Sitokrom P450 Monooksijenaz Enzim Sistemleri
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Sitokrom P450 (CYP450) monooksijenaz enzim sistemleri, matiir eritrosit ve iskelet kasi hiicreleri disinda
tiim memeli hiicre tiplerinde ve prokaryotlarda bulunan hem-protein ailesidir. Bu enzimler, yapisal olarak
farkly cesitli bilesiklerin oksidasyonunu katalize ederler. Endojen sentezlenen bir ¢ok bilesik, CYP450
enzimlerinin substrati olarak gérev yapar. Bu bilesikler: prostaglandin ve Ilokotrienler dahil yag asitleri,
steroidler, yivecek katki maddeleri ve ilag¢lar yaninda besinlerle, enjeksiyonla, havadan inhalasyonla ya da
deriden absorbsiyonla vicuda giren endustriyel maddelerdir. Sitokrom P450 enzimleri, ilag
biyotransformasyonu ve metabolizmasi i¢in en onemli sistemlerden biridir. Bu sistem indiiksiyon veya
inhibisyon gibi sayisiz mekanizmalarla degisime ugrayabilir ve bireyler arasinda olduk¢a farkli formlart
ortaya ¢ikabilir. CYP450 enzimleri, 400-530 amino asitten yapili proteinlerdir. Baz dizilimi benzerliklerine
gore, P450 sistemi 40 farkl aile icinde smiflandwrilir. CYP450 sisteminin tipta ¢ok onemli etkileri vardir:
Bunlar; a) terapdtik maddeleri inaktive veya aktive etme, b) kimyasal maddeleri oldukca ytiksek derecede
reaktif molekiillere doniistiirme ve istenmeyen hiicre hasari, hiicre oliimii veya mutasyon gibi olaylara neden
olma, ¢) steroid hormon sentezindeki bazi adimlara katilma ve d) yag asidi ve bunlarin derivelerinin
metabolizmast gibi olaylardir. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1996,3(3):257-275]
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Cytochrome P450-containing monooxygenase enzyme systems

The term cytochrome P450-containing monooxygenase enzyme systems refers to a family of heme
proteins present in all mammalian cell types, except mature red blood cells and skeletal muscle cells, which
catalyze the oxidation of a wide variety of structurally diverse compounds. Cytochrome P450 also occurs in
procaryotes. Substrates for these enzyme systems include endogenously synthesized compounds such as
steroids, fatty acids (including prostaglandins and leukotrienes), and compounds such as drugs, food
additives, or industrial byproducts that enter the body through food sources, injection, inhalation from the
air, or absorption through the skin. Drug biotransformation by cytochrome P-450 enzymes is one of the most
important systems for drug metabolism. This system can be altered by a number of mechanisms, such as
induction and inhibition, and can vary significantly among individuals. P450's are proteins of 400 to 530
aminoacids. Based on sequence similarities, P450's have been classified into about forty different families.
The cytochrome P450 system has far reaching effects in medicine. It is involved in: (a) inactivation or
activation of therapeutic agents, (b) conversion of chemicals to highly reactive molecules, which may
produce unwanted cellular damage, cell death, or mutations, (c) participation in several steps in steroid
hormone biosynthesis, and (d) metabolism of fatty acids and their derivatives. [Journal of Turgut Ozal
Medical Center 1996;3(3):257-275]
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SITOKROM P450: NOMENKLATUR, biri katildig1 ig¢in bu reaksiyona monooksijenasyon
SINIFLANDIRMA VE KATILDIGI reaksiyonu ve bu enzimlere de sitokrom P450
REAKSIYONLAR monooksijenaz enzimleri adi1 verilmektedir.

. o ) . Bu enzimler iki grupta smiflandirilmaktadir:

CYP450 monooksijenaz enzim sistemi; Stero'd|erbakteriyel veya mitokondriyel enzimler tip |
yag asitleri, prostaglandinler, I6kotrienler ve diger bir  mikrozomal olanlar ise tip 11 olarak siniflandirilir.
cok dogal bilesiklerin oldugu kadar karsinojenlerin, Diger yandan, P450 iceren monooksijenaz
mutajenlerin ve ilaglarm oksidatif metabolizmasma  gistemlerindeki  temel proteinler kullanilarak ta
katilan “heme-thiolate” yapisinda protein enzimlerden g niflandirma yapilmaktadir  (3). Sitokrom b5'in

olusur (1). Genellikle, multikomponentli elektron  glektron  vericisi veya effektér olarak P450
transport zincirlerinde terminal oksidaz olarak etkicpzimlerine yardim edebilecegi bilinmesine ragmen,

eder ve P450 iceren monooksijenaz sistemleri olarafysg enzimlerini siniflandirmak icin ileri siriilen
adlandirtlirlar (1,2). semalarda sitokrom b5’in katildigi redoks yollari

CYP450  sistemi, katalitik  fonksiyonlari kapsama alinmamaktadir (4). Memeli hiicrelerinde ya
bilinmeden once spektral ozellikleri ile tanimlanan ~ €ndoplazmik retikulumda ya da i¢ mitokondri
proteinlerden olusmustur. Bu gruptaki proteinlerin membranmda bulunan CYP450 enzimleri, terminal
benzersiz bir absorbans spektrumu vardir. Genellikle elektron alicisi ve monooksijenazlar olarak fonksiyon
mikrozom olarak adlandirilan endoplazmik retikulum ~ 90rur. Mitokondriyal ve bir gok bakteriyel P450
vezikiillerinden hazirlanan stispansiyondan karbon sistemlerinde 3 komponent vardir: flavin adenin
dioksid gazi gegirildikten sonra sodyum dithionate ~ dintkleotid —(FAD) kapsayan bir flavoprotein
gibi indirgeyici bir ajan eklenince spesifik bir (nikotinamid-adenin  dintkleotid'in ~ mikrozomal
absorbans spektrumu elde edilir. Bu islem sirasinda indirgenmis formu [NADPH]’na veya nikotinamid-
indirgenmis hem proteinine CO, baglamr ve 450  adenin diniikleotid [NADH]'a bagimli rediiktaz),
nm'de pik yapan absorbans spekrumu elde edilifemir-sulfirli bir protein ve P450. Okaryotik P450
(Sekil 1). Bu pigmentlere P450 adi, 450 nm’de sistemlerinde ise 2 komponent bulunmaktadir: hem
absorbans  gosterdigi  icin  verilmistir. Spesifik ~FAD hem de flavin monontikleotid (FMN) iceren bir
CYP450 formlari, 446 ile 452 nm arasinda maksimum  flavoprotein olan NADPH : P450 rediktaz (CPR) ve
absorbans veren dalga boylarina sahiptir. Karacigerde ~ P450. CPR bir fizyon proteinidir (5) ve ferrodoksin :
bir cok CYP450 enzimleri bulunmakta ve CYP450NADP+ rediktaz (FAD) ve flavodoksin (FMN)
enzimleri baz dizilimi benzerlikleri, kontrol eden genhomolog olan kangallara sahiptirStreptomyces
ailelerine  veya  substrat  spesifikligine gore carbophilusda iki komponentten olusan P450

simflandirilmaktadirlar  (Tablo 1 ve 2). Bu monooksijenaz sistemi tamml_anmlstlr (6). Bu
nomenklatiir evrensel olarak kabul edilmistir. sistemde P450sea hemoprotein ve hem FAD hem de

) o FMN’den olusan NADH’a bagimli P450 rediiktaz
CYP450 enzimleri ile  ¢;7imi bulunmaktadir. Bacillus megateriufdan elde

katalizlenen genel edilen solubl monooksijenaz olan  P450BM-3
reaksiyon asagidaki  (CYP102) ise heme ve flavin kangallar1 olmak tizere
sekilde gosterilir; iki fonksiyonel kismi olan bir tek polipeptid
NADPH + H* + O, + SH ,  Zincirinden olusmaktadir (7). Bacillus
__ NADP'+H,0 + S-OH megateriurfdaki  P450BM-3, bir komponentli

) bakteriyel P450 sistemi icin 6ne siiriilen tek Ornegi
Buradaki substrat (S), ojysturmasina ragmen bu kangallarin baz dizilimleri
bir steroidf.yag asidi, fla¢ e fonksiyonel bzellikleri kiyaslanirsa iig komponentli
veya oksijen baglanma  gjstemlerdeki proteinlerden ziyade iki komponentli
yeri olarak gérev yapan p450 monooksijenaz sistemlerinde bulunan P450 ve
alkan, alken, aromatik gayoproteinlerle benzerligi daha fazladir  (8).
— halka veya heterosiklik \emelilerde bulunan nitrik oksit sentetaz (NOS);
420 440 460 480 rm halka ekleri olan diger  pAD FMN ve hem’den olusur. NOS, okaryotik
kimyasal maddeler pjcrelerde tanimlanan, katalitik olarak tek bagina
Sekil 1. Karbon monoksid baghi  olabilir. ~ Substrata, ki yeterli P450 benzeri bir sistemdir (9). NOS'mn C-

sitokrom  P450'nin oksijjen atomundan sadece : ) : -
absor-bans spektrumu | terminal kangali CPR’ye homolog iken N-terminal

Ahsorhans
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kangali P450 sistemine daha az benzerlik
gostermektedir. Son yillarda Nocardia tirlerinde
kesfedilen bakteriyel NOS sistemi ile 6karyotik NOS

sistemleri fonksiyonel benzerlik gostermektedir (10).

Fusarium oxysporum cinsi  bakterilerde son
zamanlarda tanimlanan yag asidi hidrolazin P450’nin
bir fiizyon proteinine analog oldugu ve rediktaz
kangallarinin da P450BM-3’e benzerlik gosterdigi
anlagilmistir ~ (11).  {leri  siiriilen  simflandirma
bakimindan, memelilerdeki NOS ve F. oxysporum
monooksijenaza Okaryotik tek komponentli
sistemi olarak bakilabilir. Diger yandan, giiniimiize
kadar tanimlanan tiim P450 ihtiva eden flavin adenin
dintikleotid (FAD), ferredoksin : NADP+ rediktaz
(FNR), flavin mononukleotid (FMN), adredoksin,
glutatyon rediktaz (GR), NADPH : P450 rediktaz,
flavodoksin, Fe-S proteinleri, sitokrotos ve diger
monooksijenaz sistemleri ortak yap1 ve fonksiyonel
kangal dizaym gostermektedir (12,13).

