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ILAQLARDA MIKROZOMAL DEALKILASYON TEPKISt

Siikrii Giirtunca*

Alifatik bir hidrokarbonun bir hidrojen atomu yitirmesiyle olu-
san radikale “alkil” denir. Alkil 6beginin yitmesi olayina da “deal-
kilasyon’ adi verilir. 1939’da ilk kez, Butler ve Bush sentetik bir ilag
olan dimetilbarbital’in képecklerde in vivo N-demctilasyona ugradi-
g saptamuglardir.. Daha sonra, dealkilasyon tepkisinin ilag
metabolizmasintn major bir agamast niteliginde oldugu anlasilmigtir.
In vitro diizeydeki ¢aliymalarsa 1953’de baglamugtir. Bu alanda Muel-
ler ve Miller karsinojen iradaki p-dimetilaminoazobenzen boyasimn
 karacigerde demectile edildigini belirtmiglerdir.

Ilaclann biiyiik bir boliigii, ksenobiyotik ézdekler ve steroidal
hormonlarin metabolizmasi, memeli hayvanlarda karacigerde mik-
rozomal fraksiyonda vyerlesmis anzimler tarafindan katalize edil-
mektedir. S6zi edilen anzimler Cytochrome P-450’den yararlanarak,
indirgenmis nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (NADPH) ile
molekiiler oksijen saglarlar. Ayrica endoplasmik retikulumun ilag-
larin safra ile atilmasinda 6zel roli vardirz:&91s, '

Dealkilasyondan bagka mikrozomal anzimler aromatik hidrok-
silasyon, yan zincir oksidasyonu, thioeterlerin S-oksidasyonu, tersiyer
aminlerin N-oksidasyonu ilc fosforothionatlarin oksidasyonunu da
katalize ederler. N-dealkilaz dizgesince metilen digindaki alkil obek-
leri de oksidatif yolla kaldiriimaktadir. Oksidatif N-dealkilasyon
tepkisi agagidaki esitlife uymaktadir.

ctkin
R,NCH;R ———- R,NH + RCHO
oksijen
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Mikrozomal dealkilaz dizgesinin substratlar:; tersiyer ve sekon-
der aminler, N-alkil amidler, N-alkil karbamatlar, N-metil barbi-
tirtk asidler, N-metil imidler, N-metil pirofosforamidier, N-metil
piirin bazlan, N-metil silfonamidler, steroidal hormonlar, arilalkil
eterler ve aril metil thioeterlerdir.

Mikrozomal dizgece dealkile edilen tersiyer aminlerin sayi-
st bir hayli kabanktir. Bunlann deneysel gozlemlerle bagdasan
bir tek kimyasal ya da fiziksel 6zellik altinda toplamak olanak dig-
dir. Bununla beraber tersiyer aminlerin ¢ogunun substrat niteligi
lipidde erimelerinde yatmaktadir. Bu 6neri ilgingtir; ¢iinkii, hiicre-
lerin temel lipid- tagiyan striiktiiri endoplasmik retikulumdur. Bu-
nun yamsira bu éneri, dogal olarak bulunan metilli amino asidler
gibi polar aminlerin nicin ya da neden dcalkile edilmedigine de
agikhik getirmektedir.

Fenilpropildimetilamin, feniletildimetilamin ve benzildime-
tilamin gibi birbirine yakinhg apacik bilesiklerin hem in vivo ve hem
de in vitro demetilasyon hizimin, lipidde erirlik artigt ile kosutluk
gostermesi yaminda; in vivo memeli tiiriinc gore substrat etkinligi-
nin agag: yukar esit oldugu olay: ile de kargilaglmaktadir. Lipi-
dde erirlik ile substrat etkinligi arasindaki uyuyma doga yoniinden
tiim alifatik olan substratlarda da giiriilmektedir. Tersiyer aminlerde
demetilasyon hizinin denetiminde lipidde erirlik major etken nite-
ligindedir.

