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       Özet

Bor, biyolojik açıdan önemli bir elementtir ve doğada tek başına bulunmayıp, diğer 
elementlerle bileşikler halinde yer alır. Özellikle oksijen içeren molekülleri tercih eder. “Auto-
inducer 2” gibi hücresel haberleşmede görevli olan molekülden, bortezomib gibi anti-kanser 
ajanı olarak kullanılan moleküle kadar, geniş yelpazede, içerisinde bor bulunan çeşitli biyo- 
ve sentetik bor içeren bileşikler son derece önemlidir. Bunların yanında son yıllarda, yeni 
bir ilaç sınıfı olarak da tanımlanmaya aday, “bor içeren biyoaktif bileşikler” dikkat çekicidir. 
Bu bileşikler, özellikle anti-mikrobiyal direncin alarm verdiği şimdiki zaman diliminde ve 
yakın gelecekte, insan sağlığı açısından başvurabileceğimiz moleküler silahlardan biri 
olmaya namzettir. Birçok bor içeren bileşik elde edilmiş ve bu bileşikler antibakteriyel etkileri 
açısından birçok bilim insanı tarafından belli bir seviyeye kadar araştırılmıştır. Çalışmalar 
sonucunda, bor içeren bileşiklerin bazılarının, medikal alanda antibiyotik olarak kullanılmaları 
önerilmiştir. Bazı bakterilerin spesifik koşullar altında, doğal ortamlarında yüksek seviyede 
bor içeren metabolitler sentezlediği bilinmektedir. Aplasmomisin, boromisin, tartrolon ve 
borofisin doğal kaynaklardan elde edilen bor içeren antibiyotiklerdir. Sentetik olarak üretilen, 
bor içeren biyoaktif bileşikler olan bortezomib, tavaborol, vaborbaktam, benzaksoborol, 
akoziborol, iksazomib ve krizaborol ise bazı hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır.
Bor, birçok canlı grubunda çeşitli fonksiyonları olan bir elementtir. Aynı zamanda ilaç 
dizaynı açısından da özel bir potansiyele sahiptir. Bu nedenle, bu makalede, bor içeren 
bazı biyoaktif bileşiklerin potansiyel kullanımlarını değerlendirmek, etki mekanizmalarını 
anlamak ve moleküllerin yapısal çeşitliliğini incelemek hedeflenmiştir.
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ABSTRACT

Boron is a biologically important element and does not exist in nature by itself, rather is 
present in the compounds with other elements, especially preferring oxygen-containing 
molecules. Various bio- and synthetic compounds which contain boron are quite intriguing 
such as auto-inducer 2 which is involved in cellular communication and bortezomib that is 
used as an anti-cancer agent. Furthermore, in recent years, “boron-containing bioactive 
compounds”, new candidate classes of drugs are notably catching more attention. In terms of 
human health, these compounds are one of the molecular tools that can be utilized currently 
and in the near future when the anti-microbial resistance is at alarming stage. A number of 
boron containing compounds have been made available and investigated to some degree 
by a number of scientists for their antibacterial effects. The studies have suggested that 
some of the boron compounds are and can potentially be used as antibiotics in the medical 
sector. Some bacteria synthesize high levels of boron containing metabolites in their natural 
environment under specific conditions. These antibiotics include aplasmomycin, boromycin, 
tartrolone and borophycin. Some of the boron-containing compounds are also used in the 
treatment of certain diseases and the examples of such compounds include bortezomib, 
tavaborole, vaborbactam, benzoxaborole, acoziborole, ixazomib and crisaborole, which 
have been synthetically produced. Boron, an element of highly diverse functions across 
many classes of living organisms, also seems to have a unique potential in drug design. 
Therefore, in this paper, we aimed at reviewing mechanisms of action of these boron 
containing bioactive compounds and potential uses while examining their structural diversity.
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1. Giriş (Introduction)

Bor içeren bileşiklerin (BİB’ler) tıbbi kullanımı, uzun yıl-
lardır antiseptiklerle sınırlı kalmıştır. Ancak son yıllar-
da bu bileşikler, antibiyotik veya kemoterapötik ajanlar 
olarak kullanılmaya başlanmıştır [1]. Çeşitli biyolojik 
hedeflere karşı farklı inhibisyon etkileri gösteren bor 
terapötikleri araştırılmaktadır. Borun günümüzde ve 
gelecekteki ilaç keşiflerinde yararlı bir element olduğu 
yaygın olarak kabul edilmektedir [2]. Doğal kaynaktan 
elde edilen BİB’lerden aplasmomisinin antibakteriyel 
[3], boromisinin antiviral, antifungal ve antibakteriyel 
[4,5], borofisinin antikarsinojen [6] ve tartrolonun antip-
rotozoan ve antibakteriyel [7] etkileri olduğu yapılan ça-
lışmalar ile desteklenmiştir. Sentetik olarak kullanılan, 
BİB’lerden borteozomib [8], tavaborole [9], vaborbak-
tam [10], vabomer [11], ikazomib [12], krizaborol [13] bi-
leşikleri özellikle antibakteriyel, antifungal ve antikarsi-
nojen olarak önemli hastalıkların tedavisi için üretilmiş-
tir. Bor içeren bileşiklerden ilaç etkisine sahip olanları, 
doğal kaynaklardan elde edilenler ve sentetik olarak 
üretilenler olmak üzere 2 gruba ayırmak mümkündür.

