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Organic molecules with DNA-damage ability are of great potential in the
development of medicine, toxicology, biochemistry, organic chemistry,
biotechnology and gene therapy. DNA damaging agents have historically
played a central role in cancer therapy. Even as new approaches to cancer
therapy become available, it seems likely that there will be a continued need
for the study and development of novel DNA damaging cytotoxins. These
agents will see continued use due to their well-establised role in treating
various types of cancer and because many of the new approaches to cancer
treatment such as immunoteraphy and modulation of the cell cycle are most
effective when used in combination with traditional cytotoxins. It is commonly
believed that natural products which display potent biological activity are
results of natural selection. DNA-damaging natural products frequently
possess potent cytotoxic, cytostatic or mutagenic properties and, in nature,
may serve as either offensive or defensive weapon in the struggle for survival.
Natural products constitute a vast library of organic compounds that can
serve as a useful force. A practical reason for the longstanding interest in
DNA-damaging natural products is the fact that the cytotoxic or cytostatic
effects of these agents sometimes endow them with useful medicinal
properties, especially as potential anticancer therapeutics. Several DNA-
damaging natural products are currently in use for the treatment of various
cancers and others have served as lead compounds in the development of
therapeutic agents. Many anti-cancer agents work by alkylating DNA while
others destroy DNA by radical chemistry, starting either (i) by abstracting a
hydrogen atom from a deoxyribose sugar or (ii) by adding to the alkene pi
bond in a base.DNA-damaging agents can be placed into four chemical
categories: Intercalators, alkylating agents, DNA strand breakers and groove
binders. In this review, DNA damage mechanisms of anti-cancer drugs are
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discussed.Finally, natural products with extremely potent biological activities
sometimes reveal unforeseen biological pathways and these compounds can
become useful tools for elucidating the details of complex life processes.
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ANTI-KANSER iLACLARININ DNA HASAR MEKANIZMALARI

DNA'’ya zarar veren maddeler Tipta, Toksikolojide, Biyokimya, Organik
Kimya, Biyoteknoloji ve Gen terapisinin gelisiminde biiyiik bir oneme
sahiptirler. Bu tiir maddeler, kanser terapisinde de onemli bir rol
oynamaktadirlar. Bu nedenlerden dolayi, DNAya baglanabilen veya onunla
reaksiyona girebilen kiiciik molekiillerin izolasyonu ve sentezine yénelik
calismalara ciddi bir yonelme olmustur. Bu tiir ajanlarin bazi kanser
tiirlerinin tedavisindeki rolii iyice anlasilmistir. Immiinoterapide ve hiicre
dongiistiniin - modiilasyonu gibi kanser tedavisindeki yeni yaklasimlarda,
geleneksel sitotoksinlerin rolii, bu tiir molekiillerin kullaniimasina uzun siire
devam edecegi goziikmektedir.Bu tiir ajanlarin ¢esitli kanser tiirlerinin
tedavisindeki rolii iyice anlasildigindan, immiinoterapi ve hiicre dongiisiiniin
modiilasyonu gibi kanser tedavisindeki yeni yaklasimlarin geleneksel
sitotoksin molekiiller ile birlikte kullanildiginda daha etkili olmasindan, bu
tiir ajanlara daha uzun sire ihtiva¢ duyulacagi anlasiimaktadur. Biyolojik
aktivite gosterme potansiyeline sahip dogal iiriinlerin, dogal seleksiyon
sonucu olustuguna inamlr. Dogal itiriinlerin neden oldugu DNA hasart
genelde sitotoksik, sitostatik veya mutajenik ozellikler gosterir. Bundan dolay!
hayatta kalma savasinda ya 6ldiiriicii ya da koruyucu silah olarak
davranabilirler. Dogal iiriinler yararl organik bilesikler icinde genis bir yer
kaplarlar. DNA’ya zarar veren dogal iiriinlere ilgi onlarin sitotoksik ve
sitostatik etkilerinden kaynaklanir. Bu etkilerden dolayr DNA ya zarar veren
bir¢ok dogal iiriin ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilir. Bazilari ise
terapotik ilaglar icin oncii olmuslardir. DNA’min kovalent modifikasyon
mekanizmalary iki kategoride smiflandwrilir: (i) Elektrofillerin DNA nin
niikleofilik kistmlaria reaksiyonu, ya da (ii) radikallerin DNA ile reaksiyonu.
DNA ile etkilesen ilaglart dort ana bashk altinda toplayabiliriz:
interkalatorler, alkilleyici ajanlar, DNA zincirini kiranlar ve DNA oluguna
baglananlar. Bu derlemede, Anti-kanser ilaglarimin  DNA hasar
mekanizmalar: tartisilnistir.Sonug olarak yiiksek biyolojik aktiviteleri olan
dogal tiriinler bazen beklenmedik yollarla biyolojik etki gosterebildikleri igin,