CYP450 proteinlerinde bir tek demir protoporfirin
[X prostetik grubu bulunur ve olusan hem proteininde
hem bir oksijen molekiiliiniin hem de substratlarin
baglanabilecegi  vyerler  vardir.  Bilinen  tiim
CYP450’lerdeki hem demiri, porfirin halkasindaki 4
pirol nitrojen atomuna ve 2 aksiyal liganda baglhidir.
Aksiyal ligandlarin  birinde molekiiliin  karboksil
ucuna yakin yerlesmis bir sistein kalintisinda bir
stilfhidril grubu bulunur (2) (Sekil 2). Hem demiri iki
farkli spin durumunda bulunabilir: 1) hekza
yerlesimde diistik spinli demir ve 2) penta yerlesimde
yiiksek spinli durumdadir. Diisiik ve yiiksek spinli

P450

Sekil 2. Bakteriyel sitokrom P450°deki penta yerlesimli hem

prostetik grup. Demir, 4 pirolli nitrojen atomu
tarafindan tutulur ve aksiyal thiolate ligandi, demir
atomunun altindaki sistein 357 tarafindan saglanir.
Histidin 355 kalintilari, demir atomunun solundadir.
Demir atomunun dstinde substrat kafuru vardir.
(Referans 2’den alinmustir)

katilabilmesi i¢in aktif oksijen tiirleri olusturarak
ayrilir (3).

P450 ICEREN MONOOKSIJENAZ
SISTEMLERI

FAD flavoproteinleri

Baz dizilimi esasma gore, FAD flavoproteinleri {ig
buyiik ailede smiflandirilabilir: Birinci aile; FAD
flavoprotein ferredoxin : NADP+ rediktaz (FNR)

durumlar demir atomunu ceviren elektronik kalkanlar

olarak tanimlanir ve hemdeki demir atomunu hekza
yerlesimli  durumdan penta yerlesimli duruma
degistirir. CYP450 molekiilii bir substrata baglaninca,
bu elektronik kalkanda irritasyon meydana gelir w
hemdeki demir atomu hekza yerlesimden penta
yerlesime gecer. Substrata bagli, penta koordine
durum (-170 mV), substrata baglanamayan hekza
koordine duruma (-270 mV) goére daha fazla poziti
indirgenme potansiyeline sahip oldugu i¢in CYP450,
NADPH'dan elde edilen elektronlarla indirgenebilir
(Sekil  3). Hidroksilasyon  (monooksijenasyon)
reaksiyonunun meydana gelmesi sirasinda, oksijenin
hem demirine baglanabilmesi icin hemdeki demir
ferrik (F€") durumundan ferro (B8 durumuna
indirgenmelidir. Monooksijenasyon reaksiyonundi
toplam 2 elektron (¢ gerekir. Elektronlar CYP450

{iriin (S0H)
HOH P4su{§+
P450-Fe3+ 4 oz-
(oksidize) 2. .
Dkincie
Subsirat (5)
T a+ P450-F&+
P450F 150F
| 510,
5
ilk e P450.FeZ+
PA50.Fe2+ § ™\
| 02
5 /
05

molekiiline tek tek transfer edilir. ilk 6nce oksijen
baglanir ve daha sonra substratin reaksiyona

Journal of Turgut Ozal Medical Center 3(3):1996

Sekil 3.

Sitokrom P450°deki reaksiyon basamaklari. Bu sekilde
substratin  baglanmasi, ilk ve ikinci elektronlarm
transfer edilmesi ve molekiiler oksijenin baglanmasi

259



Sitokrom P450 monooksijenaz enzim sistemleri

E. Ozerol

ailesine flavoprotein pridin
reditktaz (FPNCR) ailesi ad1 da verilir (14). Bu aile;
ferrodoksin : NADP+ rediktaz, NADH : sitokrob®
rediktaz, NADPH:P450 rediktaz, NADPH
rediktaz (15),
(16), maya flavohemoglobin  (17),
flavositokrom b’sinin beta alt birimi (sitokroim245)
(18) ve fitalat dioksijenaz rediiktazdan olusur (19).

nukleotid sitokrom alfa-beta katmani) benzer 6zelliktedir. Bu proteinlerin

gen duplikasyonu ile ortaya ¢iktigi sanilmakadir (23).
Ucuincii aile ise; NADPH : adrenodoksin rediiktaz,

. sulfit diger ferrodoksin rediiktazlarla baz dizilimi benzerligi
NADH ve NADPH : nitrat rediktaz gostermez (24). Buna karsilik, FAD ve NAD(P)
fagosit baglama yerleri hem putidaredoksin rediiktaz hem de

adrenodoksin rediktazda hemen hemen identik
pozisyonlardadir (3). Bundan da o6te, adrenodoksin

Bu ailedeki tim dyeler ortak striktirel cerceveyerediiktaz glutamin sentetaz ve NADH peroksidaz ile
(FNR'ye benzeyen modiuil) sahiptirler: N-terminal altlokal benzerliklere sahiptir.

kangal flavine ve C-terminal alt kangal
niikleotide baglanir (20). Giinlimiizde bu ti¢ ailenin {i¢
boyutlu yapisi ¢Oziimlenmistir. Striiktiirel
Ozelliklerine gore, aile tiyeleri arasinda amino asid
benzerlik orani anlamhlk smirinda veya diisiik
onemdedir. Nitrat rediiktazin FNR’ye benzerlik orant
%15°dir. FNR’deki FAD ve NADPH baglama
kangallar1 arasinda gelisen ara yiizeyler ile bunlarin
fonksiyonel olarak ayirdedilmeleri miimkiin degildir
(21). Gergekten, FAD baglama alt kangallarinin
ekspresyonu iizerinde yapilan c¢aligmalarda, NADPH
alt kangallar1 olmadan dogru bir sekilde baglanmanin
gerceklesmedigi gosterilmistir (5). ikinci aile; gesitli
hidrokarbonlarin oksidatif metabolizmasina katilan

demir-silfur rediktazlar (putidaredoksin rediiktaz,homolog
terpredoksin reduktaz, rubredoksin reduktaz, benzegidrdiinci

1,2-dioksijenazin  ferredoksin NAD+ rediiktaz
bilesikleri, toluen 1,2-dioksijenaz, klorobenzen
dioksijenaz, bifenil dioksijenaz), diger bir ¢ok

flavoprotein oksidorediktazlar ile, 6zellikle de pridin

pridin

Ferridoksinler

FNR (FAD kangali)’den P450’ye elektron
transferini saglayan demir-siilfirlii proteinler iki aile
icinde smiflandirilabilir: adrenodoksin benzeri Fe,S,
proteinler (adrenodoksin, putidaredoksin,
terpredoksin) ve k8, ferridoksinler Gtreptomyces
griseolus Fd-1 ve Fd-2, Streptomyces griseus
ferridoksin ~ soy, Rhodococcus fascians ve
Bradyrhizobium japonicum  ferridoksinler).
Kargilastirmal analizlere gore Streptomycém FesS,
ferridoksinler, FgS, ferridoksinlere yiksek derecede

olmasmna ragmen FeyS, proteinlerde
sistein  eksiktir  (25). Adrenodoksin
ailesindeki ES, proteinleri, evrimsel ydnden

kloroplast tipindeki
degildir (26).

BS, ferrodoksinlere akraba

nikleotid disilfid oksidorediktaz (glutatyon rediktaz,

tripanotion  rediktaz, lipoamid
merklrik rediktaz, tioredoksin rediktaz, alkil
hidroperoksid rediiktaz), NADH oksidaz, NADH

peroksidaz ve flavositokrom c siilfid dehidrojenazin
flavoprotein alt birimi ile baz dizilim benzerligine
sahiptir  (14). 1insan glutatyon reditktaz1i ile
Escherichia coli tioredoksin rediiktazinin kristal
yapisi karsilastirilinca, aktif bolge lokalizasyonlarinin
farkli  oldugu  goriilmektedir. Buna  gore
FAD/NAD(P)H rediktaz grubundaki enzimlerin
disiilfit rediiktaz aktiviteleri bagimsiz olarak ortaya
cikmaktadir (22). Glutatyon rediiktaz (GR) ailenin
striiktiirel prototipini olusturur. Bu ailedeki iiyelerin
gliniimiize kadar ¢6ziimlenen kristal yapilari benzer
topoloji gosterir. Fakat FAD ve NAD(P)H baglama
alt  kangallar1 anlamli oranda  degisiklik

dehidrogenaz,Flavodoksinler

Flavodoksinler, fonksiyonel ferridoksin analogu
olarak ¢esitli elektron transport sistemlerinde rol alir
(27). Flavoproteinler sadece bazi bakteri ve alglerde
bulunmasina ragmen bu proteinler hem prokaryotik
hem de okaryotik protein kangallar1 ile benzerlik
gosterirler. CPR ve NOS’larda bulunan FMN baglama
kangallar1 disinda, flavodoksin benzeri kangallar
Penicillium  vitale katalazinda  (28)  insan
eritrositlerindeki NADPH : flavin rediktazlarda (29)
ve Desulfovibrio gigasnikel-demir hidrogenazinda
(30) bulunur. Cesitli flavodoksinlerin ti¢ boyutlu (3-
D) yapilari tayin edilmistir (31). Flavodoksinlerin 3-D
vapisinda bulunan asidik ve bazik kalintilarin
lokalizasyonlarinda asimetri vardir. Bu asimetri,

gOStel’mektedir. FNR ailesinin aksine, GR ai|esindekbr0tein_protein etk]leSIm]nde rol alan dipollerin

FAD ve NAD(P)H baglayan alt kangallar1 hem baz
dizilimi hem de ii¢ boyutlu yap1 bakimindan (beta-
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Tablo 1. Major insan karaciger sitokrom P450 enzimlerinin ozellikleri

