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SITOKROMLAR

Cytochroms

Aysel GUVEN*

OZET

Hayati CAMAS**

Enzimler; hiicre i¢inde kimyasal reaksiyonlari, aktivasyon enerjisini azaltarak ok siddetli bir sekilde gergeklestiren bi-
yolojik katalizérlerdir. Hiicre icinde basing (P), 1s1 (T) ve ve siibstrat sinirh oldugundan, biyokimyasal reaksiyonlar

ancak enzimler araciligi ile saglanmaktadir.

Sitokromlar da prostetik grup olarak "hem" igeren elektron tastyici proteinlerdir. Bu derlemede, sitokromlarin yapist,
cesitleri, gbrevleri ve bulunduklan yerler literatiir verilerine dayanilarak incelendi.
Anahtar Kelimeler : Sitokromlar, mitokondriyal sistem, mikrozomlar, solunum.

SUMMARY

Enzyms are the biological catalyst which decrease the chemical reaction and activation energy. As the pressure (P) and
temperature (T) and substrate are limited, bio chemical reactions are realized through enzyms.

Cytochroms are also electron carrying proteins which include "heme" as a prostetic group. In this compilation the struc-
ture variations, functions of cytochroms, and their where abouts are investigated according to the data given in the li-

terature.

Y

Key Words: Cytochroms, mitochondrial system, microsoms, respiration.

GIRIS

Sitokromlar; prostetik grubu olarak "hem"
iceren elektron tagtyicit proteinlerdir. Mik-
rozomlar da dahil, oksijen kullanan canlilarin
hepsi biyolojik oksidasyon katalizorleri olarak
sitokromlara sahiptirler.

Dogada bugiine kadar birbirinden farkl
yap1 ve ozellikte sitokromlar tesbit edilmistir (
Sitokrom a, aa3, b, c, d, f, sitokrom p-450 ve
sitokrom p-448). Sitokromlara ilk defa solunum
zincirinde rastlanmugtir. Ancak daha sonralar
sitokromlarin solunum zincirinden basgka en-
doplazmik retikulumda, bitki hiicrelerinde, bak-
terilerde ve mayalarda da bulundugu sap-
tanmigtir. Cesitli arastirmalar, sitokromlarin
solunum olayinin oksidasyon fazinda, yesil bit-
kilerde fotosentezin 151k fazinda, canlinin me-
tabolik gelisimi sirasinda c¢esitli yerlerde,
ilaclarin etkilesim mekanizmasinda, toksik
maddelerin zehir etkisinin yok edilmesi ve hor-
monlara etkisi gibi ¢esitli Gnemli biyolojik ak-
tivitelerde rol aldiklarin1 gostermistir.

A.SITOKROMLAR

Sitokromlar; elektron tasiyan enzimlerin
koenzimleri ~ya da oksidorediiksiyon re-
aksiyonlarinda elektron transfer edici maddeler
olarak tanimlanmaktadir. Molekiil agirliklar
nispeten kiiciik olan bir protein ihtiva ederler.
Genel olarak dokularin ihtiva ettikleri sitokrom
miktari ile reseptor aktiviteleri paraleldir (1, 2).

B. SITOKROM CESITLERI

Simdiye  kadar tabiatta  bulundugu
gosterilmis olan ¢ok sayidaki ( 50 den fazla) si-
tokromlar, a bandimin ( en uzun dalga bo-
yundaki band) pozisyona gére Keilen
tarafindan a, b, ¢ gruplarina béliinmiiglerdir.
Solunum zincirinde bir kag sitokrom yani si-
tokrom b, cl, ¢, a ve aa3 (sitokrom oksidaz)
tanimlanmustir (2). Sitokromlar daha sonra so-
lunum zincirinden bagka endoplazmik re-
tukulumda (sitokrom P-450 ve sitokrom b5),
bitki hiicrelerinde, bakterilerde ve mayalarda
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gorilmiistiir (1, 2, 3).