kompleks yasam stirecini agiklamak icin yararl olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Dogal iiriinler, DNA hasar1, Anti-Kanser Ajanlar
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1. Giris

Diinyanin en 6nemli saglik sorunlarindan biri kanser olup tilkemizde de ¢ok siklikla gériilmektedir. 2002
yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin verdigi rakamlara gore tiim diinyada 11 milyon insana farkl tiirde
kanser teshisi konulmus, bunlarin 7,1 milyonu yasamini yitirmistir. 2020 yilinda 16 milyon insana ¢esitli
tipte kanser teshisi konulacagi ongoriilmektedir. Bu rakamlar diinyada kanser teshisi ve tedavisinin ne
kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

Ulkemizde 1970°1i y1llarda sebebi bilinen 6liimler sirasinda dérdiincii sirada yer alan kanser, son yillarda
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra ikinci siraya yiikselmistir. Erken tan1 konuldugu takdirde
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan kanserin bu denli hizli artis gostermesi ililkemizde
kanserin teshisi ve tedavisi ile etkin miicadele edilmesini gerekli kilmaktadir. Kanser ¢aligmalari
oldukga biiyiik 6nem kazanmis olup, kanser teshisi ve tedavisinde kullanilacak molekiillerin sentezi ve
uygulamalar1 giincel arastirma konularinin iginde olmustur. Giiniimiizde, kanserin tedavisinde
kemoterapi ilac1 olarak kullanilan molekiillerin 6nemli bir dezavantaji secici olmamalaridir. Bunlar,
tiimor hiicrelerinin yaninda saglikli hiicrelerinde DNA yapisin1 bozar ve bazen saglam hiicrelerde tamiri
miimkiin olmayan yan etkilere sebep olurlar.

Yeni sentezleri yapilan molekiillerde temel hedef; sadece tiimor hiicrelerine karsi segicilik sonucu diisiik
zehir etkisidir. Son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte tiimor hiicrelerine karsi yliksek secicilik gosteren
bilesikler sentezlenmistir. Bu molekiillerin biiytik bir kisminin hiicre i¢inde ve disinda tiimér hiicrelerine
kars1 aktif oldugu belirlenmis olup farkli tedavi yontemlerinde kullanilmaktadirlar. Farkli yontemlerin
ve molekiillerin kullanimi, kanserin tiiriine ve olusum evresine baglidir.

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla ve bu hiicrelerin bagka bir bolgeye go¢ etme yetenekleriyle
bu bolgelerde ikincil tiimodrlerin meydana gelmesiyle sonuglanir. Geligmis iilkelerde 6liimiin ikinci ana
sebebi olmakla beraber gelismekte olan iilkelerde de yetiskin oliimlerinin ii¢ ana sebeplerinden biridir.
DNA’y1 hedef alan antikanser ajanlar klinik kullanim igin en etkili ilaglardir ve kanser hastalarinin
hayatta kalma siirelerini anlamli1 olarak arttirirlar. Klinik olarak kullanilan ¢ok sayida antikanser ilag,
antitimor etkilerini DNA’da kovalent veya kovalent olmayan baglanma yolu ile hasar olusturarak
meydana getirir.