Tersiyer aminler substrat olarak sekonder. aminlerle kargilag-
tirthnca -sozgelimi, dimetilaminler sekonder metilaminlerle kargilagti-
rildiginda- maksimum demetilasyon hizinin tersiyer aminlerde yiik-
sek oldugu sonucu ¢ikar. Sckonder metilaminler anzimc karst ter-
siyer dimetilminden daha ¢ok egim gosterir. Giinkii sekonder aminde
baglanmay: kolaylagtiran nitrojene kargi daha az sterik engel vardur,
Bu amin 6bekleri arasinda demetilasyon hizimin degisik olmasi énemli
farmakolojik sonuclar dogurmaktadir. Ornegin, analjeziklcrden ase-
tilmethadol hem in vivo ve hem de in vitro dizgede, sekonder amin
analogu norasetiimethadol’dan ¢ok daha hizh demetile olmakta-
dir. Bu aynm asetilmethadol uygulanmasindan sonra dokularda
norasetilmethadol birikimine yol acart?. Antidepresan bir ila¢ olan
imipramin’in bu ozelligi in vivo des-N-metilimipramin’in olusumuna
baghdirs. Nikotinin pirrolidin halkasimin in vivo agilmasi da bunun
ornegidir. '

Intakt ratlarda ve karaciger homogenatlarinda p-nitroanisol ve
p-nitrofenetol O-dcalkilasyona ugrar. Anisol tiirevlerinde halka
siibstitiisyonu da ilgingtir ve demetilasyon hizim etkiler; p-siibstitiitlii
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analoglar o- ya da m- tircvlerinden daha cabuk demetile edilir.
p-Siibstitiitlii anisollerde metabolizma CN, CHO, NHCOCH,,
COOH, CH,-NH.,” H sirasim1 izliycrek yavaglar. p-Nitrofenilal-
koksicter’lerde alkil 6beginin degismesi dealkilasyonu ctkiledigi gibi,
alkil 6beginin zincir uzunlugu artarsa dealkilasyon kisitlanir. Bununla
beraber metilene elektron verici 6bekler sokulunca hiz yine artar.
Allil, cyanometil ve benzil, n-propil ya da kloroetil’den daha etkin
substratlardir. Kodein’in O-dealkilasyonu morfin ve formaldehid
verir!. Morfin ve konjencrleri methadon ve meperidin nor-tiirevle-
riyle formaldehide demetile olurlar. Ilaglarda gok goriilen dialkila-
minoctoksi 6beklerinde O-dcalkilasyon gérilmez.

N-alkilamidlerden N-metil barbittiratlar ve bunlara bagh N-
metil heterosiklik bilegikler de intakt hayvanda demetile olur, He-
xobarbiton hem demetile olur ve hem de oksidlenir, sonugta sidikte
norhexobarbiton ve keto tirevleri goriliir.

Mazel et al.'s mikrozomal dealkilaz dizgesinin S-metil eterleri
S-demetile ettigini kamtlamiglardir. Bu bulug, mikrozomal oksijenaz
dizgesinin non-spcsifik olusunu ileri sirenlerin savim giiglendirmig-
tir. R-S-CH, tiptc bilegikler burada s6z konusudur. Formiildcki R
plrin, bir barbitiirat, amidin, benzothiazol, hidrojen ya da amino
asid olabilir.

