgiil olarak baglanirlar.
Protein katlanma dinamigini degistirerek, katlanan
enzim proteinini ER’deki istenmeyen molekiiler
etkilesimlerden koruyarak dogru katlanan mutant
enzim miktarini artirirlar. Bu maddelerin yardimi
ile ERQC sisteminden basariyla gegen daha fazla
miktardaki enzim lizozoma ulasir!>-18. Bu nedenle
bu uygulamaya enzim gii¢lendirme tedavisi
(enzyme enhancement therapy) denilmektedir!®.
Aktif bolgeye 6zgii farmakolojik saperonlar
ilk kez Fan ve arkadaslar1 tarafindan tanim-
lanmisir?0-22. Glikosfingolipidozlarda farmakolojik
saperon olarak kullanilan maddeler Tablo I'de
gOsterilmistir23-37. Bu maddelerin seciminde,
maddeler hiicre kiiltiirlerine uygulandiginda,
hiicre kiiltiirlerinde mutant enzimlerin 1s1 ve
pH’ya dayaniklilig test edilmektedir!>.

Normal sartlarda bir¢ok protein icgin inaktif
katlanma ara iirliniinlin, dogal katlanmis sekle
gelmesi icin sadece kiigiik bir 1s1 farkliligina
ihtiya¢ vardir3®. Yanlis anlamli ve bazi cerceve
ici delesyon mutasyonlar1 ¢ok az oynama ile
bu 1s1 farkini azaltir, olmast gereken katlanma
gerceklesemez3?. Ayni zamanda mutasyon
sonucu yanlis katlanmis veya tam katlanamamis
enzimler, 1s1 ve pH denatilirasyonuna duyarlidir.
Farmakolojik saperonlar enzimin 1siya dayanik-
liligin1 artirir, enzimin dogru katlanmas: igin
onu cevresel etkilesimlerden koruyarak uygun
ortamui saglar ve ERQC sisteminden gecen dogru
katlanmis enzim, aktivite gosterdigi hedef organel
olan lizozomlara ulasir. Saperonlar translasyon
sonrasi protein diizeylerinin ayarlanmasinda
hiicrede kontrol mekanizmasi olarak da islem
gortirler!>-18,

Farmakolojik saperon/enzim kompleksi lizozoma
ulasinca yiiksek derisimdeki substrat ile kompetetif
inhibitér olan farmakolojik saperonlar yer
degistirir#. Glikosfingolipidozlarda lizozomlarda
substrat birikimi vardir. Lizozomlarda, birikmis
yiiksek derisimdeki substratlar enzim aktif
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Tablo I. Glikosfingolipidozlarda kullanilan farmakolojik saperonlar.

Hastaliklar

Farmakolojik saperon

Kaynaklar

Fabry hastalig

1-deoksigalaktonojirimisin (DG]J)

21-27

N-butil-deoksigalaktonojirimisin (NB-DGJ)
Altro- deoksinojirimisin (Altro-DNJ)
Galaktostatin bisulfit (GBS)
o-galakto-homonojirimisin
[-allo-homonojirimisin
B-1-C-biitil-deoksigalaktonojirimisin

Gaucher hastalig1

N-nonil- deoksinojirimycin (NN-DNJ)

19,28-32

N-butil-deoksinojirimisin (NB-DNJ)
Aminosiklitol-4

1,5-dideoksi -1,5-iminosiklitol (DIX)
0-1-C-nonil-DIX

izofagomin tartrat (AT2101)

Diltiazem

N-oktil-izofagomin
N-oktil-2,5-anhidro-2,5-imino-D-glusitol
N-oktil-f-valienamin (NOV)
o-1-C-oktil-1-DNJ

izofagomin (IFG)

Kalistegines A,, B, B,, C,

GM1 gangliyozidoz

GM2 gangliyozidoz
(Tay-Sachs hastalig1 ve Sandhoff hastaligi)

N-oktil-4-epi-p-valienamin (NOEV)

N-asetil glukozamin tiyazolin (NGT)
6-asetamido-6-deoksikastanospermin (ACAS)