1. A Simfi Sitokromlar:

Bilindigi gibi sitokromlar aktif merkezi
"hem" ya da heme benzer olan bir elektron
tagtyicis1 olarak gorev alan proteinlerdir. A
sinifi sitokromlarda ( sitokrom a, a3, ve al)
hem maddesinin aksine bir metil grubunun ye-
rini formyl grubu ve bir vinil grubunun yerini
de a hidroksi alkil grubu almustir (3, 4).
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Sekil I A Siifi Sitokromlarin Prostetik Grubu

Yapilan c¢aligmalarda, sitokrom a'larin
canlidan canhya  degisiklik  gosterdigi
gozlenmigtir. Tamega ve ark.(5), bir bak-
terilerde 457 nm apsorpsiyon piklerinde okside
edilmis proteinlerin bulundugunu, bunlarin he-
moprotein a yerine iki ¢esit hem igerdigini, bir
tanesi HCI ile ekstrakte edilirken digerlerinin
kovalent olarak proteine bagli oldugunu be-
litmiglerdir. Ayrica proteinin molekiil agirlig
41000 ve 17000 olan iki alt ({initeden
olugtugunu ve sitokrom c¢ oksidazin ak-
tivitesine ¢ok az benzerlik gosterdigini de ifade
etmisglerdir.

A smifi sitokromlarindan solunum zin-
cirinin temel iiyesi olan sitokrom oksidaz sa-
dece oksijen rediikleyebilme 6zelligindedir. Si-
tokrom oksidaz, bir c¢ok hayvan ve bitki
dokusunda yaygin olarak bulunan bir he-
moproteindir ve mitokondriada bulunan so-
lunum tagiyict  zincirlerinin  son kom-
ponentidir. Bu nedenle dehidrogenazlarca
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substrat molekiillerinin oksidasyonu sonucu
ortaya cikan elektronlarin, son akseptorleri
olan oksijene transferinden sorumludur. CO
veya CN- ile muamele edilmis ve substrat
tarafindan indirgenmis maya veya kalp kasi
preparatlarinin  absorbsiyon spektromlarinda,
sitokrom zincirinin ucunda biri a digeri a3
olmak iizere iki ayn sitokrom oldugu
anlagilmistir. Bunlardan a3'iin diisik O2
basincinda kendiliginden okside olabildigi CO
ve CN- ile birlesebildigi, sitokrom a'nin ise bu
ozelliklerinin bulunmadig: tespit edilmistir. Bu
nedenle sitokrom a3 gercek oksidaz olarak
kabul edilir ve sitokrom oksidaz sitokrom a3
olarak isimlendirilir. Sadece mitokondrialarda
sitokrom oksidaz bulunmaktadir. Sitokrom ok-
sidaz biiyiik ve kompleks bir molekiil yapisina
sahip olup iki bakir atomu ve iki molekiil hem
A birimi ihtiva eder ( 6, 7).

2. B Simfi Sitokromlar

Sitokrom b nin 'hem' grubu hemoglobin ve
myoglobin ile aymdir. Demir bir valansi bir
molekiil O2 ile veya CO ile gevsek olarak
baglanmaya hazirdir.
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Sekil: 2 B Sinifi Sitokromun Prostetik Grubu ( Hem

molekiilii)

Hem protoporfirin  9'un Fe+2 ile
olusturdugu bir kelat kompleksidir. Bu hemler
farkl1 elektron affinitelerine sahiptirler. Bun-
lardan biri b566 ve b562 olarak adlandirilir.
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Ciinkii 15181 maksimal olarak 562 ve 566 da
- absorbe ederler. Hayvanlarda ve bitkilerde si-
tokrom aa3 ihtiva eden solunum sistemine
elektron tagirlar (7, 8).

Mitokondrial solunum zincirinin klasik si-
tokrom b'sinden bagka mitokondriada en az 8
tip sitokrom b daha bulunmustur. Bunlarin
herbirinin 6zel fonksiyonlar1 olup heniiz bu
fonksiyonlar tam olarak aydinlatilmamistir.
Sitokrom b nin molekiil agirligi 28000 dir. Ka-
raciger mikrozomlarinda mevcut olan sitokrom
bS'in  ilaglarin detoksifiye edilmesinde rolii
oldugunu cesitli arastirmalar(1, 8, 10)
gostermigtir. Sitokrom b5 mikrozom memb-
raninin digina yerlesmistir (8). Trypanosoma
brucei ile yapilan bir ¢alismada, bunlarin RNA
diizenlenmesinde sitokrom b ve sitokrom ok-
sidazin rol aldig: tespit edilmistir (9). Koyun
akcigen NADH- sitokrom b5 rediiktaz en-
ziminin  aktivitesi lizerine yapilan  bir
caligmada(10) ferrisyanidinin bu enzim ak-
tivitesi {izerine etkileri arastirilmigtir. Sonugta
0.5 ve 1.0 mM miktarindaki potasyum fer-
risiyanidin enzim aktivitesinin yaklasik %20-
61'ini inhibe ettigi belirlenmistir.