NADPH,
R-S-CH, ————— R-5-H + HCHO
-] OZ

N-metil silfonamidlerle N-alkil siilfonamidler, oktametil piro-
fosforamid tiiriinden kolinestcraz inhibitérlerinin  mikrozomal ok-
sidasyonunu ammsatacak bigimde demectile edilir. S- triazin her-
bisidleri, chlordiazepoxide, diazepam, levallorphan’dan RNA ve
DNA’in minor konstitiientleri olan ¢esitli metilli pirin bazlarinda
ymc demetilasyon gorulir7 113141920,

Iacin etki siiresi ve yogunlugu metabolizmasina baghidir. Mik-
rozomal anzimlerin indiksiyonu da ok onemlidir farmakolojik
agidan. In vivo ilaglarin biyotransformasyon hizi bununla c¢abuklagir.
S6zgelimi, bu anzimlerin indiiksiyonu pentobarbital, meprobamate,
striknin, probenecid, bishydroxycoumarin, warfarin, 3,4-benzpyrene,
lidocaine, mepivacaine, phenylbutazone, zoxazolamme v.b.in akut
toksisitesini  disirtirs 12,

Karaciger mikrozomal dizgesinden bagka dogada N-mctil 8be-
gini oksidleyen bagka anzim dizgeleri de vardir. Berberin’de oldugu
izere bazan alkaloid biyogenezisinde N-metil 6beginin oksidasyonu
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goriilir. Vinca rosea’min alkaloidleri leurocristine ile vincalcucoblas-
tine ozdegtir, salt birincide N-metil 6beginin yerini N-CHO 6begi
doldurmug durumdadir. Bu doniigim iki asamada, hidroksimetil
intermediatt araciigy ile olmaktadir; upki karacigerde nikotinin
cotinin’c, ya da tremorin’in oksitrcmorin’e doniigmesi gibi. Aym
bicimde Nicotiana glutinosa’da da nikotin nornikotin’e ¢evrilmektedir.
Thebain, morfin’in prekirsoru olduguna gore ikinci alkaloid iki O-
demetialasyon sonunda olugmaktadirz2,

Oksidatif N-dealkilasyonu katalize c¢den anzimlerin bir boligu
dc karaciger mitokondria’sinda bulunmaktadir. Bunlar, N,N-di-
metilglisin gibi N-metil amino asidlerin N-demetilasyonundan so-
rumludurlar. Ayrica dimetil triptamin gibi baz1 polar aminlerin de
oksidasyonunu saglarlar.

Asagidaki tablo intakt hayvana verildigi zaman dcalkile edilen
cesithi bilesikleri gostermcktedir. Cizelge genis tutulmamustir; yalmz
cesitli kimyasal ve fizyolojik tipteki bilesikleri bir arada gésterecek bi-
¢imde dizenlenmesi amag¢ alinmistir.

Bilesik i Klasifikasyon | Dealkilasyon tepkisi
Aminopyrine Antiptiretik N-Demetilasyon
Caffeine Stimilan ”
Chlorcyclizine Antihistamin ”
Chiorpromazine ‘T'rankilizan ”
Dimetilaminoazobenzen Karsinojen ”
Diphenamid Herbisid ”
Ephedrine Sempatomimetik : ”
Erythromycin Antibiyotik ”
Hexobarbital Sedatif ”
Imipramine Antisedatif »
Mecthadone Analjezik ”
Mepivacaine Yerel anestezik ”
Trimethadione Antikonvilzan ”
Biochanin A Estrojen O-Demetilasyon
Brucine Konvilzan ”
Butamoxane Adrenerjik bloke edici N-Debutilasyon
Chloroquine Antimalarial N-Dectilasyon
Codeine Analjezik O-Demetilasyon
Mescaline Hallisinojen ”
Methylthiopurine Antimetabolit S-Demetilasyon
Nalorphine Morfin antagonisti N-Deallillasyon
Phenacetin Antiptretik O-Decetilasyon

- ’