¢ok tipi ortaya ¢ikmistir (37). Bununla birlikte,
P450 ailesinin filogenetik olarak akraba

Enzim Substratlar Indiikleyicileri _ Inhibitorleri <
CYP1A2 Asetaminofen, teofilin,  Sigara igme, Siprofloksasin, olmadigi ve CYP1AIL, 1A2, _ZEl’ ,7’, 11A1,
kafein, fenasetin, kizartma enoksasin, 11B1, 17, 19, 21A1, 2Ve 51 gibi ¢esitli gen
trikarboksilik asidin yiyecekler, norfloksasin, gruplarindan olustugu anlagilmigtir.
CyPac (?Demef"asé@n yolu gmfpfaz‘i' KUV,O'Esam'” MemelilerdekiCYP1Alve CYP1A2 ratlardaki
apson, diazepam, eksametason, Amiodaron, . . -
warfarin, tolbutamid, fenobarbital simetidin, CyP2Ddemeti (37)’ ev Sme,kle.”r]del@YpﬁA
fenitoin sertralin ve CYP6C(38) gen demetleri gibi baz1 P450
CYP2D6  Beta blokerler, Bilinmiyor Klomipramin,  gen demetlerinin gen duplikasyonu ile ortaya
ggﬁgtsrg?n“é?:r};r:“eprazoh ﬁsz;g;?;m' ¢iktigi anlagilmistir. CYP2A, 2B, 2C, 2D, 3A,
trisiklik antideprésanlar paroksetiﬁ, 4A, ve 52A gibi P450 gen ailelerinde sayisiz
kinidin, tire spesifik gen  duplikasyonlan  ve
sert‘rjalin, konversiyon olaylar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu
tioridazin : ; : . ; Tl
CYP2E1 Asetaminofen, etanol Etanol, isoniazid Disulfiram Sekll,d,ekl ewm? tiirlere farkllla}@ma ile llgll?
CYP3A4  Sisaprid, Karbamazepin, ~Simetidin, olabilir. Gen flizyon olaylart bir komponentli
kortikosteroidler, glukokortikoidler itrakonazol, P450 sisteminin ortaya ¢ikmasma neden
siklosporin, dapson, fenobarbital, ~ ketokonazol,  olabilir. Cok daha eski horizontal gen transferi
ggkstrometoﬁgn, fenitoin, makrolidler, olaymin diger bir 6rnegi, niikleer genom igine
iazepam, diltiazem, rifampin nifedipin, . : . .
enalapril, itrakonazol, verapamil, mitokondriyal CYP11lve CYP27ailesine ait)
ketokonazol, lovastatin, sertralin, genlerin integre olmasidir (39).
makrolidler, midazolam, fluoksetin o . . .
nifedipine, kinidin, GlUnumuzde, CYB50 iceren bu proteinlerin
gonadal hormonlar, ii¢ boyutlu yapida oldugu anlagilmis (19,21,39-
takrolimus (FK506), 43) bitkilerdeki logl (F SZ)
terfenadine, teofilin, . Drtidierdext ‘ana oglarinin . ©2 yapisi
triazolam, verapamil, rontgen ve NMR ile ¢oziimlenmis ve Fe.,S; ile
warfarin FNR kangallar1 arasindaki etkilesim sonucu
PDR polipeptidinin olustugu anlagilmistir. Bu
iki kangal arasindaki temas 8 hidrojen bagi ve 6
Sitokrom b5 ¢oziicli kopriiden olusur (20). Buna gore diger

elektron vericileri ile FNR’nin kompleks yapisini

Sitokrom b5; hayvanlar, bitkiler ve mayalarda anlamak icin PDR 6rnek verilebilir.

bulunan 06zel bir elektron transport proteinidir.
Mikrozomal ve mitokondriyal (33) membrana bagh
sitokrom b5 proteinlerinin aksine, eritrositlerdeki
sitokromb5 suda ¢dziinen sitozolik proteinlerdir (34).
Son yillarda, sitokrom b5’in solubl formuna uyan
mRNA’nin  hayvan dokularinda dagilmis oldugu > . b
gosterilmistic  (35).  Sitokrom b5, bitki  ve de.mtrlﬁkasyona kat}lan spl}lbl bir hemprotemdlr (.39.).
mantarlardaki nitrat rediktazlar, civcivierdeki siilfid Piger  P450  enzimlerinin aksine, bu enzimin
oksidaz ve mayalardaki flavositokrom@ (L-laktat MOnooksijenaz  aktivitesi yoktur fakat NADH

dehidrogenaz) gibi ¢esitli oksidorediiktazlarin hem varhiginda nitrdz oksid (N20) olusturmak tizere nitrik
iceren kangallarma homologdur. Baz dizilimi oksid (NOY)'i indirgeyebilmektedir. Bununla birlikte

karsilastirilarak, globin ailesinin sitokrom b5'e P450r.10r tarafindan NO’.in indirgenebilmesi.igin diger
benzeyen bir aileden geldigi ileri sirilmektedir (36). ~ Protéin komponentleri gerekmemektedir (44). Buna
Simdiye kadar tammlanan tim sitokrom b5 ve gore P450, elektronlar1 direkt olarak'NADH’dan
homologlari sadece dkaryotlarda bulunmustur. almaktadir. P450nor tarafindan katalizlenen NO
rediiksiyonunun mekanizmasi, diger NO
rediiktazlardan farklidir (45). P450nor’un amino asid
dizisi, bakteriyel P450’lere, 6karyotik P450’'lerden
daha fazla, ozellikle CYP105 ailesine (%40’m
Uzerinde identik) benzerlik gostermektedir. Rontgen
difraksiyonu ve kristalizasyon ¢aligmalar1 ile de

Nitrik oksid rediktaz

Nitrik oksid rediktaz P450 (CYP55, P450nor),
Fusarium oxysporum  mantari tarafindan

P450 ailesi

P450 ailesi, ¢esitli sistemlerdeki en degisken aileyi
olusturmaktadir. P450 ailesinin evrimi sonunda bir
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P450nor’un yapist tespit edilmis ve sitokrom
oksidazin NO rediiktazdan gelistigi ileri stirilmiistiir
(46). P450 ve sitokrom oksidaz homolog degildir, her
ikisi de aerob ve anaerob reaksiyonlari katalize
edebilen redoks reaksiyon
katilabilmektedir. P450°nin  ¢ok eski solunum

zincirlerine

selektif  baskisi  sonucu  ortaya  ¢ikmaktadir.
Primordiyal genlerin endojen substratlari metabolize
eden CYP450 enzimlerini Gretmesi mkiimdur (49).

Filogenetik incelemeler, olusan amino asid dizileri
evrimsel degisim oranlarinin  sabit oldugu
farzedilerek ilk CYP450’nin ortaya ¢ikmast ile ilgili

enzimlerinden biri oldugu ileri sirllmis (47) ve bir tahmin yapilirsa karsimiza metabolize kolesterol

P4 ’ i 1 i s )

SOngr un, nitrat sotunum fonk51y?nu olr'na51 .ve yag asidleri ¢gikmaktadir. Bu nedenle, CYP450’nin
nedeniyle, P450 evrimininin erken ddnemlerine dalrilk skarvotlarda membran biitinlisinde rol dis
bir delil olabilecegi diistiniilmiistiir. Mantar genomuna okaryorarca membran btintugtinde rol oynadig!

bakterilerden (6rn Streptomycetes) horizontal gensoylenebnw_

transferi ile CYP55 geni katilabilir ve boylece

P450’'nin ginimizde bilinen monooksijenazlardan
g J Substrat spesifikligi

farkli fonksiyonlari ortaya ¢ikabilir (39).

Nitrik oksit sentetaz

Son 5 wildir, nitrik oksit (NO) ve nitrik oksit
sentetaz (NOS)’1n biyolojik fonksiyonlarina dair ¢ok
fazla yayin yapilmistir. NOS ailesi ile P450 enzim
aileisinin evrimsel iligkisi vardir. NOS ile CPR’nin
baz dizilimi benzerligi ve P450 hemoproteinlerin tipik
spektral 6zelliklerine goére NOS,
komponentli bir P450 sistemidir. NOS’in  hem
fonksiyonel gruplar ile rediiktaz kangallari, sirasiyla,

P450 ve CPR'ye fonksiyonel benzerlik gosterir (48).

SITOKROM P450 FORMLARI

1950 yilindan beri, molekiiler O, atomlarindan
birinin metabolize olan subtrata katilabildigi
bilinmektedir.  Bu  monooksijenasyon islemi
flavoprotein monooksijenaz (hidroksilazlar) gibi diger
spesifik proteinler tarafindan da olusturulabilir.
Oksijenaz olarak smiflandirilan diger proteinlerden

higbiri, CYP450 ailesinin tyelerindeki kadar esneklik kulturdeki
getirilebilir ve bu hucrelerde eksprese olan enzim

gostermez. Son on yilda, CYP450°nin baz dizilimi ve
yapisi tespit edilmis, CYP450 regiilasyon ve evrimini
anlamamizi saglayan bilgiler ¢ig gibi artmistir.

