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Günümüzde birçok kimyasal maddelerin kanserijen oldukları kesinlikle bilin- 

mektedir. Bunların sayısı oldukça fazladır. Kimyasal o kanserijen maddelerin etki 

mekanizması, modern bilim dünyasının tam anlamıyla açıklanamamış önemli s0- 

runlarındandır. 

Son Jiteratürler, kimyasal kanserijen maddelerin ya kuvvetli elektrofilik reak- 

tifler olduğunu, ya da canlıda metabolik aktivasyona uğradıklarını ileri sürmek- 

tedir (D. E.C. Miller ve J.A. Miller'in (2) kanserijen maddelerin veya metabolik 

olarak aktif duruma gelmiş türevlerinin elektrofil olarak etkidikleri hipotezleri, bir- 

çok çalışmalarla destek görmüştür. 

Bu görüşü, kanserijen maddelerin önemli bir sınıfını oluşturan polisiklik aren- 

ler (polinükleer aromatik hidrokarbonlar), açısından inceleyeceğiz (3). 

Polisiklik arenlerin hücresel makromoleküllere kovalent olarak bağlanabilme- 

leri için önce metabolik olarak aktiflenmeleri gerekir. Boyland (4) polisiklik aren 

molekülünde bir kanserijen bölgenin bulunduğunu ve bir de bu kanserijen bölgenin 

aktifliğini etkileyen bir yardımcı kanserijen yerin var olduğunu ileri sürmüştür. Bu 

yapı şekil 1 de, dibenz (a, b) antresen'in molekülünde gösterilmiştir. 

Pulman - Dandel (4) teorisine göre K - bölgesi, molekül üzerindeki 7 elektron- 

Jarının yoğunluğunun en fazla olduğu yerdir. Bu teori, hidrokarbonların aktifliği ile 

K - bölgesinin aktifliği arasındaki ilişkiyi belirler. K - bölgesinden bağlanma, hüc- 

re transformasyonu için yeterli bir neden olduğu ve bağlanma için esas hedefin 

DNA olduğu tahmin edilmektedir. Deney sonuçları, polisiklik arenler içinde âren 

oksitlerinin en kuvvetli kanserijen maddeler olduğunu göstermiştir. Arenlerin, aren 

oksitlerine çevrilmesi membrane - bound eytochrome p -450 monoxygenases'ler 

ıarafından yapılır. K - bölgesi aren oksitlerine, sıra ile fenantren - 9,10 - oksit, benz 

(al antresen - 5,6 - oksit, dibenz (a,hı) antresen - 5,6 - oksit ve 3 - metil kolantren - 

11,12 - oksit örnek olarak verilebilir. Bu oksitlerin yapı formülleri aşağıda göste- 

rilmiştir. 

* A,Ü, Tıp Fakültesi Biyokimya ve Kimya Kürsüsü Asistanı
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Şekil : 1 

Şekil 1. Büyümeyi kontrol eden enzim sistemi bileşenleri ile kanserijen mad- 
denin bağlanmasının şematik gösterilişi, 

Bu oksitlerin, özellikle NI ve IV ün, memelilerin hücre kültüründe konserije- 
aik transformasyona yol açan ana arenlerden çok daha aktif olduğu gösterilmiştir. 
Aren oksitler için 36,8'C de yapılan asit - katalizli halka açınımı kinetik çalışma- 
larına göre reaksiyonların şu basamaklar üzerinden yürüdüğü anlaşılmaktadır. 

V nolu ara üründe C - O bağ açılması, alkillenmemiş benz (a) antresen ok- 
sitin bağ açılmasından 70 kere daha hızlıdır. Buna göre K - bölgesi aren oksitle- 
tinin düzenlenmesinin ara ürünleri ya karbo katyonlar, yada K - bölgesi dihidro- 

6 6 

Şekil : 2
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diollerdir. Gerçekten polisiklik arenlerin önemli metabolitlerinin fenoller olduğu bi- 

linmektedir. Özellikle K - bölgesi karbo katyonları çevredeki çözücüyle rahatlıkla 

reaksiyon verirler. Buradan şu sonucu çıkarabiliriz, Metabolik olarak oluşan aren 

oksitlerinin hücredeki ara ürün karbo katyonları, makromoleküllerin hetero atom- 

iarıyla SNI mekanizmasına göre reaksiyon verirler. Çünki, hücresel makromolekül- 

lerin çoğu zayıf nükleofil gurupları taşırlar. Bu cins gruplar DNA ve RNA daki 

hidroksil, fosfat, amino ve proteinlerde ise tiyo, hidroksil ve amino grupları ola- 

bilir (3). 

