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Sitokrom P450 Monooksijenaz Enzim Sistemleri

Dr. Elif Özerol 1

6LWRNURP 3��� �&<3���� PRQRRNVLMHQD] HQ]LP VLVWHPOHUL� PDW�U HULWURVLW YH LVNHOHW NDVÕ K�FUHOHUL GÕúÕQGD

W�P PHPHOL K�FUH WLSOHULQGH YH SURNDU\RWODUGD EXOXQDQ KHP�SURWHLQ DLOHVLGLU� %X HQ]LPOHU� \DSÕVDO RODUDN

IDUNOÕ oHúLWOL ELOHúLNOHULQ RNVLGDV\RQXQX NDWDOL]H HGHUOHU� (QGRMHQ VHQWH]OHQHQ ELU oRN ELOHúLN� &<3���

HQ]LPOHULQLQ VXEVWUDWÕ RODUDN J|UHY \DSDU� %X ELOHúLNOHU� SURVWDJODQGLQ YH O|NRWULHQOHU GDKLO \D÷ DVLWOHUL�

VWHURLGOHU� \L\HFHN NDWNÕ PDGGHOHUL YH LODoODU \DQÕQGD EHVLQOHUOH� HQMHNVL\RQOD� KDYDGDQ LQKDODV\RQOD \D GD

deriden absorbsiyonla vücuda giren endüstriyel maddelerdir. Sitokrom P450 enzimleri, ilaç
EL\RWUDQVIRUPDV\RQX YH PHWDEROL]PDVÕ LoLQ HQ |QHPOL VLVWHPOHUGHQ ELULGLU� %X VLVWHP LQG�NVL\RQ YH\D

LQKLELV\RQ JLEL VD\ÕVÕ] PHNDQL]PDODUOD GH÷LúLPH X÷UD\DELOLU YH ELUH\OHU DUDVÕQGD ROGXNoD IDUNOÕ IRUPODUÕ

RUWD\D oÕNDELOLU� &<3��� HQ]LPOHUL� ������� DPLQR DVLWWHQ \DSÕOÕ SURWHLQOHUGLU� %D] GL]LOLPL EHQ]HUOLNOHULQH

J|UH� 3��� VLVWHPL �� IDUNOÕ DLOH LoLQGH VÕQÕIODQGÕUÕOÕU� &<3��� VLVWHPLQLQ WÕSWD oRN |QHPOL HWNLOHUL YDUGÕU�

Bunlar; a) terapötik maddeleri inaktive veya aktive etme, b) kimyasal maddeleri oldukça yüksek derecede
UHDNWLI PROHN�OOHUH G|Q�úW�UPH YH LVWHQPH\HQ K�FUH KDVDUÕ� K�FUH |O�P� YH\D PXWDV\RQ JLEL ROD\ODUD QHGHQ

ROPD� F� VWHURLG KRUPRQ VHQWH]LQGHNL ED]Õ DGÕPODUD NDWÕOPD YH G� \D÷ DVLGL YH EXQODUÕQ GHULYHOHULQLQ

PHWDEROL]PDVÕ JLEL ROD\ODUGÕU� >7XUJXW g]DO 7ÕS 0HUNH]L 'HUJLVL �����������������@

Anahtar Kelimeler: Sitokrom P-450, enzim,  demir-sülfür proteinleri, biyotransformasyon, detoksifikasyon

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 Özal
Medical Center 1996;3(3):257-275]
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CYP450 monooksijenaz enzim sistemi; steroidler,
\D÷ DVLWOHUL� SURVWDJODQGLQOHU� O|NRWULHQOHU YH GL÷HU ELU

oRN GR÷DO ELOHúLNOHULQ ROGX÷X NDGDU NDUVLQRMHQOHULQ�

PXWDMHQOHULQ YH LODoODUÕQ RNVLGDWLI PHWDEROL]PDVÕQD

NDWÕODQ ³KHPH�WKLRODWH´ \DSÕVÕQGD SURWHLQ HQ]LPOHUGHQ

ROXúXU ���� *HQHOOLNOH� PXOWLNRPSRQHQWOL HOHNWURQ

transport zincirlerinde terminal oksidaz olarak etki
eder ve P450 içeren monooksijenaz sistemleri olarak
DGODQGÕUÕOÕUODU ������

&<3��� VLVWHPL� NDWDOLWLN IRQNVL\RQODUÕ

ELOLQPHGHQ |QFH VSHNWUDO |]HOOLNOHUL LOH WDQÕPODQDQ

SURWHLQOHUGHQ ROXúPXúWXU� %X JUXSWDNL SURWHLQOHULQ

EHQ]HUVL] ELU DEVRUEDQV VSHNWUXPX YDUGÕU� *HQHOOLNOH

PLNUR]RP RODUDN DGODQGÕUÕODQ HQGRSOD]PLN UHWLNXOXP

YH]LN�OOHULQGHQ KD]ÕUODQDQ V�VSDQVL\RQGDQ NDUERQ

GLRNVLG JD]Õ JHoLULOGLNWHQ VRQUD VRG\XP GLWKLRQDWH

gibi indirgeyici bir ajan eklenince spesifik bir
DEVRUEDQV VSHNWUXPX HOGH HGLOLU� %X LúOHP VÕUDVÕQGD

LQGLUJHQPLú KHP SURWHLQLQH &22 ED÷ODQÕU YH ���

nm’de pik yapan absorbans spekrumu elde edilir
�ùHNLO ��� %X SLJPHQWOHUH 3��� DGÕ� ��� QP¶GH

DEVRUEDQV J|VWHUGL÷L LoLQ YHULOPLúWLU� 6SHVLILN

&<3��� IRUPODUÕ� ��� LOH ��� QP DUDVÕQGD PDNVLPXP

DEVRUEDQV YHUHQ GDOJD ER\ODUÕQD VDKLSWLU� .DUDFL÷HUGH

bir çok CYP450 enzimleri bulunmakta ve CYP450
enzimleri baz dizilimi benzerlikleri, kontrol eden gen
DLOHOHULQH YH\D VXEVWUDW VSHVLILNOL÷LQH J|UH

VÕQÕIODQGÕUÕOPDNWDGÕUODU �7DEOR � YH ��� %X

QRPHQNODW�U HYUHQVHO RODUDN NDEXO HGLOPLúWLU�

CYP450 enzimleri ile
katalizlenen genel
UHDNVL\RQ DúD÷ÕGDNL

úHNLOGH J|VWHULOLU�

NADPH + H+ + O2 + SH →
NADP+ + H2O + S-OH

Buradaki substrat (S),
ELU VWHURLG� \D÷ DVLGL� LODo

YH\D RNVLMHQ ED÷ODQPD

yeri olarak görev yapan
alkan, alken, aromatik
halka veya heterosiklik
KDOND HNOHUL RODQ GL÷HU

kimyasal maddeler
olabilir. Substrata, iki
oksijen atomundan sadece

ELUL NDWÕOGÕ÷Õ LoLQ EX UHDNVL\RQD PRQRRNVLMHQDV\RQ

reaksiyonu ve bu enzimlere de sitokrom P450
PRQRRNVLMHQD] HQ]LPOHUL DGÕ YHULOPHNWHGLU�

%X HQ]LPOHU LNL JUXSWD VÕQÕIODQGÕUÕOPDNWDGÕU�

bakteriyel veya mitokondriyel enzimler tip I,
PLNUR]RPDO RODQODU LVH WLS ,, RODUDN VÕQÕIODQGÕUÕOÕU�

'L÷HU \DQGDQ� 3��� LoHUHQ PRQRRNVLMHQD]

VLVWHPOHULQGHNL WHPHO SURWHLQOHU NXOODQÕODUDN WD

VÕQÕIODQGÕUPD \DSÕOPDNWDGÕU ���� 6LWRNURP b5’in
elektron vericisi veya effektör olarak P450
HQ]LPOHULQH \DUGÕP HGHELOHFH÷L ELOLQPHVLQH UD÷PHQ�

3��� HQ]LPOHULQL VÕQÕIODQGÕUPDN LoLQ LOHUL V�U�OHQ

úHPDODUGD VLWRNURP b�¶LQ NDWÕOGÕ÷Õ UHGRNV \ROODUÕ

NDSVDPD DOÕQPDPDNWDGÕU ���� 0HPHOL K�FUHOHULQGH \D

endoplazmik retikulumda ya da iç mitokondri
PHPEUDQÕQGD EXOXQDQ &<3��� HQ]LPOHUL� WHUPLQDO

HOHNWURQ DOÕFÕVÕ YH PRQRRNVLMHQD]ODU RODUDN IRQNVL\RQ

görür. Mitokondriyal ve bir çok bakteriyel P450
VLVWHPOHULQGH � NRPSRQHQW YDUGÕU� IODYLQ DGHQLQ

dinükleotid (FAD) kapsayan bir flavoprotein
(nikotinamid-adenin dinükleotid’in mikrozomal
LQGLUJHQPLú IRUPX >1$'3+@¶QD YH\D QLNRWLQDPLG�

DGHQLQ GLQ�NOHRWLG >1$'+@¶D ED÷ÕPOÕ UHG�NWD]��

demir-sülfürlü bir protein ve P450. Ökaryotik P450
VLVWHPOHULQGH LVH � NRPSRQHQW EXOXQPDNWDGÕU� KHP

FAD hem de flavin mononükleotid (FMN) içeren bir
flavoprotein olan NADPH : P450 redüktaz (CPR) ve
P450. CPR bir füzyon proteinidir (5) ve ferrodoksin :
NADP+ redüktaz (FAD) ve flavodoksin (FMN)
homolog olan kangallara sahiptir. Streptomyces
carbophilus¶GD LNL NRPSRQHQWWHQ ROXúDQ 3���

PRQRRNVLMHQD] VLVWHPL WDQÕPODQPÕúWÕU ���� %X

sistemde P450sea hemoprotein ve hem FAD hem de
)01¶GHQ ROXúDQ 1$'+¶D ED÷ÕPOÕ 3��� UHG�NWD]

HQ]LPL EXOXQPDNWDGÕU� Bacillus megaterium’dan elde
edilen solubl monooksijenaz olan P450BM-3
�&<3���� LVH KHPH YH IODYLQ NDQJDOODUÕ ROPDN �]HUH

LNL IRQNVL\RQHO NÕVPÕ RODQ ELU WHN SROLSHSWLG

]LQFLULQGHQ ROXúPDNWDGÕU ���� Bacillus
megaterium’daki P450BM-3, bir komponentli
EDNWHUL\HO 3��� VLVWHPL LoLQ |QH V�U�OHQ WHN |UQH÷L

ROXúWXUPDVÕQD UD÷PHQ EX NDQJDOODUÕQ ED] GL]LOLPOHUL

YH IRQNVL\RQHO |]HOOLNOHUL NÕ\DVODQÕUVD �o NRPSRQHQWOL

sistemlerdeki proteinlerden ziyade iki komponentli
P450 monooksijenaz sistemlerinde bulunan P450 ve
IODYRSURWHLQOHUOH EHQ]HUOL÷L GDKD ID]ODGÕU ����

Memelilerde bulunan nitrik oksit sentetaz (NOS);
)$'� )01 YH KHP¶GHQ ROXúXU� 126� |NDU\RWLN

K�FUHOHUGH WDQÕPODQDQ� NDWDOLWLN RODUDN WHN EDúÕQD

\HWHUOL 3��� EHQ]HUL ELU VLVWHPGLU ���� 126¶ÕQ &�

WHUPLQDO NDQJDOÕ &35¶\H KRPRORJ LNHQ 1�WHUPLQDO

ùHNLO �� .DUERQ PRQRNVLG ED÷OÕ

sitokrom P450’nin
absor-bans spektrumu
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NDQJDOÕ 3��� VLVWHPLQH GDKD D] EHQ]HUOLN

J|VWHUPHNWHGLU� 6RQ \ÕOODUGD Nocardia türlerinde
NHúIHGLOHQ EDNWHUL\HO 126 VLVWHPL LOH |NDU\RWLN 126

sistemleri fonksiyonel benzerlik göstermektedir (10).
Fusarium oxysporum cinsi bakterilerde son
]DPDQODUGD WDQÕPODQDQ \D÷ DVLGL KLGUROD]ÕQ 3���¶QLQ

ELU I�]\RQ SURWHLQLQH DQDORJ ROGX÷X YH UHG�NWD]

NDQJDOODUÕQÕQ GD 3���%0��¶H EHQ]HUOLN J|VWHUGL÷L

DQODúÕOPÕúWÕU ����� øOHUL V�U�OHQ VÕQÕIODQGÕUPD

EDNÕPÕQGDQ� PHPHOLOHUGHNL 126 YH F. oxysporum
monooksijenaza ökaryotik tek komponentli P450
VLVWHPL RODUDN EDNÕODELOLU� 'L÷HU \DQGDQ� J�Q�P�]H

NDGDU WDQÕPODQDQ W�P 3��� LKWLYD HGHQ IODYLQ DGHQLQ

dinükleotid (FAD), ferredoksin : NADP+ redüktaz
(FNR), flavin mononükleotid (FMN), adrenodoksin,
glutatyon redüktaz (GR), NADPH : P450 redüktaz,
flavodoksin, Fe-S proteinleri, sitokrom b� YH GL÷HU

PRQRRNVLMHQD] VLVWHPOHUL RUWDN \DSÕ YH IRQNVL\RQHO

NDQJDO GL]D\QÕ J|VWHUPHNWHGLU ����13).

