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DERSIN OGRENME KAZANIMLARI

e Serbest radikali tanimlar.

e Reaktif oksijen turleri ve reaktif nitrojen-oksijen
tarlerini siralar.

Serbest radikallerin ve reaktif turlerin organizmada
olusma mekanizmalarini aciklar.

Serbest radikallerin ve reaktif turlerin
organizmadaki etkilerini aciklar.

Antioksidan savunma mekanizmalarini aciklar.
Oksidatif stresi aciklar.
Oksidatif stres ile hastaliklari iliskilendirir.
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Oksijen (O,)

e Soludugumuz hava ile edindigimiz O,
Insan yasami icin olmazsa olmaz bir
molekuldur.

e ATP uretimi, biyosentez ve
detoksifikasyon yollarindaki oksidatif
tepkimelerde O,'ye bagimliyiz.
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SERBEST RADIKALLER

e Son yorungesinde bir veya daha ¢cok
sayida eslenmemis elektron bulunan
atom ya da molekule serbest radikal
(veya radikal) denir.

e Superoksit anyon radikali (O,), hidroksil
radikali (OH").

e Cok reaktif maddelerdir, cesitli
tepkimelerde oksidan ve reduktan olarak
gorev yapabillirler.
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Serbest radikaller 3 degisik yolla olusabilirler:

e Bir molekulun kovalen baginin molekulun her bir
parcasinda eslesmis elektronlardan bir tanesinin
kalacak bicimde (homolitik) bolunmesiyle

(A-B-> A +B)

e Bir molekulden tek bir elektron kaybiyla
(A2 At +e)

e Bir molekule tek bir elektron eklenmesiyle
(A+e 2 A)
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Reaktif Oksijen Turleri (ROT) ve Reaktif
Nitrojen Oksijen Turleri (RNOT)

e Serbest radikal olan veya hucrede serbest
radikallere cevrilen oksijen iceren yapilar
ROT olarak bilinirler (O,-, OH:, H,0,).

e Tukettigimiz oksijenin % 3-5 kadari oksijen
serbest radikallerine donusur.

e Oksijenle birlikte nitrojen de iceren reaktif
yapilarsa RNOT olarak adlandirilirlar (NO,
ONOO).
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Superoksit radikali kaynaklari

e Superoksit anyon radikalinin hucre ici en
onemli kaynagi elektron tasima
zincirindeki (ETZ) kacak elektronlar
olmakla birlikte, molekuler oksijenden

cesitli yollar araciligiyla olusabilir.

NADPH’In NADPH oksidaz ile oksitlenmesi
sirasinda,

Ksantin ve hipoksantinin ksantin oksidaz
tarafindan oksitlenmesi sirasinda,
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Superoksit radikali kaynaklari-2

Indirgeyici ajanlarin mitokondriyal ETZ
tarafindan oksitlenmesiyle,

Gegis metallerinin varliginda monoaminler,
flavinler ve hemoglobinin otooksidasyonuyla,

Molekuler oksijenin P450 enzim sistemince
tek elektronla indirgenmesiyle,

Molekuler oksijenin nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan arginin ya da tetrahidrobiyopterin
eksikliginde tek elektronla indirgenmesi
sirasinda olusabillir.
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OH: radikali olusumu

e (Haber-Weiss tepkimesi)
+ H,0, + Fe*2 > OH- + OH + Fe*’

_|202 + 02'- 9 OH + OH- + 02
e (Fenton tepkimesi)
H,0, + Fe*2> OH- + OH" + Fe*3
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O, serbest radikallerinin hucresel
yapilarla girdigi etkilesimler

e Hucre ve organel zarlarina saldirarak lipit
peroksidasyonuna neden olabilirler.

e Protein ve peptitler hidroksil radikalinin

etkilerine maruz kalarak parcalanabillir ve
amino asit kalintilari bagska amino
asitlerle capraz baglar yapabillirler.

e DNA hasarina yol acabilirler.
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LIPIT
PEROKSIDASYONU
Baslangic

llerleme
Yikim (Malondialdehit "MDA" olusumu)
Sonlanma
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Nitrik Oksit (NO)

e Serbest radikaldir.