3. C Sinif1 Sitokromlari

Aerobik organizmalar i¢in ¢ok onemli bir
madde olan sitokrom c, fotosentez veya so-
lunumun elektron transfer zincirinde bir elekt-
ron transferi ile gorevlidir. Sitokrom c'nin
"heme' grubu hemoglobin ve myoglobinin "
heme" grubundan 2 vinil grubu yerine ti-
yometil gruplarinin girmesiyle farklilik
kazanir. Sitokrom c 'deki demir atomu re-
verzible olarak oksitlenir ve indirgenir. Si-
tokrom c hayvanlar i¢in esansiyeldir.

C smuf1 Sitokromlarda 10 dan fazla farklh
sitokrom bulunmaktadir. Bunlardan sitokrom c
'nin primer yapis1 tamamen aydinlatilmigtir.
Mitokondrial membranin i¢ katina bagh perifer
bir proteindir. Sitokrom c oksidaz biyolojik ok-
sidasyon zincirinin elektron alig-verisinde rol
alan 6nemli bir enzimdir ( 12). Hemoglobinde
oldugu gibi protoporfirin 9 tasir. Ancak 2
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Vinil grubu (2,4) protein komponentinin sistein
bakiyelerindeki tiyol gruplari ile son derece
stabil tiyoeter baglari seklinde
baglanmiglardir.  Sitokrom C'nin molekiil
agirhgr 13000 dir ve mol basma bir atom
gram demir igerir. Bu smifa ait olan sitokrom
¢2'nin molekiil agirligi 31000 dir.
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Sekil: 3 C Simifi Sitokromun Prostetik Grubu

Sitokrom ¢ oksidaz solunum elektron
transport zincirinde son enzim olarak gorev
alir. Enzim katalitik olarak iki hem demir iyonu
ve 2 bakir iyonu olmak iizere aktif 4 metale sa-
hiptir (13).

Yapilan bir¢ok caligmada, (14, 15, 16)
bitki sitokrom ¢ oksidaz'in heme a ve a3
cevrelerinin hayvan sitokrom c¢ oksidaz'inda
farkli oldugu gosterilmistir. Jolio ve ark.(14)
raman spektroskopi ile musir ve bugday si-
tokrom c oksidaz'min heme a ve a3 yapilarini
incelemis, bitki sitokrom c'si ile memeli si-
tokrom c'si arasindaki farklar kargilistirmali
olarak vermisglerdir. Sonugta bitki enziminde
okside edilen heme a igin giiclii memeli en-
ziminde okside edilen hem a igin, zayif bir
ortamin oldugu goézlenmistir .

1993'te  karasinek  mitokondriasinda
salgilanan H202 'nin yasa bagh artisi ve si-
tokrom c¢ oksidazin aktivitesi arasindaki
baglantis1 arastinllmig ve ¢alisma sonucunda
sineklerin kisa hayatlarinin son dénemlerinde
sitokrom ¢ oksidaz aktivitelerinde belirgin bir
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diigiisiin oldugu goriilmiistiir. Bu sonucun
H202 salinmas1 ile dogru orantili olup
olmadigini tespit etmek igin gesitli indikatorler
kullanilmig, sitokrom c oksidazin azalmasinin
H202 'nin fazla salinmasina bagl oldugunu be-
lirtilmisgtir( 15).

Diger bir ¢ahigma (16) ise, bugday
dziinde zor sartlarda elde edilen sitokrom c ok-
sidazin iizerinde yapilmigtir. Bugday si-
tokromunun oldukga aktif oldugu ve sigir kalp
kasi oksidazina biyofiziksel olarak benzerlik
gosterdigi, ancak mitokondrial alt iinitelerinde
farkliliklar oldugu belirtilmistir. Ayrica bitki
sitokrom oksidazlarmin spektral 6zelliklerinin
de sigir kalp kasi oksidazlarminkinden farkh
oldugu saptanmustir.