Yasamin kodu olan Deoksiriboniikleik asit (DNA), anne ve babadan evlatlarina aktarilan genetik
bilgilerin saklanmasina uygun olmasi igin, birbirini tamamlayan anti paralel iki sarmal zincirden
olugmustur[1,2] DNA, her niikleotitinde 2-Deoksiriboz sekeri, bir fosfat grubu ve bir azotlu baz bulunan,
poliniikleotid zincirlere sahiptir. Azotlu bazlar piirinlerden (adenin “A” ve guanin “G”) ve
pirimidinlerden (timin “T” ve sitozin “S”) olugsmaktadir (Sekil 1.1.). Deoksiriboz sekeri ve fosfat grubu
azotlu bazlara bir iskelet olusturur, bdylece deoksiriboz birimine direkt olarak baglanmasini saglar|[3]
Her azotlu baz farkli bir yapiya ve yapilarindaki elektron alan veya veren gruplardan dolay1 spesifik
hidrojen bag1 olusturma kapasitesine sahiptir. A ile T ve G ile S baglanir (Sekil 1.2.), bundan dolay1
spesifik DNA orneklerinde her zaman A miktar1 T ve G miktar1 da S miktarina esittir[4]. Baz giftlerinin
uzayda diizeni biiyiik ve kiiciik oluklarin olusmasint (Sekil 1.3.) saglar[5]. Molekiiler seviyede her
olugun cevresi farklilik gosterir [6]. Biiyiik oluk birden fazla etkilesim alani gdsterir, buda ilaglarla
nispeten daha fazla kuvvetli bag olusturmasini saglamaktadir[7]. 11,6 A genislige ve 8,5 A derinlige
sahiptir[8]. Biiyiik oluk hacimli molekiillerin kolayca baglanmasina izin vermektedir[9]. Diger taraftan
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kiiciik oluklar daha az baglant1 alam saglarlar ve daha kii¢iik boyuttadirlar, derinlikleri 8,2 A kadardur.
Bununla beraber kiiciik oluklarin en yararlh 6zellikleri, genellikle korumasiz olduklarindan dolay1, kii¢iik
ilag molekiillerinin saldirilarina agik olmalaridir. Birgok antibiyotik ve antikanser ilaglar da kiigiik
molekiiller oldugundan kii¢iik oluklar bunlarin ana baglanma kisimlaridir[10,11].
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Sekil 1.2. A-T ve S-G arasindaki Watson-Crick Hidrojen Baglari
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Sekil 1.3. Piirin ve Pirimidin Hidrojen Bag Ciftleri Arasinda Olusan Biiyiik ve Kiiciik Oluklar;
Seker Fosfat Omurgasi

Normal hiicrelerin tiimor hiicresine doniismesinde mekanizmay1 anlamaya odaklanmis arastirmalar,
farkli tip mutasyonlarin[12,13] ve DNA’nin hiicre ¢ekirdegi igerisinde yeniden diizenlenmesinin, gen
ekspresyonunu ve diger biyokimyasal siireci etkileyebilecegini géstermistir. Belirgin olarak onkogenez
ile saglikli hiicre kanser hiicresine doniismektedir[14]. Kanserin sartlar1 ve evresine bagl olarak farkli
tip tedaviler kullanilmaktadir. Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi bunlardan bazilaridir.
Kemoterapinin amaci1 kimyasallar1 kullanarak hiicrelerin, hiicre biiyiimesi ve hiicre bdliinmesi gibi bazi
fonksiyonlarim durdurarak tiimor hiicresini 6ldiirmeyi amaglamaktadir[15]. Cisplatin, oxaliplatin gibi
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platinyum kompleksleri, mustine, klorambusil ve melphalan (L-PAM) gibi bazi azot hardallari, iyi
bilinen geleneksel anti-kanser ilaglarindan bazilaridir[17].

o Cl
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H3N\Pt/CI N\Z /O Ol G \—\N
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H, Cl H,N OH
Cisplatin Oxaplatin Azot hardah Melphalan