CYP450 proteinlerinde bir tek demir protoporfirin
,; SURVWHWLN JUXEX EXOXQXU YH ROXúDQ KHP SURWHLQLQGH

KHP ELU RNVLMHQ PROHN�O�Q�Q KHP GH VXEVWUDWODUÕQ

ED÷ODQDELOHFH÷L \HUOHU YDUGÕU� %LOLQHQ W�P

&<3���¶OHUGHNL KHP GHPLUL� SRUILULQ KDONDVÕQGDNL �

SLURO QLWURMHQ DWRPXQD YH � DNVL\DO OLJDQGD ED÷OÕGÕU�

$NVL\DO OLJDQGODUÕQ ELULQGH PROHN�O�Q NDUERNVLO

XFXQD \DNÕQ \HUOHúPLú ELU VLVWHLQ NDOÕQWÕVÕQGD ELU

V�OIKLGULO JUXEX EXOXQXU ��� �ùHNLO ��� +HP GHPLUL LNL

IDUNOÕ VSLQ GXUXPXQGD EXOXQDELOLU� �� KHN]D

\HUOHúLPGH G�ú�N VSLQOL GHPLU YH �� SHQWD \HUOHúLPGH

\�NVHN VSLQOL GXUXPGDGÕU� '�ú�N YH \�NVHN VSLQOL

durumlar demir atomunu çeviren elektronik kalkanlar
RODUDN WDQÕPODQÕU YH KHPGHNL GHPLU DWRPXQX KHN]D

\HUOHúLPOL GXUXPGDQ SHQWD \HUOHúLPOL GXUXPD

GH÷LúWLULU� &<3��� PROHN�O� ELU VXEVWUDWD ED÷ODQÕQFD�

bu elektronik kalkanda irritasyon meydana gelir ve
KHPGHNL GHPLU DWRPX KHN]D \HUOHúLPGHQ SHQWD

\HUOHúLPH JHoHU� 6XEVWUDWD ED÷OÕ� SHQWD NRRUGLQH

GXUXP ����� P9�� VXEVWUDWD ED÷ODQDPD\DQ KHN]D

koordine duruma (-270 mV) göre daha fazla pozitif
LQGLUJHQPH SRWDQVL\HOLQH VDKLS ROGX÷X LoLQ &<3����

NADPH’dan elde edilen elektronlarla indirgenebilir
�ùHNLO ��� +LGURNVLODV\RQ �PRQRRNVLMHQDV\RQ�

UHDNVL\RQXQXQ PH\GDQD JHOPHVL VÕUDVÕQGD� RNVLMHQLQ

KHP GHPLULQH ED÷ODQDELOPHVL LoLQ KHPGHNL GHPLU

ferrik (Fe3+) durumundan ferro (Fe2+) durumuna
indirgenmelidir. Monooksijenasyon reaksiyonunda
toplam 2 elektron (e-) gerekir. Elektronlar CYP450
PROHN�O�QH WHN WHN WUDQVIHU HGLOLU� øON |QFH RNVLMHQ

ED÷ODQÕU YH GDKD VRQUD VXEVWUDWÕQ UHDNVL\RQD

NDWÕODELOPHVL LoLQ DNWLI RNVLMHQ W�UOHUL ROXúWXUDUDN

D\UÕOÕU ����

3��� ød(5(1 02122.6ø-(1$=

6ø67(0/(5ø

FAD flavoproteinleri

%D] GL]LOLPL HVDVÕQD J|UH� )$' IODYRSURWHLQOHUL �o

E�\�N DLOHGH VÕQÕIODQGÕUÕODELOLU� %LULQFL DLOH� )$'

flavoprotein ferredoxin : NADP+ redüktaz (FNR)

ùHNLO �� 6LWRNURP 3���¶GHNL UHDNVL\RQ EDVDPDNODUÕ� %X úHNLOGH

VXEVWUDWÕQ ED÷ODQPDVÕ� LON YH LNLQFL HOHNWURQODUÕQ

WUDQVIHU HGLOPHVL YH PROHN�OHU RNVLMHQLQ ED÷ODQPDVÕ

ùHNLO �� %DNWHUL\HO VLWRNURP 3���¶GHNL SHQWD \HUOHúLPOL KHP

prostetik grup. Demir, 4 pirollü nitrojen atomu
WDUDIÕQGDQ WXWXOXU YH DNVL\DO WKLRODWH OLJDQGÕ� GHPLU

DWRPXQXQ DOWÕQGDNL VLVWHLQ ��� WDUDIÕQGDQ VD÷ODQÕU�

+LVWLGLQ ��� NDOÕQWÕODUÕ� GHPLU DWRPXQXQ VROXQGDGÕU�

'HPLU DWRPXQXQ �VW�QGH VXEVWUDW NDIXUX YDUGÕU�

�5HIHUDQV �¶GHQ DOÕQPÕúWÕU�
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ailesine flavoprotein pridin nükleotid sitokrom
UHG�NWD] �)31&5� DLOHVL DGÕ GD YHULOLU ����� %X DLOH�

ferrodoksin : NADP+ redüktaz, NADH : sitokrom b5
redüktaz, NADPH:P450 redüktaz, NADPH : sulfit
redüktaz (15),  NADH ve NADPH : nitrat redüktaz
(16), maya flavohemoglobin (17), fagosit
flavositokrom b’sinin beta alt birimi (sitokrom b-245)
���� YH ILWDODW GLRNVLMHQD] UHG�NWD]GDQ ROXúXU �����

Bu ailedeki tüm üyeler ortak strüktürel çerçeveye
(FNR’ye benzeyen modül) sahiptirler: N-terminal alt
kangal flavine ve C-terminal alt kangal pridin
Q�NOHRWLGH ED÷ODQÕU ����� *�Q�P�]GH EX �o DLOHQLQ �o

ER\XWOX \DSÕVÕ o|]�POHQPLúWLU� 6WU�NW�UHO

|]HOOLNOHULQH J|UH� DLOH �\HOHUL DUDVÕQGD DPLQR DVLG

EHQ]HUOLN RUDQÕ DQODPOÕOÕN VÕQÕUÕQGD YH\D G�ú�N

|QHPGHGLU� 1LWUDW UHG�NWD]ÕQ )15¶\H EHQ]HUOLN RUDQÕ

���¶GLU� )15¶GHNL )$' YH 1$'3+ ED÷ODPD

NDQJDOODUÕ DUDVÕQGD JHOLúHQ DUD \�]H\OHU LOH EXQODUÕQ

IRQNVL\RQHO RODUDN D\ÕUGHGLOPHOHUL P�PN�Q GH÷LOGLU

����� *HUoHNWHQ� )$' ED÷ODPD DOW NDQJDOODUÕQÕQ

HNVSUHV\RQX �]HULQGH \DSÕODQ oDOÕúPDODUGD� 1$'3+

DOW NDQJDOODUÕ ROPDGDQ GR÷UX ELU úHNLOGH ED÷ODQPDQÕQ

JHUoHNOHúPHGL÷L J|VWHULOPLúWLU ���� øNLQFL DLOH� oHúLWOL

KLGURNDUERQODUÕQ RNVLGDWLI PHWDEROL]PDVÕQD NDWÕODQ

demir-sülfür redüktazlar (putidaredoksin redüktaz,
terpredoksin redüktaz, rubredoksin redüktaz, benzen
����GLRNVLMHQD]ÕQ IHUUHGRNVLQ � 1$'� UHG�NWD]

ELOHúLNOHUL� WROXHQ ����GLRNVLMHQD]� NORUREHQ]HQ

GLRNVLMHQD]� ELIHQLO GLRNVLMHQD]�� GL÷HU ELU oRN

flavoprotein oksidoredüktazlar ile, özellikle de pridin
nükleotid disülfid oksidoredüktaz (glutatyon redüktaz,
tripanotion redüktaz, lipoamid dehidrogenaz,
merkürik redüktaz, tioredoksin redüktaz, alkil
hidroperoksid redüktaz), NADH oksidaz, NADH
SHURNVLGD] YH IODYRVLWRNURP F V�OILG GHKLGURMHQD]ÕQ

IODYRSURWHLQ DOW ELULPL LOH ED] GL]LOLP EHQ]HUOL÷LQH

VDKLSWLU ����� øQVDQ JOXWDW\RQ UHG�NWD]Õ LOH

Escherichia coli WLRUHGRNVLQ UHG�NWD]ÕQÕQ NULVWDO

\DSÕVÕ NDUúÕODúWÕUÕOÕQFD� DNWLI E|OJH ORNDOL]DV\RQODUÕQÕQ

IDUNOÕ ROGX÷X J|U�OPHNWHGLU� %XQD J|UH

FAD/NAD(P)H redüktaz grubundaki enzimlerin
GLV�OILW UHG�NWD] DNWLYLWHOHUL ED÷ÕPVÕ] RODUDN RUWD\D

oÕNPDNWDGÕU ����� *OXWDW\RQ UHG�NWD] �*5� DLOHQLQ

VWU�NW�UHO SURWRWLSLQL ROXúWXUXU� %X DLOHGHNL �\HOHULQ

J�Q�P�]H NDGDU o|]�POHQHQ NULVWDO \DSÕODUÕ EHQ]HU

WRSRORML J|VWHULU� )DNDW )$' YH 1$'�3�+ ED÷ODPD

DOW NDQJDOODUÕ DQODPOÕ RUDQGD GH÷LúLNOLN

göstermektedir. FNR ailesinin aksine, GR ailesindeki
)$' YH 1$'�3�+ ED÷OD\DQ DOW NDQJDOODUÕ KHP ED]

GL]LOLPL KHP GH �o ER\XWOX \DSÕ EDNÕPÕQGDQ �EHWD�

DOID�EHWD NDWPDQÕ� EHQ]HU |]HOOLNWHGLU� %X SURWHLQOHULQ

JHQ GXSOLNDV\RQX LOH RUWD\D oÕNWÕ÷Õ VDQÕOPDNDGÕU �����

Üçüncü aile ise; NADPH : adrenodoksin redüktaz,
GL÷HU IHUURGRNVLQ UHG�NWD]ODUOD ED] GL]LOLPL EHQ]HUOL÷L

J|VWHUPH] ����� %XQD NDUúÕOÕN� )$' YH 1$'�3�

ED÷ODPD \HUOHUL KHP SXWLGDUHGRNVLQ UHG�NWD] KHP GH

adrenodoksin redüktazda hemen hemen identik
SR]LV\RQODUGDGÕU ���� %XQGDQ GD |WH� DGUHQRGRNVLQ

redüktaz glutamin sentetaz ve NADH peroksidaz ile
lokal benzerliklere sahiptir.

Ferridoksinler

)15 �)$' NDQJDOÕ�¶GHQ 3���¶\H HOHNWURQ

WUDQVIHULQL VD÷OD\DQ GHPLU�V�OI�UO� SURWHLQOHU LNL DLOH

LoLQGH VÕQÕIODQGÕUÕODELOLU� DGUHQRGRNVLQ EHQ]HUL )H2S2

proteinler (adrenodoksin, putidaredoksin,
terpredoksin) ve Fe3S4 ferridoksinler (Streptomyces
griseolus Fd-1 ve Fd-2, Streptomyces griseus
ferridoksin soy, Rhodococcus fascians ve
Bradyrhizobium japonicum ferridoksinler).
.DUúÕODúWÕUPDOÕ DQDOL]OHUH J|UH Streptomyces’in Fe3S4

ferridoksinler, Fe4S4 ferridoksinlere yüksek derecede
KRPRORJ ROPDVÕQD UD÷PHQ )H4S4 proteinlerde
dördüncü sistein eksiktir (25). Adrenodoksin
ailesindeki F2S2 proteinleri, evrimsel yönden
kloroplast tipindeki F2S2 ferrodoksinlere akraba
GH÷LOGLU �����

Flavodoksinler

)ODYRGRNVLQOHU� IRQNVL\RQHO IHUULGRNVLQ DQDOR÷X

RODUDN oHúLWOL HOHNWURQ WUDQVSRUW VLVWHPOHULQGH URO DOÕU

����� )ODYRSURWHLQOHU VDGHFH ED]Õ EDNWHUL YH DOJOHUGH

EXOXQPDVÕQD UD÷PHQ EX SURWHLQOHU KHP SURNDU\RWLN

KHP GH |NDU\RWLN SURWHLQ NDQJDOODUÕ LOH EHQ]HUOLN

J|VWHULUOHU� &35 YH 126¶ODUGD EXOXQDQ )01 ED÷ODPD

NDQJDOODUÕ GÕúÕQGD� IODYRGRNVLQ EHQ]HUL NDQJDOODU

Penicillium vitale NDWDOD]ÕQGD ���� LQVDQ

eritrositlerindeki NADPH : flavin redüktazlarda (29)
ve Desulfovibrio gigasQLNHO�GHPLU KLGURJHQD]ÕQGD

���� EXOXQXU� dHúLWOL IODYRGRNVLQOHULQ �o ER\XWOX ���

'� \DSÕODUÕ WD\LQ HGLOPLúWLU ����� )ODYRGRNVLQOHULQ ��'

\DSÕVÕQGD EXOXQDQ DVLGLN YH ED]LN NDOÕQWÕODUÕQ

ORNDOL]DV\RQODUÕQGD DVLPHWUL YDUGÕU� %X DVLPHWUL�

SURWHLQ�SURWHLQ HWNLOHúLPLQGH URO DODQ GLSROOHULQ

RUWD\D oÕNPDVÕQD QHGHQ ROXU �����
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Sitokrom b5