Konu, buraya kadar yapisal-gérevsel bir yaklagimla ele alinmagtir.
Simdi de mekanizma agisindan panoramik de olsa bir ézctlemeyle
konuyu biitiinleyecegiz. Dimetilaminoazobenzen’in in wvitro -demeti-
lasyonu N-hidroksimetil intermediati yoluyla gergekleymektedir. Bu
durumda tepki asagidaki esitlikle belirtilir,
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etkin
R:NCH, ———— R,NCH.OH ——- R,NH + HCHO

oksijen

Intermediat bazi olaylarda duragan irada oldugundan yalti-
m1 yapilabilmektedir. Ornegin, oktamctil pirofosforamid’in inter-
mediati N-hidroksimetilheptametil pirofosforamid bu oézelliktedir21.
Diphenamid ve N-metil-alfa-fenil-alfa-etil gliitarimid’de ise hidrok-
simetil intermediati glukuronid gibi duragan tiirevlere doniigr.
Dorough ve Casida¢ alfa-naftil N-metilkarbamat ve o-izopropok-
sifenil N-metilkarbamat’in konjuge olmayan N-hidroksimetil tiirev-
lerinin de stabil mectabolitler oldugunu géstermiglerdir. O ve -S-deal-
kilasyonda da analog mectabolitler s6z konusudur. Methionin’in de
siilfoksid intermediati aracihfiyla demetile edildigi ileri siiriilmiigtiir.
Yalmz methionin, metil oksidasyondan ¢ok metil transferiyle meta-
bolize olur. Bu nedenle yukaridaki mekanizmanin gegerligi methio-
nin demetilasyonunda s6z konusu olamaz kamsindayiz. Mikrozo-
mal dealkilasyon tcpkisinde hidroksimetil intermediati nasil olug-
maktadir? Alkaloid biyosentezi ve mitokondrial amino asid demetilaz-
Jar1 tizerindeki incelemeler, hidroksimetil intermediatinin tersiyer
aminlerin N-oksid intermediatindan dogdugu sonucunu vermek-
tedir.

Askorbik asid ve demir gclatindan olugmug kimyasal bir dizgede
dimetilaminoazobenzen’in  N-oksid intermediati yoluyla demetile
cdildigi aydmmlaulmigtirs. Dimetilanilin N-oksid, karaciger mikro-
zomlar1 kargisinda metilanilin ile  formaldehide cevrilir. Bununla
beraber dimetilanilin N-oksid zayif bir substrattir,

Bugiin, gerek N-oksidasyon ve gerekse N-dealkilasyon tersiyer
aminlerin metabolizmasinda sccgeneksel basamaklar sayilmaktadir.
Mikrozomlarin kolatla muamelesinde N-oksidasyon yetcnegi zarar
gérmemektedir; oysa dealkilaz ve hidroksilaz etkinligi yitmektedir.
Mikrozomlarin N-oksidasyon yetenegi ayrn bir dizge sayillmak gerekir.

Mikrozomal dealkilasyon tepkisi hidroksilasyon tepkisi bigiminde
helirtildikte daha kolay anlagilmaktadir.

ctkin
RXCH,R> ———— RXCHOHR’ ——— RXH -+ R’CHO
oksijen

Bu tipteki bir mckanizma; dealkilasyon ile mikrozomal hid-
roksilasyon iligkisini aydinlatmasi, R ile X’in dogasina bakilmaksizin
gecerli olmast ve doymug karbon atomuna oksidatif akimi gostermesi
yonlerinden anlamhdir. Eskiden mikrozomal hidroksilasyon hete-
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rosiklik mekanizma bi¢iminde nitelenmigtir. Simdi serbest radikal
intermediatlar daha ¢ok ilgi toplamaktadir. Breslow ve Lukens?
non-anzimatik hidroksilasyon dizgelerinin verilerine gére hidroksil
radikalleri etkin hidroksilasyon ajam saymak egilimindedirler. Gerck
anzimatik ve gereksc non-anzimatik hidroksilasyon incelemelerine
dayanilarak etkin intermediatin OH ya da OOH radikali olabilecegi
de savunulmaktadir. Tlaglarin mikrozomal oksidasyon literatiirii goz-
den gegirilince bilinen olaylarla scrbest radikal mekanizmasimin daha
¢ok uyum iginde oldugu saptamr.