Cesitli genlerle iiretilen sitokrom P450
formlar:

Son 5-50 milyon yil i¢inde meydana gelen gen
duplikasyonlarma bagli olarak bircok CYP450
formlar1 ortaya ¢ikmig ve gesitli tlirlere dagilmistir,
Giintimlizde ¢esitli hayvanlarda tamimlanan farkli
CYP450 formlart; diyet aliskanlhiklar veya gevresel
etkenlere maruz kalma gibi c¢evresel
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edilmis ve bunlarin ¢esitli endojen ve ekzojen
substratlarda oksijenasyonu katalizledigi anlasilmistir
(50).
bunlarm simiflandiriimast  miimkiin =~ degildir. Her
proteine dair baz dizilimi bilgisi agikliga kavusuncaya
kadar belirli bir CYP450’yi yeni olarak tanimlamak
dogru degildir. Bu enzimleri tanimlamanin tek yolu,
substrat spesifikliginin tayin edilmesidir. Bu ailede bir
cok liye bulunmasina ragmen, molekiiler agirhk ve
diger molekiiller &zelliklerdeki  benzerliklerden
vararlanarak aym organ veya hatta hiicre igi
organellerde tek tek CYP450’nin saflastirilmasi
mimkiindiir (51). CYP450'nin substrat spesifikligini
tayin etmenin tek yolu
ekspresyon sisteminde bir ekspresyon
aracihgiyla ozel bir protein igin cDNA eksprese
ettirmektir. Giinimiize kadar, bu islem; bakteri,
insekt, maya ve memeli hiicre sistemlerinde basariimig
ve farkl substrat spesifikligi belirlenmistir. Niikleotid
sirasi, klonlanan genlerden elde edilebilirse,
hiicrelerde  transfeksiyon

aktivitesinin  kaynagma dair stipheler ortadan
kaldirilabilir. Bu metod kullanigslhi olmasina ragmen
dezavantaji, bir tek CYP450 proteini ile yapisal
benzerligi olmayan farkli substratlari metabolize
edebilmesidir (50,52).

CYP450SIiSTEMININ INDUKSIYONU

Indiiksiyon, ¢esitli  droglar veya endiistri
atiklarinda bulunan polisiklik aromatik hidrokarbon
gibi cevresel atiklar ve sigara igme ile iliskili olarak

etkenlerirenzim sentezinin artmasidir (53). Birlikte kullanilan

ilaglar ya aym enzim yolu veya alternatif bir yoldan
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Tablo 2. Sitokrom P450 sisteminin temel 6zellikleri

Aile  Alt grup Adlandirma__ Gen lokalizasyonu linsandaki fonksiyonu Faredeki fonksiyonu Klinik
1 Alt aile 1A CYP1Al 15922-924 Dioksin induksiyonu Aromatik bilesiklerin indiiksiyonu Fenasetin metabolizmas1 defekti
CYP1A2 Bilinmiyor Aromatik bilesiklerin indiiksiyonu
Alt aile 1B CYP1B1 2
2 Alt aile 2A CYP2A1 19g13.2 Fenobarbitol indiksiyonu
Alt aile 2A3 CYP2A3 Bilinmiyor
CYP2A5 15-alfa-hidroksilaz
CYP2A6 Bilinmiyor Kumarin direnci
Alt aile 2B CYP2B 19913.2 Fenobarbitol indiksiyonu
CYP2B9 Fenobarbitol indiiksiyonu, tip a
CYP2B10 Fenobarbitol induksiyonu, tip b
CYP2B13 Fenobarbitol indiksiyonu, tip ¢
Alt aile 2C CYpP2C 10924.1-g24.3 Fenobarbitol indiiksiyonu Hidantoin toksisitesi
CYP2C8 10g24.1
CYP2C9 10g24.1
CYP2C10 10g24.1
CYP2C18 Bilinmiyor
CYP2C19 Bilinmiyor Hidantoin toksisitesi
Alt aile 2D CYP2D9 Testosterone 16-alfa-hidroksilaz Debrisoquine hidroksilasyonu,
sparteine ve nortriptilin oksidasyonu
Alt aile 2E CYP2E 10g24.3-qter Etanol indiksiyonu Etanol induksiyonu
Alt aile 2F CYP2F1 19g13.2 Etoksikumarin metabolizasyonu
Alt aile 2F CYP2F2 Naftalene hidroksilasyonu
3 Alt aile 3A CYP3A4 7922-qter Glukortikoid indiiksiyonu
Alt aile 3A CYP3A1l steroid inducible
Alt aile 3A CYP3A13 steroid inducible
4 Alt aile 4A CYP4A10 lauric acid-omega-hydroxylase
Alt aile 4A CYP4A11 1
Alt aile 4B CYP4B1 1p34-p12
Alt aile 4D CYP4D- Bilinmiyor
PEN
5 Alt aile 5 CYP5 Tromboksan sentetaz eksikligi
11 Alt aile 11A CYP11A 15923-g24 Kolesterolde yan zincir kirilmast Kolesterol yan zincir klevaj enzimi
Alt aile 11B CYP11B1 8021-g22 Steroid-11-beta-hidrokslaz Adrenal hiperplasi IV
Alt aile 11B CYP11B2 8qg21-g22 Steroid-11-beta-hidrokslaz Hipoaldosteronism
17 Alt aile 17 CYP17 10g24.3 Testosteron biyosentezi Adrenal hiperplasi V
19 Alt aile 19 CYP19 15921 Aromataz Familyal jinekomasti
21 Alt aile 21 CYP21A1 Steroid-21-hidrokslaz Adrenal hiperplasi llI
51 Alt aile 51 CYP51 Kolesterol biyosentezi
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Sekil 4. P450 geninin regulator baz dizilerinin ortaya ¢ikmasi.
HIND Il restriksiyon enzimi yerinden, 450 geninin
-1642 ile +57 niikleotidleri ayrilir ve bu niikleotidler

kloramfenikol asetiltransferaz (CAT) geni kapsayan
P450cat vektoriine integre edilir. Daha sonra, bu

gen transkripsiyonunda bir artma olmadan
mRNA’da 10 katlik bir artma ortaya c¢ikmaktadir.

Bu olay mRNA stabilizasyonunu diisiindiirmesine
ragmen  kesin mekanizmayi1 tespit etmek zordur
(54).

Indiikleyici ajanlarin bilindigi bazi durumlarda
spesifik protein reseptorlerin rolti gdsterilmistir.
Uzerinde en cok calisilan protein reseptdrlerden
biri, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo p-dioxin
(TCDD)'dir. TCDD, aril hidrokarbon olarak
tanimlanan sitozoldeki reseptériinii (Ah reseptorii)
indukler (55). Polisiklik hidrokarbonlar reseptore
baglanarak bir kompleks olusturur. Bu kompleksler
spesifik CYP450 genlerindeki regilator yerlere
baglanabilmektedir. CYP450 gen transfeksiyon ve
ekspresyon  vektér  teknolojisi  Sekil  4’de
gosterilmigtir. RNA  polimeraz  promoter II
bolgesine uyan CYP450 genomik DNA kisimlarmi
eksprese ettirilebilir ve bu DNA kisimlart ile
Okaryotlarda eksprese olmayan bir enzimi kodlayan

vektorlerle fare hepatoma hiicreleri transfekte edilir. diger bir gen birlestirilebilir.  Ekspresyon

Kualtar ortamina TCDD eklenir. TCDD-reseptor
kompleksi CAT geninde transkripsiyonu baslatabilir

ve CAT proteinini sentezletebilirse genin bu
boélgesinde indukleyici ajan icin regulator yerler

bulundugu anlagilir. Amp* = ampisilin direng geni.
(Referans 60°dan adapte edilmistir)

cesitli kimyasallarin biyotransformasyonunu stimiile
ederek indilksiyona neden olurlar. Indiikleyici

ajanlar genellikle belirli sitokrom P450 ailesine

spesifiktir (Tablo 1) (53).

Hem endojen hem de ekzojen bilesikler
tarafindan ¢esitli CYP450’lerin indiiklendigi 1960
yillarindan beri bilinmektedir. CYP450 indiiksiyon
mekanizmasi, hem transkripsiyonel hem de
posttranskripsiyonel seviyede belirlenmistir. Etanol
ve asetonun her ikisi de farkli mekanizmalarla, iki
farkli CYP450 alt gen ailesini indiikleyebilir.

sistemlerindeki  prokaryotik enzim  aktivitesi
(chloramphenicol acetyl transferase, CAT)'nin tayin
edilmesi, DNA (zerindeki bu genleri (kimyasal
karsinojenleri duzenleyici elementler, xenobiotic
regulatory elements veya XRES) dizenleyen baz
dizileri ile miimkiindiir. Buna ragmen, TCDD’nin
DNA baglanmasi veya sitoplazma ve niikleus
arasinda reseptér paylasimi ig¢in gerekli olup
olmadig1 bilinmemektedir. Fenobarbital gibi diger
indukleyicilerin reseptor araciligiyla etki ettiklerine
dair yeterli delil olmadig1 gibi regiilator DNA
elementleri de tespit edilememistir. Bazi ilag
metabolize eden enzimler de CYP450 enzimlerini
induklemektedir (56-60).

Ila¢ metabolize eden enzimlerin

Etanolle indiksiyon transkripsiyon  seviyesindejndiiksiyonu ve klinik gozlemler

ortaya c¢ikarken aseton posttranskripsiyon olaylarina
katilir ve mRNA stabilizasyonu yapar. Kompleks bir