Sitokrom b5; hayvanlar, bitkiler ve mayalarda
bulunan özel bir elektron transport proteinidir.
0LNUR]RPDO YH PLWRNRQGUL\DO ���� PHPEUDQD ED÷OÕ

sitokrom b5 proteinlerinin aksine, eritrositlerdeki
sitokrom b5 suda çözünen sitozolik proteinlerdir (34).
6RQ \ÕOODUGD� VLWRNURP b5’in solubl formuna uyan
P51$¶QÕQ KD\YDQ GRNXODUÕQGD GD÷ÕOPÕú ROGX÷X

J|VWHULOPLúWLU ����� 6LWRNURP b5, bitki ve
mantarlardaki nitrat redüktazlar, civcivlerdeki sülfid
oksidaz ve mayalardaki flavositokrom b2 (L-laktat
GHKLGURJHQD]� JLEL oHúLWOL RNVLGRUHG�NWD]ODUÕQ KHP

LoHUHQ NDQJDOODUÕQD KRPRORJGXU� %D] GL]LOLPL

NDUúÕODúWÕUÕODUDN� JORELQ DLOHVLQLQ VLWRNURP b5’e
EHQ]H\HQ ELU DLOHGHQ JHOGL÷L LOHUL V�U�OPHNWHGLU �����

ùLPGL\H NDGDU WDQÕPODQDQ W�P VLWRNURP b5 ve
KRPRORJODUÕ VDGHFH |NDU\RWODUGD EXOXQPXúWXU�

P450 ailesi

3��� DLOHVL� oHúLWOL VLVWHPOHUGHNL HQ GH÷LúNHQ DLOH\L

ROXúWXUPDNWDGÕU� 3��� DLOHVLQLQ HYULPL VRQXQGD ELU

oRN WLSL RUWD\D oÕNPÕúWÕU ����� %XQXQOD ELUOLNWH�

P450 ailesinin filogenetik olarak akraba
ROPDGÕ÷Õ YH CYP1A1, 1A2, 2E1, 7, 11A1,
11B1, 17, 19, 21A1, 27 ve 51 JLEL oHúLWOL JHQ

JUXSODUÕQGDQ ROXúWX÷X DQODúÕOPÕúWÕU�

Memelilerdeki CYP1A1 ve CYP1A2, ratlardaki
CYP2D demeti (37), ev sineklerindeki  CYP6A
ve CYP6C���� JHQ GHPHWOHUL JLEL ED]Õ 3���

gen demetlerinin gen duplikasyonu ile ortaya
oÕNWÕ÷Õ DQODúÕOPÕúWÕU� CYP2A, 2B, 2C, 2D, 3A,
4A, ve 52A JLEL 3��� JHQ DLOHOHULQGH VD\ÕVÕ]

W�UH VSHVLILN JHQ GXSOLNDV\RQODUÕ YH

NRQYHUVL\RQ ROD\ODUÕ RUWD\D oÕNPDNWDGÕU� %X

úHNLOGHNL HYULP W�UOHUH IDUNOÕODúPD LOH LOJLOL

RODELOLU� *HQ I�]\RQ ROD\ODUÕ ELU NRPSRQHQWOL

3��� VLVWHPLQLQ RUWD\D oÕNPDVÕQD QHGHQ

olabilir. Çok daha eski horizontal gen transferi
ROD\ÕQÕQ GL÷HU ELU |UQH÷L� Q�NOHHU JHQRP LoLQH

mitokondriyal (CYP11 ve CYP27 ailesine ait)
JHQOHULQ LQWHJUH ROPDVÕGÕU �����

Günümüzde, CYP450 içeren bu proteinlerin
�o ER\XWOX \DSÕGD ROGX÷X DQODúÕOPÕú ����������

���� ELWNLOHUGHNL DQDORJODUÕQÕQ �)H2S2� \DSÕVÕ

U|QWJHQ YH 105 LOH o|]�POHQPLú YH )H2S2 ile
)15 NDQJDOODUÕ DUDVÕQGDNL HWNLOHúLP VRQXFX

3'5 SROLSHSWLGLQLQ ROXúWX÷X DQODúÕOPÕúWÕU� %X

LNL NDQJDO DUDVÕQGDNL WHPDV � KLGURMHQ ED÷Õ YH �

o|]�F� N|SU�GHQ ROXúXU ����� %XQD J|UH GL÷HU

HOHNWURQ YHULFLOHUL LOH )15¶QLQ NRPSOHNV \DSÕVÕQÕ

anlamak için PDR örnek verilebilir.

Nitrik oksid redüktaz

Nitrik oksid redüktaz P450 (CYP55, P450nor),
Fusarium oxysporum PDQWDUÕ WDUDIÕQGDQ

GHQLWULILNDV\RQD NDWÕODQ VROXEO ELU KHPSURWHLQGLU �����

'L÷HU 3��� HQ]LPOHULQLQ DNVLQH� EX HQ]LPLQ

monooksijenaz aktivitesi yoktur fakat NADH
YDUOÕ÷ÕQGD QLWU|] RNVLG �122� ROXúWXUPDN �]HUH QLWULN

oksid (NO)’i indirgeyebilmektedir. Bununla birlikte
3���QRU WDUDIÕQGDQ 12¶LQ LQGLUJHQHELOPHVL LoLQ GL÷HU

protein komponentleri gerekmemektedir (44). Buna
J|UH 3���� HOHNWURQODUÕ GLUHNW RODUDN 1$'+¶GDQ

DOPDNWDGÕU� 3���QRU WDUDIÕQGDQ NDWDOL]OHQHQ 12

UHG�NVL\RQXQXQ PHNDQL]PDVÕ� GL÷HU 12

UHG�NWD]ODUGDQ IDUNOÕGÕU ����� 3���QRU¶XQ DPLQR DVLG

dizisi, bakteriyel P450’lere, ökaryotik P450’lerden
GDKD ID]OD� |]HOOLNOH &<3��� DLOHVLQH ����¶ÕQ

üzerinde identik) benzerlik göstermektedir. Röntgen
GLIUDNVL\RQX YH NULVWDOL]DV\RQ oDOÕúPDODUÕ LOH GH

Tablo 1. 0DMRU LQVDQ NDUDFL÷HU VLWRNURP 3��� HQ]LPOHULQLQ |]HOOLNOHUL

Enzim 6XEVWUDWODUÕ øQG�NOH\LFLOHUL øQKLELW|UOHUL

CYP1A2 Asetaminofen, teofilin,
kafein, fenasetin,
trikarboksilik asidin
demetilasyon yolu

Sigara içme,
NÕ]DUWPD

yiyecekler,
omeprazol

Siprofloksasin,
enoksasin,
norfloksasin,
fluvoksamin

CYP2C Dapson, diazepam,
warfarin, tolbutamid,
fenitoin

Deksametason,
fenobarbital

Amiodaron,
simetidin,
sertralin

CYP2D6 Beta blokerler,
debrisoquine, omeprazol,
dekstrometorfan,
trisiklik antidepresanlar

Bilinmiyor Klomipramin,
desipramin,
fluoksetin,
paroksetin,
kinidin,
sertralin,
tioridazin

CYP2E1 Asetaminofen, etanol Etanol, isoniazid Disulfiram
CYP3A4 Sisaprid,

kortikosteroidler,
siklosporin, dapson,
dekstrometorfan,
diazepam, diltiazem,
enalapril, itrakonazol,
ketokonazol, lovastatin,
makrolidler, midazolam,
nifedipine, kinidin,
gonadal hormonlar,
takrolimus (FK506),
terfenadine, teofilin,
triazolam, verapamil,
warfarin

Karbamazepin,
glukokortikoidler
fenobarbital,
fenitoin,
rifampin

Simetidin,
itrakonazol,
ketokonazol,
makrolidler,
nifedipin,
verapamil,
sertralin,
fluoksetin
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3���QRU¶XQ \DSÕVÕ WHVSLW HGLOPLú YH VLWRNURP

RNVLGD]ÕQ 12 UHG�NWD]GDQ JHOLúWL÷L LOHUL V�U�OP�úW�U

����� 3��� YH VLWRNURP RNVLGD] KRPRORJ GH÷LOGLU� KHU

LNLVL GH DHURE YH DQDHURE UHDNVL\RQODUÕ NDWDOL]H

edebilen redoks reaksiyon zincirlerine
NDWÕODELOPHNWHGLU� 3���¶QLQ oRN HVNL VROXQXP

HQ]LPOHULQGHQ ELUL ROGX÷X LOHUL V�U�OP�ú ���� YH

3���QRU¶XQ� QLWUDW VROXQXP IRQNVL\RQX ROPDVÕ

nedeniyle, P450 evrimininin erken dönemlerine dair
ELU GHOLO RODELOHFH÷L G�ú�Q�OP�úW�U� 0DQWDU JHQRPXQD

bakterilerden (örn Streptomycetes) horizontal gen
transferi ile CYP55 JHQL NDWÕODELOLU YH E|\OHFH

P450’nin günümüzde bilinen monooksijenazlardan
IDUNOÕ IRQNVL\RQODUÕ RUWD\D oÕNDELOLU �����

Nitrik oksit sentetaz

6RQ � \ÕOGÕU� QLWULN RNVLW �12� YH QLWULN RNVLW

VHQWHWD] �126�¶ÕQ EL\RORMLN IRQNVL\RQODUÕQD GDLU oRN

ID]OD \D\ÕQ \DSÕOPÕúWÕU� 126 DLOHVL LOH 3��� HQ]LP

DLOHLVLQLQ HYULPVHO LOLúNLVL YDUGÕU� 126 LOH &35¶QLQ

ED] GL]LOLPL EHQ]HUOL÷L YH 3��� KHPRSURWHLQOHULQ WLSLN

spektral özelliklerine göre NOS, ökaryotik tek
NRPSRQHQWOL ELU 3��� VLVWHPLGLU� 126¶ÕQ KHP

IRQNVL\RQHO JUXSODUÕ LOH UHG�NWD] NDQJDOODUÕ� VÕUDVÕ\OD�

P450 ve CPR’ye fonksiyonel benzerlik gösterir (48).

6ø72.520 3��� )250/$5,

���� \ÕOÕQGDQ EHUL� PROHN�OHU 22 DWRPODUÕQGDQ

ELULQLQ PHWDEROL]H RODQ VXEWUDWD NDWÕODELOGL÷L

ELOLQPHNWHGLU� %X PRQRRNVLMHQDV\RQ LúOHPL

IODYRSURWHLQ PRQRRNVLMHQD] �KLGURNVLOD]ODU� JLEL GL÷HU

VSHVLILN SURWHLQOHU WDUDIÕQGDQ GD ROXúWXUXODELOLU�

2NVLMHQD] RODUDN VÕQÕIODQGÕUÕODQ GL÷HU SURWHLQOHUGHQ

hiçbiri, CYP450 ailesinin üyelerindeki kadar esneklik
J|VWHUPH]� 6RQ RQ \ÕOGD� &<3���¶QLQ ED] GL]LOLPL YH

\DSÕVÕ WHVSLW HGLOPLú� &<3��� UHJ�ODV\RQ YH HYULPLQL

DQODPDPÕ]Õ VD÷OD\DQ ELOJLOHU oÕ÷ JLEL DUWPÕúWÕU�

dHúLWOL JHQOHUOH �UHWLOHQ VLWRNURP 3���
IRUPODUÕ

6RQ ���� PLO\RQ \ÕO LoLQGH PH\GDQD JHOHQ JHQ

GXSOLNDV\RQODUÕQD ED÷OÕ RODUDN ELUoRN &<3���

IRUPODUÕ RUWD\D oÕNPÕú YH oHúLWOL W�UOHUH GD÷ÕOPÕúWÕU�

*�Q�P�]GH oHúLWOL KD\YDQODUGD WDQÕPODQDQ IDUNOÕ

&<3��� IRUPODUÕ� GL\HW DOÕúNDQOÕNODUÕ YH\D oHYUHVHO

etkenlere maruz kalma gibi çevresel etkenlerin

VHOHNWLI EDVNÕVÕ VRQXFX RUWD\D oÕNPDNWDGÕU�

3ULPRUGL\DO JHQOHULQ HQGRMHQ VXEVWUDWODUÕ PHWDEROL]H

eden CYP450 enzimlerini üretmesi mümkündür (49).

)LORJHQHWLN LQFHOHPHOHU� ROXúDQ DPLQR DVLG GL]LOHUL

YH HYULPVHO GH÷LúLP RUDQODUÕQÕQ VDELW ROGX÷X

IDU]HGLOHUHN LON &<3���¶QLQ RUWD\D oÕNPDVÕ LOH LOJLOL

ELU WDKPLQ \DSÕOÕUVD NDUúÕPÕ]D PHWDEROL]H NROHVWHURO

YH \D÷ DVLGOHUL oÕNPDNWDGÕU� %X QHGHQOH� &<3���¶QLQ

LON |NDU\RWODUGD PHPEUDQ E�W�QO�÷�QGH URO R\QDGÕ÷Õ

söylenebilir.