Dimetilamidler persiilfat iyonu tutan sulu gézeltilerde serbest
radikal mekanizmasiyle hemen demetile edilirler. N-dealkilasyonun
N-demetilasyondan daha hizh gergeklesmesi serbest radikal mekaniz-
masiyla agiklanmaktadir. Ciinki allil radikali —N'—CH —CH=CH,
daha ¢abuk olusur. Aymi nedenle O-allil, O-benzil ve O-cyano-
metil aril eterlerin O-dealkilasyonu serbest radikal ‘'mekanizmasi
uyarinca gergeklegir. S-demetilasyona gelince, olusan radikal kii-
kiirt oldugundan elektron paylasma rezonansla duraganlk kazamir.
Ginki kiikiirt agik iigiincii orbitalden yararlanarak valans ¢emberini
9 elektrona kadar yayabilir. Serbest radikal mekanizmasini agiklifa

. kavusturan mikrozomlarca olusturulan yan zincir oksidasyonu in-

celemeleridir. (epsilon-1)-hidroksilasyon (epsilon)-hidroksilasyondan
daha yaygindir. Bu ~-CHCH  radikalinin ~-CH,CH, radikali ilc kar-
stlastinldiginda daha duragan olusuyla ilgilidir. Buna deggin érnek-
ler ¢oktur; sozgelimi, aromatik halka yerine hidroksilasyonun ben-
zilik karbonda gerceklesmesi gibi. Bu gézlemler, ancak benzil radikal-
lerinin duraganhg: ile agiklanabilir. Yan zincir hidroksilasyonu
lzerindcki aragtirmalar, major iriinden bagka kiigiik oranda izo-
merik alkollerin olustugunu da géstermektedir. Bu tiirden olan non-
spesifik durumlar serbest radikal tepkilerinde oldukga gériilmektedir.

Bu konuda, Hayaishi  oksijenazlarin etkimesiyle ilgili gencl bir
varsayim dnermektcdir. Bu varsayim; oksijen, 2 degcrli demir ve subs-
trattan kurulu terner bir komplekse dayanmakta olup, elektron trans-
feri diizeniyle tepkiyerek oksijenlenmis substrat verir. Mikrozomlarin
oksijeni etkinlestirme dizgesi konusunda bir hayli ilerleme olmussa da,
ilaglarin oksidasyonu ve etkin oksijenin dogast tiimcek aydinlatilmig
sayilmaz. Elektron transportu dizgesi agagidaki semada belirtilmistir.

(OF!
+
TPNH ——- Flavoprotein ———?——— Cytochrome P-450

' | ‘
Eksojen Ilag Oksidlenmis ilag
Cytochrome ¢




128

Sitkrit Giirtunea

Cytochrome P-450 karaciger mikrozomlarinda bulunmaktadir.

Indirgenmig Cytochrome P-450 oksijenle tepkir ve etkin oksijen olu-
sur+ 18, Bu etkin oksijen de ili¢ ya da stcroid substrata geger.

Sonuc, mikrozomal dealkilasyon biyolojik degradasyonun 6nemli

bir seklidir ve serbest radikal hidroksilasyon tepkisi olarak yorumlan-
mast gerekir.

10.

IT.

Literatiir

. Axelrod, J. (1955): The enzymatic conversion of codeine to morphine.

J. Pharmacol. Exptl. Therap., 115, 259.

. Axelrod, J. (1956): The enzymatic N Demethylation of narcotic

drugs. J. Pharmacol. Exptl. Therap., 117, 322.

. Breslow, R. and Lukens, L. N. (1960): On the mecanisme of

action of an ascorbic acid-dependent non enzymatic hydroxylating system.
J. Biol. Chem., 235, 292.

. Conney, A. H. (1967): Pharmacological implication of microsomal

enzyme induction. Pharmacol. Rev., 19, 317.