e Fizyolojik olarak bir nérotransmitter ve
vazodilasyona yol acan bir hormon
olarak gorev yapar.

e Yuksek konsantrasyonlarda oksijen veya
superoksitle birleserek RNOT olusumuna
yol acar.
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NO Sentaz (NOS)

e NOS enziminin 3 farkli izoformu vardir:
noronal NOS (nNOS, NOS I)
induklenebilen NOS (iINOS, NOS II)
endotelyal NOS (eNOS, NOS IlI)

e NOS I ve lll kalsiyum (Ca*?) bagimli, fizyolojik NO
duzeylerinden sorumludurlar.

e NOS Il ise Ca*? konsantrasyonundan etkilenmeden,
makrofaj gibi immdin sistem hicrelerinde yuksek
miktarda NO olusumuna yol acar.
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Solunum Patlamasi

NADPH oksidaz aktivasyonuyla O, uretilir.

O, kendiliginden ya da enzimatik olarak
H,O, olusturur.

Miyeloperoksidaz hipokloroz asit (HOCI)
uretir.

H,O, Fenton tepkimesiyle hidroksil radikall
olusturur.

INOS aktiflenerek NO uretir.
NO superoksitle birleserek RNOT olusturur.
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ANTIOKSIDAN SAVUNMA
MEKANIZMALARI

e Radikal reaksiyonlarinin sonlandiriimasi
(Orn., E vitamini)
e Radikal olusumunun sinirlandiriimasi

(Orn., Serlloplazmin, ferritin)
e Radikalin detoksifikasyonu

(Orn., Enzimler; stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz)

e Oksidatif hasara ugramis yapilarin onarimi
veya ortamdan uzaklastiriimasi
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Antioksidan Enzimler

e Superoksit dismutaz (SOD)

e Katalaz (KAT)

e Glutatyon peroksidaz (GSH-PO)
e Glutatyon reduktaz
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e SOD enziminin Cu-Zn, Mn ve Fe iceren
Izoenzimleri vardir.

e Insanda ise SOD enziminin 2 farkl

yapida 3 farkli yerlesim gosteren
Izoenzimleri bulunur:

Bakir ve cinko iceren sitozolik Cu*Zn*2-SOD
ve ekstraselliler Cu*Zn*2-SOD

Mangan iceren mitokondriyal Mn*>-SOD
Demir iceren Fe-SOD Okaryotlarda bulunmaz.
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Katalaz

e Katalaz (KAT) enzimi H,O,'in su ve
molekuler oksijene c¢evrildigi reaksiyonu
katalizleyen bir hemoproteindir.

e Dort tane hem grubu icerir.

e Hucre icindeki asil yerlesim yeri
peroksizomdur.
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e Indirgenmis glutatyon (GSH) varliginda H.,O,
ve lipit peroksitlerin parcalanmasinda rol alir.

e Enzimin aktif bolgesinde 4 tane selenyum

atomu vardir.

e Hucre icinde esas olarak sitozol ve
mitokondride bulunur.

e Bu enzim lipit peroksitleri de indirgeyebilir ve
bu nedenle lipit peroksidasyonunun
onlenmesinde onemli role sahiptir.
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GSH-Reduktaz

e Hidrojen peroksitin indirgenmesi
sirasinda GSH oksitlenir.

e GSH-PO’nun etkisinin surebilmesi icin
oksitlenmis glutatyonun (GS-SG)
yeniden indirgenmesi gerekir.

e Bu reaksiyon NADPH bagimli bir
flavoprotein olan GSH reduktaz

tarafindan kataliz
e NADPH kaynag!

enir.

nentoz fosfat yoludur.
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Enzim Olmayan Antioksidanlar

e E vitamini

e C vitamini

e Glutatyon (GSH)
e Karotenoidler

e Flavonoidler

e Urik asit

e Melatonin

e Bilirubin
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E Vitamini (a-Tokoferol)

e E vitamini yagda ¢ozunen en guglu antioksidandir.
e Peroksinitritten tureyen serbest radikalleri temizler.
e CDYA’den lipit hidroperoksitlerinin olusumunu onler (zincir

reaksiyonunu kirici ozellik).
LDL'nin yapisinda yuksek konsantrasyonlarda bulunmasi

itibariyla LDL’yi oksidasyona karsi korur.
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C Vitamini (Askorbik Asit)

e C vitamini 6nemli bir suda ¢6zunen antioksidandir .

e ki ana dzelligi C vitaminini ideal bir antioksidan kilar:

Birincisi; hem askorbat hem de ondan tureyen askorbil radikalinin
dusuk tek-elektron indirgeyici potansiyele sahip olmasidir.
Ikinci temel dzelligi ise, kendisinden tiireyen askorbil radikalinin

kararl yapisi ve disuk reaktivitesidir.

