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KARACIGERDE HEM VE HEMOPROTEIN BiYOSENTEZININ
DUZENLENMESI

Erdem Alptunat Cihan Yurtaydin**  Mehmet Selguki**¥ Nihat Sipahi¥##*

Hem biyosentezi aerobik yasam igin gereklidir. Dolayistyla hem sentezindeki
tam bir blok hayatla bagdasmaz. Hem sentezinin bu dnemini anlayan organizma-
da biyosentez yolundaki ufak enzim eksikliklerini kapatacak mekanizmalar bera-
berinde gelismistir. Bu derlemede biyosentez yoliarn ve kapayict mekanizmalar
birarada aciklanmaga calisilacaktir.

Son yillarda toplanan bilgiler, viicuttaki hem fabrikasinin yeterli miktarda
hem i devamli olarak temin edebilecek sekilde yapiidigim ortaya ¢ikarmustir. Bii-
tiin hemoproteinlere yetecek kadar hem sentezi bu sekilde temin edilebilir.

Hem ve hemoprotein biyosentezini diizenlemede esas noktalar, enzimlerin
miktar ve aktiviteleri, 8n veya ara maddelerin elde edilebiliriiligi, enzimlerin striik-
tiirel isbirligi (buna enzim, ko-enzim, ara faktSrlerin interorgenal isbirligi de da-
hildir) ve ara maddelerin hiicre disina cikarilarak atilmalar olarak sayiiabilir. Bu
mekanizmalardan ikincisi dnemsizdir. 4. sii hakkinda  elimizde yeterli bilgi yok-
tur. Bundan dolay:, hem sentezinin diizenlenmesinde sadece enzim aktivitelerinin
diizenlenmesinden bahsedilecektir. Porfiryalarin patogeneziyle en yakindan iliskili
goriinen de zaten bu konudur.

DELTA-AMINO LEVULINIK ASIT
(ALA) SENTETAZ AKTIiVITESININ DUZENLENMESI :

Hepatik hem biyosentezinin her halkast icin diizenleyici ve eksiklikleri gide-
rici mekanizmalar tanimlanmstir. Yine de bunlardan en dnemlisi ALA sentetaz
seviyesinde olusmaktadir (12,13). Zaten bu mantikli bir sonuctur da. Bir kere
termodinamik nedenler ALA sentetazin rol oynamasmi gerektirmektedir. Sonra,
porfirin halkasinn bagiangicinin spesifik prekiirsorlari olan glisin ve siiksinil Co-A
cok bol miktarda bulunmaktadir. Dolaystyla bu depodan ne kadar kullamlacagt
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da ALA sentetaz aktivitesine baghdir. Ayrica, ALA sentetaz porfirin yapiminda
hiz-ayarlayicis: olarak calismaktadir. Dolayisiyla sadece ALA sentetaz enziminin
diizenlenmesi bile karaciger hem yapiminin tamaminin hizim kontrol edebilir.

ALA nm diginda diger enzim sistemierinin kinetikleri o kadar az Snemliymis
gibi goziikmektedir ki normal saglam organizmada ALA, profobilinojen (PBJ) ve
porfirinojenler gibi ara maddelerin birikimi ve atihmi, total hem miktar1 gézoniine
almdiginda, cok dnemsiz kalabilmektedir.

Son galigmalar, ALA sentetazin diizenlenmesinde, hem’in negatif feed-back
mekanizmas rolii oynadigimi ortaya gikarmistic (12). Simdiye kadar 3 ayr sckilde
feed-back mekanizmasi isleyis tarzi ortaya atilmistir : 1. Hem tarafindan ALA sen-
tetaz -aktivitesinin feed-back inhibisyonu 2. Hem tarafindan ALA sentetaz sente-
zinin feed-back represyonu ve 3. Hem tarafindan soluble sitosolik ALA senteta-
zin mitokondri iginde transferinin inhibisyonu.

1. Endojen olarak olugan hem’in «lokal konsantrasyonlari» hiicre iginde ye-
terli diizeye yiikselerek inhibitor etki yapabilirler. Mamafih bu durumu gdstermek
deneysel yonden son derece zor olup bu mekanizma heniiz hipotetik olmaktan ile-
riye gidememistir (1). Ayni durum, ALA dehidrataz ve muhtemelen ferrokelatazin
da hem tarafindan inhibisyonunda diisiiniilmektedir (7).