4. Sitokrom p-450

Sitokrom p-450. adinin kullanilmasindaki
neden, enzim, kimyasal indirgenmeye ugramis
ve sonra karbonmonokside maruz birakilmig
mikrozom  preperatlarimin = 450  nm'de
gosterdikleri belirgin pik'in gozlendigi sirada
kesfedilmis olmasidir. Bu enzim son derece
onemlidir. Ciinkii hastalarin aldiklar ilaglarin
yaklagik %>50'sinin  sitokrom p-450 tiirleri
tarafindan metabolize olduklar1 belirlenmistir.
Aynmi enzimin gesitli karsinogenler ve gevre
kirliligine yol agan etkenler iizerinde de etkili
oldugu bildirilmistir. Sitokrom p-450, he-
moglobin gibi hemoproteindir ve karacigerin
endoplazmik retikulum membranlarinda ( mik-
rozomal fonksiyon) en yiiksek miktarda yer
alir. Bu membranlarda varolan total proteinin
yaklasik % 20 sini olustururlar. Ayn1 zamanda
diger dokularda da mevcutturlar. Adrenlerde,
endoplazmik  retikulum'un  yamsira  mi-
tokondrilerde de bulunurlar. Bu organda mev-
cut muhtelif hidroksilazlar steroid  bi-
yosentezinde dnemli bir rol oynarlar.

Sitokrom p-450 'nin tiirlerinden biri de,
karekteristik emilim piki 450 nm degil, 448 nm
olan sitokromdur. Bu sitokrom p-448 diye ad-
landirilir. Bu tiir polisiklik aromatik hidro kar-
bonlarinin ( PAH'lar) ve iligkili molekiillerin
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metabolizmasi icin nisbeten spesifiktir. Bundan
otiri de aromatik hidrokarbon hidroksilaz
(AHH) diye adlandirilir. Bu enzim PAH'larin
metabolizmasinda ve bu ajanlar tarafindan
meydana  getirilen  karsinogeneziste  ¢ok
onemlidir. Ornegin sigara kulananlarda, nefes
ile alinan inaktif PAH 'larin (Prokarsinogenler)
akcigerde hidroksilasyon reaksiyonlar ile aktif
karsinogenlere doniisiimiinde de etkili ola-
bilecegi bildirilmistir. Sigara igenlerin bazi
hiicre ve dokularinda bu enzimin diizeyleri,
icmeyenlere oranla daha yiiksektir. Bazi ra-
porlar, sigara icen kadinlarin plesentasinda,
enzimin aktivitesinin yiiksek olabilecegini,
boylece de fetusun maruz kaldigt PAH me-
tabolitlerinin miktarlarin muhtemelen
degistirdigini 6ne siirmektedir (17).

C. SITOKROMLARIN GOREVLERI

1. Oksidasyon Fazindaki Rolii

Solunum olayinin oksidasyon fazi de-
nilen son fazda, esas olan krebs ¢emberinde
serbest hale gecen hidrojenlerin, bir enzim se-
risinden gecerek suya oksitlenmesidir. Bu
sirada da bir miktar ATP sentezlenir. Bu fazda
ozellikle dehidrogenazlar ve buna bagh olarak
koenzimler etkilidir. Ciinkii hidrojenler de-
hidrogenazlarin koenzim kismi ile alinirlar. Bu
zincirin elektronegatif ucunda, dehidrogenaz
enzimleri, elektronlarin substrattan zincirin
NAD'sine transferini katalizler. Piriivat ve a-
ketoglutarat asidleri, solunum zincirinde elekt-
ronlarin NAD'ye gecisinden oOnce lipat ve
FAD'yi kapsayan kompleks dehidrogenaz sis-
temlerine sahiptirler. Prolin, 3- Hidroksiacil-
CoA 3- Hidroksibiitirat, Glutamat, Malat ve
Izositrat dehidrogenazlardan elektron trans-
ferinin, solunum zincirinin NAD'si ile
dogrudan dogruya eslestigi anlasilmaktadir.
Solunum zincirinin indirgenmis NADH's1 da
sonugta, metaloflavoprotein enzimi olan NADH
dehidrogenaz tarafindan okside edilir. Bu
enzim FeS ve FMN icerir; solunum zincirine
sikica baghdir ve indirgeyici ekivalanlar Q'ya
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gecirir. Q ayni  zamanda, solunum zincirinde
flavoprotein  dehidrogenazlar aracihig: ile di-
rekt olarak solunum zincirine baglanan diger
substratlardan elde edilen indirgeyici eki-
velanlarin toplanma yeridir. Solunumda
siiksinat hari¢ diger substratlardan agia ¢ikan
hidrojenler 6nce NAD tarafindan alimir ve
sonra alman bu hidrojenler NADH de-
hidrogenaz enziminin prostetik grubu FMN
(Flavin Mono Nukleotid)'i rediikler.
Siiksinattan gelen hidrojenler ise dogrudan
dogruya FAD'ye( Flavin Adenin Diniikleotid)
gelirler. Bundan sonra hidrojenler ubikinon 'a
(Koenzim Q) gelerek bunu ubikinola
doniistiiriirler. Bu kadameyi ardigik hidrojenler
matrikse birakir, elektronlar ise sitokromlara
gecerek sirasi ile sitokrom b, sitokrom cl, si-
tokrom ¢ ve sitokrom aa3 (sitokrom oksidaz)
tarafindan oksijene verilir. Oksijen derhal hid-
rojen ile H202 'yi teskil ederler ve bir takim re-
aksiyonlar sonunda O2 meydana gelir. Bu so-
lunum sirasinda olusan enerjinin bir kismi 1s1
halinde agiga g¢ikarken, bir kismi da depo edi-
lerek sentez olaylarinin gectigi yerlere gidip,
kimyasal olaylarin meydana gelisi sirasinda
harcanirlar (14).

