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Giiniimiizde birgok kimyasal maddelerin kanserijen olduklan kesinlikle bilin-
mektedir. Bunlarmn sayist oldukgca fazladur. Kimyasal kanserijen maddelerin etki
mekanizmasi, modern bilim diinyasmin tam anlamiyla agiklanamanug dnemli so-
runlarindandir.

Son literatiirler, kimyasal kanserijen maddelerin ya kuvvetli elektrofilik reak-
tifler oldufunu, ya da canlida metabolik aktivasyona ugradiklaro ileri siirmek-
tedir (1). E.C. Miller ve J.A. Miller’in (2) kanserijen maddelerin veya metabolik
olarak aktif duruma gelmis tiirevierinin elektrofil olarak etkidikleri hipotezleri, bir-
ok calismalarla destek gormiistiir.

Bu goriisii, kanserijen maddelerin énemli bir sinifint olusturan polisiklik aren-
ler (poliniikleer aromatik hidrokarbonlar), agisindan inceleyecegiz (3).

Polisiklik arenlerin hiicresel makromolekiillere kovalent olarak baglanabilme-
leri igin 6nce metabolik olarak aktiflenmeleri gerekir. Boyland (4) polisiklik aren
molekiiliinde bir kanserijen bolgenin bulundugunu ve bir de bu kanserijen bolgenin
aktifligini etkileyen bir yardimct kanserijen yerin var oldufunu ileri siirmiistiir. Bu
yapi sekil 1 de, dibenz (a, b) antresen’in molekiiliinde gosterilmistir.

Pulman - Dandel (4) teorisine gore K - bolgesi, molekiil iizerindeki 7 elektron-
jarmin yogunlugunun en fazla oldugu yerdir. Bu teori, hidrokarbonlarmn aktiflii ile
K - bilgesinin aktifligi arasindaki iliskiyi belirler. K - bolgesinden baglanma, hiic-
re transformasyonu igin yeterli bir neden oldugu ve baglanma igin esas hedefin
DNA oldugu tahmin ediimektedir. Deney sonuglary, polisiklik arenler iginde aren
oksitlerinin en kuvvetli kanserijen maddeler oldugunu gostermistir. Arenlerin, aren
oksitlerine gevrilmesi membrane - bound ~cytochrome p - 450 monoxygenases'ler
arafindan yapilir. K - bolgesi aren oksitlerine, sira ile fenantren - 9,10 - oksit, benz
[a] antresen - 5,6 - oksit, dibenz (a,h) antresen - 5,6 - oksit ve 3 - metil kolantren -
11,12 - oksit drnek olarak verilebilir. Bu oksitlerin yaps formiilleri asafida goste-
rilmistir.

» AU, Tip Fakilltesi Biyokimya ve Kimya Kiirsiisii Asistam



576 Mustafa Akpoyraz

Blylimeyi agarl'.-;jnn
enzim sistemi

yardimes kﬁnmjen
blge

Othenz[o.h] antresen
Bﬁgamgf g:.grf'Inng
b enzim ajslent

Sekil : 1

Sekil 1. Biiyiimeyi kontrol eden enzim sistemi bilesenleri ile kanserijen mad-
denin baglanmasmnin gematik gosterilisi.

Bu oksitlerin, dzellikle T1T ve IV iin, memelilerin hiicre kiiltiiriinde konserije-
aik transformasyona yol agan ana arenlerden ¢ok daha aktif oldugu gdsterilmistir.
Aren oksitler i¢in 36,8'C de yapilan asit - katalizli halka agimimi kinetik calisma-
larina gore reaksiyonlarin su basamaklar iizerinden yiirtidiigii anlasilmaktadir.

V nolu ara tiriinde C - O bag agilmasi, alkillenmemis benz (a) antresen ok-
sitin bag agilmasindan 70 kere daha mzhdir. Buna gore K - bolgesi aren oksitle-
tinin diizenlenmesinin ara iiriinleri ya karbo katyonlar, yada K - bélgesi dihidro-
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Sekil : 2
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diollerdir. Gergekten polisiklik arenlerin 8nemli metabolitlerinin fenoller oldugu bi-
linmektedir. Ozellikle K - bblgesi karbo katyonlart gevredeki goziiciiyle rahatlikla
reaksiyon verirler, Buradan su sonucu ¢ikarabiliriz. Metabolik olarak olusan aren
oksitlerinin hiicredeki ara iiriin karbo katyonlari, makromolekiillerin hetero atom-
lartyla SNI mekanizmasina gore reaksiyon verirler. Ciinki, hiicresel makromolekiil-
lerin cogu zayif niikleofil guruplari tasirlar. Bu cins gruplar DNA ve RNA daki
hidroksil, fosfat, amino ve proteinlerde ise tiyo, hidroksil ve amino gruplari ola-
bilir (3).
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Sekil : 3 Sekil : 4