2. Hayvanlarda yapilan deneyler negatif feed-back mekanizmalarindan en
Gnemlisinin ALA sentetaz sentezinin hem tarafindan represyonu oldugunu orta-
ya gikarmistir. ALA sentetazin yari dmrii gok kisa oldugu icin mekanizmalar he-
niiz kesinlikle agifa ¢ikardlamamistir. Difer yonden, enzim yapmminm represyon
suretiyle diizenlenmesi, ekonomik bir diizenlenmeye yol agmaktadir, Boylece lii-
zumsuz yeni proteinlerin olusumu da beraberinde onlenir (25).

3. Bu diislince bazi yazarlar tarafindan desteklenmigse de genis kabul gér-
memistir (17).

ALA SENTETAZIN KiMYASAL MADDELER,
ILACLAR VE
STEROIDLERLE TUMEVARIMI :

Tecriibe hayvanlarinda ALA sentetazin bazi maddeler ile tiime varabilecegi-
ni ilk gosterenler Granick ve Urata’dir (13).

Bu ve daha sonraki gozlemler karacifer ALA sentetaz yapimmin yaygmn ola-
rak kullanilan bir ¢ok ilag, insektisitler, karsinojenler, eksojen ve endojen stero-
idler ile arttifmi gostermistir. ALA sentetaz aktivitesinin artmasi var alan enzim
aktivitesinin artmasma degil sentezinin artmasma baghdir (30).

Tlaglar ile veya hepatositlerdeki kiiltiirlerde artabilen ALA sentetaz aktivite-
sinin hem ilavesi ile engellenebilecegi (inhibisyon) gosterilmistir (19,28). ALA sen-
tetezin hem ile arasindaki negatif feed-back iliskisini bilenler, ilaclar ile ALA sen-
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tetaz aktivitesindeki tiimevarimin diizenlenmesinde hem in ilaglar ile iliskiye gire-
rek beiki de hem yapmmmin baskiya alndifn savii ortaya atmislardir, Teorikte,
boyle «diizenleyici» bir bicimde, intraselliiler hem birikintisinin azalmast, asagi-
daki mekanizmalar yardimiyla olabilir : 1. Ilaglarmn hem sarfiyatim arttirmalart,
2. ilaclarn hem katabolizmasit arttirmalart ve 3. Ilaclarin hem sentezini bozma-
lar1.

Hepatosit iginde bir ¢ok mekanizmalar hem kullanmak igin birbirleriyle reka-
bet halindedirler. Hem, mikrosomal, mitokondrial ve sitosolik hemoproteinlerin
yapmminda kullanimaktadir. Bu hemoproteinler icin gerekli olan standart hem
miktart belirlenmistir. Bu miktarlarm incelenmesinden de anlagilmaktadir ki ka-
racigerde yapilan hem’in topiam miktarmin biiyiik bir boliimiinden sitokrom P 450
sorumludur.

Sitokrom P 450 nin konsantrasyonu bir ok lipofilik kimyasal maddelerin
beraberliginde artar ve bekienildigi gibi bu maddelerin ALA sentetazin aktivitesini
arttirdiklan da gozlenmistir. Bu ilaclardan en klasik grnek fenobarbitaldir,

Bu maddelerin verilmesinden sonra ALA sentetaz aktivitesinin artmas: ilag-
larin detoksifiye edilmeleri i¢in hemoprotein gereksinimindeki artima ve hemop-
rotein gereksinimindeki bu artimin da hem sentezindeki artima bagh olabilecei
seklinde diisiinmek yerinde olur (19,2 6).

SITOKROM P 450 NIN TUMEVARIMI

Sitokrom P 450 terimi bir grup mikrosomal karbon monoksit baglayan he-
moproteinlere verilen ad olup bunlar ilag metabolizmasmnda terminal oksitleyici
oksidaz olarak gorev yaparlar.