CYP450 sisteminin indiklenmesi, terapotik

induksiyon; ratlarda etanol, aseton veya pirol ONjaclarin etkinligini degistirebilir. Bu enzimler,

tedavisi ya da acglik ve diabet gibi durumlarda
sitokrom P450IIE]1 ile ortaya cikar. Kiigiik organik
bilegiklerin verilmesi, mRNA seviyesini
etkilemeden sitokrom P450IIE1 protein miktarinda
biiyiik artiglara neden olur. Mekanizmasi tamamen
anlagilmamis  olmasma  ragmen,  proteolitik

hepatositlerde yiksek konsantrasyonda bulunur ve
lipofilik isaclar1 bobrekler tarafindan atilabilen daha
polar  bilesikler haline  doniistiiriirler  (61).
Hidroksilasyon orani hizlanirsa, ilaglarm inaktive
edilme ve/veya viicuttan atima orani artar. Ayrica,
CYP450 sisteminin indiklenmesi ile terapotik

parcalanmadan ileri gelen bu spesifik sitokrom,ajanla“Il toksik  metabolitleri  olusur  ve

pirazol ile stabilize edilebilir. Diger yandan,

konsantrasyonlari yiiksek orana ulagirsa hiicre hasari

diyabetik ratlarda sitokrom P450IIE1 6 kat artarkengipj peklenmeyen ve istenmeyen yan etkilere neden
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olabilir. Ortaya c¢ikan metabolitler genellikle esas
komponentten daha az aktif olmasma ragmen bazi
ilaglar biyotransformasyona ugradiktan sonra daha
aktif ajanlara da donebilmektedir. Bazi durumlarda
metabolitler toksik, karsinojenik veya teratojenik
ozellik kazanabilmektedir (62). Ilaglar aracilifiyla
CYP450’nin indiiklenmesi, ilacin metabolizmasini
veya indiikklenmis CYP450 i¢in substrat fonksiyonu
yapan diger ilaglar1 stimiile edebilir. Genellikle
ilacin metabolizmast hizlanir, viicuttan daha hizli
atilir ve metabolik olarak daha aktif formlar1 olusur.
Bununla birlikte, CYP450 indiiklenmesi sirasinda
klinik problemler de ortaya ¢ikabilir. Antitiiberkiiloz
ajan ve CYP450 indukleyicisi olan rifampisin ile
oral kontraseptiflerin viicuttan atilmasi hizlandigi
icin kontraseptif ajanin etkinliginde azalma ve her
iki ilact birlikte alan kadmda gebelik orani
artmaktadir (63). Pihtilagma problemleri olan bir

hastada, uzun etkili bir sedatif ve guclu bir CYP450

indUkleyicisi olan fenobarbital ile bir antikoagulan
olarak warfarin birlikte kullanilirsa 6liim oranlari
artmaktadir. Warfarin, fenobarbital tarafindan
indiiklenen CYP450 icin substrat gérevi yapti81 i¢in
koagulasyon problemleri olan hastada pihtilagsmay1
onlemek i¢in daha yliksek warfarin dozlarma ihtiyag
duyulmaktadir. ilag daha hizli metabolize edilip
viicuttan atildig i¢in tedavi etkinligi azalmaktadir.
Tedavi swrasinda warfarin  dozunda azalma
yapilmadan fenobarbital kesilirse klinik problemler
ortaya ¢ikmaktadir. Zamanla, CYP450 seviyesi
indiiklenmemis seviyelere azalir fakat yiiksek
warfarin konsantrasyonlar1 halen yiiksek olsa bile,
uygun sartlar altinda metabolizmanin hizlanmasi ve
klirensinin artmasi sonucu agir1 veya istenmeyen
hemorajilere ve bazen hastanin 6lmesine neden
olabilir. Bu 6rnek, bilingsizce yazilan antagonistik
ilaglarin  istenmeyen ve aciklanamayan ilag
etkilesimlerinin klasik 6rnegini olusturur (64).

SITOKROM P450 INHIBITORLERI

Bir¢ok CYP450 formu oldugu i¢in bu enzimlerin
fonksiyon yaptiklari  organlardaki  metabolik
rollerinin bilinmesi gerekir. Bobrek Ustl bezinde ve
tireme organlarinda CYP450’nin bazi metabolik
yollara katildigmi  gostermek icin  inhibit6r
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ajanlardan yararlanilir. Daha 6nceden bahsedildigi
gibi, birgok dokuda CYP450, indirgenmis karbon
dioksid spektrumu ile tespit edilmektedir. Karbon
monoksid, oksijen yerine, daha ytksek baglanma
afinitesi gosterdigi hem demirine baglanir ve
bdylece hem demirinin fonksiyonunu gucli bir
sekilde inhibe eder. Metabolik yollarda bir
substratin  katalizinde terminal oksijenaz olarak
CYP450°’nin tanimlanmasi, indirgenmis CO’in
maksimum absorbsiyon verdigi 450 nm’de CO
inhibisyonunu geriye donduriar. Bu olay ilk kez

bobrek Usti mitokondrilerindeki CYP450
enzimlerinin substrat1 olarak steroidlerde
gosterilmis ve daha sonra karaciger

mikrozomlarinda metabolize edilen ilaglarla da
meydana geldigi anlagilmigtir. Bununla birlikte, bu
bircok CYP450’nin nonspesifik bir inhibisyonudur
ve ¢esitli formlar arasinda ayrim saglamaz (65).

Bu nedenle, belirli bir metabolik olayda spesifik
bir CYP450’'nin rolini tespit etmek icin daha
spesifik inhibitorlerin dizayn edilmesi gereklidir.
Sayisiz CYP450 icin monospesifik poliklonal ve
monoklonal antikorlar gelistirilmis olmasina ragmen
belirli bir reaksiyonu inhibe eden bir tek CYP450
formunun tayin edilmesi imkansizdir. Cesitli formlar
arasinda kuvvetli yapisal homoloji nedeniyle
CYP450 arasinda kros-reaktivite ortaya
¢ikmaktadir. Bu olay ozellikle immiin kros-
reaktivite gosteren ayni gen ailesinde sik
gorulmektedir (65).

Son yillarda, c¢aligmalar, spesifik P450’lerin
substrat veya substratlarina giiclii yapisal benzerligi
olan inhibitorlerin gelistirilmesi lizerine
yogunlagmistir. Ancak katalitik turnover sirasinda
enzimin prostetik grubu veya proteinleri
irreversibl inhibisyon {irlinleri olugmaktadir. Bu
inhibitérler, enzimler igin substratlarma yapisal
benzerlikleri nedeniyle belirli P450 formlar1 i¢in
oldukca spesifiktir. Bu inhibitérlerde enzimlere
kovalan olarak baglanabilen fonksiyonel gruplar
vardir ve bu nedenle irreversibl olarak baglanirlar
(65).

ile
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SITOKROM P450 ELEKTRON
TRANSPORT SISTEMLERI

CYP450 ile katalizlenen
hemdeki demirin indirgenmesi, oksijenin
baglanmasi ve ayrilmasi i¢in 2 elektron gerekmesine
ragmen, mekanizma ile ilgili basit bir problem
ortaya ¢ikar. NADPH’dan da CYP450’ye
elektronlar transfer edilmektedir. Piridin
niikleotidler 2 elektron vermesine ragmen bir tek
hem prostetik grubu olan CYP450, ayni anda sadece
bir elektron kabul edebilir. Bu nedenle,

NADPH’dan CYP450 molekiiliine elektron transferi hedeniyle,

reaksiyonlarda,

adenin dindkleotid (FAD) hem de flavin
mononukleotid (FMN) kapsar. Bu protein,
glinimizde FAD ve FMN’den ikisine birden sahip
olan iki memeli flavoproteininden biridir. NADPH
molekulinin amino ucu hidrofobik &zelliktedir ve
molekiilin ER’a yerlesmesini saglar (Sekil 6). FAD,
NADPH’dan alman elektronlarm giris noktasi
olarak ve FMN, herbir elektronun C¥BO'ye
transfer edilebildigi c¢ikis noktasi olarak gorev
yapar. Flavin molekullerinin  bir veya
indirgenmis formda bulunmast ve her rediiktaz
molekiiline iki flavin molekiiliiniin baglanabilmesi
enzimler NADPH’dan elektronlari

iki

yapan bir protein 2 elektron kabul edebilmeli ancakalabilmekte ve oksijen molekiiliiniiniin baglanmasi

tek elektron vericisi olarak gorev yapmalidir. Bu
problem, NADPH’dan ayni anda 2 elektron alan
fakat aract demir-siilfiir proteinine veya direkt
olarak CYP450’ye elektronlari tek tek transfer eden
NADPH’a bagimhi flavoprotein  rediiktazlarla

¢ozulebilmektedir. Flavin molekilinin aktif redoks

grubu  izoalloksazin  halkasidir.  Izoalloksazin

(ilk elektron) veya oksijenin ayrilmasi (ikinci
elektron) sirasinda, bu elektronlar1 hem demirine tek
tek transfer etmeden oOnce iki flavin molekili
arasinda saklayabilmektedir (67) (Sekil 7).

Mikrozomal P450 ile katalize edilen bazi
reaksiyonlarda ikinci elektronun transferi, direkt
.olarak NADPH-CYP450 rediktazdan olmayabilir.

nukleusu bu kimyasal gorevi Ustlenecek benzersig,, qurumda endoplazmik retikulumda bulunan ve

bir yapiya sahip olup oksidize formda yani, 1 veya 2
elektronla indirgenmis durumdadir (Sekil 5).
NADPH’dan CYP450’ye elektronlarin transferi,
genellikle ya mitokondri veya endoplazmik
retikulum (ER)’da bulunan iki farkli elektron
transport sistemi ile saglanir (66).

ER’da bulunan elektron vericileri: NADPH-
CYP450 reduktazlar

ER’da bulunan NADPH, elektronlart NADPH-
CYP450 rediiktaz ad1 verilen bir flavoproteine tagir.
Bu enzimin molekiiler agirhigi yaklagik olarak

78.000'dir ve prostetik gruplar olarak, hem flavin

R
| A Am
HyC i

FAD veya FMN
(Oksitlenmis)

i
e” 4 H.—F }%meqfo

FAD veya FMN

(semiquinone)

sitokrom b5 adi verilen baska bir enzim devreye
girer. Bu enzim, kuguk bir hem proteinidir ve
molekiiler agirligi 16.000°dir (Sekil 7). Sitokrom
b5, ya NADPH-CYP450 rediktazlarla ya da
mikrozomlara  baglh  diger  flavoproteinlerle
indirgenir. NADPH-sitokromb5 reduktaz, NADH
icin spesifiktir. Spesifik CYP450’ler tarafindan
katalizlenen = baz1  reaksiyonlarda, = maksimal
enzimatik aktivite gbstermek icin CYP450’ye ikinci
elektronu transfer eden sitokrorb5'e ihtiyag
duyulmaktadir. Bundan bagka, yag asitlerinde ¢ift
bag olusumunu katalize eden desatiiraz enzimine
elektron transferi icin sitokromb5 ve NADH-
sitokrombb5 rediktaz gerekmektedir (67).
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Sekil 5. Oksitlenmis, semikinon (1 elektronla indirgenmis form) ve
FMN veya FAD’nin izoalloksazin halkasi
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Mitokondrilerde bulunan elektron olusur (68).
vericileri: NADPH-Adrenodoksin

reduktazlar
Sitokrom P450

rediilctaz Sitokrom b

Mitokondrilerde bulunan bir flavin rediktaz, NADPH
NADPH’dan elektronlart alir. Bu protein NADPH-
adrenodoksin rediiktaz olarak adlandirilir. Bu
protein ilk kez bobrek iistii bezlerinde bulunmus ve
flavoprotein ozellikleri gosterdigi belirlenmistir.
NADPH-adrenodoksin rediiktaz sadece FAD iceril
Molekiiler agirlign yaklasik olarak 51,000°dir.
Endoplazmik retikulum membraninda veya sitokrom
P450 molekillerinde bulunan flavoproteinlere gor
adrenodoksin rediiktazin membranla iligkisi zayiftir.
Bu rediiktaz, ilk ve ikinci elektronlarr sitokrom
P450'deki hem demirine direkt olarak transfefekil 6. Endoplazmik retikulum (mikrozomal) sitokrom P450