Bu goriisii destekleyen daha bircok galiyma vardir. Ornegin benzpyren (BP),
icin yapilan galismalarda Borgen (5) trans - 7,8 - dihidroksi - 7,8 - dihidro - benzpy-
1tenin VII, benz pyrene gbre ileri metabolizmada DNA ya gok daha yaygin bagh
oldugunu gostermistir. BP yapisindaki madelerin neden oldugu kanser mekaniz-
mast igin nerilen hipotez sdyle 6zetlenebilir. Bu grubun en etkin metaboliti BP -
7,8 - oksittir. '

vi VIl Vi
BP-7.8- 0ksit BP-7.8-dicl 8P-28-diol-9 lo-okstt
Sekil : 5

Buna gore, BP - 7,8 - oksit 6nce diol VII ara iirtiniine hidratlanir. Kanser ola-
yinin baslamasindan 6nce diol, oksit VIII'e doniisiir. Diol VIII, viicutta kararlt
bir on kanserojen fonksiyon siirdiirtirken, DNA’y1 gevreleyen enzimler tarafindan,
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Sekil : 6

aym ortamda daha yliksek etkinligi olan kanserojen diol oksit VIIL, iiretilir. Bu son
madde ile yapilan ¢aliymalar bunun, BP - 4,5 - oksitten 40 kere daha aktif oldu-
gunu gdstermistir (5).

Bu konuda ileri siiriilen 6nerilerden biride sudur : Calismalar bazi fenolik bi-
lesiklerin DNA ve RNA'ya baglandiklarms gostermektedir. Aren oksitlerin fenol-
lere doniisiimii hizli bir olaydir. Bunun tersi, yani fenolik maddelerin aren oksit-
lere doniisiimii termodinamik olarak pek tercih edilmez. M. S. Newman ve D. R,
Olson’a (6) gbre, 5 - hidroksi - 7,12 - dimetil benz (a) antresen, 7,12 - dimetil benz
(a) antresen-5 (6 H)-on ile fenolik tautomer halindedir. Yani IX maddesinin
keto halinde bulunma egilimi, 12 - metil grubundan dolay: sterik etkiden ileri gel-
digi diisiiniilmektedir. Keto - seklinin cok daha aktif olmasi, bunu metabolik sii-
reclerde kanseri baglatici oldugu anlami cikarilabilir, Ornegin, keto sekli, oda si-
caklilfinda zayif asidik ortamda CHOH ile yan ketallere doniistiigti, bununda bir
H.O kaybederek metil eter verdigi gozlenmistir.
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Sekil : 7
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Bu arastiricilar, 5,6 - dihidro - 7,12 - dimetil benz (a) antresen - 5,6 - oksit'in
kanserojenik metabolizmada etkili oldugu goriisiine katilmamaktadir, Onlara gore
dimetil benz (a) antresinin ketonik yapisi daha etkilidir. Ciinkii bu madde, oksitler-
den kolaylikla elde edilebilmektedir.

AROMATIK AZOT BIiLESIKLERI

Bu giin birgok aromatik ve alifatik amin, amid ve N - hidroksi metabolitle-
rin on kanserojen olarak etkidikleri bilinmektedir. {7,8). Bunlar sira ile N - hid-
roksi - 4 - asetil amino stilben, N - hidroksi - 4 - amine stilben, cc - naftil amin,
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@ - naftil amin, benzidin, 4 - amino difenil, o - toluidin ve fiiksin, auramin, p - di
metil amine benzen gibi sentetik boyar maddeleridir.

Bu konuda, 8 - naftil aminin kansorejen etkileri ayrmtilt olarak incelenmis ve
kansere sebep olan maddenin kendisi degil viicutta enzimatik olarak hidroksillen-
mesi sonunda olusan B - naftil hidroksil amin olduguna inanlmaktadir.
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Sekll : 8

Buna gore, N - hidroksi metabolitler ana bilesiklerinden gok daha kanserojen
maddelerdir (8). Bunlarn RNA, DNA ve proteinlerin nemli bes niikleofilik bile-
senleri olan metiyonin, sistein, triptofan, tyrosin ve guanin ile baglandiklar one-
rilmektedir. Miimkiin gdriilen mekanizma su sekilde yazilabilir.