6XEVWUDW VSHVLILNOL÷L

Günümüzde 400’ün üzerinde CYP450 geni tespit
HGLOPLú YH EXQODUÕQ oHúLWOL HQGRMHQ YH HN]RMHQ

VXEVWUDWODUGD RNVLMHQDV\RQX NDWDOL]OHGL÷L DQODúÕOPÕúWÕU

(50).  Bu gen super ailesinde birçok üye bulunur ve
EXQODUÕQ VÕQÕIODQGÕUÕOPDVÕ P�PN�Q GH÷LOGLU� +HU

SURWHLQH GDLU ED] GL]LOLPL ELOJLVL DoÕNOÕ÷D NDYXúXQFD\D

NDGDU EHOLUOL ELU &<3���¶\L \HQL RODUDN WDQÕPODPDN

GR÷UX GH÷LOGLU� %X HQ]LPOHUL WDQÕPODPDQÕQ WHN \ROX�

VXEVWUDW VSHVLILNOL÷LQLQ WD\LQ HGLOPHVLGLU� %X DLOHGH ELU

oRN �\H EXOXQPDVÕQD UD÷PHQ� PROHN�OHU D÷ÕUOÕN YH

GL÷HU PROHN�OHU |]HOOLNOHUGHNL EHQ]HUOLNOHUGHQ

\DUDUODQDUDN D\QÕ RUJDQ YH\D KDWWD K�FUH LoL

RUJDQHOOHUGH WHN WHN &<3���¶QLQ VDIODúWÕUÕOPDVÕ

P�PN�QG�U ����� &<3���¶QLQ VXEVWUDW VSHVLILNOL÷LQL

tayin etmenin tek yolu ise uygun bir sellüler
ekspresyon sisteminde bir ekspresyon vektörü
DUDFÕOÕ÷Õ\OD |]HO ELU SURWHLQ LoLQ F'1$ HNVSUHVH

HWWLUPHNWLU� *�Q�P�]H NDGDU� EX LúOHP� EDNWHUL�

LQVHNW� PD\D YH PHPHOL K�FUH VLVWHPOHULQGH EDúDUÕOPÕú

YH IDUNOÕ VXEVWUDW VSHVLILNOL÷L EHOLUOHQPLúWLU� 1�NOHRWLG

VÕUDVÕ� NORQODQDQ JHQOHUGHQ HOGH HGLOHELOLUVH�

kültürdeki hücrelerde transfeksiyon meydana
getirilebilir ve bu hücrelerde eksprese olan enzim
DNWLYLWHVLQLQ ND\QD÷ÕQD GDLU ú�SKHOHU RUWDGDQ

NDOGÕUÕODELOLU� %X PHWRG NXOODQÕúOÕ ROPDVÕQD UD÷PHQ

GH]DYDQWDMÕ� ELU WHN &<3��� SURWHLQL LOH \DSÕVDO

EHQ]HUOL÷L ROPD\DQ IDUNOÕ VXEVWUDWODUÕ PHWDEROL]H

edebilmesidir (50,52).

CYP450 6ø67(0ø1ø1 ø1'h.6ø<218

øQG�NVL\RQ� oHúLWOL GURJODU YH\D HQG�VWUL

DWÕNODUÕQGD EXOXQDQ SROLVLNOLN DURPDWLN KLGURNDUERQ

JLEL oHYUHVHO DWÕNODU YH VLJDUD LoPH LOH LOLúNLOL RODUDN

HQ]LP VHQWH]LQLQ DUWPDVÕGÕU ����� %LUOLNWH NXOODQÕODQ

LODoODU \D D\QÕ HQ]LP \ROX YH\D DOWHUQDWLI ELU \ROGDQ
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Tablo 2. Sitokrom P450 sisteminin temel özellikleri

Aile Alt grup $GODQGÕUPD Gen lokalizasyonu øQVDQGDNL IRQNVL\RQX Faredeki fonksiyonu Klinik
1 Alt aile 1A CYP1A1 15q22-q24 Dioksin indüksiyonu $URPDWLN ELOHúLNOHULQ LQG�NVL\RQX )HQDVHWLQ PHWDEROL]PDVÕ GHIHNWL

CYP1A2 Bilinmiyor $URPDWLN ELOHúLNOHULQ LQG�NVL\RQX

Alt aile 1B CYP1B1 2
2 Alt aile 2A CYP2A1 19q13.2 Fenobarbitol indüksiyonu

Alt aile 2A3 CYP2A3 Bilinmiyor
CYP2A5 15-alfa-hidroksilaz
CYP2A6 Bilinmiyor Kumarin direnci

Alt aile 2B CYP2B 19q13.2 Fenobarbitol indüksiyonu
CYP2B9 Fenobarbitol indüksiyonu, tip a
CYP2B10 Fenobarbitol indüksiyonu, tip b
CYP2B13 Fenobarbitol indüksiyonu, tip c

Alt aile 2C CYP2C 10q24.1-q24.3 Fenobarbitol indüksiyonu Hidantoin toksisitesi
CYP2C8 10q24.1
CYP2C9 10q24.1
CYP2C10 10q24.1
CYP2C18 Bilinmiyor
CYP2C19 Bilinmiyor Hidantoin toksisitesi

Alt aile 2D CYP2D9 Testosterone 16-alfa-hidroksilaz Debrisoquine hidroksilasyonu,
sparteine ve nortriptilin oksidasyonu

Alt aile 2E CYP2E 10q24.3-qter Etanol indüksiyonu Etanol indüksiyonu
Alt aile 2F CYP2F1 19q13.2 Etoksikumarin metabolizasyonu
Alt aile 2F CYP2F2 Naftalene hidroksilasyonu

3 Alt aile 3A CYP3A4 7q22-qter Glukortikoid indüksiyonu
Alt aile 3A CYP3A11 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-

PEN
Bilinmiyor

5 Alt aile 5 CYP5 7URPERNVDQ VHQWHWD] HNVLNOL÷L

11 Alt aile 11A CYP11A 15q23-q24 .ROHVWHUROGH \DQ ]LQFLU NÕUÕOPDVÕ Kolesterol yan zincir klevaj enzimi
Alt aile 11B CYP11B1 8q21-q22 Steroid-11-beta-hidrokslaz Adrenal hiperplasi IV
Alt aile 11B CYP11B2 8q21-q22 Steroid-11-beta-hidrokslaz Hipoaldosteronism

17 Alt aile 17 CYP17 10q24.3 Testosteron biyosentezi Adrenal hiperplasi V
19 Alt aile 19 CYP19 15q21 Aromataz Familyal jinekomasti
21 Alt aile 21 CYP21A1 Steroid-21-hidrokslaz Adrenal hiperplasi III
51 Alt aile 51 CYP51 Kolesterol biyosentezi
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oHúLWOL NLP\DVDOODUÕQ EL\RWUDQVIRUPDV\RQXQX VWLP�OH
HGHUHN LQG�NVL\RQD QHGHQ ROXUODU� øQG�NOH\LFL
ajanlar genellikle belirli sitokrom P450 ailesine
spesifiktir (Tablo 1) (53).

+HP HQGRMHQ KHP GH HN]RMHQ ELOHúLNOHU
WDUDIÕQGDQ oHúLWOL &<3���¶OHULQ LQG�NOHQGL÷L ����
\ÕOODUÕQGDQ EHUL ELOLQPHNWHGLU� &<3��� LQG�NVL\RQ
PHNDQL]PDVÕ� KHP WUDQVNULSVL\RQHO KHP GH
SRVWWUDQVNULSVL\RQHO VHYL\HGH EHOLUOHQPLúWLU� (WDQRO
YH DVHWRQXQ KHU LNLVL GH IDUNOÕ PHNDQL]PDODUOD� LNL
IDUNOÕ &<3��� DOW JHQ DLOHVLQL LQG�NOH\HELOLU�
Etanolle indüksiyon transkripsiyon seviyesinde
RUWD\D oÕNDUNHQ DVHWRQ SRVWWUDQVNULSVL\RQ ROD\ODUÕQD
NDWÕOÕU YH P51$ VWDELOL]DV\RQX \DSDU� .RPSOHNV ELU
indüksiyon; ratlarda etanol, aseton veya pirol ön
WHGDYLVL \D GD DoOÕN YH GLDEHW JLEL GXUXPODUGD
VLWRNURP 3���,,(� LOH RUWD\D oÕNDU� .�o�N RUJDQLN
ELOHúLNOHULQ YHULOPHVL� P51$ VHYL\HVLQL
HWNLOHPHGHQ VLWRNURP 3���,,(� SURWHLQ PLNWDUÕQGD
E�\�N DUWÕúODUD QHGHQ ROXU� 0HNDQL]PDVÕ WDPDPHQ
DQODúÕOPDPÕú ROPDVÕQD UD÷PHQ� SURWHROLWLN
parçalanmadan ileri gelen bu spesifik sitokrom,
SLUD]RO LOH VWDELOL]H HGLOHELOLU� 'L÷HU \DQGDQ�
diyabetik ratlarda sitokrom P450IIE1 6 kat artarken,

gen transkripsiyonunda bir artma olmadan
P51$¶GD �� NDWOÕN ELU DUWPD RUWD\D oÕNPDNWDGÕU�
%X ROD\ P51$ VWDELOL]DV\RQXQX G�ú�QG�UPHVLQH
UD÷PHQ NHVLQ PHNDQL]PD\Õ WHVSLW HWPHN ]RUGXU
(54).

øQG�NOH\LFL DMDQODUÕQ ELOLQGL÷L ED]Õ GXUXPODUGD
VSHVLILN SURWHLQ UHVHSW|UOHULQ URO� J|VWHULOPLúWLU�
h]HULQGH HQ oRN oDOÕúÕODQ SURWHLQ UHVHSW|UOHUGHQ
biri, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo p-dioxin
(TCDD)’dir. TCDD, aril hidrokarbon olarak
WDQÕPODQDQ VLWR]ROGHNL UHVHSW|U�Q� �$K UHVHSW|U��
indükler (55). Polisiklik hidrokarbonlar reseptöre
ED÷ODQDUDN ELU NRPSOHNV ROXúWXUXU� %X NRPSOHNVOHU
spesifik CYP450 genlerindeki regülatör yerlere
ED÷ODQDELOPHNWHGLU� &<3��� JHQ WUDQVIHNVL\RQ YH
HNVSUHV\RQ YHNW|U WHNQRORMLVL ùHNLO �¶GH
J|VWHULOPLúWLU� 51$ SROLPHUD] SURPRWHU ,,
E|OJHVLQH X\DQ &<3��� JHQRPLN '1$ NÕVÕPODUÕQÕ
HNVSUHVH HWWLULOHELOLU YH EX '1$ NÕVÕPODUÕ LOH
ökaryotlarda eksprese olmayan bir enzimi kodlayan
GL÷HU ELU JHQ ELUOHúWLULOHELOLU� (NVSUHV\RQ
sistemlerindeki prokaryotik enzim aktivitesi
(chloramphenicol acetyl transferase, CAT)’nin tayin
edilmesi, DNA üzerindeki bu genleri (kimyasal
karsinojenleri düzenleyici elementler, xenobiotic
regulatory elements veya XREs) düzenleyen baz
GL]LOHUL LOH P�PN�QG�U� %XQD UD÷PHQ� 7&''¶QLQ
'1$ ED÷ODQPDVÕ YH\D VLWRSOD]PD YH Q�NOHXV
DUDVÕQGD UHVHSW|U SD\ODúÕPÕ LoLQ JHUHNOL ROXS
ROPDGÕ÷Õ ELOLQPHPHNWHGLU� )HQREDUELWDO JLEL GL÷HU
LQGXNOH\LFLOHULQ UHVHSW|U DUDFÕOÕ÷Õ\OD HWNL HWWLNOHULQH
GDLU \HWHUOL GHOLO ROPDGÕ÷Õ JLEL UHJ�ODW|U '1$
HOHPHQWOHUL GH WHVSLW HGLOHPHPLúWLU� %D]Õ LODo
metabolize eden enzimler de CYP450 enzimlerini
indüklemektedir (56-60).