2. Yesil Bitkilerde
Fazindaki Rolii

Bilindigi gibi fotosentez, yesil bitkilerin
ve baz1 bakterilerin, 1518 varlifinda su ve
karbondioksitten klorofilde organik madde
olugtururken ayni zamanda ortama oksijen ver-
meleri olayidir. Fotosentez 151k ve karanlik
fazlardan meydena gelmektedir. Isik fazinda
151Z1 absoblayan sistem, kloroplastlarda yer
alan klorofil pigmentleridir. Kloroplastlardaki
tilakoid zarlarda 1s18in  kimyasal enerjiye
doniigiimii iki 151k tepkimesi iceren bir seri tep-
kimeler yoluyla tamamlanmaktadir. Fo-
tosentetik elektron akimi olarak isimlendirilen
ve 1s1k enerjisinin ilk doniigiimiinii saglayan
istk  tepkimesinin  mekanizmasi  soyle
ozetlenebilir. Tilakoid zarda bu 1sik tep-
kimeleri iki ayn sistem merkezinden meydana

Fotosentezin Isik
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gelir. Bunlardan sistem I, 680 nm dalga bo-
yunda kirmizi 1gikta digeri yani sistem II, 700
nm dalga boyunda kirmizi 1s1kta meydana gel-
mektedir.

Sistem I ve II birlikte uyarlanmasi halinde
kloroplastin tilakoid sistemine bagli olan si-
tokromlar ve elektron tasiyic1 diger sistemler
tasidiklart elektron yiikiine gore elektronlarini
birbirlerine devrederler. Sistem I de ekiste olan
elektronlar, akseptor iizerinden ferrodoksine
(Fd), sonra bunlarm bir kismi sitokrom b6 ya,
kalanlari yine ferrodoksin iizerinden Ni-
kotinamid Adenin Diniikleotid (NADP) fos-
fatla  Fosfatoksidorediiktaz' a (FP) iletilir.
NADP rediiktazin rediiklenmesi igin de H+ ‘e
gereksinim vardir. Bu da plastokinon (PQ) ve
FP( fosfatorediiktaz) iizerinden tasinan hid-
rojenlerle tamamlanir.  Sistem II de ekiste
(firlatilan) olan elektronlar akseptor kinon (Q)
ve akseptor B iizerinden plastokinona oradan da
sitokrom f'ye taginir. Ayrica sitokrom b6 fer-
rodoksin tizerinden gelen bir kisim elektronlari
sitokrom f'ye aktarir. Sitokrom f de bunlan
plastosiyanin (PC) iizerinden Sistem I'e
gonderir. Bu durumda sistem I kaybettigi elekt-
ronlari yeniden kazanmig olur ( Devirsel Elekt-
ron Taginimi). Halbuki sistem II de kaybolan
elektronlarin suyun par¢alanmasi sonucunda
aciga cikan elektronlardan kazandigi icin bu
da Devirsel Olmayan Elektron Tasinmast ola-
rak tanimlanir. Elektronlarin bir molekiilden
digerine gecmesi sirasinda belli- miktar enerji
aciga cikar. Bu enerji ADP ( Adenozin Di-
fosfat)'a inorganik fosfat (Pi) eklenmesine ye-
tecek kadarsa, Adenozin trifosfat (ATP) sentez

edilir (15).
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Sekil: 4 Sitokromlarin fotosentezin 1s1k fazindaki roliinii
gosteren sema
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3. Sitokrom b'
monuna Etkisi