2. Doğal kaynaktan elde edilen bor içeren biyoak-
tif bileşikler (Boron containing bioactive compounds 
from natural sources)

Yapılan çalışmalar sonucunda bazı canlıların antibiyo-
tik özelliğe sahip bor içeren bileşiklere sahip oldukları 
keşfedilmiştir. Örneğin, siyanobakteriler, yüksek oran-
da modifiye edilmiş amino asit kalıntıları [14-17] içeren 
siklik hekzapeptitlere sahip bir dizi farklı aktif peptitler 
üretmektedirler. Bu farklı yapıda bileşiklerin yapılarının 
araştırılması sonucu içerdikleri bor elementleri dikkat 
çekmektedir. Bu bileşiklerden dört siklik hekzapeptit 
yapısında olan ve bor içeren borofisin antibiyotiği, si-
yanobakterilerden Nostoc spongiaeforme var. Tenue 
(Nostocaceae) ve diğer deniz siyanobakterisi olan 
Nostoc linckia türlerinden izole edilmiştir [18,19]. Bir 
diğer canlı olan Streptomyces antibioticus bakteri tü-
ründen ise Bor içeren boromisin izole edimiştir [5,20]. 
Bir deniz tortusunda bulunan Streptomyces griseus’tan 
izole edilen aplasmomisin, borat kompleksini çevrele-
yen kimyasal olarak özdeş iki alt birime sahip olarak, 
boromisin’den farklı olarak keşfedilmiştir [21]. Bu do-
ğal antibiyotikler, organizmanın metabolik ürünüdür ve 
yapılarında bor bulunur. Doğal kaynaklardan elde edi-
len bor içeren antibiyotiklerin bazıları, aşağıda daha 
detaylı olarak sunulmaktadır.

2.1. Aplasmomisin (Aplasmomycin)

Streptomyces griseous, deniz sedimentlerinden izole 
edilen bir bakteri türüdür. S. griseus suşları ticari önemi 
de olan antibiyotik ve ikincil metabolit üreticileri olarak 
bilinmektedir. Bu antibiyotiklerden bir tanesi bor içeren 
aplasmomisin bileşiğidir [22].  Bu suş, aplasmomisin B 
ve C [23] adında iki komponent içermektedir. Aplasmo-
misin C, aynı zamanda Kaliforniya’da marin kum se-
dimentlerinden izole edilen Aktinobakter şubesine ait 
bir suştan da elde edilmiştir [24]. Bu antibiyotik, renk-
siz iğne benzeri kristalleri oluşturur ve C40H60BNaO14 

molekül formülüne, 798,7 g/mol moleküler ağırlığına 
sahiptir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/
Aplasmomycin). Molekül, merkezinde bor içeren si-
metrik bir yapıya sahiptir [3] (Şekil 1). 

H

CH3

OH

H

O HH

H
OOH

O OH

OH

O

B
O O

O

CH3

O

O
H

CH3
H

H

H H

O

OH
H

OH
H

H
OH OH

H

Şekil 1. Aplasmomisin bileşiğinin yapısı (Structure of aplas-
momycin compound).

İyonofor özelliğindeki aplasmomisin, yapay ve biyolojik 
membranların lipit bariyerleri boyunca, katyonları taşı-
ma yeteneğine sahip bir moleküldür. Aplasmomisin bi-
leşikleri (aplasmomisin, aplasmomisin B, aplasmomi-
sin C), antibakteriyel aktivite, alkali metal iyon seçiciliği 
ve K+ taşıma kabiliyeti açısından karşılaştırılmıştır. So-
nuçlar, aplasmomisin B’nin antibakteriyel aktivitesinin 
aplasmomisin ile neredeyse eşit olduğunu, aplasmo-
misin C’nin ise aplasmomisine göre daha zayıf aktivite 
gösterdiğini ortaya koymuştur [23]. Antibakteriyel test-
ler için Bacillus subtilis PCI219, Staphylococcus aure-
us FDA 209P, Staphylococcus aureus bakteri suşları 
kullanılmıştır. Disk difüzyon testi sonucu Bacillus sub-
tilis PCI219 bakteri suşu için aplasmomisinin 21,5 mm, 
aplasmomisin B’nin 22,0 mm, aplasmomisin C’nin ise 
11,0 mm zon oluşturduğu görülmüştür. Staphylococ-
cus aureus FDA 209P suşu için zon çapının sırasıyla 
aplasmomisinin 22,0 mm, aplasmomisin B’nin 22,0 
mm ve aplasmomisin C’nin 10,5 mm zon oluşturdu-
ğu görülmüştür. Staphylococcus aureus suşunda ise 
aplasmomisinin 20,5 mm ve aplasmomisin B’nin 20,5 
mm zon oluşumuna neden olduğu rapor edilmiştir. Ay-
rıca yapılan MIC deneyleri ile aplasmomisinin, 0,78-
6,25 μg/ml minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) 
aralığı ile gram pozitif bakterilere karşı antimikrobiyal 
aktivite gösterdiği rapor edilmiştir [25].

Aplasmomisin antibiyotiğinin in vitro olarak gram po-
zitif bakterilerin büyümesini inhibe ettiği, Plasmodium 
berghei türünü ise in vivo olarak etkilediği deney-
ler sonucu gösterilmiştir [3]. Shimizu ve arkadaşları, 
iki farklı Bacillus türünde bu antibiyotiğin etki meka
nizmasını araştırmıştır. Streptomyces sp. K15-0223 



31

Dibek E. ve ark. / BORON 5 (1), 29 - 39, 20220

suşundan izole edilen, bor içeren makrodiol olan 
aplasmomisinin, spesifik olarak futalosin yolağını inhi-
be ettiğini göstermiştir [26].

