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SITOKROM P450 ENZIMLERI

 Hicrede diz endoplastik retikulum, mitokondride
bulunur.

Ilag, kimyasal ve karsinojenlerin NADPH bagimli
oksidasyonunu katalizlerler.

« NADPH- Sitokrom P450 reduktaz birlikte galisir

- Hem iceren oksidazlardir. Enzimin aktif
(Fe) iyonudur

» Prokaryotlardan ylksek dkaryotlara
kadar tim canlilarda bulunurlar.




Sitokrom P450 enzimleri 2 genel sinifa ayrilir

1. Steridojenik Sitokrom P450 Enzimleri (Mitokondri)
Steroid
Safra asitleri
Kolesterol
Prostaglandin

2. Ksenobiyotik Sitokrom P450 Enzimleri (duz ER)
Toksin
Karsinojen
llac
Mutagen




SITOKROM P450 ENZIMLERI

e Sitokrom P450 enzimleri uyarilabilir  (induklenebilir)
enzimlerdir.

- Uyarilmalari durumunda ilaglarin inaktivasyon ve atihm
hizinda artisa veya etkinliklerinde degisiklige yol acar.

- Ornek: Fenobarbital antiepileptik bir ilactur.

Fenobarbital ile kullanilan 2. bir ilac varsa tedavi
etkinliginin artinlmasi igin 2. ilacin dozu artirilir.

Sitokrom P-450 (CYP-450) monooksijenaz enzim sistemleri, matiir eritrosit ve iskelet kasi
hiicreleri disinda tiim memeli hiicre tiplerinde ve prokaryotlarda bulunan hem-protein
ailesidir. Bu enzimler, yapisal olarak farkli gesitli bilesiklerin oksidasyonunu katalize

ederler. Endojen sentezlenen bir ¢ok bilesik, CYP-450 enzimlerinin substrat1 olarak gorev

yapalr.



1.Sitokrom P-450 Enzimleri

Bu bilesikler: prostaglandin ve 1okotrienler dahil yag asitleri, steroidler, yiyecek
katkt maddeleri ve ilaclar yaninda besinlerle, enjeksiyonla, havadan
Inhalasyonla ya da deriden absorbsiyonla viicuda giren endiistriyel maddelerdir.
Sitokrom P-450 enzimlerti, ila¢ biyotransformasyonu ve metabolizmasi i¢in €n
omemli sistemlerden biridir. Bu sistem indiiksiyon veya inhibisyon gibi sayisiz
mekanizmalarla degisime ugrayabilir ve Dbireyler arasinda oldukca farkli

formlar1 ortaya ¢ikabilir.



1.Stokrom P-450 Enzimleri

CYP-450 sisteminin tipta cok 6nemli etkileri vardir: Bunlar;

a) Terapotik maddeleri inaktive veya aktive etme,

b) Kimyasal maddeleri oldukg¢a yiiksek derecede reaktif molekiillere doniistiirme ve
Istenmeyen hiicre hasari, hiicre 6liimii veya mutasyon gibi olaylara neden olma,

c)Y Steroid hormon sentezindeki bazi adimlara katilma ve

d) Yag asidi ve bunlarin derivelerinin metabolizmasi gibi olaylardir.




1.Stokrom P-450 Enzimleri

® Bunlar "heme" iceren proteinlerdir ve birincil olarak karacigerde
bulunurlar. "450" rakami; "heme" iceren karaciger pigmentlerinin,
karbonmonokside baglandiktan sonra absorbe ettigi 1s10a ait dalga
boyunun nanometre olarak en yiiksek deQerini ifade eder.

® P450 enzim sistemi; disaridan alinan ilaglar, kimyasal maddeler,
insektisidler, petrol urunleri vb. maddeleri metabolize eden sistemdir.
Bircogunun da bilinmedigi sanilmaktadir. Ornegin; tiim canlilarda 1992'de
22| tane P450 geni tanimlanmisken bu rakam 1995'te 481 olmustur.
Insanda 1998'e dek saptanan gen sayisi 50'nin altindadir. Bunlarin hepsi ilag
metabolizmasina karismamaktadir. Bu enzimler hepatositlerde yuksek
konsantrasyonlarda bulunurlar. Karaciger dipinda; barsaklar, bobrekler,
akciger ve beyinde, biylk olgide de hicrelerin diz endoplazmik
retikulumunda yer alirlar.