R=CHjs, Mustine
R=p-Ph(CH_);COOH Chlorambucil

Giintimiizde klinik olarak kullanilan anti-kanser ilaglarda segici olmama, metastaz veya ikincil
gelismeleri kontrol yeteneginin olmamasi gibi problemler bulunmaktadir[ 18]. Bunlara ek olarak, kanser
dogasinin heterojenik olmasinin nedeni 100’den fazla kanser ¢esidi olmasidir[19]. Kanserin dogasina,
yerine ve seviyesine bagli olarak her problem igin spesifik ilaglara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ayrica
kanserli hiicrelerde birden fazla ilaca karsi diren¢ olusmasi, yani baslangicta bir spesifik ilag¢ ile
baskilanirken bu ilaca karsi direng gelismesi fazlaca goriilen bir problem olarak karsimiza
¢ikmaktadir[201,21]. Bu problemlerin iistesinden gelebilmek igin daha etkili ve segici ilaglara ihtiyag
duyulmaktadir. Kanseri ve kemoterapiyi anlamada ileriye gidilmesi,[22] tiimér hiicrelerinin gelisimini
kontrol altina alma potansiyelleri olan DNA dizisini spesifik, yeni ajanlarin bulunmasi ile
sonuglanmigtir[23].

Bu anti-kanser ilaglarin DNA ve DNA’ya bagl proteinler iizerinde baz1 segici bolgeler ile kuvvetli
etkilesimleri vardir[24]. Bir anti-kanser ligand DNA’y1 hedef aldigi zaman sitotoksik etkisinin bir
sonucu olarak DNA’nin normal aktivitesini degistirerek hiicre 6liimiine neden olur[25].

DNA’ya baglanma moduna bagli olarak anti-kanser ilaglar iki ana katagoriye ayrilirlar[26]: mitomycin
C [27], anthramycin, ecteinascidin tiirevleri (ET-743) ve bleomycin A2[28] gibi DNA’da ve
fonksiyonlarinda kalici hasara neden olan kovalent baglananlar[29], ve fiziksel olarak DNA ile etkilesen
ve etkilerini gegici olarak DNA fonksiyonlarini1 degistirerek gosteren[30] (distamycin ve netropsin gibi)
kovalent olmayan sekilde baglananlar. Kovalent olmayan etkilesimler kendi aralarinda {i¢ biiyiik sinifa
da ayrilabilirler [31], bunlar elektrostatik etkilesimler, interkalasyon ve oluklara baglanmadir.

2. Kovalent DNA Modifikasyonunun Genel Mekanizmasi

DNA’nin kovalent modifikasyon mekanizmalar1 iki kategoride smiflandirilir: (i) Elektrofillerin
DNA’nin niikleofilik kisimlarla reaksiyonu, ya da (ii) radikallerin DNA ile reaksiyonu.

Elektrofiller DNA yapisindaki farkli niikleofilik kisimlarla etkilesebilir. Kimyasal yapilarina bagl
olarak DNA’nin belli niikleofilik kisimlarina selektivite gosterirler. DNA’da guaninin N-7, N-3 ve
exosiklik N2 amino grubu ile adeninin N-7 ve N-3 kisimlar1 dogal {iriinlerle en ¢ok modifikasyona
ugrayan kisimlardir (Sekil 1.3) [32].

Piirin kalintilarinin N-7 ya da N-3 pozisyonundan elektrofilik modifikasyonu glikozidik bagin
zayiflamasiyla sonuglanir. Bunun sonunda abazik bolge (1) olusur ve nétral sartlarda bu bolgeler
hidrolizlenerek DNA kesimi gerceklesir (Sekil 1.4). DNA bazlarindaki exosiklik azot ve karbonil
oksijenleri ya da DNA omurgasindaki fosfat oksijenleri ile elektrofik tiirleri reaksiyonu genellikle
kararli tirtinler olusturur [33]
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Sekil 1.4. Abazik Bolge Olusumu ve DNA Kesimi

Bazi radikal tiirleri DNA ile degisik pozisyonlarda etkilesirler. DNA’nin radikaller tarafindan hasara
ugratilmasinda en Onemli yol deoksiribozdan hidrojen atomu koparilmasidir[34]. Deoksiriboz
sekerinden hidrojen atomu koparilmasi seker fosfat omurgasinin kirilmasina sebep olur (Sekil 1.5) [35].
Seker fosfat omurgasina etkimeye ek olarak bazi radikaller de DNA bazlanyla etkilesirler[36]. Bu
reaksiyonlar seker fosfat omurgasinin kirilmasina sebep olmazlar fakat DNA yapisindaki
modifikasyonlar biyolojik olarak onemlidirler. Spesifik bir baglanma olmadigi zaman DNA kesimi
genelde kiiciik dizilerle ya da baz 6zgiinliigiiyle meydana gelir. Bunun aksine alkilleyici ajanlarla DNA
kesimi bir veya daha fazla DNA bazi i¢in selektivite gosterir[37].
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Sekil 1. 5. DNA Sekerinden Hidrojen Atomu Koparilmasi (R, R'=DNA omurgasi)
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2.1. DNA Ile Etkilesen Ilaclar