. . . sistem komponentleri. NADPH-CYP450 rediktaz,
edemez (Sekil 8). Adrenodoksin denen kiigik membrana hidrofob ucu ile baglanirken sitokrom
molekiiler agirlikhi (12.500 Da) bir proteinin, P450 membranda daha derine dalmistir. CYP450°nin
adrenodoksin rediiktaz ve sitokrom P450 arasinda aracilik  ettigi reaksiyonlara sitokrom b5'in  de
aracilik yapmasi gerekir. Adrenodoksin rediiktazda katilabildigi goralmektedir.
oldugu gibi adrenodoksin molekiilii de igteki

mitokondriyal ~membranla  zayif iligkidedir. . . L.
Adrenodoksinin iki demir-siilfiir demeti vardir. Bu SITOKROM P450 SISTEMININ

molekilin redoks merkezi olarak gorev yapar veFiZYOLOJiK FONKSIYONLARI

adrenodoksin reduktaz ve mitokondriyal CYP450 _ _ _ _ o
arasinda elektron transportunda gérev alirlar. CYP450 sistemi, endojen veya ekzojen orijinli

Adrenodoksin,  flavoprotein  rediiktazdan  bir cesitli lipofilik bilesikleri metabolize eden enzim
elektron alir ve daha sonra bu elektronu hemdeki  ailesinden olusur. Bu enzimlerden katalize ettigi
demire transfer etmek icin ic mitokondri bazi reaksiyonlar Sekil 10’da  gdsterilmistir.
membranina gémiilmiis olan CYP450 ile reaksiyona ~ CYP450  sistemi, ~metil  grubundaki  karbon
girer (Sekil 9). Flavoprotein ve demir-siilfir ~ atomunun basit  hidroksilasyonlarini  katalize
proteinleri dahil mitokodriyal CYP450 sistemininin edebilir, bir alkandaki metillenmis karbon i¢ine OH
komponentleri, daha biiyik molekiler agwhkli — grubunu yerlestirebilir, bir fenol olusturmak iizere
prokiirsérler olarak sentezlenir ve mitokondrilerearomatik halkalari hidroksile edebilir veya bir
taginirlar. Mitokondri i¢inde proteazlarla islenerek ~ €Poksid olusturmak iizere karbon-karbon ¢ift bagi
daha kiigiik molekiiler agirlikli matiir proteinler ~ arasma oksijen atomunu ekleyebilir. Epoksid,

P450-8
Il &
/ \S
NMADPH—» CYP450 rediktaz [FAD ——» FMN]
: P450
hd
MADH —» Sitckrom b5 rediktaz [FAD]—» 55
i \ SOH
Diesatiy v
P«TﬁO-S
02

Sekil 7. Endoplazmik retikulumda elektron transport yollari. Ilk elektron, NADPH-CYP450 redtktaz tarafindan verilmelidir fakat ikinci
elektron CYP450 rediiktaz ile veya baz1 CYP450 ya da sitokrom b5 tarafindan verilebilir. S = substrat.
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NADPH / FAD Fe2+ Fe3t, , 5+02
P450
Rediikiaz | Adrenodoksin sCC
\ ins
/

NADP  * NFADH 4 Fedt Fe2+' * SOH+H,0
Sekil 8. NADPH’dan  CYP450’ye  elektron  taginmasi.

Elektronlar, NADPH'dan adrenodoksin rediktaza

verilerek adrenodoksin indirgenir.

nonenzimatik olarak bir alkol grubuna parcalanabilir

veya epoksid hidroksilaz adi verilen bir enzim
aracilifiyla epoksid grubuna su eklenir ve benzer
alkol formlari olusabilir. Dealkilasyon
reaksiyonlarinda, oksijen karbon-hidrojen bagi
arasina girerek dayaniksiz bir triin olusturur. Bu

Adrenodoksin
CYP450'nin indirgeyicisi olarak hizmet etmektedir.

Sitokrom P450, bébrek dsti bezlerinde ve
gonadlarda  kolesterolden steroid hormonlarmn
sentezini katalize eder. Kolesterolden steroid
hormonlarin sentezlenebilmesi i¢in hem mikrozomal
hem de mitokondriyal sitokrom P450 enzimleri
gerekir (70). CYP450 sistemi enzimleri ile bébrek
Ustl bezlerinde kolesterolden aldosteron ve kortizol,
testislerde  testosteron, overlerde estradiol
sentezlenmektedir. CYP450 enzimleri, bobrek Ustl
bezlerinden aldosteron ve kortizol sentezine katilir.
Bunlardan bagka CYP450 aracilifiyla kiiciik
miktarda androjen ve androstenedion da
sentezletiimektedir. Androstenedion, 0&strojen ve
testosteron prekirséridir ve sekonder seks
ozelliklerini diizenlemektedir. Sekil 12°de bu yollar
Ozetlenmektedir.

Bobrek Usti mitokondrilerinde, bir yan zincir

nedenle tekrar primer alkol, amin veya sulfhidril ayiran CYP450 (P450scc)’nin katildigi kompleks

bilesikleri olusmaktadir. Sekil 10 ve 11°de
gosterilen azot, silfiir ve fosfor atomlarinm
oksitlenmesi ve dehalojenasyon reaksiyonlar1 da
CYP450 enzimleri tarafindan katalize edilir.

bir reaksiyon sonunda kolesterol pregnenolon’a
cevrilmektedir. CYP450 ile katalizlenen
reaksiyonlar sonucu izokaproik aldehidin ayrilmasi
sirasinda  C-22  ve C-20 atomlarinda ardisik

CYP450 ile katalize edilen reaksiyonlar bazen cokidroksilasyonlarla 22-hidroksikolesterol ve daha

Bu enzimler
veya alkolleri

kompleks olabilir.
baglarin1  pargalar
oksitleyebilir (69).

aldehidlere

Sitokrom P450 sistemi: steroid hormonlarin
sentezi ve eikosanoidlerin oksijenasyonu

Advenodoksin .
rediikiaz Adrenodoksin

karbon-karbon

Sekil 9.  Mitokondriyal CYP450 sisteminin komponentleri.
CYP450, i¢ mitokondri membranmna integre bir
proteindir. NADPH-adrenodoksin  rediktaz
adrenodoksin  (ADR) ise periferal yerlesmis
proteinlerdir ve membrana gomiilii degildirler.
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Alifatik hidroksilasyon

) 0
R ;
HO = ] ™ HO = < ,-“\\(
0OH OH

OH
PGE,

Aromatik hidroksilasyon

0 m —;, <.

Epoksidasyon
— — — &_/\W/\f\/
0
Dehalojenasyon
H
CFS—I‘.:Z—Br — CFS—CHZOH
1

Sekil 10. Sitokrom P450 enzimleri tarafindan karbon atomlarinim
oksitlenmesi
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sonra 20,22-dihidroksikolesterol
gelmektedir (Sekil 13). P450 enzimlerinin
katalizledigi baska bir reaksiyonda 20 ve 22 nolu
karbonlar arasindaki bag parcalanarak pregnenolon

sentezlenmektedir. Bu reaksiyon bir tek CYP45Qarafindan

Silfir atomunda dealkilasyon

ek S ey A " R
L“Nl 1.“} L“N| ) QNET\L? HCHO

Oksijen atomunda dealkilasyon

1 Q 3
HN_C_CH3 HN‘C‘CHS HN_C_CH3
—_— | _— + CH_SCHO
(::I—CHZICH3 0—(I:HCH3 OH

Azot atomunda dealkilasyon

Hidrojen atomunda dealkilasyon

NH —COCH—+ E}—I COCH,

Silfir atomunda oksidasyon

0
Il
=N
CL N
CL o . CHg I -~ CHy

CH,CH,CH; N, CH,CH,CHy N,

CHy CHy
Fosfor atomunda oksidasyon
(l)CH2€H3 ?CHchS
o rorts — o (oo
OCH,CH;3 OCH,CH;

meydanamolekiilleri gerekir ve sonugta karbon-karbon bagi

parcalanir. Pregnenolon, mitokondrilerde
Uretildikten sonra sitoplazmaya gecer ve burada 33-
hidroksisteroid dehidrojena¥!>-izomeraz
okside edilerek progesterona
doniismektedir. Progesterondaki 21 nolu karbon
atomu, endoplazmik retikulum CYP450 enzimleri
(21-hidroksilaz) tarafindan hidroksillenerek 11-
deoksikortikosteron (DOC) olugsmaktadir. DOC,
tekrar mitokondriye gecer. Burada 11R3-hidroksilaz
ve 18-hidroksilaz  aktivitesi olan baska bir
mitokondriyal CYP450 enzimi ile hidroksillenir ve
mineralokortikoidler, bu sekilde bobrek fistii bezi
zona glomerulosda olusur (70,71).