Karâp kalyöny OO Harbo kâbyonu 

Setri dolamirenyiz-olst oOkelg” şekli aral salli dt 

Şekil : 3 Şekil : 4 

Bu görüşü destekleyen daha birçok çalışma vardır. Örneğin benzpyren (BP), 

için yapılan çalışmalarda Borgen (5) trans - 7,8 - dihidroksi - 7,8 - dihidro - benzpy- 

renin VII, benz pyrene göre ileri metabolizmada DNA ya çok daha yaygın bağlı 

olduğunu göstermiştir. BP yapısındaki madelerin neden olduğu kanser mekaniz- 

ması için önerilen hipotez şöyle özetlenebilir. Bu grubun en etkin metaboliti BP - 

7,8 - oksittir. i 

v v7 vin 

8P-7,8- oksit BP-78-diol sP.78-dfol-94o-oksr£ 

Şekil : 5 

Buna göre, BP - 7,8 - oksit önce diol VII ara ürününe hidratlanır. Kanser ola- 

yının başlamasından önce diol, oksit VIIl'e dönüşür. Diol VOI, vücutta kararlı 

bir ön kanserojen fonksiyon sürdürürken, DNA'yı çevreleyen enzimler tarafından,
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cily (9) 
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Şekil : 6 

eynı ortamda daha yüksek etkinliği olan kanserojen diol oksit VILI, üretilir. Bu son 

madde ile yapılan çalışmalar bunun, BP - 4,5 - oksitten 40 kere daha aktif oldu- 

gunu göstermiştir (5). 

Bu konuda ileri sürülen önerilerden biride şudur : Çalışmalar bazı fenolik bi- 

leşiklerin DNA ve RNA'ya bağlandıklarını göstermektedir. Aren oksitlerin fenol- 

lere dönüşümü hızlı bir olaydır. Bunun tersi, yani fenolik maddelerin aren oksit- 

lere dönüşümü termodinamik olarak pek tercih edilmez. M. S. Newman veD.R, 

Olson'a (6) göre, 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 eğilimi, 12 - metil grubundan dolayı sterik etkiden ileri gel- 

diği düşünülmektedir. Keto - şeklinin çok daha aktif olması, bunu metabolik sü- 

reçlerde kanseri başlatıcı olduğu anlamı çıkarılabilir, Örneğin, keto şekli, oda sı- 

caklılğında zayıf asidik ortamda CH,OH ile yarı ketallere dönüştüğü, bununda bir 

H.O kaybederek metil eter verdiği gözlenmiştir. 

ye HK, Hİ zi O ePHH O yen 

H . 

Şekil : 7 

1 

Bu araştırıcılar, 5,6 - dihidro - 7,12 - dimetil benz (a) antresen - 5,6 - oksit'in 

kanserojenik metabolizmada etkili olduğu görüşüne katılmamaktadır. Onlara göre 

dimetil benz (a) antresinin ketonik yapısı daha etkilidir. Çünkü bu madde, oksitler- 

den kolaylıkla elde edilebilmektedir. 

AROMATİK AZOT BİLEŞİKLERİ 

Bu gün birçok aromatik ve alifatik amin, amid ve N - hidroksi metabolitle- 

rin ön kanserojen olarak etkidikleri bilinmektedir. (7,8). Bunlar sıra ile N - hid- 

roksi - 4 - asetil amino stilben, NN - hidroksi -4-amine sülben, © - nafül amin,
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8 - naftil amin, benzidin, 4 - amino difenil, o - toluidin ve füksin, auramin, p - di 

metil amine benzen gibi sentetik boyar maddeleridir. 

Bu konuda, 8 - naftil aminin kansorejen etkileri ayrıntılı olarak incelenmiş ve 

kansere sebep olan maddenin kendisi değil vücutta enzimatik olarak hidroksillen- 

mesi sonunda oluşan 8 - naftil hidroksil amin olduğuna inanılmaktadır. 

b GOL enzimölik hidrelsillenne | OO 

E-nejiii amin 8-noftil İrdroksıl amın 

Şekli : 8 

Buna göre, N - hidroksi metabolitler ana bileşiklerinden çok daha kanserojen 

maddelerdir (8). Bunların RNA, DNA ve proteinlerin önemli beş nükleofilik bile- 

şenleri olan metiyonin, sistein, triptofan, tyrosin ve guanin ile bağlandıkları öne- 

rilmektedir. Mümkün görülen mekanizma şu şekilde yazılabilir. 

R - NH - od ————> R-NHt * OH- 

R - NH1 * Nükleyik asit veya protein nükleofili >— R-NH... Nükleofil 

Bu bölümde, kimyasal kanserojenler arasında metabolik aktivasyonu en iyi 

anlaşılmış olan 2 - asetil amino floren, başka bir örnek olarak incelenebilir, Asetil 

amino floren (AAF), metabolizma sonucu N - hidroksi - 2 asetil amino floren'e 

dönüşür. Bu ara ürün, ana bileşikten çok daha etkindir. Önerilen mekanizma şöy- 

edir (10). 

g pi v yi n <a 
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2 > 00) 

Zenselil amino floren i4ari OoO.N.hidrokşi-aAF aar-n-yüttat falbif) 