Epinefrin sentezlenmesi sirasinda, epi-
nefrin sentezi vezikiil i¢cinde devam edecektir.
Buna gore, vezikiil disi ile i¢i arasinda bi-
yokimyasal bir baglantinin  kurulmasi ge-
reklidir. Bu isi vezikiil membraninda bulunan
sitokrom b561 yapar. Bu enzim membran
digindan i¢cine elektron pompaliyarak se-
midehidroaskorbati askorbik aside doniistiiriir.
Sonunda nor epinefrin epinefrine ¢evrilir (8).

nin Epinefrin Hor-

4. Toksik Maddelerin Zehir Etkisinin
Yok Edilmesinde Sitokromlarin Rolii

Toksik maddelerin zehir etkisinin yok edil-
mesinde bir cok enzim sistemi ise karigir. Bu
enzim sistemleri karaciger hiicrelerinin en-
doplazmik retikulum membranlarinda bu-
lunurlar. Karaciger hiicreleri homojenize edi-
lirse (parcalanirsa) tubiil halindeki endoplazmik
retikulum membrani parcaciklarinin uglart ka-
panarak vezikiiller( kesecikler) sekillenir; bun-
lara mikrozom denir (8 ).

flaglar ve oteki yabanct maddeler ka-
raciferde oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve
konjigasyon, tepkimeleri ile metabolize edi-
lirler. Bu kimyasal tepkimelerin esas hedefi li-
pofilik (yagda eriyen) maddeleri hidrofilik
(suda eriyen) hale doniistiirmektir. Zira suda
eriyen maddeler bobrekler tarafindan kandan
kolayca uzaklastirilabilirler. Yabanci mad-
delerin detoksifiye edilmesinde  karaciger
cogunlukla oksidasyon tepkimesini kullanir.
Bir ¢ok ilaglarin toksik etkilerinin  gi-
derilmesinde ise karigan enzim kompleksleri
de molekiiler oksijen ve NADP kullanirlar.
Molekiiler oksijenin bir atomu okside edilen
bilesigin yapisina girer. Diger oksijen atomu
genellikle hidrojenle birleserek su olusturur.
Bu tepkimelerde ise karigan enzim komp-
lekslerinin esas kismi  sitokrom p-450 dir.
Hiicre solunumunda gorevli sitokromlar, he-
moglobin gibi oksijene baglanirlar. Bu oksijen
okside edilecek bilesige aktarilir. Sitokrom p-
450 hiicre solunumunun son kisminda oksidaz
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gorevi yapar; once elektron transfer zincirinde
bir bilesikten digerine aktarilan elektronlar
alir, sonra oksijen baglar ve oksijeni okside
edecek bilesige ( hiicre solunumunda hid-
rojenlere) verir. Ilaglarin metabolizmasinda ise
sitokrom p-450 bagladig1 oksijeni, okside edi-
lecek ilag bilesigine verir. Ilaglarin toksik et-
kilerinin ~ giderilmesinde ise karigan sistem,
oksijen, NADPH ve sitokrom p-450 den baska
bir de sitokrom p-450 rediiktaz igerir. Diger bir
sitokrom, sitokrom b5 de ise karisabilir. Ka-
racifer mikrozomlarinda mevcut bu sitokrom
b5 'in ilag metabolizmasindaki esas fonk-
siyonu heniiz acikhiga kavusturulmusg degildir.

Sitokrom p-450 rediiktaz ve sitokrom b5
mikrozom membranmnin diginda sitokrom p-
450 membranin igine gomiiliidiirler. Kon-
Jjugasyon tepkimelerinde  gorevli glukuronil
transferaz da membran icindedir. Bir ¢ok
ilaglar ve yagda eriyen bilesikler, 6nce si-
tokrom p-450 tarafindan okside edilirler, sonra
glukuronik asitle birlestirilerek ( konjuge edi-
lerek) suda eriyen bilesikler haline getirilirler.
Karaciger hiicresinden disar1 verilen bu suda
eriyen bilesikler kan dolasimina ya da safraya
gegerler. Cevre kirlenmesi sonucu viicuda giren
zararh bilesikler de ayni bicimde detoksifiye
edilirler ( 8, 19).