17,33-34
15,35-37

Bisnaftilimid nitro-indan-1-one
Pirolo[3,4-d]pridazin-1-one
Primetamin (PYR)

Tiyoguanin

merkezinde, yarismali olarak kolaylikla farma-
kolojik saperonlarin yerini alirlar. Farmakolojik
saperonlarindan kolaylikla kurtulan mutant
enzimler lizozomlarda aktivitelerini gosterir
ve biriken substratlar1 parcalarlar. Yapilan
calismalarda mutant enzimlerin asidik pH’da
normal sekilleri gibi dayanikli oldugunu
gostermistir!®. Boylece daha ¢ok miktarda
lizozoma ulasan mutant enzim, normal enzim
gibi asidik pH’l1 lizozomda aktivitesini rahatlikla
gosterir.

Kullanilan enzime 6zgli kompetetif inhibitor
olan farmakolojik saperonlar diistik derisimlerde
saperon gibi davranirlar, yiiksek derisimlerde
inhibitor 6zelligi gosterirler!>40. Diisiik derisimde
saperon Ozelligini saglayabilmesi hiicre iginde
inhibitor olarak davrandiklari derisimin altinda
bir derisimde bulunacak sekilde verilebilmelerini
saglar. Bu durum, glikosfinkolipidozlarda diger
tedavi seceneklerine gére bir avantajdir.

Farmakolojik saperonlarla tedavide, hangi
mutasyonlarin tedavi i¢in uygun oldugunun
tespit edilmesi 6nem tasimaktadir?8. Aktif

bdlge mutasyonlar1 enzimin katalitik bolgesini
etkiledigi icin enzim aktivitesini tamamen yok
eder. Enzim inaktiftir. Bazi mutasyonlarda da
enzim konformasyonu ileri derecede etkilendigi
icin fonksiyon gdstermesi imkansizdir.
Farmakolojik saperonlar bu tiir mutasyonlarda
etkili olmamaktadir. Farmakolojik saperonlarin
esas etkili oldugu tasinma veya katlanmay1
etkileyen mutasyonlardir!>4142, Enzimin aktif
bolgesi ¢ok etkilenmemistir ve bir miktar
artik enzim aktivitesi bulunur. Cogu yanlis
anlamli ve cergeve i¢i delesyon mutasyonlari
enzim konformasyonununda tolere edilebilir
bozukluga neden olur ve bir miktar artik enzim
aktivitesi vardir!>. Jiivenil ve eriskin klinik
tipler bu tlir mutasyon tasimaktadir ve klinik
bulgular daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Artik
enzim aktivite varli§i, mutasyonun protein
tizerindeki etkisinin infantil tiplerdeki kadar ¢ok
siddetli olmadigini gbsterir. Bu nedenle artik
enzim aktivite varligl farmakolojik saperonlarla
tedavi edilebilirligin kaba bir gdstergesidir.
Ideal olan mutasyonlarin tespit edilip, protein
iizerine etkilerinin a¢iga c¢ikarilmasi ve
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farmakolojik saperonlarla tedavi edilebilirligin
degerlendirilmesidir. Bunun bir yolu da in
vitro mutagenez ydnteminin uygulanmasi
ve mutasyonun proteindeki etkisinin tespit
edilmesidir#3-47. Akut GM1 gangliyozidoz tanisi
alan bir Tiirk hastada (G190D homozigot) deri
fibroblast kiiltiiriinde farkli derisimlerde NOEV
uygulandiginda enzim aktivitesinin 2 ile 4 kat
arttig1 tespit edilmistir®. Bu durum, sadece
juvenil ve eriskin tiplerde degil akut klinik
tiplerde de farmakolojik saperon tedavisinin
uygulanabilecegini gostermistir. Onemli olan
mutasyonlarin proteinde hangi diizeyde ve
hangi siddette etki yaratti§inin bilinmesidir.
Farmakolojik saperonlar mutasyona &zgii tedavi
secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Farmakolojik saperon tedavisinin avantajlari