Yapılan çalışmalar ile aplasmomisinin, Staphylococ-
cus aureus, Bacillus anthracis, Corynebacterium 
bovis ve Mycobacterium smegmatis türlerinde, me-
naquinon biyosentetik yolunu etkileyerek, antimik-
robiyal etki gösterdiği rapor edilmiştir. Menaquinon 
mikroorganizmaların hayatta kalması için gerekli, lipit-
te çözünür bir elektron taşıyıcısıdır ve birçok bakteri 
için solunum zincirindeki önemli bir bileşendir. Bak-
terilerde menaquinon’un iki farklı biyosentetik yolu 
tanımlanmıştır [25]. Escherichia coli’de menaquinon, 
MenA–H olarak adlandırılan sekiz enzim gerekti-
ren kanonik yolağını kullanılarak sentezlenmektedir 
[27,28]. Streptomyces’te keşfedilen alternatif bir yolak-
ta ise biyosentetik bir ara ürün olarak futalosin kullanıl-
maktadır [29-31]. Yapılan çalışmalar, faydalı bağırsak 
bakterilerinin kanonik yolağını kullandığını, ancak He-
licobacter pylori gibi önemli patojenlerin ise futalosin 
yolağını kullandığını göstermiştir. Bu bilgiler ışığında 
futasolin yolağı Helicobacter pylori’ye karşı geliştirile-
bilecek ilaçlar için çekici bir hedef olarak belirlenmiştir. 
Aplasmomisinin Bacillus halodurans C-125 suşunda 
görülen düşük MIC değeri, futalosin yolağının güçlü 
bir inhibitörü olduğunu da göstermektedir [25].

2.2. Boromisin (Boromycin)

Boromisin ihtiva eden Streptomyces antibioticus türü, 
Afrika toprak örneklerinden izole edilmiştir [32]. Bo-
romisin, molekül formulü C45H74BNO15 ve moleküler 
ağırlığı 879,9 g/mol olan bir antibiyotiktir (https://pubc-
hem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/73656818) (Şekil 2). 
Bu antibiyotiğin, gram pozitif bakterilerin ve protozo-
aların gelişmelerini inhibe ettiği bulunmuştur (patent 
US3864479) [5]. Ayrıca boromisinin, hem klinik izo-
latlarda, hem de in vitro kültür ortamlarında HIV1’i 
çok güçlü bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir [4]. Bu 
antibiyotik, hücrenin potasyum iyon kaybına neden 
olan iyonofor olarak davranarak, etki gösterdiği orga-
nizmalarda, büyümenin durmasına ve hücre ölümüne 
yol açmaktadır. Boromisine maruz kalma, membran 
potansiyelinin hızlı bir şekilde kaybedilmesine, hücre 
içi ATP seviyesinin azalmasına neden olmaktadır [33]. 
Boromisin, 0,05 µg/ml’lik bir konsantrasyonda, Bacil-
lus subtilis’te protein, DNA ve RNA sentezini inhibe 
etmektedir. Boromisinin hücreye bağlanması, özellikle 
sitoplazmik zarda gerçekleşir. Boromisin ilave edildik-
ten sonra hücrelerden bir potasyum iyonu boşalması 
görülebilir. Alkalin ve asit hidrolizinde, borik asidin mo-
lekülden ayrılmasından dolayı, boromisinin degradas-
yonu gerçekleşir ve bu durum antibiyotiğin aktivite kay-
bına neden olur [34]. Ayrıca boromisin yapısal olarak 
aplasmomisinin bir analoğu olduğu için [5], futalosin 
yolağında aynı etkiye sahip olup olmadığı test edilmiş-
tir. Boromisin antibiyotiğinin Bacillus halodurans C-125 
suşunun büyümesini MIC 10 ng/ml konsantrasyonun-
da inhibe ettiği, ancak Bacillus subtilis 168 suşunda 
500 ng/ml konsantrasyonunda bile etki göstermedi-
ği rapor edilmiştir. Çalışmanın devamında, Bacillus 

halodurans C-125 suşunun büyümesinin, menaquinon 
ilave edilmesi ile geri kazanıldığı görülmüştür. Elde 
edilen bu sonuç, aplasmomisin gibi boromisinin de fu-
talosin yolağını inhibe ettiğini göstermiştir [26].
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Şekil 2. Boromisin bileşiğinin yapısı (Structure of boromycin 
compound).