øODo PHWDEROL]H HGHQ HQ]LPOHULQ
indüksiyonu ve klinik gözlemler

CYP450 sisteminin indüklenmesi, terapötik
LODoODUÕQ HWNLQOL÷LQL GH÷LúWLUHELOLU� %X HQ]LPOHU�

hepatositlerde yüksek konsantrasyonda bulunur ve
OLSRILOLN LúDoODUÕ E|EUHNOHU WDUDIÕQGDQ DWÕODELOHQ GDKD

SRODU ELOHúLNOHU KDOLQH G|Q�úW�U�UOHU �����

+LGURNVLODV\RQ RUDQÕ KÕ]ODQÕUVD� LODoODUÕQ LQDNWLYH

HGLOPH YH�YH\D Y�FXWWDQ DWÕOPD RUDQÕ DUWDU� $\UÕFD�

CYP450 sisteminin indüklenmesi ile terapötik
DMDQODUÕQ WRNVLN PHWDEROLWOHUL ROXúXU YH

NRQVDQWUDV\RQODUÕ \�NVHN RUDQD XODúÕUVD K�FUH KDVDUÕ

gibi beklenmeyen ve istenmeyen yan etkilere neden

ùHNLO �� 3��� JHQLQLQ UHJXODW|U ED] GL]LOHULQLQ RUWD\D oÕNPDVÕ�

HIND III restriksiyon enzimi yerinden, P450 geninin
����� LOH ��� Q�NOHRWLGOHUL D\UÕOÕU YH EX Q�NOHRWLGOHU

kloramfenikol asetiltransferaz (CAT) geni kapsayan
P450cat vektörüne integre edilir. Daha sonra, bu
vektörlerle fare hepatoma hücreleri transfekte edilir.
.�OW�U RUWDPÕQD 7&'' HNOHQLU� 7&''�UHVHSW|U

NRPSOHNVL &$7 JHQLQGH WUDQVNULSVL\RQX EDúODWDELOLU

ve CAT proteinini sentezletebilirse genin bu
bölgesinde indükleyici ajan için regulatör yerler
EXOXQGX÷X DQODúÕOÕU� $PS+ = ampisilin direnç geni.
�5HIHUDQV ��¶GDQ DGDSWH HGLOPLúWLU�
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RODELOLU� 2UWD\D oÕNDQ PHWDEROLWOHU JHQHOOLNOH HVDV

NRPSRQHQWWHQ GDKD D] DNWLI ROPDVÕQD UD÷PHQ ED]Õ

LODoODU EL\RWUDQVIRUPDV\RQD X÷UDGÕNWDQ VRQUD GDKD

DNWLI DMDQODUD GD G|QHELOPHNWHGLU� %D]Õ GXUXPODUGD

metabolitler toksik, karsinojenik veya teratojenik
|]HOOLN ND]DQDELOPHNWHGLU ����� øODoODU DUDFÕOÕ÷Õ\OD

&<3���¶QLQ LQG�NOHQPHVL� LODFÕQ PHWDEROL]PDVÕQÕ

YH\D LQG�NOHQPLú &<3��� LoLQ VXEVWUDW IRQNVL\RQX

\DSDQ GL÷HU LODoODUÕ VWLP�OH HGHELOLU� *HQHOOLNOH

LODFÕQ PHWDEROL]PDVÕ KÕ]ODQÕU� Y�FXWWDQ GDKD KÕ]OÕ

DWÕOÕU YH PHWDEROLN RODUDN GDKD DNWLI IRUPODUÕ ROXúXU�

%XQXQOD ELUOLNWH� &<3��� LQG�NOHQPHVL VÕUDVÕQGD

NOLQLN SUREOHPOHU GH RUWD\D oÕNDELOLU� $QWLW�EHUN�OR]

ajan ve CYP450 indükleyicisi olan rifampisin ile
RUDO NRQWUDVHSWLIOHULQ Y�FXWWDQ DWÕOPDVÕ KÕ]ODQGÕ÷Õ

LoLQ NRQWUDVHSWLI DMDQÕQ HWNLQOL÷LQGH D]DOPD YH KHU

LNL LODFÕ ELUOLNWH DODQ NDGÕQGD JHEHOLN RUDQÕ

DUWPDNWDGÕU ����� 3ÕKWÕODúPD SUREOHPOHUL RODQ ELU

hastada, uzun etkili bir sedatif ve güçlü bir CYP450
indükleyicisi olan fenobarbital ile bir antikoagulan
RODUDN ZDUIDULQ ELUOLNWH NXOODQÕOÕUVD |O�P RUDQODUÕ

DUWPDNWDGÕU� :DUIDULQ� IHQREDUELWDO WDUDIÕQGDQ

LQG�NOHQHQ &<3��� LoLQ VXEVWUDW J|UHYL \DSWÕ÷Õ LoLQ

NRDJXODV\RQ SUREOHPOHUL RODQ KDVWDGD SÕKWÕODúPD\Õ

|QOHPHN LoLQ GDKD \�NVHN ZDUIDULQ GR]ODUÕQD LKWL\Do

GX\XOPDNWDGÕU� øODo GDKD KÕ]OÕ PHWDEROL]H HGLOLS

Y�FXWWDQ DWÕOGÕ÷Õ LoLQ WHGDYL HWNLQOL÷L D]DOPDNWDGÕU�

7HGDYL VÕUDVÕQGD ZDUIDULQ GR]XQGD D]DOPD

\DSÕOPDGDQ IHQREDUELWDO NHVLOLUVH NOLQLN SUREOHPOHU

RUWD\D oÕNPDNWDGÕU� =DPDQOD� &<3��� VHYL\HVL

LQG�NOHQPHPLú VHYL\HOHUH D]DOÕU IDNDW \�NVHN

ZDUIDULQ NRQVDQWUDV\RQODUÕ KDOHQ \�NVHN ROVD ELOH�

X\JXQ úDUWODU DOWÕQGD PHWDEROL]PDQÕQ KÕ]ODQPDVÕ YH

NOLUHQVLQLQ DUWPDVÕ VRQXFX DúÕUÕ YH\D LVWHQPH\HQ

KHPRUDMLOHUH YH ED]HQ KDVWDQÕQ |OPHVLQH QHGHQ

RODELOLU� %X |UQHN� ELOLQoVL]FH \D]ÕODQ DQWDJRQLVWLN

LODoODUÕQ LVWHQPH\HQ YH DoÕNODQDPD\DQ LODo

HWNLOHúLPOHULQLQ NODVLN |UQH÷LQL ROXúWXUXU �����

6ø72.520 3��� ø1+ø%ø7g5/(5ø

%LUoRN &<3��� IRUPX ROGX÷X LoLQ EX HQ]LPOHULQ

IRQNVL\RQ \DSWÕNODUÕ RUJDQODUGDNL PHWDEROLN

rollerinin bilinmesi gerekir. Böbrek üstü bezinde ve
�UHPH RUJDQODUÕQGD &<3���¶QLQ ED]Õ PHWDEROLN

\ROODUD NDWÕOGÕ÷ÕQÕ J|VWHUPHN LoLQ LQKLELW|U

DMDQODUGDQ \DUDUODQÕOÕU� 'DKD |QFHGHQ EDKVHGLOGL÷L

JLEL� ELUoRN GRNXGD &<3���� LQGLUJHQPLú NDUERQ

dioksid spektrumu ile tespit edilmektedir. Karbon
PRQRNVLG� RNVLMHQ \HULQH� GDKD \�NVHN ED÷ODQPD

DILQLWHVL J|VWHUGL÷L KHP GHPLULQH ED÷ODQÕU YH

böylece hem demirinin fonksiyonunu güçlü bir
úHNLOGH LQKLEH HGHU� 0HWDEROLN \ROODUGD ELU

VXEVWUDWÕQ NDWDOL]LQGH WHUPLQDO RNVLMHQD] RODUDN

&<3���¶QLQ WDQÕPODQPDVÕ� LQGLUJHQPLú &2¶LQ

PDNVLPXP DEVRUEVL\RQ YHUGL÷L ��� QP¶GH &2

inhibisyonunu geriye döndürür. Bu olay ilk kez
böbrek üstü mitokondrilerindeki CYP450
HQ]LPOHULQLQ VXEVWUDWÕ RODUDN VWHURLGOHUGH

J|VWHULOPLú YH GDKD VRQUD NDUDFL÷HU

PLNUR]RPODUÕQGD PHWDEROL]H HGLOHQ LODoODUOD GD

PH\GDQD JHOGL÷L DQODúÕOPÕúWÕU� %XQXQOD ELUOLNWH� EX

birçok CYP450’nin nonspesifik bir inhibisyonudur
YH oHúLWOL IRUPODU DUDVÕQGD D\UÕP VD÷ODPD] �����

Bu nedenle, belirli bir metabolik olayda spesifik
bir CYP450’nin rolünü tespit etmek için daha
spesifik inhibitörlerin dizayn edilmesi gereklidir.
6D\ÕVÕ] &<3��� LoLQ PRQRVSHVLILN SROLNORQDO YH

PRQRNORQDO DQWLNRUODU JHOLúWLULOPLú ROPDVÕQD UD÷PHQ

belirli bir reaksiyonu inhibe eden bir tek CYP450
IRUPXQXQ WD\LQ HGLOPHVL LPNDQVÕ]GÕU� dHúLWOL IRUPODU

DUDVÕQGD NXYYHWOL \DSÕVDO KRPRORML QHGHQL\OH

&<3��� DUDVÕQGD NURV�UHDNWLYLWH RUWD\D

oÕNPDNWDGÕU� %X ROD\ |]HOOLNOH LPP�Q NURV�

UHDNWLYLWH J|VWHUHQ D\QÕ JHQ DLOHVLQGH VÕN

görülmektedir (65).

6RQ \ÕOODUGD� oDOÕúPDODU� VSHVLILN 3���¶OHULQ

VXEVWUDW YH\D VXEVWUDWODUÕQD J�oO� \DSÕVDO EHQ]HUOL÷L

RODQ LQKLELW|UOHULQ JHOLúWLULOPHVL �]HULQH

\R÷XQODúPÕúWÕU� $QFDN NDWDOLWLN WXUQRYHU VÕUDVÕQGD

enzimin prostetik grubu veya proteinleri ile
LUUHYHUVLEO LQKLELV\RQ �U�QOHUL ROXúPDNWDGÕU� %X

LQKLELW|UOHU� HQ]LPOHU LoLQ VXEVWUDWODUÕQD \DSÕVDO

EHQ]HUOLNOHUL QHGHQL\OH EHOLUOL 3��� IRUPODUÕ LoLQ

oldukça spesifiktir. Bu inhibitörlerde enzimlere
NRYDODQ RODUDN ED÷ODQDELOHQ IRQNVL\RQHO JUXSODU

YDUGÕU YH EX QHGHQOH LUUHYHUVLEO RODUDN ED÷ODQÕUODU

(65).
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CYP450 ile katalizlenen reaksiyonlarda,
hemdeki demirin indirgenmesi, oksijenin
ED÷ODQPDVÕ YH D\UÕOPDVÕ LoLQ � HOHNWURQ JHUHNPHVLQH

UD÷PHQ� PHNDQL]PD LOH LOJLOL EDVLW ELU SUREOHP

RUWD\D oÕNDU� 1$'3+¶GDQ GD &<3���¶\H

elektronlar transfer edilmektedir. Piridin
Q�NOHRWLGOHU � HOHNWURQ YHUPHVLQH UD÷PHQ ELU WHN

KHP SURVWHWLN JUXEX RODQ &<3���� D\QÕ DQGD VDGHFH

bir elektron kabul edebilir. Bu nedenle,
NADPH’dan CYP450 molekülüne elektron transferi
yapan bir protein 2 elektron kabul edebilmeli ancak
WHN HOHNWURQ YHULFLVL RODUDN J|UHY \DSPDOÕGÕU� %X

SUREOHP� 1$'3+¶GDQ D\QÕ DQGD � HOHNWURQ DODQ

IDNDW DUDFÕ GHPLU�V�OI�U SURWHLQLQH YH\D GLUHNW

RODUDN &<3���¶\H HOHNWURQODUÕ WHN WHN WUDQVIHU HGHQ

1$'3+¶D ED÷ÕPOÕ IODYRSURWHLQ UHG�NWD]ODUOD

çözülebilmektedir. Flavin molekülünün aktif redoks
JUXEX L]RDOORNVD]LQ KDONDVÕGÕU� ø]RDOORNVD]LQ

nükleusu bu kimyasal görevi üstlenecek benzersiz
ELU \DSÕ\D VDKLS ROXS RNVLGL]H IRUPGD \DQL� � YH\D �

HOHNWURQOD LQGLUJHQPLú GXUXPGDGÕU �ùHNLO ���

1$'3+¶GDQ &<3���¶\H HOHNWURQODUÕQ WUDQVIHUL�

genellikle ya mitokondri veya endoplazmik
UHWLNXOXP �(5�¶GD EXOXQDQ LNL IDUNOÕ HOHNWURQ

WUDQVSRUW VLVWHPL LOH VD÷ODQÕU �����

ER’da bulunan elektron vericileri: NADPH-
CYP450 redüktazlar

(5¶GD EXOXQDQ 1$'3+� HOHNWURQODUÕ 1$'3+�

&<3��� UHG�NWD] DGÕ YHULOHQ ELU IODYRSURWHLQH WDúÕU�

%X HQ]LPLQ PROHN�OHU D÷ÕUOÕ÷Õ \DNODúÕN RODUDN

78.000’dir ve prostetik gruplar olarak, hem flavin

adenin dinükleotid (FAD) hem de flavin
mononukleotid (FMN) kapsar. Bu protein,
günümüzde FAD ve FMN’den ikisine birden sahip
olan iki memeli flavoproteininden biridir. NADPH
molekülünün amino ucu hidrofobik özelliktedir ve
PROHN�O�Q (5¶D \HUOHúPHVLQL VD÷ODU �ùHNLO ��� )$'�

1$'3+¶GDQ DOÕQDQ HOHNWURQODUÕQ JLULú QRNWDVÕ

olarak ve FMN, herbir elektronun CYP450’ye
WUDQVIHU HGLOHELOGL÷L oÕNÕú QRNWDVÕ RODUDN J|UHY

yapar. Flavin moleküllerinin bir veya iki
LQGLUJHQPLú IRUPGD EXOXQPDVÕ YH KHU UHG�NWD]

PROHN�O�QH LNL IODYLQ PROHN�O�Q�Q ED÷ODQDELOPHVL

QHGHQL\OH� HQ]LPOHU 1$'3+¶GDQ HOHNWURQODUÕ

DODELOPHNWH YH RNVLMHQ PROHN�O�Q�Q�Q ED÷ODQPDVÕ

�LON HOHNWURQ� YH\D RNVLMHQLQ D\UÕOPDVÕ �LNLQFL

HOHNWURQ� VÕUDVÕQGD� EX HOHNWURQODUÕ KHP GHPLULQH WHN

tek transfer etmeden önce iki flavin molekülü
DUDVÕQGD VDNOD\DELOPHNWHGLU ���� �ùHNLO ���

0LNUR]RPDO 3��� LOH NDWDOL]H HGLOHQ ED]Õ

reaksiyonlarda ikinci elektronun transferi, direkt
olarak NADPH-CYP450 redüktazdan olmayabilir.
Bu durumda endoplazmik retikulumda bulunan ve
sitokrom b� DGÕ YHULOHQ EDúND ELU HQ]LP GHYUH\H

girer. Bu enzim, küçük bir hem proteinidir ve
PROHN�OHU D÷ÕUOÕ÷Õ ������¶GLU �ùHNLO ��� 6LWRNURP

b5, ya NADPH-CYP450 redüktazlarla ya da
PLNUR]RPODUD ED÷OÕ GL÷HU IODYRSURWHLQOHUOH

indirgenir. NADPH-sitokrom b5 redüktaz, NADH
LoLQ VSHVLILNWLU� 6SHVLILN &<3���¶OHU WDUDIÕQGDQ

NDWDOL]OHQHQ ED]Õ UHDNVL\RQODUGD� PDNVLPDO

enzimatik aktivite göstermek için CYP450’ye ikinci
elektronu transfer eden sitokrom b5’e ihtiyaç
GX\XOPDNWDGÕU� %XQGDQ EDúND� \D÷ DVLWOHULQGH oLIW

ED÷ ROXúXPXQX NDWDOL]H HGHQ GHVDW�UD] HQ]LPLQH

elektron transferi için sitokrom b5 ve NADH-
sitokrom b5 redüktaz gerekmektedir (67).