DNA ile etkilesen ilaglari ii¢ ana baslik altinda toplayabilirizz: DNA’ daki baz ¢iftleri arasina girerek a-
heliks yapry1 bozan interkalatorler; DNA bazlariyla kovalent olarak baglanan alkilleyici ajanlar ve
radikal olusturarak DNA poliniikleotid zincirinde kesime neden olan DNA zincirini kiranlar[38].

2.2. DNA interkalatorleri

Diiz, genellikle aromatik ya da heteroaromatik molekiiller a-heliks yapidaki baz ¢iftleri arasina girerek
DNA’ ya baglanirlar ve baz ciftleriyle kiimelenirler. Interkalasyonda etkin olan kuvvetler yiik transfer
kuvvetleridir, fakat hidrojen baglar1 ve elektrostatik kuvvetler de kararlilikta rol oynarlar. Ilk olarak
1961 yilinda Lerman tarafindan agiklanan interkalasyon, ilacin heliksin eksenine rijit bir sekilde, dik
olarak kovalent olmayan baglanmasidir. Bu da baz ciftlerinin diisey olarak ayrilmasina sebep olur,
dolayisiyla seker fosfat omurgasi biikiiliir ve heliksin yapis1 bozulur. Goriiniise gore interkalasyon giigle
ilgilidir. Baz gifleri ile interkalator molekiilii arasindaki van der Waals kuvvetleri, birbirleriyle
kiimelenmis baz ciftleri arasindaki van der Waals kuvvetleri’nden daha giicliidiir[38]. Etidyum bromiir
en iyi bilinen DNA interkalatorlerindendir (Sekil 1.6).

Sekil 1.6. Etidyum Bromiiriin B-DNA’ya Interkalasyonu

Interkalasyon Watson-Crick hidrojen baglarini kirmaz, heliks yapiy1 deforme eder. Direk DNA hasarina
sebep olmaz, heliks yapida konformasyon degisikligine yol agar. DNA interkalatorlerini ii¢ gruba
ayirabiliriz. Akridinler, aktinomisinler ve anthrasiklinler [38].
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2.3. Alkilleyici Ajanlar

DNA alkilleyicileri ile interkalatorleri arasindaki fark baglanma sekilleridir. DNA interkalatdrleri DNA
ile kovalent olmayan baglarla baglanirken, alkilleyici ajanlar kovalent baglarla baglanirlar. Kanser
kemoterapisinde kullanilan en 6nemli alkilleyici ajanlar azot hardallari, etileniminler, metanostilfonik
asit esterleri ve platin komplekleridir [38].

Siilfiir hardali 1. ve I1. Diinya savaglarinda kullanilmig gok toksik sinir gazidir. I. Diinya Savasinda siilfiir
hardaliyla 6len askerlerin otopsileri sonucu l6kopeni (diisiik beyaz kan hiicresi), kemik iligi aplazi, lenf
dokularinda bozunma, ve gastrointestinal sistemde iilser saptanmistir. Bu lezyonlar siilfiir hardallarinin
hizli boliinen hiicrelere etkili oldugu sonucuna goétiirmiis ve antitiimor etkileri olabilecegi diisiiniilmiis.
1931 yilinda siilfiir hardali insanlarda tiimor hiicresine enjekte edilmis, fakat bu islemin sistematik
kullanim i¢in ¢ok toksik oldugu artaya ¢ikmustir. Gillman ve diger kimyacilar daha az toksik olan azot
hardallarinin antitimdr etkisini incelemisler. 1942 yilinda azot hardalinin klinik denemeleri baglamistir.
Calisma II. Diinya savasi siiresince devam etmistir. Azot hardallarinin 1946 yilindan beri kanser
tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Bu ¢calisma modern kanser kemoterapisinin baslangici olmustur

[38].