Farmakolojik saperonlar kii¢lik molekiil
agirlikli, hidrofobik maddelerdir. Dokular
arasi gecisleri kolaydir ve hiicre i¢i organellere
ulasabilirler. Dokular arasi gecislerinin
kolay olmasi 6zellikle santral sinir sistemi
tutulumunun oldugu glikosfingolipidozlarda
diger tedavi segeneklerine gore biiyiik avantaj
saglamaktadir. Norolojik bulgularin &nde
oldugu bu hastaliklarda kan-beyin engelini
gecerek etki gosterebilmektedir. Enzimin
kompetetif inhibit6érii olduklar1 i¢in enzime
0zgiil olarak baglanirlar. Kompetetif 6zellikleri,
geri donlisimli baglanabilmeleri nedeniyle
lizozomda kolayca mutant enzimden ayrilirlar
ve substratin baglanmasina izin verirler.
Diisiik derisimlerde saperon etkilerini goster-
diklerinden, kii¢lik miktarda kullanimlar yeterli
olmaktadir. Substrat azaltma tedavisine gore,
cok kiiciik miktarlarinin yeterli olmas: bir
avantajdir. Diisiik derisimlerde kullanildiklari
i¢in inhibitor etkileri olmamakta ve yan etkileri
beklenmemektedir. IC;, degeri 10 pl altinda
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olan molekiiller tedavi ajani olarak tercih edilir.
Diger tedavi seceneklerinden farkli olarak
oral yolla kullanilabilir. Bu tedavi yaklasimi
diger tedavilerle (rekombinant enzim yerine
koyma tedavisi gibi) beraber kullanildiginda
sinerjik etkilidir®’. Ucuz ve ekonomik bir
tedavi seklidir. Gen tedavisinden farkl
olarak farmakolojik saperonlar1 gelistirmede
halen bulunan ilag altyapis: kullanilabilir.
Eldeki ilag¢ altyapisi kullanimi, ila¢ olarak
kullanilmadan 6nce yapilmasi gerekli basamak
calismalarinin bir kisminin gergeklestirilmis
olmasi1 nedeniyle bu basamaklarin atlanmasini
saglayarak ekonomik bir katki getirir. Farkli
farmakolojik saperonlarin tespit edilmesinde
ilag kiitiphanelerinde taramalar yapilmaktadir
(Tablo II)15:30.36,

Farmakolojik saperon tedavisinin dezavantajlar

Farmakolojik saperonlar, mutasyona 6zgi
tedavi sekli olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Verimli bir tedavi ajani olarak kullanilabilmesi
icin artik enzim aktivitesine ihtiya¢ vardir
ve mutasyonlarin etki mekanizmalarinin
belirlenmesi gereklidir. Esas sorunlardan
biri de az enzim aktivitesi tasiyan hayvan
modellerinin olmamasidir. “Knockout” hayvan
modellerinde hi¢ enzim aktivitesi yoktur,
bu yiizden yiikseltilecek enzim aktivitesi
mevcut olmadigindan farmakolojik saperon
tedavilerinin ila¢ olarak kullanilmadan 6nceki
klinik faz calismalarinda zorlanilmaktadir. ideal
olan mutant enzimi eksprese eden transgenik
hayvan modellerinde ¢alisilmasidir (Tablo II).

Farmakolojik saperon tedavisinde son gelismeler

Daha etkili farmakolojik saperon tiirevleri bulmak
icin yapica birbirine benzeyen iminosekerler
taranmakta, termodinamik ozelliklerine, enzim
ile nasil etkilesime girdiklerine ve saperon

Tablo II. Farmakolojik saperon tedavisinin avantaj ve dezavantajlari.

Avantajlar

Dezavantajlari

Kiiciik molekiil agirligs

Hidrofobik, dokular arasi ve zardan gegisleri kolay,
kan-beyin engelini gecgebilme

Ozgiilliik

Kompetetif inhibitor, geri doniistimlii baglanabilme
Diisiik derisimde kullanilabilme, toksisite diisiik
Oral yolla kullanim