FAD veya FMN FAD- veya FMN-     FADH2 veya FMNH2

�2NVLWOHQPLú�   (semiquinone) �LQGLUJHQPLú�

ùHNLO �� 2NVLWOHQPLú� VHPLNLQRQ �� HOHNWURQOD LQGLUJHQPLú IRUP� YH WDPDPHQ LQGLUJHQPLú �� HOHNWURQOD LQGLUJHQPLú IRUP� GXUXPGDNL

)01 YH\D )$'¶QLQ L]RDOORNVD]LQ KDONDVÕ
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Mitokondrilerde bulunan elektron
vericileri: NADPH-Adrenodoksin
redüktazlar

Mitokondrilerde bulunan bir flavin redüktaz,
1$'3+¶GDQ HOHNWURQODUÕ DOÕU� %X SURWHLQ 1$'3+�

DGUHQRGRNVLQ UHG�NWD] RODUDN DGODQGÕUÕOÕU� %X

SURWHLQ LON NH] E|EUHN �VW� EH]OHULQGH EXOXQPXú YH

IODYRSURWHLQ |]HOOLNOHUL J|VWHUGL÷L EHOLUOHQPLúWLU�

NADPH-adrenodoksin redüktaz sadece FAD içerir.
0ROHN�OHU D÷ÕUOÕ÷Õ \DNODúÕN RODUDN ������¶GLU�

(QGRSOD]PLN UHWLNXOXP PHPEUDQÕQGD YH\D VLWRNURP

P450 moleküllerinde bulunan flavoproteinlere göre
DGUHQRGRNVLQ UHG�NWD]ÕQ PHPEUDQOD LOLúNLVL ]D\ÕIWÕU�

%X UHG�NWD]� LON YH LNLQFL HOHNWURQODUÕ VLWRNURP

P450’deki hem demirine direkt olarak transfer
HGHPH] �ùHNLO ��� $GUHQRGRNVLQ GHQHQ N�o�N

PROHN�OHU D÷ÕUOÕNOÕ ������� 'D� ELU SURWHLQLQ�

DGUHQRGRNVLQ UHG�NWD] YH VLWRNURP 3��� DUDVÕQGD

DUDFÕOÕN \DSPDVÕ JHUHNLU� $GUHQRGRNVLQ UHG�NWD]GD

ROGX÷X JLEL DGUHQRGRNVLQ PROHN�O� GH LoWHNL

PLWRNRQGUL\DO PHPEUDQOD ]D\ÕI LOLúNLGHGLU�

$GUHQRGRNVLQLQ LNL GHPLU�V�OI�U GHPHWL YDUGÕU� %X

molekülün redoks merkezi olarak görev yapar ve
adrenodoksin redüktaz ve mitokondriyal CYP450
DUDVÕQGD HOHNWURQ WUDQVSRUWXQGD J|UHY DOÕUODU�

Adrenodoksin, flavoprotein redüktazdan bir
HOHNWURQ DOÕU YH GDKD VRQUD EX HOHNWURQX KHPGHNL

demire transfer etmek için iç mitokondri
PHPEUDQÕQD J|P�OP�ú RODQ &<3��� LOH UHDNVL\RQD

JLUHU �ùHNLO ��� )ODYRSURWHLQ YH GHPLU�V�OI�U

proteinleri dahil mitokodriyal CYP450 sistemininin
NRPSRQHQWOHUL� GDKD E�\�N PROHN�OHU D÷ÕUOÕNOÕ

prokürsörler olarak sentezlenir ve mitokondrilere
WDúÕQÕUODU� 0LWRNRQGUL LoLQGH SURWHD]ODUOD LúOHQHUHN

GDKD N�o�N PROHN�OHU D÷ÕUOÕNOÕ PDW�U SURWHLQOHU

ROXúXU �����

6ø72.520 3��� 6ø67(0ø1ø1

)ø=<2/2-ø. )21.6ø<21/$5,

CYP450 sistemi, endojen veya ekzojen orijinli
oHúLWOL OLSRILOLN ELOHúLNOHUL PHWDEROL]H HGHQ HQ]LP

DLOHVLQGHQ ROXúXU� %X HQ]LPOHUGHQ NDWDOL]H HWWL÷L

ED]Õ UHDNVL\RQODU ùHNLO ��¶GD J|VWHULOPLúWLU�

CYP450 sistemi, metil grubundaki karbon
DWRPXQXQ EDVLW KLGURNVLODV\RQODUÕQÕ NDWDOL]H

HGHELOLU� ELU DONDQGDNL PHWLOOHQPLú NDUERQ LoLQH 2+

JUXEXQX \HUOHúWLUHELOLU� ELU IHQRO ROXúWXUPDN �]HUH

DURPDWLN KDONDODUÕ KLGURNVLOH HGHELOLU YH\D ELU

HSRNVLG ROXúWXUPDN �]HUH NDUERQ�NDUERQ oLIW ED÷Õ

DUDVÕQD RNVLMHQ DWRPXQX HNOH\HELOLU� (SRNVLG�

ùHNLO �� Endoplazmik retikulum (mikrozomal) sitokrom P450
sistem komponentleri.  NADPH-CYP450 redüktaz,
PHPEUDQD KLGURIRE XFX LOH ED÷ODQÕUNHQ VLWRNURP

3��� PHPEUDQGD GDKD GHULQH GDOPÕúWÕU� &<3���¶QLQ

DUDFÕOÕN HWWL÷L UHDNVL\RQODUD VLWRNURP b5’in de
NDWÕODELOGL÷L J|U�OPHNWHGLU�

ùHNLO �� (QGRSOD]PLN UHWLNXOXPGD HOHNWURQ WUDQVSRUW \ROODUÕ� øON HOHNWURQ� 1$'3+�&<3��� UHG�NWD] WDUDIÕQGDQ YHULOPHOLGLU IDNDW LNLQFL

HOHNWURQ &<3��� UHG�NWD] LOH YH\D ED]Õ &<3��� \D GD VLWRNURP b� WDUDIÕQGDQ YHULOHELOLU� 6  VXEVWUDW�
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nonenzimatik olarak bir alkol grubuna parçalanabilir
YH\D HSRNVLG KLGURNVLOD] DGÕ YHULOHQ ELU HQ]LP

DUDFÕOÕ÷Õ\OD HSRNVLG JUXEXQD VX HNOHQLU YH EHQ]HU

DONRO IRUPODUÕ ROXúDELOLU� 'HDONLODV\RQ

UHDNVL\RQODUÕQGD� RNVLMHQ NDUERQ�KLGURMHQ ED÷Õ

DUDVÕQD JLUHUHN GD\DQÕNVÕ] ELU �U�Q ROXúWXUXU� %X

nedenle tekrar primer alkol, amin veya sulfhidril
ELOHúLNOHUL ROXúPDNWDGÕU� ùHNLO �� YH ��¶GH

J|VWHULOHQ D]RW� V�OI�U YH IRVIRU DWRPODUÕQÕQ

RNVLWOHQPHVL YH GHKDORMHQDV\RQ UHDNVL\RQODUÕ GD

&<3��� HQ]LPOHUL WDUDIÕQGDQ NDWDOL]H HGLOLU�

CYP450 ile katalize edilen reaksiyonlar bazen çok
kompleks olabilir. Bu enzimler karbon-karbon
ED÷ODUÕQÕ SDUoDODU YH\D DONROOHUL DOGHKLGOHUH

oksitleyebilir (69).

6LWRNURP 3��� VLVWHPL� VWHURLG KRUPRQODUÕQ

sentezi ve eikosanoidlerin oksijenasyonu

Sitokrom P450, böbrek üstü bezlerinde ve
JRQDGODUGD NROHVWHUROGHQ VWHURLG KRUPRQODUÕQ

sentezini katalize eder. Kolesterolden steroid
KRUPRQODUÕQ VHQWH]OHQHELOPHVL LoLQ KHP PLNUR]RPDO

hem de mitokondriyal sitokrom P450 enzimleri
gerekir (70). CYP450 sistemi enzimleri ile böbrek
üstü bezlerinde kolesterolden aldosteron ve kortizol,
testislerde testosteron, overlerde estradiol
sentezlenmektedir. CYP450 enzimleri, böbrek üstü
EH]OHULQGHQ DOGRVWHURQ YH NRUWL]RO VHQWH]LQH NDWÕOÕU�

%XQODUGDQ EDúND &<3��� DUDFÕOÕ÷Õ\OD N�o�N

miktarda androjen ve androstenedion da
sentezletilmektedir. Androstenedion, östrojen ve
testosteron prekürsörüdür ve sekonder seks
|]HOOLNOHULQL G�]HQOHPHNWHGLU� ùHNLO ��¶GH EX \ROODU

özetlenmektedir.

Böbrek üstü mitokondrilerinde, bir yan zincir
D\ÕUDQ &<3��� �3���VFF�¶QLQ NDWÕOGÕ÷Õ NRPSOHNV

bir reaksiyon sonunda kolesterol pregnenolon’a
çevrilmektedir. CYP450 ile katalizlenen
UHDNVL\RQODU VRQXFX L]RNDSURLN DOGHKLGLQ D\UÕOPDVÕ

VÕUDVÕQGD &��� YH &��� DWRPODUÕQGD DUGÕúÕN

hidroksilasyonlarla 22-hidroksikolesterol ve daha

ùHNLO �� Mitokondriyal CYP450 sisteminin komponentleri.
&<3���� Lo PLWRNRQGUL PHPEUDQÕQD LQWHJUH ELU

proteindir. NADPH-adrenodoksin redüktaz ve
DGUHQRGRNVLQ �$'5� LVH SHULIHUDO \HUOHúPLú

SURWHLQOHUGLU YH PHPEUDQD J|P�O� GH÷LOGLUOHU�

ùHNLO �� 1$'3+¶GDQ &<3���¶\H HOHNWURQ WDúÕQPDVÕ�

Elektronlar, NADPH’dan adrenodoksin redüktaza
verilerek adrenodoksin indirgenir. Adrenodoksin
CYP450’nin indirgeyicisi olarak hizmet etmektedir.

Alifatik hidroksilasyon

Aromatik hidroksilasyon

Epoksidasyon

Dehalojenasyon

ùHNLO ��� 6LWRNURP 3��� HQ]LPOHUL WDUDIÕQGDQ NDUERQ DWRPODUÕQÕQ

oksitlenmesi
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sonra 20,22-dihidroksikolesterol meydana
JHOPHNWHGLU �ùHNLO ���� 3��� HQ]LPOHULQLQ

NDWDOL]OHGL÷L EDúND ELU UHDNVL\RQGD �� YH �� QROX

NDUERQODU DUDVÕQGDNL ED÷ SDUoDODQDUDN SUHJQHQRORQ

sentezlenmektedir. Bu reaksiyon bir tek CYP450

HQ]LPL LOH NDWDOL]OHQLU� %X VÕUDGD �1$'3+ YH �22

PROHN�OOHUL JHUHNLU YH VRQXoWD NDUERQ�NDUERQ ED÷Õ

SDUoDODQÕU� 3UHJQHQRORQ� PLWRNRQGULOHUGH

üretildikten sonra sitoplazmaya geçer ve burada 3ß-
hidroksisteroid dehidrojenaz/∆4-5-izomeraz
WDUDIÕQGDQ RNVLGH HGLOHUHN SURJHVWHURQD

G|Q�úPHNWHGLU� 3URJHVWHURQGDNL �� QROX NDUERQ

atomu, endoplazmik retikulum CYP450 enzimleri
����KLGURNVLOD]� WDUDIÕQGDQ KLGURNVLOOHQHUHN ���

GHRNVLNRUWLNRVWHURQ �'2&� ROXúPDNWDGÕU� '2&�

tekrar mitokondriye geçer. Burada 11ß-hidroksilaz
YH ���KLGURNVLOD] DNWLYLWHVL RODQ EDúND ELU

mitokondriyal CYP450 enzimi ile hidroksillenir ve
PLQHUDORNRUWLNRLGOHU� EX úHNLOGH E|EUHN �VW� EH]L

zona glomerulosa¶GD ROXúXU ��������

Kortizol sentezi ya pregnenolon veya
SURJHVWHURQ �]HULQGHQ JHUoHNOHúLU YH EX

reaksiyonlar, endoplazmik retikulum sitokrom P450
enzimlerinden sitokrom P450 17α-hidroksilaz
(P45017α� WDUDIÕQGDQ NDWDOL]H HGLOLU� 6LWRNURP 3���

21-hidroksilaz (P45021� WDUDIÕQGDQ ��α-
hidroksiprogesterona hidroksil grubu eklenerek 11-
GHRNVLNRUWL]RO �UHWLOLU� PLWRNRQGUL LoLQH WDúÕQÕU YH

burada 11ß-hidroksilaz ile hidroksillenerek  kortizol
ROXúXU� %X UHDNVL\RQ SULPHU RODUDN zona
fasciculata’da meydana gelir. Sitokrom P45021

HNVLNOL÷LQGH NRQMHQLWDO DGUHQDO KLSHUSOD]L DGÕ DOWÕQGD

WRSODQDQ ED]Õ NOLQLN KDVWDOÕNODU RUWD\D oÕNDU ��������

&���¶GHNL DVHWLO JUXSODUÕQÕQ D\UÕOPDVÕ LOH ��α-
hidroksiprogesteronun sentezlenmesi veya 17α-
hidroksiprogesterondan C19 steroidlerinin
VHQWH]OHQPHVL VÕUDVÕQGD 3��� ����� O\DVH HQ]LPL

ùHNLO ��� Böbrek üstü bezinde steroid hormon sentezi.

