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ANTIMETABOLITLERIN ETKI MEKANIZMALARI 
VE SINIFLANDIRILMASI

Vildan KAYKU1

ANTİMETABOLİTLER
Kanser tedavisinde kullanılan antimetabolitler hücre büyümesi ve çoğalmasında 
görevli olan nükleik asitler, proteinler ve diğer temel hücre yapılarının sentezinde 
rol alan substratlar ve koenzimler olan doğal metabolitlere yapısal olarak benzer-
lik göstererek biyosentez inhibisyonu yaparlar. Bu inhibisyonu subtratla enzimin 
aktif bağlanma noktasına karşı yarışarak ya da enzimin düzenleyici noktasına etki 
eden düzenleyici metabolit ile yarışarak ya da kovalent bağla enzimin aktif nokta-
sına bağlanıp geri dönüşümsüz olarak inhibisyon yoluyla yaparlar. Döneme özgü 
ilaçlar olup en fazla sentez (S) S fazında etki gösterirler. Kanser hücresi ile normal 
hücre ayrımı olmadan, özellikle hızlı çoğalan tüm hücrelere seçici olmayan şekil-
de etki ederler (1, 2, 3, 4).

Folik Asit Antimetabolitleri
Folik asit vücutta folinik asit ve tetrahidrofolat türevi şeklinde, tek karbon trans-
feri reaksiyonlarında koenzim görevi yaparak timidilat, metionin, pürin, glisin 
sentezinde rol alır. Folik asitin tetrahidrofolata dönüşümü iki basmakta olur; ilk 
basamakta folat redüktaz enzimi ile folik asitten dihidrofolik asit oluşur, ikinci 
basamakta dihidrofolik asitten dihidrofolat redüktaz enzimi ile tetrahidrofolat 
oluşur.

Bu grubun iki ilacı aminopterin, metotreksat ve pemetreksettir. Aminopterin 
ilk çıkan antimetabolit ilaç olup günümüzde kullanılmamaktadır. Metotreksat ve 
aminoptrerinin her ikisi de folik aside yapısal olarak çok benzer. Metotreksat di-
hidrofolat redüktaz enzimine bağlanarak, enzimi inhibe eder, dolayısıyla tetra-
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Gemsitabin diflorodeoksisitidin yapısında olup DNA yapısını bozar, DNA ta-
mirini engeller. Akciğer, pankreas, mesane, over, meme kanserlerinin tedavisinde 
kullanılır (26, 27).

Hidroksiüre: Ribonukleotid reduktazı inhibe ederek deoksiribonükleotidlerin 
oluşumunu ve dolayısısyla DNA yapımını ve tamirini engeller. S-fazı spesifiktir. 
Kan beyin bariyerini geçer (28). Radyoterapi ile birlikte radyoduyarlılaştırıcı ola-
rak kullanılabilir (29).
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