2.3. Borofisin (Borophycin)

Borofisin (Şekil 3), mavi-yeşil alglerden (siyanobakteri-
ler) Nostoc linckia deniz suşunun lipofilik ekstraktından 
izole edilen güçlü bir sitotoksindir [18]. Ayrıca, bu anti-
biyotiğin başka bir tür olan Nostoc spongiaeforme’den 
de elde edildiği bilinmektedir [35]. Borofisin antibiyoti-
ğinin moleküler formülü C44H68BO14Na [18], moleküler 
ağırlığı 854,80 g/mol’dür (https://www.lenntech.com/
calculators/molecular/molecular-weight-calculator.
htm). Bor içeren bu bileşiğin yapısı, spektral yöntem-
lerle ve X-ışını kristalografisi tarafından oluşturulan 
göreceli stereokimya yaklaşımları ile belirlenmiştir 
[18]. Borofisinin, insan epidermoid karsinoma (LoVo) 
ve insan kolorektal adenokarsinoma (KB) hücre hatla-
rına karşı güçlü sitotoksisite sergilediği gösterilmiştir. 
Yapılan bu araştırmada, epidermoid karsinoma (LoVo) 
için IC50 değerinin 7,5 ng/ml, kolorektal adenokarsi-
noma (KB) için ise 20 ng/ml olduğu rapor edilmiştir [6].
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2.4. Tartrolon (Tartrolon)

Bor içeren diğer bir antibiyotik olan tartrolonun, tartro-
lon A, B, C, D ve E olarak isimlendirilen 5 farklı formu 
bulunmaktadır. Bu formlardan tartrolon B, C ve E form-
larının, bor atomunu içerdiği gösterilmiştir [7,36]. 

Tartrolon B, toprak ve benzer habitatlarda ya-
şayan, gram negatif bir bakteri olan Sorangium 
cellulosum’dan izole edilmiştir. Tartrolon B moleküler 
formülü C47H72BNaO13, moleküler ağırlığı 878,9 g/mol 
olan antibiyotiktir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
compound/Tartrolon) (Şekil 4). Tartrolon B ile diğer bor 
içeren makrodiolidler olan boromisin, aplasmomisin ve 
borofisin antibiyotiklerinin yapıları karşılaştırıldığında, 
bor atomunun bağlanma bölgelerinin ve yapısal grup-
ların benzer olduğu görülmüştür [37]. 

Tartrolon B antibiyotiğinin gram negatif bakteriler, 
mantarlar ve mayaların yaşamsal faaliyetlerini etkile-
mez iken, gram pozitif bakterileri ve memeli hücrelerini 
güçlü bir şekilde inhibe ettiği görülmüştür. Bu yapının, 
Staphylococcus aureus bakterisinde hücrede DNA, 
RNA ve protein sentezini inhibe ederek, bakterisidal etki 
gösterdiği yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Staph-
ylococcus aureus’a bakıldığı zaman birkaç önemli 
hücresel makromolekülün sentezleri, tartrolon B’nin 
eklenmesinden hemen sonra inhibe edilmiştir. Ancak, 
Escherichia coli’den izole edilmiş RNA polimeraz ve 
DNA polimeraza karşı antibiyotiğin etki etmediği görül-
müştür. Bu, tartrolonun özellikle gram pozitif bakterile-
rin enzimleri üzerinde etkili olduğu veya daha büyük 
olasılıkla antibiyotiklerin enerji iletimine veya membran 
bütünlüğüne müdahale ettiği anlamına gelebilir [7]. 

Tartrolon C, Streptomyces suşlarından izole edilmiş-
tir [38]. Tartrolon C yapısal olarak tartrolon B formuna 
benzemektedir ancak, tartrolon B monomerik alt yapı-
larında ekstradan O atomu içermektedir (Şekil 4). Bu 
antibiyotiğin pancar ve tütün kurtlarının larvalarında 
125 ppm oranında uygulandığında insektisit etki gös-
terdiği raporlanmıştır [38].

Tartrolon E yapısı B ve C formlarına benzemektedir. 
Bu formlardan farklı olarak radikal bölgelerinde (R) H 
atomu taşımaktadır. Tartrolon E, gemi solucanı (ship-
worm) ile simbiyotik yaşayan Teredinibacter turnerae 
bakterisinden izole edilmiştir. T. turnerae’nın gemi kur-
du simbiyozunda önemli bir rol oynadığı düşünülmek-
tedir. Yapılan çalışmalarda tartrolon E’nin gemi soluca-
nının mikrobiyal simbiyozu arasındaki potansiyel fonk-
siyonu gösterilmiştir. Tartrolon E bu canlıda sindirim ve 
boşaltım sistemi içerisinde istenmeyen mikroorganiz-
maları inhibe etmede görev almaktadır [36,39].

Bu antibiyotiğin Pseudomonas aeruginosa ile metisi-
lin duyarlı ve dirençli Staphylococcus aureus suşları-
na karşı antimikrobiyal etkileri araştırılmıştır. Yapılan 
MIC çalışması sonucunda, Pseudomonas aeruginosa 
türünün 0,31 (0,36) µg/ml, metisilin duyarlı Staphylo-
coccus aureus suşlarının 0,08 (0,095) µg/ml, metisilin 
dirençli Staphylococcus aureus suşları için 1,25 (1,14)
µg/ml MIC değerleri tespit edilmiştir [36].

3. Sentetik olarak elde edilen bor içeren bazı bi-
yoaktif bileşikler (Some of the synhetically obtained 
boron containing bioactive compounds)

3.1. Bortezomib (Bortezomib)

Bortezomib, translasyonel tıbbın bir ürünüdür. 1995 
yılında, sonradan adını ProScript olarak değişti-
ren Myogenics şirketi tarafından geliştirilmiştir [8] ve 
ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylan-
mıştır (https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-
safety-information-patients-and-providers/velcade-
bortezomib-information). Bortezomib’in moleküler for-
mülü C19H25BN4O4, moleküler ağırlığı 384,2 g/mol’dür 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Bor-
tezomib) (Şekil 5). Bortezomib 2003 yılında Amerika 
Birleşik Devletleri’nde ve 2004 yılında Avrupa’da tıbbi 
kullanım için onaylanmıştır (https://www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/EPAR/velcade).