5. Mitokondrial Sitokrom p-450 Mo-
nooksijenaz Sistemleri ve Steroidal

Hidroksilasyonlar Katalizlemesi

Bu sistemler adrenal korteks, testis, over
ve plesenta gibi steroidojenik dokularda bu-
lunurlar ve kolesterol'den steroid hormonlarinin
biyosentezi ile ilgilidir. Renal sistemler, 25-
hidroksikolekalsiferolin 1 a ve 24- hid-
roksilasyonu katalize ederken; karaciger safra
asidlerinin biyosentezinde 26- hidroksilasyonu
katalizler. Adrenal kortekste, mitokondrial si-
tokrom p-450, solunum zincirindeki si-
tokromlardan 6 misli fazla bulunur. Mo-
nooksijenaz sistem, i¢ mitokondrial membranin
iginde yerlesmis 3 komponentden meydana
gelir. Bir NADP'e spesifik flavoprotein igeren
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FAD, Fe2S2 proteini (adrenodoksin) ve si-
tokrom p-450. Mitokondrial sitokrom p-450
monooksijenaz sistemi (Fe2S2) demir siilfiir
proteini  (adrenodoksin) NADP(H), mi-
tokondrial membrani gecgiremediginden, in-
dirgeyici, ekivalanlarin kaynaklarinin  mi-
tokondria icinde bulunan NADP'e sipesifik
dehidrogenazlarin malat ve izositrat gibi subs-
tratlarina sinirlanmig oldugu bildirilmistir (6).

6. Sitokrom P-450 Ksanbiyotikleri Hid-
roksillemede Rolii

Sitokrom p-450'nin ksanbiyotikleri hid-
roksilemesi bir ksenobiyotigin bir reaktif me-

| Ksenobiyotik | SIE430 s oo tif metabolit |
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tabolite doniigiimii bir seri sitokrom p-450
tarafindan gerceklesir.

Sitokrom p-450 'nin katalizledigi reaksiyon
sOyle de gosterilebilir:

RH + O2 —» R-OH + H20

RH: ¢ok genis bir ilaglar grubunu, kar-
sinogenleri, cevre kirliligine etken olan mad-
deleri ve steroidler gibi bazi endojen bilesikleri
simgeliyebilir (1).

GSH-S

transferaz veya

epoksithidrolaz

Toksit olmayan metabolit

baglanma

Makro molekiillere kovalan

\

l Hiicre hasari I

Hapten

Antikor iiretimi

[Antikor ireii]

J

Hiicre hasari

' Mutasyon I

Sekil: 5 Bir ksanbiyotigin metabolizmasinin hiicre hasart, immunolojik hasar veya kanser ile nasil
sonuglanabilecegini gdsteren basitlestirilmis sema

7. Sitokrom p-450'in Adrenal Steroid
Hormonlarmin Biyosentezindeki Rolii

Adrenaldeki  kolesteroliin  ¢ogu  es-
terlesmis ve sitoplazmik lipid damlaciklari ha-
linde depolanmistir. ACTH ( Adrenokortiko
Trop Hormonu) veya cAMP ( siklik Adenozin
monofosfat) tarafindan  adrenal  bezinin
uyarilmasi sonucu bir esteraz aktive olur ve
olusan serbest kolesterol bir sitokrom p-450
yan zincir  pargalayict enzim( p-450 scc)
tarafindan kolesteroliin pregnenolona

doniigtiiriildiigi  mitokondriyaya nakil olur.
Sonugta 21 karbonlu steroidi saglayan yan zin-
cirin ayrilmasi olay1 énce C22 ve sonra C20 de
ard arda olusan hidroksilasyonlari ve bunlari
izleyen yan zincir béliinmesini ( 6 karbonlu

izokaproaldehit pargasinin uzaklastiriimasi)
kapsar. ACTH baglayic1 protein kolesterolii
veya p-450 scc'yi baglayabilir veya aktive ede-
bilir. Aminoglutetimid p-450 scc ve steroid bi-
yosentezinin ¢ok etkili bir inhibitoriidiir (1, 6).
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Kolestrol yan zincir yarilmasi

C\C/C\C/C\C/C
| Ne
ACTH
—(CAMP) ___
HO
/

Kolesterol

HO
Pregnenolan + Izokaproaldehit

Sekil: 6 Kolestrol yan zincir yartlamasi

8. Sitokrom p-450'min Endiiklenebilir
Ozelliginin fla¢ Etkilesimi Ile Tlgili
Biyomekanizma Uzerindeki Rolii

Sitokrom p-450'nin ¢ogu tiirleri
endiiklenebilir  ozelliktedir. ~ Ornegin  fe-
nobarbital (PB) veya diger ilaclarmm uy-