Ucuz, ekonomik

Mutasyona 6zgii tedavi

Mutant enzimi eksprese eden transgenik hayvan
modelleri pahalt
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etkilerine bakilmaktadir!>30.50, Daha etkili,
¢Oziinlirlig artirllmis, yan etkileri olmayacak,
yapica benzeyen tiirevler sentezlenmeye
calisilmaktadir. Amag ideal etkinlikte, ilag
ozelligi tasiyan molekiiller elde etmektir. Su
ana kadar kullanilan molekiiller inhibitor etki
gosterdikleri derisimlerin altinda bir derisimde
kullanilabilmektedir. Yine de bazi farmakolojik
saperonlar glikosfingolipidlerin ilk glikozilasyon
basamagini da inhibe ederler®l. Bu nedenle
enzimi inhibe etmeden 6zgiil ve etkin baglanma
yapan farmakolojik saperon tiirevlerinin tespit
edilmesi istenmektedir. Bunlarin enzimlerle
nasil etkilesime girdikleri ve termodinamik
ozelliklerin belirlenmesi 6nem tasimaktadir??.
Enzimlerin yapisini bilmek gerekmektedir.
Enzimlerin kristal yapilar1 ve etki mekanizmalari
aydinlatilmaya devam etmektedir5253. ERQC
sistemi, protein katlanmasi, genetik ve
cevresel etkiler, mutasyonlarin tanimlanmasi
ve etki mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasi 6nem
tasimaktadir. insanlarda klinik calismalara
baslanmadan &nce olasi yan veya toksik
etkiler dikkatle degerlendirilmelidir. Olasi
yan ve toksik etkileri gozardi edebilmek igin
ilag adayr olabilecek bilesikler mevcut ilag
altyapisini barindiran ilag kiitiiphanelerinden
taranmaktadir. GM2 gangliyozidoz ig¢in,
Maybridge Kiitiiphanesi’nden 50.000 ilag benzeri
(Lipinsky kurallarina gore) bilesik ve NINDS
(National Institute of Neurological Disorders
and Stroke) Kiitiiphanesi’nden FDA’'nin (Food
and Drug Administration) onayladigr 1040
bilesik taranmistir!>. Tarama yapabilmek icin
4-metilumbelliferon (MU) bazli substratlar1 ve
4-metilumbelliferil-GIcNAc (MUG)’u kullanan
“real-time” Hex enzim deneyi gelistirilmistir!>36.
Aday farmakolojik saperonlarin mutasyonlu
lenfoblast ve fibroblast kiiltirlerinde saperonlama
potansiyelleri degerlendirilmektedir. NINDS
kiitiiphane taramasinin amaci insanlarda test
edilmis ilaclarin tlirevlerinin bulunmasi ve daha
cazip farmakokinetik profile sahip olmalaridir.
Bu sekilde iki inhibitor bilesik, primetamin
(PYR) ve tiyoguanin tespit edilmistir3”. Ornek
olarak, PYR eriskin tip Tay-Sachs hastaliginin
tedavisinde ideal saperon ozelliklerine sahiptir;
nétral pH’da (ER) substratina en yiiksek diizeyde
baglanir, lizozom gibi asidik pH’da substratina
en az etkili inhibitor olarak davranir. PPR,
tiyoguanine gore “bioavailability” si yiiksek,
plazma da yar1 6mrii 100 saatten yukari, kan-
beyin engeline gecebilir54. Insanlarda test edilen
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ilaglarin iskelet yapisina bakarak benzer inhibitr
listesi cikarilabilir ve yeni tanimlanan aktiviteleri
optimize edilebilir.

Klinik kullanim degerlendirme siiregleri, sirasiyla
DG@J, IFG, EX-101 igin Fabry, Gaucher ve GM2
gangliyozidoz hastaliklarinda yapilmaktadir.
Fabry hastaliginda sican ve maymunlarda DG]J
i¢in klinik 6ncesi glivenlik ¢alismalar1 yapildiktan
sonra goniilli saglikli bireylerde giivenlik
ve farmokokinetik klinik faz I ¢alismalar:
yapilmistir®®. Yanlis anlamli mutasyona sahip
26 Fabry hastasinda klinik faz II ¢alismalar1 2007
yilinda tamamlanmistir>>. Gaucher hastalig1 icin
IFG tartrat (AT2101) ile faz II klinik ¢alismalar1
halen devam etmektedir>>-°.
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