Kortizol sentezi ya pregnenolon veya
progesteron  lizerinden  gerceklesir ve  bu
reaksiyonlar, endoplazmik retikulum sitokrom P450
enzimlerinden sitokrom P450 d-hidroksilaz
(P45Q+,) tarafindan katalize edilir. Sitokrom P450
21-hidroksilaz (P459) tarafindan 17a-
hidroksiprogesterona hidroksil grubu eklenerek 11-
deoksikortizol fiiretilir, mitokondri i¢ine tagmir ve
burada 11R-hidroksilaz ile hidroksillenerek kortizol
olusur. Bu reaksiyon primer olarak zona
fasciculatada meydana gelir. Sitokrom P450
eksikliginde konjenital adrenal hiperplazi ad1 altinda
toplanan bazi klinik hastaliklar ortaya cikar (70,71).

C-17°deki asetil gruplarinin ayrilmasi ile 170-
hidroksiprogesteronun sentezlenmesi veyaa-17
hidroksiprogesterondan C19 steroidlerinin
sentezlenmesi sirasinda P450 17,20 lyase enzimi

Eabeatrrnl
P4Dg
' % PAl 345
Progueskis + D7 0H progasmbis el WA TR
+ T
Prapianmss I =07 Dllpl-ll-uul: LEE—=
1l-Deabkalergiarers. 15-Deshiikardm]
P4
v 4
En il ki i Esrthial

]
18 O K bsimoras

Aldsawras

Sekil 11. Sitokrom P450 enzimleri trafindan katalizlenen diger
reaksiyonlar

enzimi ile katalizlenir. Bu sirada 3NADPH ve 30,
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Sekil 12, Bobrek Ustl bezinde steroid hormon sentezi.
Sitokrom P450 tarafindan katalizlenen reaksiyonlar
gosterilmistir.
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kullanilir. Bu enzim ile C17 atomunu hidroksilleyen
sitokrom P450’nin ayn1 enzim oldugu anlagilmistir.
Bu nedenle, C17 ve C20 arasindaki karbon-karbon
bagmin  parcalanmasi ile asetil  grubunun
kaybedilmesi de CYP450 molekiilleri tarafindan
katalizlenir. Bu sitokrom P450’lerin, 17-OH
Uriinleri  olusturmak igcin  sadece bir tek
hidroksilasyon etabini uygulayip uygulamadiklari
veya 17,20 karbon-karbon baginin parcalanmasini
saglayip saglamadiklar bilinmemektedir. Reaksiyon
sonunda 1d-hidroksipregnenolondan
dehidroepiandrosteron  (DHEA) veya k7
hidroksiprogesterondan androstenedion olusur.

KLINIKTE SITOKROM P450 21-
HIiDROKSILAZ EKSIKLIGI

Fetal ve adult hayat sirasinda steroid
hormonlarin iretildigi major yer bdbrek Ustii
bezinin korteksidir. Bobrek Ustl korteks bolgesi
fetal hayatta erigkin hayata gore daha aktif
biyosentez yeridir. Fetal hayatta gintig0-200 mg
steroid tiretilirken stressiz bir eriskin bobrek {istiinde
glinde ancak 20-30 mg steroid Uretiimektedir.
Steroid hormonlarin sentezlenebilmesi igin sayisiz
enzim gerekir. Kortizol iiretimi sirasinda meydana
gelen hemen hemen her basamakla ilgili bir enzim

DHEA, testosteron prokirsori ve gucli androjercksikligi bildirilmektedir. Yetersiz kortizol iiretimi

ozellikleri olan bir steroiddir. DHEA, 3-OH

ile ilgili hastaliklara konjenital adrenal hiperplazi

grubunun dehidrojenasyonu ile metabolize edilebilifKAH) adi verilir. KAH’in, klasik ve non-klasik

(70,71).

Fizyolojik bakimdan 6nemli ve sitokrom P450
ile katalizlenen diger bir reaksiyon androjenlerden
Ostrojenlerin  sentezlenmesidir. Bu reaksiyonlar
topluca aromatizasyon adi verilir. Ciinkii {irline
aromatik halka katilmaktadir (70-72).

Aromatizasyon kompleks bir olaydir. Ciinki
aromatik halkanin olusabilmesi ve C19’dan metil
grubunun ayrilabilmesi icin 3 NADPH molekiilii ve
3 oksijen molekiilii gerekir. Sekil 14’de
aromatizasyon  reaksiyonlarinin  ana  hatlari
gosterilmistir. ki sitokrom P450 enzimi ile
gerceklegsen hidroksilasyon reaksiyonunda, C19
metil grubu aldehid grubuna eklenmektedir.
sitokrom P450 enzimi tarafindan katalizlenen son
enzimatik reaksiyon, siklohekzanon halkasindaki C2

atomunun  hidroksillenmesidir. ~ Olusan  yap1
dayaniksizdir. Bu nedenle nonenzimatik olarak C19
karbon atomunun kaybedilmesi ile &strojen

molekiiliiniin aromatik halkasina doniisiir. Bu sirada
ortaya ¢ikan her li¢ reaksiyon basamaginda da ayni

sitokrom P450 ile katalizlenir ve bunlara aromataz

ad1 verilmektedir (73).

Diger sitokrom P450’ler vitamin D3l

metabolize ederek aktif vitamin formu olan 1,25-

dihidroksi vitamin 3 haline cevirirler, kemotaktik
ajanlardan leukotriene B (LTB,)'U metabolize
ederek 20-OH-LTB olusturular, arasidonik asiti

metabolize ederek onemli regiilator fonksiyonlari

olan epoksidleri, hidroksi ve dihidroksi arasidonik

asit formlarini olustururlar (73-75).
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olmak tizere iki tipi vardir. 21-hidroksilaz eksikligi
klinik  belirtileri, 6zellikle kiz ¢ocuklarinda
dogumda tannabilir. Asir1 tiretilen C19 androjenik

<,:Isteroidler nedeniyle genital organlarin belirgin,

diizensiz ve erken gelismesine neden olur. Erkek
yenidoganlarda, 21-hidroksilaz eksikligi
farkedilemeyebilir. Erkek genital organlari normal
gorinimdedir ancak erken maskulinizasyon ve fizik
gelisme olur. Dolasimda 17a-hidroksiprogesteron
yiikksek  seviyededir. Klasik KAH  Alaskal
Eskimolarda ¢ok yiiksek (her 490 dogumda 1),

CH322

i _ NADPH_ Hy
Hy

Kolesterol 22 I—hdrok"jkolesteml
0, | NADPH
s
CHECZO
HO
Pregnenolone
cadH
+ — G CHy
CHy
H'SC\ HO
/C - CHZ_CH'Z_C 0 20,22-Hidroksikolesteral
Izokaproik asid

Sekil 13. Kolesterolde yan zincir kirma reaksiyonu. Sitokrom
P450 tarafindan ¢ ardistk reaksiyon katalize
edilirek pregnenolon ve izokaproik aldehid dretilir.
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Amerikadaki heterojen populasyonda daha diisiik
(67.000 dogumda 1)’tir. Non-klasik KAH
vakalarinda, bu hastalarin prenatal dénemde asiri
androjene maruz kaldiklarmma dair bir bulgu
bulunmaz. Klinik semptomlar: pubik killarin erken
cikmasi, epifizdeki buyiime bolgelerinin erken
flizyonu sonucu biiylimenin erken durmasi, ve
kadinlarda erkek tipi sa¢ kaybi1 goriiliir. Dolagimdaki

Gebe kadinlarda progesteron ve dstrojen tiretimi
gebe olmayanlardan kesin olarak  farklidir.
Gebeligin ilk birka¢ haftasinda, 6strojen iireten en
onemli yer overdeki korpus luteum’dur, ancak
gebeligin dordiincti haftasindan sonra plasenta da
progesteron ve Ostrojen sentezleyip sekresyona
baglamaktadir. Gebeligin 8.nci haftasindan sonra;
plasenta, progesteron,&teroidleri ve bazi Cig

17a-hidroksiprogesteron seviyesi yuksektir, fakatdstrojen steroidlerinin iiretildigi major yer olarak

klasik KAH’dekinden daha dusiiktiir. Non-klasik
KAH daha stk goriilir ve farkli etnik gruplarda
insidansi farklilik gosterir (76,77).

Kolesterolden kortizoliin olugabilmesi i¢in Sekil

12’de gosterilen 5 enzimatik basamak gerekir. He
basamakla ilgili enzim eksikliklerine rastlanmakta

ve otozomal resesif olarak kalitimla gegmektedir.
C21 hidroksilasyonuna katilan enzim eksikliklerine
daha sik rastlanir. KAH’li vakalarin yaklasik %90°1
defektif 21-hidroksilaz geni ile ilgilidir. 1a-
hidroksiprogesteronun
metabolize edilememesi ve Kortizol
kesintiye ugramasi, hipofiz tarafindan salgilanan ve

bobrek Ustl bezlerinde kortizol Gretimini kontrol

eden ACTH hormon salgilanmasinda artmaya neden

dolagimda bulunursa adrenal hiperplaziye neden

olur ve sentezlenmesi icin 21 hidroksilaz aktivites
gerekmeyen androjenik steroidlerin sentezi arta

hastalarin
DHEA,

21-hidroksilaz  enzimi eksikliginde
idrarinda; 17-ketosteroidler,
androstenedione ve

artmaktadir.  Asirt {iretilen  androjenik  C19
steroidlerine bagh olarak kadinlarda virilizasyon ve
erkeklerde, puberteden 6nce, erken gonadal gelisme
veya aldosteron sentezi azalmasina bagh olarak tuz
dengesinde bozulmalar meydana gelir (76,77).

GEBELIK SIRASINDA STEROID
HORMON URETIMIi

Gebelik sirasinda steroid hormon sentezi
dramatik olarak armakta ve termdeki bir gebe kadin,

ginde, 15-20 mg estradiol, 3@0 mg estriol ve

yaklasik 250 mg progesteron iiretmektedir. Gebelik
sirasinda sentezlenen Ostrojen miktar1 gebe olmayan
kadinlara gore ¢ok fazladir. Gebeligin son
doénemindeki bir kadin, premenapoz donemdeki bir
kadina gore giinde 1000 kat daha fazla Ostrojen
Uretmektedir.