HO
E O

50

OH
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Ekzojen ve endojen bir
antioksidandir.

GSH’tan olusan glutatyon radikali
(GS) bir prooksidan olmakla
birlikte baska bir GS- ile birleserek

SH
O 9] 0O
LN P yikseltgenmis (okside) glutatyonu
HO™ ™ N oH (GSSG) olusturur, o da NADPH
NHz O

bagimli GSH reduktaz tarafindan
GSH’a indirgenir.

. Cesitli ksenobiyotiklerle GSH
Glut_atyc_)n (G.SH)’ g!||sm_, %Iutamat transferazin katalizledigi

ve sistein amino asitlerinden reaksiyonlara girer.

meydana gelen bir tripeptittir. GSH dogrudan (GSH-PO) ya da
dolayli enzimatik reaksiyonlarla
ROT’ni temizler.

Hucresel oksidasyon-reduksiyon
dengesinin dizenlenmesinde
onemli roller oynayan tiyol
proteinleriyle etkilesime girer.

https://en.wikipedia.org/wiki/Glutathione
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Urik Asit

Pirin metabolizmasinin son Griiniidiir. Ust hava yollarinda énemli bir endojen
antioksidandir.
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Melatonin

Pineal bezden salinan bir norohormon olup, ayni zamanda
endojen bir antioksidandir.
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Oksidatif Stres

e Reaktif oksijen turlerinin olusumu aerobik (oksijenli)
ortamda yasamin kacinilmaz bir sonucudur.

Saglikh bir organizmada ROT ya da RNOT olusumu
lle enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemleri arasinda bir denge vardir.

Bu dengenin ROT ya da RNOT uretiminin artmasi
ve/veya antioksidan savunma sistemlierinin
zayliflamasi nedeniyle okside edici ajanlar lehine
bozulmasi durumunda oksidatif stres denilen
durum ortaya cikar.
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Oksidatif Stresle lligkili
Hastaliklara Ornekler

e Ateroskleroz

e |skemi-Reperfiizyon hasari
e Yaslanma (Aging)

e Diabetes mellitus

e Preeklampsi

e Serebrovaskuler bozukluklar
e Akut bobrek yetmezligi

e Multiple sk
e Parkinson
e Alzheimer

eroz
nastalig!

nastalig!
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Serbest Radikallerin Biyolojik
Ortamlarda Olcimi

Serbest radikallerin biyolojik ortamlardaki aktivitelerini
olgen altin standart bir yontem olmamakla birlikte,
kullanilan ve kabul goren bir cok yontem vardir.

Bunlar 3 ana grup altinda toplanabilir:

e Antioksidan duzeylerinin olgimu (antioksidan enzim
miktarlari ve aktiviteleri, C ve E vitamini
konsantrasyonlari)

Serbest radikal aktivitesinin dolayli gostergeleri (lipit
peroksidasyon urunleri, DNA oksidasyon urunleri, protein
oksidasyon urunleri)

Serbest radikal aktivitesinin dogrudan olgcumu (elektron
spin rezonans [ESR] calismalari)

Dr. DEVRIM 29



KAYNAKLAR

e “Oxygen Toxicity and Free Radical Injury”.
Marks’ Basic Medical Biochemistry A Clinical
Approach. Smith C, Marks A, Lieberman M

(ed.). 2005; 439-457.

e Sozmen EY. “Radikal Kavrami ve Oksijen
Serbest Radikalleri”. Insan Biyokimyasi. Onat
T, Emerk K, Sozmen EY (ed.). 2002; 666-674.

Dr. DEVRIM

30