Şekil 4. Tartrolon B ve Tartrolon C bileşiğinin yapısı (Structu-
re of tartrolon B and tartrolon C compound). Tartrolon B, R1=CH3, 
R2=H; Tartrolon C, R1=CH3, R2=OH, Tartrolon E, R1=R2=H.
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Şekil 5. Bortezomib bileşiğinin yapısı (Structure of bortezomib 
compound)

Bir pirazin ve boronik asit türevi olan bortezomib, geri 
dönüşümlü bir proteazom inhibitörü olarak işlev gör-
mekte olup, kanser tedavilerinde kullanılmaktadır. 
Proteazomlar sağlıklı ve kanserli hücrelerde, hücre 
içindeki proteinleri gerektiğinde organize bir şekilde 
parçalayan ve tüm hücrelerde mevcut olan enzim 
kompleksleridir [40]. Bortezomibin, spesifik olarak 26S 
proteazomları bloke ettiği ve bu sırada proteinlerin 
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parçalanmasının engellendiğinden hücre içerisinde bi-
rikmesi sonucunda, hücrenin ölümüne neden olduğu 
bilinmektedir. Kanser hücrelerinin çoğalmaları, yayıl-
maları ve sağ kalabilmelerinin, proteazom tarafından 
düzenlenen bazı proteinlere bağımlı olduğu bilinmek-
tedir. Bortezomib, 26S proteazomları inhibe ederek, 
hücre içindeki proteinlerin parçalanmasını önlemekte 
ve sonuçta hücre içindeki çoklu sinyal yolaklarını etki-
lemektedir [41]. Böylece tümör büyümesinin engellen-
mesi ile kanser hücrelerinin (apoptozis) ölümü gerçek-
leşmektedir [42,43]. 

Bortezomib, diğer adıyla Velcade, özellikle çoklu 
myelom (multiple myeloma) tedavisinde kullanılmak-
tadır [44]. Bortezomib tek başına kullanıldığı gibi, 
farklı antikansorejen ilaçlar ile birlikte de kullanılabil-
mektedir. Birlikte kullanıldığı ilaçlardan bir tanesi de 
deksametazon’dur. Tedavisi güç olan bir multiple mi-
yeloma hastasında tedavi öncesi 21 günlük döngüde, 
1., 4., 8. ve 11. günlerde deksametazon ile birlikte ve 
deksametazon olmadan bortezomibin etkinliği test 
edilmiştir [45]. Yeni çalışmalar, bortezomibin, akut len-
foblastik lösemi tedavisinde kullanılan vinkristinin yeri-
ne geçebileceğini de göstermiştir [46].

Bortezomibin myelom gibi hematopoetik kökenli kan-
serlerin tedavisinde çoğunlukla kullanılmış olmasına 
rağmen, takip eden bazı temel ve klinik çalışmalar, 
bortezomibin birçok çeşit solid tümörü (kolon, akciğer, 
meme ve prostat kanserleri gibi) tedavi etmede başa-
rılı olduğunu da göstermiştir [47-49].

3.2. Tavaborol (Tavaborole)

Tavaborol (AN2690), Anacor Pharmaceuticals tarafın-
dan geliştirilen, göreceli olarak düşük molekül ağırlı-
ğına (151,93 g/mol) ve C7H6BFO2 kimyasal formülüne 
sahip, etkili bir antifungal ilaçtır [9]. Tavaborol, Temmuz 
2014’te FDA tarafından onaylanan ilk oksaborole anti-
fungal ajandır (https://www.drugs.com/history/kerydin.
html). Tavaborol topikal çözeltisi (%5), FDA tarafından 
“onikomikoz” tedavisi için onaylanmıştır [9]. “Kerydin” 
ticari markası altında pazarlanmaktadır ve tırnağın 
onikomikozu olarak adlandırılan tırnak yatağında ge-
lişen mantar enfeksiyonunu tedavi etmek için kullanıl-
maktadır [50].

Bu ilaç, spesifik olarak, Trichophyton rubrum veya 
Trichophyton mentagrophytes mantar türlerinin, tırnak 
yatağındaki enfeksiyonu sonucu gelişen onikomikoz 
hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır [51].

Tavaborol, mayada sitoplazmik lösil-aminoaçil trans-
fer RNA (tRNA) sentetaz enziminin düzenleme böl-
gesine spesifik olarak bağlanmakta ve böylece lösin 
yüklü tRNA’ların sentezini engellemektedir. Sonuçta 
hücresel protein sentezini bloke ederek, antifungal ak-
tivite göstermektedir. Borun karbon ile yer değiştirildiği 
tavaborol analoglarında hiçbir antifungal aktivite görül-
memektedir. Böylece okzaborol halkasındaki bor ato-
munun (Şekil 6), mantar inhibisyon mekanizması için 
gerekli olduğu gösterilmiştir [52].    

Şekil 6. Tavaborol bileşiğinin yapısı (Structure of tavaborole 
compound).