T
CI/\/S\/\CI CI/\/N\/\CI
Siilfiir hardal Azot hardah
R=CH;

Ross’a gore biyolojik alkilleyici ajanlar fizyolojik kosullarda (pH 7.4, 37 oC, sulu ¢dzelti) hidrojen
atomuyla alkil grubunun yerini degistirebilen molekiillerdir. DNA i¢in en iyi reaktif olan niikleofilik
kisimlar N-7 guanin > N-3 adenin > N-1 adenin > N-1 sitozin siralamasidir [39].

Azot hardallar1 bifonksiyonel alkilleyici ajanlardir, yani iki tane elektrofilik kisimlar1 vardir. DNA
bazlarin1 zincir i¢i veya zincirler arasi baglayabilirler. Azot hardallarinin alkilasyonu sekil 1.7°de
gosterilmistir. Azot hardallart komsu iki guanin bazin1 N-7 pozisyonundan alkilleyerek iki zinciri
birbirine baglayabilirler (Sekil 1.8) [38].

.H TN

Sekil 1. 7. Azot Hardallariyla Alkilasyon
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Sekil 1.8. Azot Hardallarinin Neden Oldugu Capraz Baglanma

Chatterji, ve arkadaglar1 Streptomyces’ten elde edilen dogal {iriin leinamycinin ¢ift zincirli DNA yapisin
alkilleme mekanizmasini arastirmiglar. Leinamycinin tipik bir interkalasyon ajani oldugunu ve tek
zincirli DNA’y1 alkillemedigini, tiyol ile aktive edildiginde leinamicynin konsantrasyona bagli olarak
supercoiled plazmid DNA’y1 open circular forma doniistiirdiglinii tespit etmislerdir [39].

OH

N>)\ /k o
N N

H O

S

Leinamycin
Diger alkilleyici ajanlar etileniminler, metanosiilfonik asit esterleri, azot kaynaklilar ve platin
kompleksleridir [38].

2.4. DNA Zincirini Kiranlar

DNA ile etkilesen ilaglarin bazilar1 basta DNA interkalatorleri gibi bazlarin arasina girerler daha sonra
uygun kosullarda radikalleri olustururlar. Bu radikallerin DNA ile etkilesimi DNA zincirinin kirilmasina
sebep olur.

2.4.1 Antrasiklin Antitiimor Antibiyotikleri

DNA intekalatorleri olan antrasiklinler aym1 zamanda oksijene bagli DNA hasarina da neden
olurlar[39].
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2.4.2 Bleomycin

Bleomycin 1966 yilinda Streptomyces verticillus’tan izole edilmis bir antitiimdr antibiyotigidir.
Bleomycin
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Bleomycin-Fe Il Kompleksi

Bleomycinde pirimidin, f-aminoalanin ve B-hidroksiimidazol Fe(Il) ile DNA kesim etkisi olan kararh
bir kompleks olusturur. NMR ve hidrodinamik ¢aligmalar yapidaki bithiazolun interkalasyon etkisi
oldugunu, fakat bu interkalasyonun klasik interkalatorler (etidyum bromiir vb.) kadar etkisi olmadigin
gostermistir. Baz1 calismalar bithiazolun tam interkalete olmadigin1 fakat DNA yapisindaki oluklara
baglandigin1 géstermistir.Yapidaki siilfonyum iyonunun fosfat grubu ile elektrostatik olarak etkilesme
olasilig1 vardir. Glikoz, mannoz ise bleomicinin bazi kanser hiicrelerinde selektif olarak birikiminden
sorumlu olabilirler, fakat DNA kesiminde rol almazlar .
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DNA kesim firlinlerinin incelenmesiyle, kesimin genellikle DNA zincirinin 3' ucundaki piirin
niikleotidine bagli olan piirimidin niikleotinin 4' karbon atomundan hidrojen koparilmastyla
gerceklestigi anlagilmigtir .

2.4.3  Enediyen Antibiyotikleri

1965 yilinda izole edilen neocarzinostatin disindaki enediyen antibiyotikleri esperamicin, calicheamisin,
ve dynemicin A 1980’lerin sonlarma dogru cesitli mikroorganizmalardan izole edilmislerdir.
Yapilarinda en az bir ¢ift bag ve iki ii¢lii bag bulundurduklari i¢in enediyen antitiimdr antibiyotikleri
olarak anilirlar. Bu tiir molekiiller DNA zincirinde kii¢iik olukta interkalasyon yaparlar daha sonra tiyol
(SR) veya NADPH gruplariyla aktive edilerek DNA zincirini kesen radikallerini olustururlar .