Sitokrom P 450 sentezi icin hem ve apoproteine gerek vardir (16). Sitokrom
P 450 nin artim hegalik RNA, protein ve hem sentezinin artimim takip eder (19).
Zaten hem ve apoproteia sentezinin birbirine baghligt hemoglobin (15), sitokrom
(4) triptofan oksijenaz (2) gibi hemoproteinlerin yapiminda da gosterilmistir. Sitok-
rom P 450 nin olusmasmda hem in rolii incelenmis ve hem sentezinin P 450 nin
yapimhizina etkisi olmadif belirlenmistir (8,19). Dolayisiyla sitokrom P 450 nin
olusmasmdaki en Snemli etmenin yine kendi apoproteininin olusmasi oldugu an-
lagtimistir. ' |

flaclara bagli olarak sitokrom P 450 nin artiminda, kendine dzgi apoprotein
serbest olarak depolanabilmektedir (5). Apoprotein sentezi hem sentezinden On-
ce olusmaktadir. Apositokrom P 450 nin olusmasi, P 450 nin yapiminda hiz ayar-
layan belli bash etmen olup yapumi hem sentezine bagli degildir. Tiimevarim es-
nasinda serbest apositokrom P 450 nin ortaya cikisi «regulatuvar» hem birikin-
tisinin azalmasindan olabilir. Bu hem birikintisinin ise ALA sentetaz aktivitesine
feed-back etkisi oldupu bilinmektedr. Dolayisiyla ALA sentetaz aktivitesindeki
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steroidlere ve diger ilaglara bagh olaa bu artis, apositokrom P 450 deki artisa
baglanabilir (20).

Deneysel porfiryalardan anlagildigt gibi, yagda eriyen bilesikler hem in int-
raselliller konsantrasyonuna etki yaparlar. Bunu, ya hem sentezini enzimatik yol-
dan engelleyerek (griseofulvin) veya hem ve hemoproteinlerin harcanmasini artira-
rak yaparlar. Bu durum sitokrom P 450 nin baslangigta azaimasina yol acar. Bu
maddeler intraselliiler hem konsantrasyonunu diisiirerek ALA sentetaz aktivite-
sini artirirlar.

ALA SENTETAZ TUMEVARIMINI DEGISIKLIGE UGRATAN
ETMENLER

Bir¢ok endojen ve cksojen etmenler, ALA sentetazin karacigerdeki yapimnt
etkiler. Bunlardan 6nemlileri arasinda glukoz, aclik, demir ve steroidier sayilabilir.

Karbonhidratlarin veya proteinlerin veya her ikisinin fazla miktarda alinma-
lar1 ALA sentetaz yapmmmm bloke etmektedir (3). Glukoz etkisi denen bu etkinin
mekanizmasi agiga kavusmanustir (23).

Glukozun ALA sentetaz yapimma olan etkisi bazi mikroorganizmalarda glu-
kozun verilmesiyle elde edilen «katabolit represyonu» etkisinden kesinlikle fark-
lidir (33) .Glukozun etkisinin sitosolik enzimin mitokondrial sekline doniiglimiinii
engeliemesi yoluyla oldugu ileri siiriilmekle beraber bu durum kesin degildir (21).
Aclik ALA sentetazin kimyasal yapimim arttirmaktadir, Bunun nedeni hem har-
canmasmdaki arti§ olabilir (27).

Ferrik gekildeki demirin ALA sentetaz yapimina sinerjistik etki yaptigi bil-
dirilmistir (16). Ferros demirin URQ III kosentetaz ve URO dekarboksilaza en-
gelleyici etki yaptiklart da yaymlanmastir (18).

Steroidlerin, ALA sentetaz yapimin arttirarak porfirin miktarini cogalttiklar
bildirilmistir (14). Steroidlerin tesiri iki sekilde olabilir. Steroidler cAMP ye te-
sirle bunun ALA sentetaz aktivitesine izin vermesini temin edebilirler veya ALA
sentetaz aktivitesini direk arttirabilirler (9). Az miktarlarda Sstradiol de enzim
aktivitesinde dalgalanmalara yol acabilir (6). _

ALA sentetaz ve ALA dehidraz, goriiniimleri, aktiviteleri ve etkilenisimleri,
gelisme faktorleriyle tayin edilebilen enzimlerdir. Fetal hayatta, ALA sentetaz ak-
tivitesi (deney hayvanlarinda) adiiltlere nisbetle 4-10 defa daha aktif bulunmus-
tur (31). Fetal ALA sentetaz, ilaglarla veya feed-back mekanizmasiyla hem tara-
findan regiilasyona direnclidir (31). Buna karstlik neonatal karaciderde sitokrom
P 450 miktarmda ilaca bagh degisiklikler gozlenmistir (29). Yapilan deneysel
hayvan caksmalari, ALA sentetazin dofum sirasinda hem ile represyona duyarlt
hale geldigini diisiindiirmektedir. Benzer gelisim evreleri ALA dehidraz icin de
bildirilmistir.