6LWRNURP 3��� WDUDIÕQGDQ NDWDOL]OHQHQ UHDNVL\RQODU

J|VWHULOPLúWLU�

Sülfür atomunda dealkilasyon

Oksijen atomunda dealkilasyon

Azot atomunda dealkilasyon

Hidrojen atomunda dealkilasyon

Sülfür atomunda oksidasyon

Fosfor atomunda oksidasyon

ùHNLO ��� 6LWRNURP 3��� HQ]LPOHUL WUDIÕQGDQ NDWDOL]OHQHQ GL÷HU

reaksiyonlar
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NXOODQÕOÕU� %X HQ]LP LOH &�� DWRPXQX KLGURNVLOOH\HQ

VLWRNURP 3���¶QLQ D\QÕ HQ]LP ROGX÷X DQODúÕOPÕúWÕU�

%X QHGHQOH� &�� YH &�� DUDVÕQGDNL NDUERQ�NDUERQ

ED÷ÕQÕQ SDUoDODQPDVÕ LOH DVHWLO JUXEXQXQ

ND\EHGLOPHVL GH &<3��� PROHN�OOHUL WDUDIÕQGDQ

katalizlenir. Bu sitokrom P450’lerin, 17-OH
�U�QOHUL ROXúWXUPDN LoLQ VDGHFH ELU WHN

KLGURNVLODV\RQ HWDEÕQÕ X\JXOD\ÕS X\JXODPDGÕNODUÕ

YH\D ����� NDUERQ�NDUERQ ED÷ÕQÕQ SDUoDODQPDVÕQÕ

VD÷OD\ÕS VD÷ODPDGÕNODUÕ ELOLQPHPHNWHGLU� 5HDNVL\RQ

sonunda 17α-hidroksipregnenolondan
dehidroepiandrosteron (DHEA) veya 17α-
KLGURNVLSURJHVWHURQGDQ DQGURVWHQHGLRQ ROXúXU�

DHEA, testosteron prokürsörü ve güçlü androjen
özellikleri olan bir steroiddir.  DHEA, 3-OH
grubunun dehidrojenasyonu ile metabolize edilebilir
(70,71).

)L]\RORMLN EDNÕPGDQ |QHPOL YH VLWRNURP 3���

LOH NDWDOL]OHQHQ GL÷HU ELU UHDNVL\RQ DQGURMHQOHUGHQ

östrojenlerin sentezlenmesidir. Bu reaksiyonlara
WRSOXFD DURPDWL]DV\RQ DGÕ YHULOLU� d�QN� �U�QH

DURPDWLN KDOND NDWÕOPDNWDGÕU ��������

$URPDWL]DV\RQ NRPSOHNV ELU ROD\GÕU� d�QN�

DURPDWLN KDONDQÕQ ROXúDELOPHVL YH &��¶GDQ PHWLO

JUXEXQXQ D\UÕODELOPHVL LoLQ � 1$'3+ PROHN�O� YH

� RNVLMHQ PROHN�O� JHUHNLU� ùHNLO ��¶GH

DURPDWL]DV\RQ UHDNVL\RQODUÕQÕQ DQD KDWODUÕ

J|VWHULOPLúWLU� øNL VLWRNURP 3��� HQ]LPL LOH

JHUoHNOHúHQ KLGURNVLODV\RQ UHDNVL\RQXQGD� &��

metil grubu aldehid grubuna eklenmektedir. Bu
VLWRNURP 3��� HQ]LPL WDUDIÕQGDQ NDWDOL]OHQHQ VRQ

HQ]LPDWLN UHDNVL\RQ� VLNORKHN]DQRQ KDONDVÕQGDNL &�

DWRPXQXQ KLGURNVLOOHQPHVLGLU� 2OXúDQ \DSÕ

GD\DQÕNVÕ]GÕU� %X QHGHQOH QRQHQ]LPDWLN RODUDN &��

karbon atomunun kaybedilmesi ile östrojen
PROHN�O�Q�Q DURPDWLN KDONDVÕQD G|Q�ú�U� %X VÕUDGD

RUWD\D oÕNDQ KHU �o UHDNVL\RQ EDVDPD÷ÕQGD GD D\QÕ

sitokrom P450 ile katalizlenir ve bunlara aromataz
DGÕ YHULOPHNWHGLU �����

'L÷HU VLWRNURP 3���¶OHU YLWDPLQ '3’ü
metabolize ederek aktif vitamin formu olan 1,25-
dihidroksi vitamin D3 haline çevirirler, kemotaktik
ajanlardan leukotriene B4 (LTB4)’ü metabolize
ederek 20-OH-LTB4 ROXúWXUXODU� DUDúLGRQLN DVLWL

PHWDEROL]H HGHUHN |QHPOL UHJ�ODW|U IRQNVL\RQODUÕ

RODQ HSRNVLGOHUL� KLGURNVL YH GLKLGURNVL DUDúLGRQLN

DVLW IRUPODUÕQÕ ROXúWXUXUODU ��������

./ø1ø.7( 6ø72.520 3��� ���

+ø'52.6ø/$= (.6ø./øöø

)HWDO YH DGXOW KD\DW VÕUDVÕQGD VWHURLG

KRUPRQODUÕQ �UHWLOGL÷L PDMRU \HU E|EUHN �VW�

bezinin korteksidir. Böbrek üstü korteks bölgesi
IHWDO KD\DWWD HULúNLQ KD\DWD J|UH GDKD DNWLI

biyosentez yeridir. Fetal hayatta günde 100-200 mg
VWHURLG �UHWLOLUNHQ VWUHVVL] ELU HULúNLQ E|EUHN �VW�QGH

günde ancak 20-30 mg steroid üretilmektedir.
6WHURLG KRUPRQODUÕQ VHQWH]OHQHELOPHVL LoLQ VD\ÕVÕ]

HQ]LP JHUHNLU� .RUWL]RO �UHWLPL VÕUDVÕQGD PH\GDQD

gelen hemen hemen her basamakla ilgili bir enzim
HNVLNOL÷L ELOGLULOPHNWHGLU� <HWHUVL] NRUWL]RO �UHWLPL

LOH LOJLOL KDVWDOÕNODUD NRQMHQLWDO DGUHQDO KLSHUSOD]L

�.$+� DGÕ YHULOLU� .$+¶LQ� NODVLN YH QRQ�NODVLN

ROPDN �]HUH LNL WLSL YDUGÕU� ���KLGURNVLOD] HNVLNOL÷L

NOLQLN EHOLUWLOHUL� |]HOOLNOH NÕ] oRFXNODUÕQGD

GR÷XPGD WDQÕQDELOLU� $úÕUÕ �UHWLOHQ &�� DQGURMHQLN

VWHURLGOHU QHGHQL\OH JHQLWDO RUJDQODUÕQ EHOLUJLQ�

G�]HQVL] YH HUNHQ JHOLúPHVLQH QHGHQ ROXU� (UNHN

\HQLGR÷DQODUGD� ���KLGURNVLOD] HNVLNOL÷L

IDUNHGLOHPH\HELOLU� (UNHN JHQLWDO RUJDQODUÕ QRUPDO

görünümdedir ancak erken maskulinizasyon ve fizik
JHOLúPH ROXU� 'RODúÕPGD ��α-hidroksiprogesteron
\�NVHN VHYL\HGHGLU� .ODVLN .$+ $ODVNDOÕ

(VNLPRODUGD oRN \�NVHN �KHU ��� GR÷XPGD ���

ùHNLO ��� .ROHVWHUROGH \DQ ]LQFLU NÕUPD UHDNVL\RQX� 6LWRNURP

3��� WDUDIÕQGDQ �o DUGÕúÕN UHDNVL\RQ NDWDOL]H

edilirek pregnenolon ve izokaproik aldehid üretilir.
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$PHULNDGDNL KHWHURMHQ SRSXODV\RQGD GDKD G�ú�N

������� GR÷XPGD ��¶W�U� 1RQ�NODVLN .$+

YDNDODUÕQGD� EX KDVWDODUÕQ SUHQDWDO G|QHPGH DúÕUÕ

DQGURMHQH PDUX] NDOGÕNODUÕQD GDLU ELU EXOJX

EXOXQPD]� .OLQLN VHPSWRPODU� SXELN NÕOODUÕQ HUNHQ

oÕNPDVÕ� HSLIL]GHNL E�\�PH E|OJHOHULQLQ HUNHQ

I�]\RQX VRQXFX E�\�PHQLQ HUNHQ GXUPDVÕ� YH

NDGÕQODUGD HUNHN WLSL VDo ND\EÕ J|U�O�U� 'RODúÕPGDNL

17α-hidroksiprogesteron seviyesi yüksektir, fakat
NODVLN .$+¶GHNLQGHQ GDKD G�ú�NW�U� 1RQ�NODVLN

.$+ GDKD VÕN J|U�O�U YH IDUNOÕ HWQLN JUXSODUGD

LQVLGDQVÕ IDUNOÕOÕN J|VWHULU ��������

.ROHVWHUROGHQ NRUWL]RO�Q ROXúDELOPHVL LoLQ ùHNLO

12’de gösterilen 5 enzimatik basamak gerekir. Her
basamakla ilgili enzim eksikliklerine rastlanmakta
YH RWR]RPDO UHVHVLI RODUDN NDOÕWÕPOD JHoPHNWHGLU�

&�� KLGURNVLODV\RQXQD NDWÕODQ HQ]LP HNVLNOLNOHULQH

GDKD VÕN UDVWODQÕU� .$+¶OL YDNDODUÕQ \DNODúÕN ���¶Õ

defektif 21-hidroksilaz geni ile ilgilidir. 17α-
hidroksiprogesteronun 11-deoksikortizole
metabolize edilememesi ve kortizol sentezinin
NHVLQWL\H X÷UDPDVÕ� KLSRIL] WDUDIÕQGDQ VDOJÕODQDQ YH

böbrek üstü bezlerinde kortizol üretimini kontrol
HGHQ $&7+ KRUPRQ VDOJÕODQPDVÕQGD DUWPD\D QHGHQ

olur. ACTH hormonu yüksek seviyede uzun süre
GRODúÕPGD EXOXQXUVD DGUHQDO KLSHUSOD]L\H QHGHQ

olur ve sentezlenmesi için 21 hidroksilaz aktivitesi
gerekmeyen androjenik steroidlerin sentezi artar.
���KLGURNVLOD] HQ]LPL HNVLNOL÷LQGH KDVWDODUÕQ

LGUDUÕQGD� ���NHWRVWHURLGOHU� '+($�

androstenedione ve 17α-hidroksiprogesteronun
temel metabolik ürünü olan pregnanetriol seviyeleri
DUWPDNWDGÕU� $úÕUÕ �UHWLOHQ DQGURMHQLN &��

VWHURLGOHULQH ED÷OÕ RODUDN NDGÕQODUGD YLULOL]DV\RQ YH

HUNHNOHUGH� SXEHUWHGHQ |QFH� HUNHQ JRQDGDO JHOLúPH

YH\D DOGRVWHURQ VHQWH]L D]DOPDVÕQD ED÷OÕ RODUDN WX]

dengesinde bozulmalar meydana gelir (76,77).

*(%(/ø. 6,5$6,1'$ 67(52ø'

+25021 h5(7ø0ø

*HEHOLN VÕUDVÕQGD VWHURLG KRUPRQ VHQWH]L
GUDPDWLN RODUDN DUPDNWD YH WHUPGHNL ELU JHEH NDGÕQ�
günde, 15-20 mg estradiol, 50-100 mg estriol ve
\DNODúÕN ��� PJ SURJHVWHURQ �UHWPHNWHGLU� *HEHOLN
VÕUDVÕQGD VHQWH]OHQHQ |VWURMHQ PLNWDUÕ JHEH ROPD\DQ
NDGÕQODUD J|UH oRN ID]ODGÕU� *HEHOL÷LQ VRQ
G|QHPLQGHNL ELU NDGÕQ� SUHPHQDSR] G|QHPGHNL ELU
NDGÕQD J|UH J�QGH ���� NDW GDKD ID]OD |VWURMHQ
üretmektedir.