. Dingell, J. V. Sulser, F. and Gillette, J. R. (1964): Species

differences in the metabolism of imipramine and desmethylimipramine.
J. Pharmacol. Exptl. Therap., 143, 14.

. Dorough, H. W. and Casida, J. (1964): Nature of certain car-

bamate metabolites of the insecticide Sevin. J. Agr. Food Chem.,
12, 204.

. Dudley, K. H., Bius, D. L. and Butler, T. C. (1970): Meta-

bolic fates of 3—ethyl-5—phenylhydantoin, $—methyl-5—phenyhydantoin
and 5-phenylhydantoin. J. Pharmacol, Exptl. Therap., 175, 27.

. Gillette, J. R. (1966): Biochemistry of drug oxidation and reduction

by enzymes in hepatic endoplasmic reticulum. Adv. Pharmacol. 4, 219.

. Gram, T. E., Guarino, A. M., Schroeder, D. H., Davis,

D. C., Reagan, R. L. and Gillette, J. R. (1970): The effect
of starvation on the kinetics of drug oxidation by hepatic microsomal
enzymes from male and female rats. J. Pharmacol. Exptl. Therap.,
175, 12. ¢
Hayaishi, O. (1964): Proceedings of the plenary sessions. 6 th, In-
ternational Congress of Biochemistry. New York.
Henderson, ]J. F. and Mazel, P. (1964): Demethylation of purine
analogs by microsomal enzymes from mouse liver. Biochem. Phar-
macol., 13, 207.




13.

4.

5.

16.

18.

19.

20—

21.

22.

ilaglarda Mikrozomal Dealkilasyon 129

. Levine, W. G. (1970): The role of microsomal drug-metabolizing

enzymes in the biliary excretion of 3,4—Benzpyrene in the rat. J. Phar-
macol. Exptl. Therap., 175, 3o1.

Mannering, G. J. and Schanker, L. S. (1958): Metabolic fate

“of Levo-3-hydroxy-N-allymorphinan. J. Pharmacol. Exptl. Therap.,

124, 296.

Maynert, E. W. (1965): On the Specifity of penultimate oxidation.
J. Pharmacol. Exptl. Therap., 150, 476.

Mazel, P., Henderson, J. F. and Axelrod, J. (1964): S-De-
methylation by microsomal enzymes. J. Pharmacol. Exptl. Therap.,
143, 1.

Mazel, P., Kerza-Kwiatecki, A. and Simanis, J. (1966):
Studies on the demethylation of puromycin and related compounds by liver
microsomal enzymes. Biochim. Biophys. Acta, 114, 72.

. McMahon, R. E., Culp, H. W. and Marshall, F. J. (1965)

The metabolism of alfa-dl-acetylmethadol in the rat. The identification
of the probable active metabolite. J. Pharmacol. Exptl. Therap.,
149, 436.

Omura, T., Sato, R., Cooper, D. Y., Rosenthal O. and
Estabrook, RW. (1965): Function of Cytochrome P-450 of mic-
rosomes. Fedcration Proc., 24, 1181.

Plummer, J. R., Kearney, P. C. and Klingebiel, U. L. (1971):
S—Triazine herbicide deaklylation by free—radical generating systems.
J. Agr. Food Chem., 5, 123. °
Schwartz, M. A., Koechlin, B. A.; Postma, E., Palmer,
S. and Krol, G. (1965): Metabolism of diazepam in ral, dog and man.
J. Pharmacol. Exptl Therap., 149, 423.

Spencefr, EY., O'Brien, R.D.and White, R. W. (1957):
Permanganate oxidation products of Schradan. J. Agr. Food Chem.,
5, 123.

Stermitz, F. R. and Rapoport, H. (1961): O-Demethylation
as a biosynthetic pattern in the formation of opium alkaloids. Nature,
189, 31o0.

Yazi “Dergi Yoz Kuruluna’ 17.4.1973 gini gelmigtir.




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010