3.3. Vaborbaktam (Vaborbactam)

Vaborbaktam, “The Medicines Company”‘nin bir yan 
kuruluşu olan Rempex Pharmaceuticals tarafından di-
zayn edilen FDA onaylı bir ilaçtır (https://www.fda.gov/
news-events/press-announcements/fda-approves-
new-antibacterial-drug). Vaborbactam moleküler for-
mülü C12H16BNO5S, moleküler ağırlığı 297,14 g/mol 
olan bor içeren bir antibiyotiktir (https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/Vaborbactam) (Şekil 7). Va-
borbaktam (daha önce RPX7009 olarak bilinen), siklik 
boronik asit içeren bir β-laktamaz inhibitörüdür ve spe-
sifik β-laktamazlarda serin aminoasiti ile kovalent bağ 
oluşturmaktadır [10]. 

Karbapenemlere dirençli Enterobacteriaceae (KDE) 
izolatları, dünya çapında büyük sorun haline gelmiştir. 
Yaygınlıklarının artmasının esas nedeni, karbapene-
maz üreten izolatların artmasıdır. Bunlara örnek ola-
rak, karbapenemaz ve metallo beta laktamazları içeren 
Klebsiella pneumoniae (KÜK) izolatları verilebilir [53]. 
Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae (KÜE)’nin 
neden olduğu enfeksiyonlar, klinik mikrobiyolojide cid-
di bir endişe kaynağı haline gelmiştir. Direnç problemi 
nedeni ile tedavi edilmesi zor olan bu enfeksiyonlar, 
dünya çapında bulaşıcı hastalıklara neden olmaktadır 
[54-56]. KPE izolatları, beta-laktam ajanlarının tümüne 
veya hemen hemen hepsine karşı dirençlidir. Bu du-
rum, KPE enfeksiyonlarının tedavisini sınırlamaktadır 
[55,56]. 

Vaborbaktam, idrar yolu enfeksiyonlarının antibakte-
riyel tedavisinde kullanılmaktadır [36]. Örneğin Kleb-
siella pneumoniae karbapenemaz gibi A sınıfı kar-
bapenemazların güçlü bir inhibitörüdür. Meropenem 
antibiyotiği ile kombine edildiğinde, vaborbaktamın, 
KÜK beta-laktamaz üreten suşlara karşı çok yüksek 
etki gösterdiği tespit edilmiştir [57]. Meropenem/va-
borbaktamın, Klebsiella pneumoniae dışında benzer 
cins ve organizma gruplarından, örneğin, Citrobacter 
freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, 
Klebsiella oxytoca türlerine karşı in vitro etkiye sahip 
olduğu görülmüştür [58]. Bu bilgiler üzerine merope-
nem ve vaborbaktam antibiyotiklerinin birleştirilmesi 
ile vabomer adı verilen yeni bir bor içeren antibiyotik 
oluşturulmuştur.

F

B

OH

O

Vabomer (Carbavance), 1996’dan beri mevcut olan 
sentetik bir karbapenem olan meropenemi ve vabor-
bactam adı verilen beta laktamaz inhibitörünü birleş-
tiren yeni bir antibakteriyaldir (Şekil 8). İlaç Rempex 
Pharmaceuticals şirketi tarafından geliştirilmiştir. 
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29 Ağustos 2017 tarihinde FDA tarafından karmaşık 
idrar yolu enfeksiyonlarının ve piyelonefritin tedavisi 
için antibakteriyel kombinasyon olarak onaylanan ilaç 
(https://search.proquest.com/openview/d0415141275
dffd764bfb807a0f3a1b9/1?cbl=136155&pq-origsite=
gscholar) C29H41BN4O10S2 kimyasal formülüne, 680,6 
g/mol moleküler ağırlığa sahiptir (https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/compound/Carbavance).

Kombinasyonda bulunan meropenem, bir karbape-
nem bileşiğidir. Hücrelerde, karbapenemlere karşı 
enzimatik inaktivasyon, hedef bölge mutasyonu, po-
rin mutasyonları ve akış pompaları dahil olmak üze-
re çeşitli direnç mekanizmaları bilinmektedir [59]. Bir 
karbapenem antibakteriyel ajan olan meropenem, pe-
nisilinazlar ve sefalosporinazlar dahil Gram-negatif ve 
Gram-pozitif bakteriler tarafından üretilen çoğu beta-
laktamaz tarafından hidrolize karşı kararlı bir bileşiktir. 
Meropenem bakterisidal etkisini bakteriyel hücre du-
varındaki penisilin bağlayıcı proteinlere (PBP) bağla-
narak ve sonuçta hücre ölümüne yol açan hücre du-
varı sentezi ile ilişkili peptidoglikan çapraz bağlanmayı 
inhibe ederek gerçekleştirmektedir [60].

Meropenem tek başına kullanıldığında, bazı bakte-
rilerin bu antibiyotiğe karşı direnç kazandıkları en 
çok karşılaşılan problemlerden bir tanesidir. Ancak 
vaborbaktam’ın β-laktamazlara bağlanarak parçalan-
masını engellemesi özelliği, meropenem antibiyotiğinin 
aktivitesini korumada kullanılmaya başlanmıştır [61]. 

Vabomer, Enterobacteriaceae gram negatif bakteri ai-
lesinden Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve 
Enterobacter cloacae gibi bakterilerin neden olduğu 
piyelonefrit de dahil olmak üzere, 18 yaşın üzerindeki 
hastaları karmaşık idrar yolu enfeksiyonlarını (cUTI) 
tedavi etmek için kullanılmaktadır [62]. 