*HEH NDGÕQODUGD SURJHVWHURQ YH |VWURMHQ �UHWLPL
JHEH ROPD\DQODUGDQ NHVLQ RODUDN IDUNOÕGÕU�
*HEHOL÷LQ LON ELUNDo KDIWDVÕQGD� |VWURMHQ �UHWHQ HQ
önemli yer overdeki korpus luteum’dur, ancak
JHEHOL÷LQ G|UG�QF� KDIWDVÕQGDQ VRQUD SODVHQWD GD
progesteron ve östrojen sentezleyip sekresyona
EDúODPDNWDGÕU� *HEHOL÷LQ ��QFL KDIWDVÕQGDQ VRQUD�
plasenta, progesteron, C21�VWHURLGOHUL YH ED]Õ &18-
|VWURMHQ VWHURLGOHULQLQ �UHWLOGL÷L PDMRU \HU RODUDN
\HULQL DOPDNWDGÕU� 3ODVHQWD YH RYHUOHUGHNL VWHURLGOHUL
KLGURNVLOH HGHQ VLVWHPOHU DUDVÕQGDNL LOJLQo ELU IDUN�
LQVDQ SODVHQWDVÕQGD ��α-hidroksilasyon
reaksiyonunu katalize eden ve 17,20 karbon-karbon
ED÷ÕQÕ SDUoDOD\DQ VLWRNURP 3��� HQ]LPOHULQLQ
ROPDPDVÕGÕU� %X QHGHQOH� NROHVWHUROGHQ |VWURMHQ
VHQWH]L WHN EDúÕQD SODVHQWD WDUDIÕQGDQ
\DSÕODPDPDNWDGÕU� 3ODVHQWD� NROHVWHUROGHQ
SUHJQHQRORQH ROXúWXUPDN LoLQ \DQ ]LQFLU NÕUPD
reaksiyonunu katalize edebilmekte ve pregnenolonu
progesterona oksitleyebilmekte ve bu hormonu
PDWHUQDO GRODúÕPD YHUPHNWHGLU� 3ODVHQWD�
progesterondan DHEA veya androstenedione
VHQWH]OH\HPL\RUVD |VWURMHQOHUL QDVÕO �UHWPHNWHGLU"�
Östrojen sentezinin fetal adrenal bezde
JHUoHNOHúWLULOGL÷L� WRWDO IHWDO D÷ÕUOÕ÷ÕQÕQ HULúNLQ
KD\DWWDNL D÷ÕUOÕ÷ÕQD J|UH |QHPOL ELU DUWÕú J|VWHUPHVL
LOH DQODúÕOPÕúWÕU� )HWDO DGUHQDO EH] NROHVWHUROGHQ
DHEA sentezlenmesini katalize eder ve fetal
GRODúÕPD EX KRUPRQX VDOJÕODU� hUHWLOHQ E�\�N
PLNWDUGDNL IHWDO '+($� IHWDO NDUDFL÷HU WDUDIÕQGDQ
metabolize edilerek 16α-OH-DHEA sentezlenir ve
bu ürün plasentada östrojen ve estriole aromatize
HGLOPHNWHGLU� )HWDO DGUHQDOOHU WDUDIÕQGDQ �UHWLOHQ YH
NDUDFL÷HUGH ��α-OH-DHEA’a hidroksillenemeyen
DHEA da plasentada aromatize edilerek estradiol-
��� ROXúPDNWDGÕU� )HWDO YH PDWHUQDO RUJDQ
VLVWHPOHULQGH VLWRNURP 3��� HQ]LPOHUL DUDFÕOÕ÷Õ\OD
KLGURNVLOH HGHQ VLVWHPOHULQ LúELUOL÷L LoLQGH
oDOÕúPDVÕQÕQ P�NHPPHO ELU |UQH÷LGLU� %X NRRSHUDWLI
Lú ELUOL÷L QHWLFHVLQGH IHWXVXQ XWHUXV LoLQGH JHOLúWL÷L
sürelerde sürekli olarak östrojenler
üretilebilmektedir (78).

Sitokrom  P450 ile ekzojen lipofilik
VXEVWUDWODUÕQ RNVLWOHQPHVL

(N]RMHQ VXEVWUDWODU WHULPL� JHQHOOLNOH \DúDPÕ
tehdit eden ksenobiyotik veya kimyasal karsinojen
DGÕ YHULOHQ PDGGHOHU LoLQ NXOODQÕOPDNWDGÕU� %X WHULP
LoLQGH WHUDS|WLN YH QRQWHUDS|WLN DPDoOD NXOODQÕODQ
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LODoODU� Lú \HULQGH NXOODQÕODQ NLP\DVDO PDGGHOHU�

oHYUH NLUOHQPHVLQH QHGHQ RODQ VDQD\L DUWÕNODUÕ YH

EHVLQ NDWNÕ PDGGHOHUL EXOXQXU� 6LWRNURP 3���

HQ]LPOHUL� |]HOOLNOH OLSRILOLN VLNOLN ELOHúLNOHU ROPDN

�]HUH oHúLWOL NLP\DVDO NDUVLQRMHQOHUL RNVLGH

HGHELOPHNWHGLU� %X ELOHúLNOHUH ELU 2+ JUXEXQXQ

eklenmesi ile daha polar özellik kazanmakta ve
K�FUH LoL VÕYÕGD GDKD NROD\ o|]�QHELOHQ PDGGHOHU

ROXúPDNWDGÕU� %LU oRN HN]RMHQ ELOHúLN� ROGXNoD

lipofilik özellikte olup hücre içinde birikerek
]DPDQOD K�FUH IRQNVL\RQODUÕQÕ ROXPVX] RODUDN

HWNLOHPHNWHGLU� &<3��� HQ]LPOHUL WDUDIÕQGDQ

RNVLWOHQHQ NVHQRELRWLNOHU 7DEOR �¶GH |]HWOHQPLú YH

ùHNLO �� YH ��¶GH J|VWHULOPLúWLU� %LUoRN GXUXPGD

kimyasal maddeler, CYP450 enzimleri ile
oksitlenince idrar veya safra yoluyla daha kolay
DWÕODELOPHNWH YH EX QHGHQOH IDUPDNRORMLN DNWLYLWHVL

YH\D WRNVLN |]HOOLNOHUL D]DOPDNWDGÕU� dHúLWOL

konjugasyon yapan enzim sistemlerinin etkisi ile
modifiye edilen veya modifiye edilemeyen kimyasal
PDGGHOHU \D GDKD D] WRNVLN ELOHúLNOHUH oHYULOPHNWH

YH\D GDKD NROD\ Y�FXWWDQ DWÕODELOLU KDOH

G|Q�úW�U�OPHNWHGLU ����� 0HWDEROL]H HGLOHQ

NLP\DVDO PDGGHOHUGHQ ED]ÕODUÕ 7DEOR �¶GH

J|VWHULOPLúWLU� %X UHDNVL\RQODUÕQ oR÷X SULPHU RODUDN

NDUDFL÷HUGH PH\GDQD JHOPHNWHGLU �����

6RQ \ÕOODUGD LOJL GX\XODQ ELU NVHQRELRWLN� EHQ]R

[α@ SLUHQGLU� %X NLP\DVDO PDGGH� \DQPÕú N|P�UGH�

W�W�QGH EXOXQDQ ELWNLVHO PDGGHOHULQ \DQPDVÕ �YH\D

RNVLGOHQPHVL� VRQXFX ROXúDQ �U�QOHUGH� N|P�UGH

EDUEHN� úHNOLQGH SLúLULOPLú \L\HFHNOHUGH YH VDQD\L

DWÕNODUÕQGD EXOXQPDNWDGÕU� %HQ]R>α]piren, aril
KLGURNDUERQ UHVHSW|UOHULQH ED÷ODQPDNWD YH VLWRNURP

P450 sistemini indüklemektedir. Bu nedenle kendi
PHWDEROL]PDVÕQÕ KÕ]ODQGÕUPDNWDGÕU� 0ROHN�OGH

EXOXQDQ ED]Õ \HUOHU� IDUNOÕ VLWRNURP 3��� IRUPODUÕ

ile hidroksillenebilmektedir. Hayvanlar ve mutajen
bakterilerde, benzo[α]pirenin karsinojen bir ürüne
PHWDEROL]H ROGX÷X ELOLQPHNWHGLU� %X QHGHQOH EX

UHDNVL\RQODUD NDWÕODQ HQ]LPOHULQ WHVSLW HGLOPHVL

gereklidir. Karsinojen özellikleri olan ürün,
benzo[α]piren-7,8-dihidrodiol-9,10-epoksittir. Bu
NDUVLQRMHQLQ ROXúXPX ùHNLO ��¶GH J|VWHULOPLúWLU� øON

UHDNVL\RQ� VLWRNURP 3��� VLVWHPL DUDFÕOÕ÷Õ\OD

JHOLúHQ ��� SR]LV\RQX HSRNVLGDV\RQXGXU� (SRNVLG

hidrolaz enzimi benzo[α]piren-7,8-dihidrodiol
ELOHúL÷LQL KLGUROL]H HGHU� +LGURNVLOOHQHQ ELOHúLN GDKD

VRQUD EDúND ELU HSRNVLGDV\RQ UHDNVL\RQXQD X÷UDU YH

benzo[α]piren-7,8-dihidrodiol-9,10-epoksid
meydana gelir. Benzo[α@SLUHQ� ]D\ÕI ELU

karsinojendir. Karsinojen özellik kazanabilmesi
LoLQ� GL÷HU ELUoRN NDUVLQRMHQ PDGGHGH ROGX÷X JLEL�

metabolik aktivasyon gerekir (60,79).

6LWRNURP 3��� VLVWHPL VD\ÕVÕ] GXUXPODUGD

NDUVLQRMHQ PDGGHOHULQ ROXúXPXQD QHGHQ ROXU�

63��� VLVWHPL WDUDIÕQGDQ WRNVLN ELOHúLNOHU

�UHWLOHELOLLU� DQFDN EX ROD\ K�FUH KDVDUÕQD YH\D

kansere neden olmayabilir. Çünkü bu toksik
PDGGHOHULQ K�FUH KDVDUÕ YH\D NDQVHUH QHGHQ ROXS

ROPD\DFD÷ÕQÕ WD\LQ HGHQ ELUoRN IDNW|U YDUGÕU� %X

Tablo 4. Ksenobiyotikleri metabolize eden enzimler

Reaksiyon tipi Enzimler 6XEVWUDWODUÕ

Oksidasyon

Redüksiyon
Hidrasyon

Hidroliz
Konjugasyon

Sitokrom P450
Alkol dehidrojenaz
Flavinli
monooksijenaz
Keton redüktaz
Epoksid hidrolaz

Esteraz
UDP GT*
Sulfotransferaz
N-asetiltransferaz
Metiltransferaz
Glutatyon transferaz

Toluen
Etil alkol
Dimetilanid
Metirapon
Benzo[α]piren-7,8-
epoksid
Prokain
Asetaminofen
ß-naftol
Sulfanilamid
Tiourasil
Asetaminofen

* : Uridil difosfat glukuronil transferaz

ùHNLO ��� Androjenlerin östrojenlere aromatize edilmesini
VD÷OD\DQ UHDNVL\RQODU�

Tablo 3. Sitokrom P450 enzimlerinin metabolize
HWWL÷L NLP\DVDO NDUVLQRMHQOHU

Reaksiyon Örnekler
Alifatik hidroksilasyon
Aromatik hidroksilasyon
Epoksidasyon
Dealkilasyon

Oksidatif deaminasyon
N veya S oksidasyonu

Dehalojenasyon
Alkol oksidasyonu

Valproik asid, pentobarbital
Debrisoquine, asetanilide
Benzen, benzo [α] piren
Aminopirin, fenasetin,
6-metiltiopurin
Amfetamin
2-asetilaminofloren,
klorpromazin
Halothan
Etanol



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

Cytochrome P450-containing monooxygenase enzyme systemsÖzerol E.

273

faktörler; detoksifikasyon yapan enzim sistemleri,
immün sistemin durumu, nütrisyonel durum, genetik
predispozisyon ve çevresel faktörlerdir. Vücutta
\�NVHN DNWLYLWHOL WRNVLN ELOHúLNOHU �UHWHQ ELU HQ]LP

VLVWHPLQLQ QHGHQ PHYFXW ROGX÷X VRUXODELOLU�

<XNDUGD DoÕNODQGÕ÷Õ JLEL� VLWRNURP 3��� VLVWHPLQLQ

WHPHO DPDFÕ� WRNVLN PROHN�OOHUH IRQNVL\RQHO JUXSODU

HNOH\HUHN PROHN�O� GDKD SRODU YH�YH\D GL÷HU

detoksifikasyon yapan sistemlerin etkisine daha
GX\DUOÕ ROPDVÕQÕ VD÷ODPDNWÕU�

Sonuç olarak CYP450 sistemi, insanlarda, hem
KDVWDOÕN KHP GH VD÷OÕN GXUXPXQGD |QHPOL UROOHU

R\QDPDNWDGÕU� )DUNOÕ &<3��� HQ]LPOHUL� HVDQVL\HO

VWHURLG KRUPRQODUÕQ ROXúXPXQGDQ� WHUDS|WLN

LODoODUÕQ NDQ VHYL\HVLQLQ G�]HQOHQPHVLQGHQ� OLSRILOLN

özellikleri nedeniyle vücutta birikmeye meyilli
istenmeyen kimyasal maddelerin vücuttan
DWÕOPDVÕQGDQ EDúND K�FUH YH\D JHQHWLN PDWHU\DOGH

KDVDUODUD QHGHQ RODQ SRWDQVL\HO WRNVLN |]HOOL÷L RODQ

PHWDEROLWOHU ROXúWXUDUDN W�P|U ROXúPXQGDQ

sorumludur.
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