gulanmas: diiz endoplazmik retukulumda bir hi-
pertrofiye ve 4-5 giin igerisinde sitokrom p-
450" nin miktarinda 3-4 misli artiga neden
oldugu belirtilmistir. Endiiksiyon mekanizmasi
genis sekilde incelenmigtir ve sitokrom p-
450'ye ait mRNA'nin traskripsiyonunda da bir
artist kapsamaktadir. Bu enzim endiiksiyonu,
ilag etkilesimi ile ilgili biyokimyasal me-
kanizmalardan birini olusturdugu, beraberinde
onemli kliniksel baglantilar tagimaktadir. Ilag
etkilesimi bir bagka ilacin daha 6nceden veya
sozii gegen ilag ile ayni zamanda uygulanmasi
sonucu ilaca ait etkilerin degisiklige ugratildig
durumlarda  meydana  gelir.  Kaninin
pthtilasmasim  engelleyen  dikumarol  an-
tikoagulanmi kullanan bir hastada bu ilag si-
tokrom p-450 sistemi tarafindan metabolize
edilmektedir. Daha sonra bu hastanin, 6rnegin
bir tip epilepside olabilecegi gibi bagka bir du-
rumun tedavisi icin (fenobarbital)PB'ye ih-
tiyacinin belirlendigini kabul edelim. Boyle bir
sebepten dolayr hastada PB uygulamasi da
baglar. Fakat dikumral dozu degistirilmez.
Yaklasik 5 giin kadar bir siire sonra hastanin
karacigerinde sitokrom p-450 diizeyi 3-4 misli
artacaktir. Bu da dikumaroliin daha &nce
oldugundan ¢ok daha hizli metabolize olacag:

ve dozajinin yetersizlesecegi anlamma gelir.
Bundan dolay1 eger tedavide etkili olunmasi is-
teniyorsa, dozun arttirilmasi gerekir. Bu 6rnek
daha fazla izlendiginde, boyle bir hastada PB
kesilir fakat dikumaroliin arttirtlmis dozu ile
tedaviye devam edilirse, daha sonra bir sorun
ortaya ¢ikabilir. PB bir kez kesilince, sitokrom
p-450 diizeyinin azalmasindan dolay:, daha
onceki orani ile daha da aktif olan yiiksek di-
kumarol dozu hastayr kanama riski ile
kargikarstya birakacaktir( 1, 6).

9. Akciger Mikrozomal Sitokrom p-450
[zoenzimleri ve Onemi
Akcigerler havadaki cesitli hastalik et-
keninin ve  kanserojenlerin  giris  yeri
oldugundan, sitokrom P-450 6zellikle akcigerde
onemlidir. Ayrica dolasim yoluyla da akcigere
cesitli ilag ve kimyasallar ulasmaktadir. ilag ya
da diger yabanci bilegimli kimyasal maddelerin
absorbsiyonunun ve metabolizmalarinin
akcigerde biiyiik toksisiteye neden oldugu sap-
tanmistir. Buna ragmen akciger dokusunun bi-
yokimyasal farmokolojisi, son zamanlara kadar
cok az anlasilmigtir. Bir ¢cok kimyasal madde
monooxygenas'e  bagli  sitokrom  p-450
tarafindan metabolik aktivasyona ihtiya¢ ge-
rektirir. Monooxygenezis daha da fazla aciktir
ve sitokrom p-450 nin farkli formlar1 kansere
tesvik edici faktorleri gesitli duyarlikla icerir.
Akciger dokusunun c¢ok sayida sitokrom p-450
icerdigi ( farkli substat ozellikleri ile) tesbit
edilmigtir (1, 20)



Kafkas Univ. Veteriner Fak. Derg.
Cilt: 2 Sayi: 1 Sayfa 117-126 1996

Akciger sitokrom p-450 bilesimi ve mo-
oxygenase aktivitesine bagli sitokrom p-450
tavsan akcigerinde, rat, fare, hamster, kobay ve
insan akcigerinden daha fazladir. (21 ). Tavsan
akcigerine benzer sekilde, koyun akcigeri nis-
beten daha yiiksek diizeyde sitokrom p-450 mo-
nooxygenas aktivitesine sahiptir. Sitokrom p-
450 miktar1 tavsan ve koyun akcigeri mik-
rozomlarinda yaklasik olarak 0.2-0.25 nmol/
mg iken, rat ve kobayda yaklasik 0.07 nmol/
mg dir. Spesifik benzphctamine N-demethylase
aktivitesi koyun ve tavsan akciger mik-
rozomlarinda ( 8-12 nmol/dk her miligramda )
kobay ve rat akcigerinden 15-30 kez daha fazla
bulunmugtur (21, 22, 23).
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