Yapılan in vitro çalışmalarda vabomerin, KÜK-2 ve 
KÜK-3 üreten Enterobacteriaceae izolatlarına kar-
şı MIC90 değerinin 1 µg/mL, duyarlılık oranlarının ise 
sırasıyla %99,2 ve %98,7 olduğu görülmüştür [63]. 
Ayrıca, vabomerin, Enterobacteriaceae, K. pneumoni-
ae, E. coli ve E. cloacae izolatlarına karşı piperasilin/
tazobaktam antibiyotik kombinasyonu ile daha güçlü 
bir aktivite gösterdiği görülmüştür. Yapılan çalışmalara 
bakıldığında, Enterobacteriaceae suşlarında pipera-
silin/tazobaktam antibiyotik kombinasyonunun MIC90 
değerinin 8-16 µg/mL olduğu, vabomerin MIC90 değe-
rinin 0,03-0,06 µg/mL olduğu gözlemlenmiştir [64].

Şekil 8. Vabomeri oluşturan meropenem ve vaborbaktamın 
yapısı (The structures of vaborbactam and meropenem that cons-
titute vabomere).

3.4. Benzoksaborol (Benzoxaborole)

Benzoksaborol (AN2718), Anacor Pharmaceuticals şir-
keti tarafından üretilen, moleküler formülü C7H6BClO2, 
moleküler ağırlığı 168,39 g/mol olan bor içeren bir ilaç-
tır (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2_1-
Benzoxaborole_-5-chloro-1_3-dihydro-1-hydroxy) 
(Şekil 9). AN2718, lösil- tRNA sentetazı inhibe eden, 
bor içeren bir bileşiktir. Cilt ve tırnak enfeksiyonlarının 
potansiyel tedavisi için topikal bir anti-fungal ürün ada-
yıdır. Bu ilaç, çok sık görülen dermatofit enfeksiyonu 
olan Tinea pedis (ayak mantarı) hastalığının tedavi-
sinde kullanılmaktadır [65]. Bu hastalığa, Trichophyton 
rubrum, T. mentagrophytes veya Epidermophyton floc-
cosum mantarları neden olmaktadır [66].
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Şekil 7. Vaborbaktam bileşiğinin yapısı (Structure of vaborbac-
tam compound).
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Şekil 9. Benzoksaborol bileşiğinin yapısı (Structure of benzo-
xaborole compound)

3.5. Akoziborol (Acoziborole)

Akoziborol (AN5568, SCYX-7158), “Drugs for Neglec-
ted Diseases Initiative Foundation” tarafından geliştiri-
len ve Anacor Pharmaceuticals ve Scynexis tarafından 
üretilen bir ilaçtır. Protozoa enfeksiyonlarının tedavi-
sinde kullanılmaktadır [67]. Akoziborol C17H14BF4NO3 
molekül formülü, 367,1 g/mol moleküler ağırlığı olan 
bir bileşiktir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/com-
pound/Acoziborole) (Şekil 10). Afrika tripanozomları, 
insanlarda uyku hastalığı ve hayvanlarda “nagana” 
olarak bilinen, ölümcül ve ihmal edilmiş tropikal has-
talıklara neden olmaktadır [68]. Doğu ve Batı Afri-
ka’daki insan hastalıklarının, akut ve kronik formları-
na neden olan parazitler, Trypanosoma brucei’nin alt 
türleridir [69]. AN5568, bu parazitlerin neden olduğu, 
insan Afrika tripanozoma hastalığının tedavisinde 
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kullanılmaktadır [70]. AN5568 tedavisi ile tripanozom-
larda, çoğunlukla amino asit metabolizmasının etkilen-
diği ve 50 önemli metabolik döngünün bozulduğu öne-
rilmiştir. Akoziborole maruz kaldıktan sonra, özellikle, 
S-adenosil-L-metiyonin metabolizmasının etkilendiği 
gösterilmiştir. Çalışmadan elde edilen verilere daya-
narak, AN5568’in metiyonin metabolizması üzerinde 
önemli bir negatif etkisi olduğu görülmüştür. Bununla 
birlikte, bu etkiler, doğrudan spesifik bir enzimle veya 
özel metiltransferaz reaksiyonuyla ilişkilendirileme
miştir [71]. 

tepkisi ile ilişkilidir [75]. ER stres yolağına aracılık eden 
proteinlerin analizi, iksazomib’in eIf2α kinaz aktivite-
sini ve Bip, CHOP GADD153’ün protein seviyelerini 
indüklediğini göstermiştir. İksazomib ilacının etki me-
kanizmasının araştırılması sonucu, MM hücrelerinde 
iksazomib ile indüklenen apoptozun kaspaza bağlı 
olduğunu, p52-p21, p53-Noxa-Puma, Rb-E2F ve ER 
stres sinyal yolaklarının aktivasyonu ile ilişkili olduğu-
nu göstermektedir [74].
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OHHŞekil 10. Akoziborol bileşiğinin yapısı (Structure of acoziborole 
compound)

3.6. İksazomib-MLN2238 (Ixazomib-MLN2238)

Iksazomib (Ninlaro®) Millennium Pharmaceuticals, 
Inc. (şimdiki Takeda Onkoloji) tarafından geliştirilen, 
ağız yoluyla kapsül şeklinde alınarak kullanılan, geri 
dönüşümlü bir proteazom inhibitörüdür (Şekil 11). 
İlaç bir çeşit beyaz kan hücresi kanseri olan multipl 
miyelomun (MM) tedavisi için üretilmiştir [12]. Kasım 
2015’te FDA, multipl miyelomlu hastaların tedavisinde 
lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halin-
de kullanılmak üzere iksazomib’i onaylamıştır. http://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2
015/208462Orig1s000ltr.pdf.). İksazomib, bortezomib 
gibi bir boronik asit ve peptit analogudur. Yapı, bor 
içeren moleküllerin geniş ölçekli taranmasıyla bulun-
muştur. İksazomib molekül formülü C14H19BCl2N2O4, 
moleküler ağırlığı 361,03 g/mol olan bir ilaçtır (https://
en.wikipedia.org/wiki/Ixazomib). 