R - NH - OH ———— R - NH* + OH~

R - NH+ + Niikleyik asit veya protein niikleofili - R - NH ... Niikleofil

Bu boliimde, kimyasal kanserojenler arasinda metabolik aktivasyonu en iyi
anlasilmis olan 2 - asetil amino floren, baska bir 6rnek olarak incclencbilir, Asctil
amino floren (AAF), metabolizma sonucu N - hidroksi - 2 asetil amino floren’e

dbniisiir. Bu ara iiriin, ana bilesikten cok daha etkindir. Onerilen mekanizma §oy-
wedic (10).
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Sekil : 9
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ALKILLEYICILER VE N - NITROZO BIiLESIKLERI

Dimetil nitroz aminin (CH%N - NO karacigerdeki kanserojen 6zelliginin kesfi
ile bu tiir bilesiklerden bircogunun kanserojen oldugu goriildii (7). N - nitrozo bi-
lesiklerin kanserojen etkisi, diazo alkanlarin ara iiriin olarak olusmasma baglan-
maktadir. Bu ara iiriinden azot ayrilir. Ve geriye kalan karbonyum iyonu, niikleyik
asitleri alkiller. Buna gbre kanserojen madde olan N - nitrozo etil amin i¢in me-
kanizmay1 su sekilde gosterebiliriz.

CHs. CH. NH- N = O 2 CH,. CH.. N = N - OH — CH.. CH.. N =
N+ N - nitrozo etil amin etil diazonyum katyonu

CHs. CH. N = N+ + Niikleik asit niikleofili ——————> CH,. CH; - Niikleik
asit + N,

Goriildiigii gibi, neoplastik transformasyona yol acan kimyasal maddelerin
elektrofil olarak etkimeleri Snemli 6zelliklerini teskil etmektedir. Bu elektrofiller,
guanin molekiiliindeki C - 6 oksijeni ile ve N - 7, C - 8 deki niikleofil atomlarla
baglanirlar. Ayrica elektrofiller, adenine gore N-8 ve N -1 iizerinden, sitozine
N -3 yerinden ve proteinlerdeki metiyonin, sistein molekiilierinin niikleofil kiikiirt
atomlarina baglandiklart onerilmektedir. Adi gegen bilesiklerdeki aktif yerler ok-
larla gosterilmistir,
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Sekil : 10
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Alkilleyici olarak etkiyen kanserojen maddelere ayrica dimetil siilfat, 8 - pro-
pil lakton ve urasil mustard verilebilir. Bu bilesiklerde, alkilleyici grubun olusu-
mu molekiilde noktali gizgilerle gosterilmistir. z
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Sekil : 11

Diper taraftan dialkil aril azinler, dialkil azo, dialkil azoksi ve dialkil hidra-
zo bilesikleri enzimatik olarak alkilleyici maddelere déniigiir ve bunun sonunda sis-
temi kanserojen yonde indiikler. Dialkil nitrozo aminler enzimlerin etkisiyle al-
kil nitroz aminlere doniisiir. Bunlar aninda alkilleyici maddelere cevrilerek elekt-
rofil olarak etki ederler. Bunlarin etki mekanizmas: ile ilgili olarak iki drnekle
yetinecefiz.
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N.N - dimetil - N - nitrozo amin

Boylece meydana gelen elektrofii metil katyonlar: biraz 6nce konu edilen niik-
leyik asit ve proteinde mevcut niikleofil bilesenlerle reaksiyona girerler (10).

Nitrozo bilesikler icin diger bir mekanizma Argus (9) tarafindan Onerilmistir.
Bu oneri dioksanin tavsanlarin karacigerinde kanserojen etki gistermesi sonucu-
na dayamr. Siklik bir eter olan dioksan yapt bakimindan, N - nitrozo piperidin,
N - nitrozo morfolin ve N - nitrozo piperazinin yapisina benzemektedir. Son bile-
sikler, bu grubun en etkin kanserojen maddeleridir.

Argus, bu nitroz aminlerin kanserojen mekanizmasmin, bu bilesiklerin sira
ile monodealkillenmesi sonra tekabiil eden diazo alkana kondensasyonu ve bundan
sonra niikleyik asitlerin alkillenmesi, mekanizmasiyle agiklanamiyacagint ileri siir-
dii. Argus’un Onerisine gore, bu siklik bilesiklerin kanserojen etkisi, dioksan gibi
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N- nitrozo piperidin N-nifrozo morfolin M- nitroze piperazin
Sekil : 12

metabolik kontrol i¢inde makromolekiillerin pargalanmasmna dayanir. Ciinki, nitroz
aminler ve dioksan ok kuvvetli hidrojen iyonu baglama ve proteini bozma yetene-
gine sahiptirler. Buna gore, adi gecen maddeler makro molekiillerin dizilisini, en-
doplazmik zarlarin morfolojisini ve enzimlerin konformasyonunu degistirirler. Bii-
tiin bu degigmeler, kanser olusumunu indiikleyici yonde rol oynatlar (7).
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