2.4.4 Neocarzinostatin

1965 yilinda Sterptomyces carzinostaticus’tan izole edilmistir. Bilinen en eski enediyen antibiyotigidir.
Zinostatin olarak da bilinir. Tiyol tarafindan aktive edilerek Bergman, yeniden diizenlenmesiyle
diradikal olusturur (Sekil 1.9). Oksijen varhiginda iki farkli mekanizma ile DNA kesimi (Sekil 1.10)
gerceklesir.

Sekil 1.9. Neocarzinostatinin Tiyol ile Aktivasyonu
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Sekil 1.10. Aktive Edilmis Neocarzinostatin ve Diger Enediyen Antibiyotikleri Tarafindan DNA
Kesim Mekanizmasi

2.4.5 Esperamicin ve Calicheamicin

Esperamicin ve calicheamisin antitliimor antibiyotigidirler. Esperamicin Actinomadura verrucosospora,
ise  Micromonospora echinospora ssp. calichensis toprak orneklerinden izole

calicheamicin

edilmislerdir. Neocarzinostatin gibi diradikal olusturarak DNA kesimine sebep olurlar .

Esperamicin

OMe

MNHCH(GHQZ

MeS O

OH
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OMe

MNHCWCW

Calicheamicins

2.4.6 Dynemicin A

1989 yilinda Micromonospora chersina’dan izole edilen dynemicin hem enediyen hem de antracycline
antibiyotiklerinin yapisal olarak kombinasyonudur. Yapisindaki antraquinonun DNA dubleksi arasina
girerek interkalasyona sebep oldugu tahmin edilmektedir. Daha sonra neocarzinostatin gibi diradikal
olusturarak DNA sekerinden hidrojen atomu kopararak DNA kesimine sebep olurlar.

Dynemicin A
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2.5. DNA Oluklarina Baglananlar

Biiyiik ve kiiclik oluga baglanan ligandlar, baz ¢iftlerinde bulunan fonksiyonel gruplar ile dogrudan
hidrojen bag1 yaparlar. Genellikle kiiciik molekiiller DNA kiigiik oluguna baglanirlar. (+)-CC-1065,
Duocarmycin, Netropsin ve Distamycin (Sekil 1.9.). DNA oluguna baglanan antikanser
antibiyotiklerdir.

CC-1065, (+)-Duocarmycin A ve SA’nin, DNA kii¢iik oluguna baglanip DNA’da selektif alkilasyon

yaparak (Sekil 1.11.) biyolojik etki gdsteren son derece etkili antitiimér antibiyotiklerin bir sinifini
temsil ettigi bilinmektedir. CC-1065 antibiyotigi bilinen en toksik antitiimor antibiyotiktir .

OMe

CC-1065

OMe

N
H OMe
OMe

(+)-Duocarmycin SA

Netropsin
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Sekil 1.11. Duocarmycin SA ile DNA Alkilasyonu
3. Sonug¢

Bu ¢alismada DNA’da hasar olusturan, antikanser ila¢ olarak kullanilan molekiillerin mekanizmalarini
tartisilmistir. Antikanser ilaglarin etki mekanizmasini tam olarak anlamak, onlar1 klinikte giivenilir ve
etkili kullanmak i¢in ¢ok dnemlidir. Giiniimiizde, kanser tedavisine immiinoterapi ve hiicre dongiistiniin
modiilasyonu gibi yeni yaklasimlar mevcuttur. DNA’ya baglanabilen veya DNA hasar1 olusturabilen
organik molekiillerin bu tedavi yontemleriyle kombine kullanimlar1 sinerjik etki gostermektedir. Kiiciik
organik molekiillerin kanser tedavisindeki olumlu etkileri diisiiniildiiglinde, yeni molekiil kesfi veya

dizayni1 ve sentezine yonelik ¢alismalarin uzun yillar devam edecegi diisiiniilmektedir.
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