Terapötik konsantrasyonlarda iksazomib, protein pro-
teazom alt birim beta tip 5’i (PSMB5) seçici ve geri 
dönüşümlü olarak inhibe etmektedir [72]. Proteazom 
alt birimleri beta tip 1 ve tip 2 sadece hücre kültürü 
modellerinde ulaşılan yüksek konsantrasyonlarda in-
hibe edilmektedir [73]. PSMB5, 20S proteazom komp-
leksinin bir parçasıdır ve kimotripsin benzeri enzimatik 
aktiviteye sahiptir. Çok sayıda miyelom hücre hattında, 
iksazomib ve lenalidomidin sinerjistik etkisi gözlemlen-
miştir [72]. Yapılan bir araştırmada, iksazomib’in MM 
hücrelerinde bazı önemli apoptotik sinyal yolakları 
üzerindeki etkisi incelenmiştir. Iksazomib’in H929 ve 
MM.1S ve hücrelerinde hem kaspaz 9 (içsel) hem de 
kaspaz 8 (dışsal) apoptotik yolaklarının aktivasyonunu 
indüklediği gösterilmiştir [74].

Proteazom inhibisyonu, endoplazmik retikulum (ER) 
stres yolağının indüksiyonu ve katlanmamış protein 
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Şekil 11. İksazomib bileşiğinin yapısı (Structure of ixazomib 
compound)

3.7. Krizaborol-AN2728 (Crisaborole-AN2728)

AN2728, bir boronik asit hemiester varlığı ile karak-
terize edilen, bir fenolik eter ve bir nitril içeren ben-
zoksaborol sınıfının bir üyesidir (Şekil 12). Kimyasal 
formülü C14H10BNO3, moleküler ağırlığı 251,045 g/mol 
olan, iki yaş ve üstü kişilerde hafif ile orta derecede 
atopik dermatit (egzama) tedavisi için kullanılan nons-
teroid topikal bir ilaçtır (https://en.wikipedia.org/wiki/
Crisaborole). FDA tarafından 14 Aralık 2016 tarihin-
de onayolanmıştır (https://www.fda.gov/news-events/
pressannouncements/fda-approves-eucrisa-eczema).

AN2728 esas olarak inflamasyona neden olan fosfo-
diesteraz 4B (PDE4B) üzerinde etkili olan bir fosfodi-
esteraz 4 inhibitörüdür [76]. Her ne kadar AN2728 ‘in 
atopik dermatitte terapötik etkisine dair moleküler 
mekanizma net olmamakla birlikte, PDE4’ün AN2728 
tarafından inhibisyonu sonucu, hücre içi cAMP seviye-
lerinin etkilemekte ve daha sonra pro-enflamatuar ve 
T hücre sitokin üretiminin inhibisyonuna neden olduğu 
bilinmektedir [77].

İlacın PDE4’ü inhibe etmesi hücre içi cAMP seviyele-
rini arttırmaktadır. Artan cAMP, NF-κB’nin ve CREB, 
NFAT, Rap1 ve Csk dahil olmak üzere enflamatuar si-
tokin üretiminden sorumlu diğer yolakların aktivitesinin 
ve sitokin sentezinin baskılanmasına yol açmaktadır. 
Yapılan bazı in vitro analizler, AN2728’in IFN-y, TNF-a, 
IL-2, IL-5 ve IL-10 dahil olmak üzere, bir dizi Thl ve 
Th2 proenflamatuar sitokin üretimini inhibe ettiğini 
göstermiştir [77]. PDE4B’nin inhibisyonu, tümör nek-
roz faktörü alfa (TNFa), interlökin-12 (IL-12), IL-23 ve 
iltihaplanma ile ilişkili olduğuna inanılan diğer sitokin 
proteinlerinin salınımını baskılamaktadır [76].

AN2728, fizikokimyasal özellikleri ve 0,251 kDa’lık 
düşük bir moleküler ağırlığı nedeniyle epidermise ve 
dermise nüfuz edebilmektedir [13]. Bu özelliğinden 
dolayı, enflamasyon bölgesine ulaşmak için topikal 
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formülasyonu uygundur (Compound Summary for 
CID 44591583. PubChem Open Chemistry Database 
906673–24–3, 2015).
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4. Genel Değerlendirme (Conclusion)

Bor elementi, kimya alanından, sağlık sektörüne kadar 
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daha detaylı araştırılması için merak uyandırmıştır. Bu 
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ler özellikle ümit vaat edici olduğu için, bu derlemede 
odak noktası olmuştur.
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çok sektörde daha fazla bor içeren farklı bileşiklerin 
bulunabileceği, izole veya dizayn edilebileceği ön gö-
rülmektedir. Bor elementini içeren bileşiklerin kimyasal 
ve biyolojik özellikleri son zamanlarda artış gösteren 
bilimsel araştırmalar ile aydınlatılmaya çalışılmaktadır. 
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elde edilebileceğini düşünüyoruz. 
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