Journal of Turgut Ozal Medical Center 3(3):1996

11-deoksikortizole
sentezinin

I,

a-hidroksiprogesteronun
temel metabolik Urtind olan pregnanetriol seviyeleri

yerini almaktadir. Plasenta ve overlerdeki steroidleri
hidroksile eden sistemler arasindaki ilging bir fark,
insan plasentasinda 17a-hidroksilasyon
reaksiyonunu katalize eden ve 17,20 karbon-karbon
Pagml parcalayan sitokrom P450 enzimlerinin
olmamasidir. Bu nedenle, kolesterolden &strojen
sentezi  tek  basina  plasenta  tarafindan
yapilamamaktadir. Plasenta, kolesterolden
pregnenolone olusturmak igin yan zincir kirma
reaksiyonunu katalize edebilmekte ve pregnenolonu
progesterona oksitleyebilmekte ve bu hormonu
maternal dolastma  vermektedir. Plasenta,
progesterondan DHEA veya androstenedione
sentezleyemiyorsa Ostrojenleri nasil tiretmektedir?.
' sentezinin  fetal adrenal bezde

Ostrojen
gerceklestirildigi, total fetal agirliginin eriskin

eh::1yarrtaki agirhigina gére 6nemli bir artis gdstermesi
.ile anlasilmistir. Fetal adrenal bez kolesterolden

katalize eder ve fetal
dolastma bu hormonu salgilar. Uretilen biiyiik
miktardaki fetal DHEA, fetal karaciger tarafindan
metabolize edilerek T60OH-DHEA sentezlenir ve
bu Oriin plasentada 6strojen ve estriole aromatize
edilmektedir. Fetal adrenaller tarafindan itiretilen ve
karacigerde 160-OH-DHEA’a hidroksillenemeyen
DHEA da plasentada aromatize edilerek estradiol-
176 olusmaktadir. Fetal ve maternal organ
sistemlerinde sitokrom P450 enzimleri aracihigiyla
hidroksile eden sistemlerin  isbirligi icinde
calismasinin mitkemmel bir 6rnegidir. Bu kooperatif

is birligi neticesinde fetusun uterus i¢inde gelistigi
surelerde surekli olarak Ostrojenler
Uretilebilmektedir (78).

DHEA sentezlenmesini

Sitokrom P450 ile ekzojen lipofilik
substratlarin oksitlenmesi

Ekzojen substratlar terimi, genellikle yasami
tehdit eden ksenobiyotik veya kimyasal karsinojen
adi verilen maddeler igin kullanilmaktadir. Bu terim
icinde terapétik ve nonterapotik amagla kullanilan
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ilaglar, is yerinde kullamilan kimyasal maddeler,
cevre kirlenmesine neden olan sanayi artiklari ve
besin katki maddeleri bulunur. Sitokrom P450
enzimleri, 6zellikle lipofilik siklik bilesikler olmak
izere c¢esitli  kimyasal karsinojenleri  okside
edebilmektedir. Bu bilesiklere bir OH grubunun

eklenmesi ile daha polar 6zellik kazanmakta vehidrolaz

hticre ici sivida daha kolay coziinebilen maddeler
olusmaktadir. Bir c¢ok ekzojen bilesik, oldukc¢a
lipofilik O6zellikte olup hicre icinde birikerek
zamanla hiicre fonksiyonlarmi: olumsuz olarak
etkilemektedir. CYP450 enzimleri tarafindan
oksitlenen ksenobiotikler Tablo 3°de Ozetlenmis ve
Sekil 10 ve 11°de gosterilmistir. Bircok durumda

kimyasal maddeler, CYP450 enzimleri ile

reaksiyonlara katilan enzimlerin tespit edilmesi
gereklidir. Karsinojen 6zellikleri olan  Grln,
benzop]piren-7,8-dihidrodiol-9,10-epoksittir.  Bu
karsinojenin olusumu Sekil 15°de gosterilmigtir. i1k
reaksiyon, sitokrom P450 sistemi aracihigiyla
gelisen 7,8 pozisyonu epoksidasyonudur. Epoksid
enzimi  benzaflpiren-7,8-dihidrodiol
bilegigini hidrolize eder. Hidroksillenen bilegik daha
sonra bagka bir epoksidasyon reaksiyonuna ugrar ve
benzop]piren-7,8-dihidrodiol-9,10-epoksid
meydana gelir. Benza]piren, zayif bir
karsinojendir. Karsinojen 0zellik kazanabilmesi
icin, diger birgok karsinojen maddede oldugu gibi,
metabolik aktivasyon gerekir (60,79).

oksitlenince idrar veya safra yoluyla daha kolay

atilabilmekte ve bu nedenle farmakolojik aktivitesi
veya toksik oOzellikleri azalmaktadir. Cesitli

konjugasyon yapan enzim sistemlerinin etkisi ile

Tablo 4. Ksenobiyotikleri metabolize eden enzimler

Reaksiyon tipi Enzimler Substratlar

modifiye edilen veya modifiye edilemeyen kimyasal
maddeler ya daha az toksik bilesiklere cevrilmekte

veya daha kolay viicuttan atilabilir hale
dontistiiriilmektedir  (53).  Metabolize  edilen
kimyasal maddelerden bazilar1 Tablo 4’de

gosterilmigtir. Bu reaksiyonlarm ¢ogu primer olarak
karacigerde meydana gelmektedir (53).

Son yillarda ilgi duyulan bir ksenobiotik, benzo
[a] pirendir. Bu kimyasal madde; yanmig kémiirde,
tiittinde bulunan bitkisel maddelerin yanmasi (veya
oksidlenmesi) sonucu olusan frtinlerde, komiirde
barbekii seklinde pisirilmis yiyeceklerde ve sanayi
atiklarinda  bulunmaktadir. Benzo[a]piren, aril
hidrokarbon reseptérlerine baglanmakta ve sitokrom
P450 sistemini induklemektedir. Bu nedenle kend
metabolizmasint  hizlandirmaktadir.  Molekiilde
bulunan bazi yerler, farkli sitokrom P450 formlari
ile hidroksillenebilmektedir. Hayvanlar ve mutajen
bakterilerde, benzafpirenin karsinojen bir rline
metabolize oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu

Tablo 3. Sitokrom P450 enzimlerinin metabolize
ettigi kimyasal karsinojenler
Reaksiyon Ornekler

Alifatik hidroksilasyon
Aromatik hidroksilasyon
Epoksidasyon
Dealkilasyon

Valproik asid, pentobarbital
Debrisoquine, asetanilide
Benzen, benza piren
Aminopirin, fenasetin,
6-metiltiopurin

Amfetamin
2-asetilaminofloren,
klorpromazin

Halothan

Oksidatif deaminasyon
N veya S oksidasyonu

Dehalojenasyon

Oksidasyon Sitokrom P450 Toluen
Alkol dehidrojenaz  Etil alkol
Flavinli Dimetilanid
Rediiksiyon monooksijenaz Metirapon
Hidrasyon Keton rediiktaz Benzola]piren-7,8-
Epoksid hidrolaz epoksid
Hidroliz Prokain
Konjugasyon  Esteraz Asetaminofen
UDP GT* 3-naftol
Sulfotransferaz Sulfanilamid
N-asetiltransferaz Tiourasil

Metiltransferaz
Glutatyon transferaz
*: Uridil difosfat glukuronil transferaz

Asetaminofen

Sitokrom P450 sistemi sayisiz durumlarda
karsinojen maddelerin olusumuna neden olur.
SP450 sistemi tarafindan toksik  bilesikler
iiretilebiliir, ancak bu olay hiicre hasarina veya
kansere neden olmayabilir. Cunkl bu toksik
maddelerin hiicre hasar1 veya kansere neden olup
olmayacagini tayin eden bir¢ok faktor vardir. Bu

WEQ gl g o
| ADPH I y i Ho.,| "’ T
— 5 o Hadeg 3 e
| 1 | ] | O |
o e o
Andras] eesdaie | B-0H- Andrestemediome
=iyl
4
HAL O : . ML '=='
i ]‘1 L MADPH O .!'l_;_':_r.. HaliFH nd b !
o A— gy L s =
@ 3 L]
W = u,J- o
T .o o-atdionsatone

Alkol oksidasyonu Etanol
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Sekil 14, Androjenlerin  Ostrojenlere aromatize edilmesini
saglayan reaksiyonlar.
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3.
Benzop]piren Benzop]piren  7,8-dihidrodiol-
9,10- epoksid
4.
HO ‘OQ
OH 5.
P450 05 P450 | 04
Epoksid
e —
hidrolaz
0 HO
OH
7.
Benzop]piren-7,8-epoksid Benzajpiren 7,8-dihidrodiol

Sekil 15. Benzofp]piren metabolizmasina katilan sitokrom
P450 ve epoksid hidrolaz tarafindan benzo[d]piren 8.
7,8-dihidrodiol-9,10- epoksid olugmasi.

faktorler; detoksifikasyon yapan enzim sistemleri,
imman sistemin durumu, nitrisyonel durum, genetik
predispozisyon ve cevresel faktorlerdir. Vicuttao.
yiiksek aktiviteli toksik bilesikler tireten bir enzim
sisteminin neden mevcut oldugu sorulabilir.

Yukarda agiklandig1 gibi, sitokrom P450 sisteminin 10

temel amaci, toksik molekiillere fonksiyonel gruplar
ekleyerek molekiilii daha polar ve/veya diger
detoksifikasyon yapan sistemlerin etkisine daha
duyarli olmasini saglamaktir.

Sonug olarak CYP450 sistemi, insanlarda, hem
hastalik hem de saglik durumunda onemli roller
oynamaktadir. Farkli CYP450 enzimleri, esansiyel
steroid  hormonlarm  olusumundan, terapétik
ilaglarm kan seviyesinin diizenlenmesinden, lipofilik
Ozellikleri nedeniyle vicutta birikmeye meyilli

istenmeyen kimyasal maddelerin  vicuttani,

atilmasmdan bagka hiicre veya genetik materyalde
hasarlara neden olan potansiyel toksik 6zelligi olan

metabolitler  olusturarak  tiimdér  olusmundan 15

sorumludur.
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