P 

nrrdık aykleajiler (OWA RNA Prşfem | 
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| 
ilerleme — ———ş hızlanma — —a—p büyük tümâr olusumu 

Şekli : 9
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ALKİLLEYİCİLER VE N - NİTROZO BİLEŞİKLERİ 
Dimetil nitroz aminin (CH9)'N - NO karaciğerdeki kanserojen özelliğinin keşfi 

ile bu tür bileşiklerden birçoğunun kanserojen olduğu görüldü (7). N - nittozo bi- 
leşiklerin kanserojen etkisi, diazo alkanların ara ürün olarak oluşmasına bağlan- 
maktadır. Bu ara üründen azot ayrılır, Ve geriye kalan karbonyum iyonu, nükleyik 
asitleri alkiller, Buna göre kanserojen madde olan N - nitrozo etil amin için me- 
kanizmayı şu şekilde gösterebiliriz. 

CH5. CH. NH-N—Ox>CH,CH.N-—N-OH—> CH. CE, N — 
Nt N-nitrozo etil amin etil diazonyum katyonu 

CH,. CFL.N — NT #$ Nükleik asit nükleotili ————— > CH,. CH; - Nükleik 
asit * N, 

Görüldüğü gibi, neoplastik transformasyona yol açan kimyasal maddelerin 
elektrofil olarak etkimeleri önemli özelliklerini teşkil etmektedir. Bu elektrofiller, 
guanin molekülündeki C - 6 oksijeni ile ve N - 7, C - 8 deki nükleofil atomlarla 
bağlanırlar. Ayrıca elektrofiller, adenine göre N-8 ve N-1 üzerinden, sitozine 
N -3 yerinden ve proteinlerdeki metiyonin, sistein moleküllerinin nükleofil kükürt 
atomlarına bağlandıkları önerilmektedir. Adı geçen bileşiklerdeki aktif yerler ok- 
larla gösterilmiştir. 
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Şekil : 10
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Alkilleyici olarak etkiyen kanserojen maddelere ayrıca dimetil sülfat, 8 - pro- 

pil lakton ve urasil mustard verilebilir. Bu bileşiklerde, alkilleyici grubun oluşu- 

mu molekülde noktalı çizgilerle gösterilmiştir. oz 

CH, v 
2 Nr CH CH-C -0 ” t 4 

EN-d “o Kl 1) NN e 
3 g” 

ME H 
dmeti) sülfaf B- propil laklan Urasil muslard 

Şekil : 11 

Diğer taraftan dialkil aril azinler, dialkil azo, dialkil azoksi ve dialkil hidra- 

zo bileşikleri enzimatik olarak alkilleyici maddelere dönüşür ve bunun sonunda $is- 

temi kanserojen yönde indükler. Dialkil nitrozo aminler enzimlerin etkisiyle al- 
kil nitroz aminlere dönüşür. Bunlar anında alkilleyici maddelere çevrilerek elekt- 

rofil olarak etki ederler, Bunların etki mekanizması ile ilgili olarak iki örnekle 

yetineceğiz. 

CH, 
ri * 

n enzih a : 
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Ci, 
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N,N - dimetil - N - nitrozo amin 

Böylece meydana gelen elektrotil metil katyonları biraz önce konu edilen nük- 

leyik asit ve proteinde mevcut nükleofil bileşenlerle reaksiyona girerler (10). 

Nitrozo bileşikler için diğer bir mekanizma Argus (9) tarafından önerilmiştir. 

Bu öneri dioksanın tavşanların karaciğerinde kanserojen etki göstermesi sonucu- 

na dayanır. Siklik bir eter olan dioksan yapı bakımından, N - nitrozo piperidin, 

N - nitrozo morfolin ve N -nitrozo piperazinin yapısına benzemektedir. Son bile- 

şikler, bu grubun en etkin kanserojen maddeleridir. 

Argus, bu nitroz aminlerin kanserojen mekanizmasının, bu bileşiklerin sıra 

ile monodea)killenmesi sonra tekabül eden diazo alkana kondensasyonu ve bundan 

sonra nükleyik asitlerin alkillenmesi, mekanizmasıyle açıklanamıyacağını ileri sür- 

dü. Argus'un önerisine göre, bu siklik bileşiklerin kanserojen etkisi, dioksan gibi
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pe Ş Ş 
N-nitrozo piperidin w-nilrozo morfolin oo N-nitroze piperazin 

Şekli : 12 

metabolik kontrol içinde makromoleküllerin parçalanmasına dayanır. Çünki, nitroz 

aminler ve dioksan çok kuvvetli hidrojen iyonu bağlama ve proteini bozma yetene- 

ğine sahiptirler. Buna göre, adı geçen maddeler makro moleküllerin dizilişini, en- 

doplazmik zarların morfolojisini ve enzimlerin konformasyonunu değiştirirler. Bü- 

tün bu değişmeler, kanser oluşumunu indükleyici yönde rol oynarlar (7). 
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