Stokrom P-450 Enzimlerin Mekanizmasi

Sitokrom "P-450", oksijenin bir hidrokarbon tiirii maddeye katilmasini1 katalizleyen demir porfirin etkin uclarina
sahip bir enzim ailesini tanimlar. "P-450" ifadesi porfirinin mavi-yakin morotesi bolgedeki 6zgiin sogurma bandinin
konumundan kaynaklanmaktadir; bant “Soret bandi” olarak adlandirilir; bu molekiillerin karbonil komplekslerinde

kirmiziya dogru bir kayma ile 450 nm de goriiliir. Bu tepkime sinifinin en 6nemli temsilcisi katilma tepkimesidir.

R-H+1/20,> R-O-H

Olasilikla bir atom aktarim mekanizmasina gore olusan bir tiir redoks tepkimesi olan O nun R-H ya sokulmasi,
ilaglar, stereoit baslangic maddeleri ve pestisidler gibi hidrofobik bilesiklere karsi viicut savunmasmin bir

1smidir.RH 1 R-OH a hidroksillenmesi hedef bilesigin suda ¢6ziiniirliigiinii artirarak eliminasyonuna yardimeci olur.



Dizi, demirin dinlenme hali Fe(ll) seklinde bulundugu enzim (a) ile baslar.

Hidrokarbon tepkeni (b) de baglanir, bunu (c) vyi
olusturan demir porfirine bir elektron aktarimi izler. Bu Fe(ll)
kompleksi bagli gurupla birlikte O, baglama yo6niinde (e) ye
ilerler.

Cevrimin bu noktasinda; CO ile rakip tepkime kolayca
tanimlanabilen (d) yi verir ve Dbu da enzime ismini veren 450
nm deki sogurmadan sorumludur. Anahtar bir tepkime oksijen
kompleksi (e) porfirin halkasmin ikinci bir elektron tarafindan
indirgenip halka radikal anyonunu olusturmasidir. Iki H+
ilyonunun alinmas: Fe(lV) akua kompleksi (f) yi meydana
getirir ve bu konumuna H,O molekiiliiniin alinmasi ¢evrimi
yeniden baslangic noktasina getirir. Bu c¢evrimin anahtari
Fe(1V) akua kompleksi () In olusmasidir.



(a)- Etkin Ucun Yapisi

Proteinin amino asit dizini heme grubu ve Fe atomu ¢evresinde katlanmis bir yap:
olusturarak ¢ozeltiden perdelenmis ve diisiik gecirgenlige sahip bir ¢evre meydana getirir.
Hidrokarbon bunun hemen yanina baglanmistir ve saldirtya ugrayacak C-H bagi Fe den
hemen hemen 5 A uzakliktadir. Oksijen baglanacak uca trans konumunda Fe atomu
izerindeki ligant sistein grubunun bir tiyolat yan zinciridir. O, koordine oldugundan, O,

molekiiliiniin dis ucu ¢ozeltide yer alir, fakat hidrokarbon cep igerisinde enzime baghidir.

P-450 nin etkin ucundaki demir atomu hidrokarbon siibstitiientlerce perdelenir, fakat

O, sulu faz ile temastadir.



(b)- Oksijenleme Mekanizmasi

P-450 tarafindan tam oksijenleme mekanizmasi yogun bir arastirma konusudur. Iki olasihgin varlhig
diisiinilmekte olup,birisi C-H bagina saldirabilecek oksijen radikal tiirlerinin  olusumunu, digeri O
atomunun C-H bagina aktarimini igerir. Bir organik bilesigin Fe(IV) O tarafindan yiikseltgenmesine 6rnek
olacak anorganik oncii tepkimeler bulunmamaktadir ve P-450 tepkime mekanizmasi tizerindeki mevcut
tartismalar mutlaka anorganik kimyacilarca bilinen olasi yiikseltgenme tepkimeleri alanin1 genisletecektir.

Bir radikal mekanizma onerisi bazi Klasik olmayan 6zellikleri gerekli kilar. Radikal yiikseltgenmeler
genellikle segici ve stereospesifik degildir; P-450 yiikseltgenmeleri oldukga segicidir ve Kiral guruplarin

optik etkinligini korur.



Bir artt oksijen merkezinin C-H bagi iizerine
hiicumu ile oksijenlemenin basarildigr Onerisi, bir
enzim mekanizmasini aciklamak tizere Onerilen
Ozgiin bir mekanizma ornegidir.  Stereokimyasal
konfiglirasyonun korunmasi ve bagh grupta O
atomunun C-H bagma yaklasimini engelleyecek
gruplar bulunmasi halinde tepkinligin azalmasi bunu
destekleyen verilerdir. Etkin olarak notr O biriminin
aktarimi, demir porfirini Fe(lV) den Fe(lll) e

Indirgerken organik grubu ytiikseltger.



Bagakars

vie ﬂ'&’z'*f’ ) Ovya zayd
' bagakars).
S yve baZyapmayan

| 4 d?:a#ll
| Kuvvetls

bagyapan

RN BN

.