Karacigerde Hem ve Hemoprotein Biyosentezinin Diizenlenmesi 181

ERITROSITER SERi HUCRELERINDE HEM

BiYOSENTEZININ DUZENLENMESI

Daha evvelki bashklar altinda inceledigimiz hem sentezinin biitiin halkalari,
eritrositer seri hiicrelerinde de husule gelmektedir (32). Olgun eritrositte  mito-,
kondrilerin kayboimast ile hem sentezinde sadece sitosolik enzimlerin rolii kalir.
Hemoglobinin acrobik hayattaki snemli rolii nedeniyle eritrositlerin igindeki hem
sentezi gayet yaygm ve iyl bir bicimde incelenmistr. Bu olayda hem yalmz kendi
sentezini kontrol etmekle kalmaz, cesitli enzimleri kontrol ederek, globulin sen-
tezini de ayarlar.

Eritrositer seri hiicrelerinde hem sentezi icin ALA sentetazin ayarlayici rolii
kesin olmakla beraber hem ile aralarmda feed-back mekanizmasina dayanan bir
ayarlama oldugu son yillarda siiphe ile kargilanmistir (12). Bunun bir miktar var
oldugu kabul edilmekle beraber son calismalar hem in demiri transferrinden ayir-
may1 inhibe ederck kendi yapimini sadece kendisinin kontrol ettigi anlasimakta-
dir (24). Boylece hem in retikiilosit hemi iginde glisin, ALA ve demir yamanma-
styla iligkili oldugu anlasilmstir. Halen eksik olan feed-back mekanizmasmin ta-
maminin ortaya cikarilmasidir.
~ ALA sentetazin ayarlanmasinda eritrositer seri hiicreleriyle karaciger hiicre-
leri arasmda baska farkliiklar da vardir. Her ne kadar hipoksi ve eritropoietin
eritrositer seri hiicrelerinde ALA sentetaz aktivitesini arttirirlarsa da bualar kara-
ciger hiicrelerine tesir etmez (10). Karacigerde ALA sentetaz aktivitesini arttiran
cesitli lipofilik ilaclar, eritrositer seri hiicrelerinde, bu enzimi etkilemezler (10,22).
Hem karaciger ve hem de eritrositer seri hiicrelerinde ALA sentetaz aktivitesini
etkileyen tek ilag steroidlerin 5 beta H konfigurasyonuna sahip olan grubudur (22).

HEMOGLOBIN SENTEZININ DUZENLENMESIH

Hemoglobinin hem ve globin yarimlarmin sentezi iyi anlastimigtir. Hem glo-
bin sentezini stimiile eder ve ayni zamanda globin sentezinin baslamast igin gerek-
lidir (15). Hem etkisi diye biiinen olay poliribozomlarin aktivite, hacim ve sayisi-
nin korunmasi ve sitoplazmik DNA ve RNA polimerazlarin inhibe edilmesidir.

Hemin in protein sentezi lizerindeki etkisi sadece eritrositer seri hiicrelerine
veya globin yapummna miinhasir kalmaz, daha bircok ve hatta hem veya hemopro-
tein sentezi ile ilgili ©lmayan proteinleri de kapsar. Tavuk embryo calismalariyla
eritrositer serinin geng hiicrelerinde hem sentezinin globin sentezini de-represe ede-
rek hemoglobin sentezini baslatabilecegi gdsterilmistir (11).

DIGER DOKULARDAKI HEM BIYOSENTEZI

Hem sentezinin karaciper ve eritrositer seri hiicreleri diginda da olabilecegi
gosterilmistir. Cesitli enzim aktiviteleri sican bobregi, Harderian bezi, fare dalags,
beyin dokusu, lenfositler, kiiltiirdeki fibroblastlar ve daha birgok dokuda goste-
rilmistir (21).
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