P-450
S-Fe-0O
molekiiler

Sitokrom
dogrusal

Bu yoldan S atomunun rolii S-Fe-O pargasinin atomik

orbitalleri iizerinde dikkatleri  odaklayarak molekiil orbital

terimleriyle ifade edilebilir. Dikkatimizi kikirt 3pz, demir
3dz2,3dzx,3dyz, ve oksijen 2p orbitalleri tlizerinde smirlarsak,
sekil de goriilen orbital semasim1 elde ederiz. Bu parcadaki 13
elektron bag yapan orbitalleri, zayif karsi bag 3c orbitalindedir.
Kompleksteki demirin yiiksek formal yiikseltgenme sayisi,
kolayca polarize olabilen S atomundan 2c ve 3o orbitallerine

onemli Olgiide yiik aktarimi yoluyla kararliligmm  arttirilmasi

seklinde agiklanabilir. trans S atomunun 6zel gorevi, Fe atomu

lizerindeki  yiikiin denetlenmesi yoluyla O atomunun

aktarilabilmesidir.



OZET

* Sitokrom P450’ler molekuler oksijenden bir oksijen atomunu
molekule katarlar.

* NADPH ve NADPH-sitokrom P450 reduktaz kompleks
reaksiyon mekanizmasina katilr.

* Tum Sitokrom P450’ler hemoproteindir ve genis substrat
ozgulligtune sahiptir. Bilinen en ¢cok yonlu katalisttir.

* Genellikle  endoplazmik  retikulumda vyerlesiktir ve
induklenebilirdir.

* Mitokondriyal Sitokrom P450 kolesterol ve steroid
biyosentezinde gorev alir.



2. Koenzim B12
Two views of coenzyme B,

dimethvlbenzinidazole

PDB IREQ

Cesitli  biyokimyasal  ortamlardaki
olaylara katilan lityum, brom ve iyodun da
oniinde olarak kobalt yer kabugunda en
cok bulunan 30. elementir; ancak bilinen
tek kobalt iceren  biokimyasal c¢evre
koenzim B12 dir ve burada kobalt bes azot
atomu ile bir adenosin ligandinin karbon
atomuna bagladir. Bu molekiildeki karbon-
kobalt bagi, koenzim B12 vyi biyolojik

organometalik bilesiklerin Ilk 6rnegi yapar.



Yakin benzerlikler tasiyan vitamin B12 adenosin yerinde bir siyano ligandi

tasir ve kobalta bagli baska organik gruplarla da karsilasir.

Kobalamin ismi bu B12 tiirevleri smifi i¢in kullanilir. Vitamin ilk olarak
1929 da karaciger Oziitlerinde bulunmus ve daha sonra vitamin B12 veya

koenzim B12 eksikliginin insanlarda oldiirticii bir anemi tiirtine yol agtig

gozlenmistir. Co-CN bagi, vitaminin X-1smn1 tek kristal belirlemesinde ortaya

cikarilmastr.




Kobalamin, sulu ortamda yer almasina karsin 6zel ligant ¢evresi kobaltin ii¢ yiikseltgenme
basamaginda da bulunabilmesine olanak saglar. Enzimin Co(lll) hali yiikseltgen ve elektrofiliktir.
Bundan dolay1 Co(lll) kolayca Co(ll) ye indirgenir. Daha ileri indirgenme Co i¢in sulu ortamda nadir
olarak rastlanan Co(l) e yol agar. Co(l) niikleofiliktir, boylece kolay bir sekilde metillenir. Metionin
sentezinde oldugu gibi metilleme tepkimelerindeki yararli islevleri yaninda “metil kobalamin
Hg(CH;), ve Pb(CH;), gibi cok zehirli bilesikler olusturmak iizere sulu g¢ozeltide agir metal

iyoplarinin metilen-dirilmesine katilir.

Kobaltin olagan dis1 kimyasini destekleyen bu ligant ¢evresi, kobaltin ekvator konumularindaki 4
azot verici atomunu saglayan porfirin benzeri kolin halkasini igerir. 5. konum eslenik bir azot
vericiden olusur ve 6. ise bir karbon ligandidir. Bu Co-C bag, koenzim B12 yi biyolojik az rastlanan
bir organometal molekiilii 6rnegi yapar. Co-C bagi zayiftir ve kolayca homolitik parcalanmaya
ugrayarak karbon esash bir radikal meydana getirir ve o da karbon-hidrojen baglarindan proton
koparabilir. Koenzim B12 tarafindan radikal esasli hidrojen koparilmasi, bagli gruplardaki C-H ve C-

C baglarinin birbirine doniistiiriilmesinde kullanilir.



