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Ozet

Sitokrom P450 enzimleri endojen bilesiklerin, ¢ok sayida cevresel Kkarsinojen ve toksik kimyasalin ve
zenobiyotiklerin metabolizmasindan sorumludur. Ozellikle CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 ve CYP2E1 genleri
kimyasallarin biyotransformasyonundan ve prekarsinojenlerin metabolik aktivasyonundan bashica sorumlu
olan enzimleri kodlar. Gen polimorfizmleri ve kansere yatkinlik arasinda bir iliski olduguna dair deliller vardir.
Zararh cevresel toksik maddelere bagh olarak insanlarda kanser gelisimi ile sitokrom P450 polimorfizmleri
arasindaki iliski giderek daha artan bir sekilde ilgi cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitokrom P450 Metabolizmasi, Genetik Polimorfizm, Genetik Yatkinlik, Kanser, Cevre
Toksisitesi

Abstract

Cytochrome P450 (CYP) enzymes are responsible for the metabolism of endogenous compounds and xenobiotics,
including metabolic activation of numerous enviromental carcinogens and toxic chemicals. Genes coding for
CYP1A1, CYP1A2, CYPIB1, and CYP2E1l are among the most responsible for the biotransformation of
chemicals, especially for the metabolic activation of pre-carcinogens. There is evidence of association between
gene polymorphism and cancer susceptibility. The association of CYP polymorphisms and human cancer risk
due to hazardous enviromental toxicants, have attracted increasing attention.

Key Words: Cytochrome P450 Metabolism, Genetic Polymorphism, Genetic Susceptibility, Cancer, Environmental
Toxicity

bir sekilde ve devamli olarak ilaglar, ikincil bitki metabolitleri, kiifler gibi dogal
endiistriyel kimyasallar, pestisidler, kimyasal ajanlarin etkilerine maruz kalirlar. Bu tip
alkaloidler gibi insan yapimi kimyasallar ve kimyasallar zenobiyotikler olarak adlandirilir.
Zenobiyotikler biyolojik sistemlerde ilaglarda
oldugu gibi yararli, kimyasal ajanlarda oldugu gibi
zararli etkiler gosterirler (1). Glntimiizde insanlar
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sitokrom  P450 olarak  bilinen bir grup

monooksigenaz tarafindan kataliz edilen
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hidroksillenmedir. Ikinci asamada (faz II) ise
hidroksillenmis tirtinler glukuronik asit, siilfat veya
glutatyon gibi bir grup hidrofil bilesikle konjuge
edilir ve viicuttan atilmaya hazirlanir.
Zenobiyotiklerin ¢ok basamaklt metabolizma
siireci, kimyasallara maruziyetle baslar, emilim,
organizma icinde dagilim ve eliminasyon
asamalariyla devam eder. Organizmaya zararli
ajanlarin alinmasi organ veya sistemlerin yap1 ve
fonksiyonlarinda degisiklikler olusturduktan sonra
hastaligin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir (2). Zararl
kimyasal ajanlarin ve ilaglarin metabolizmasinin
takibi ve sonugta yol actiklari etkilerin tespiti ise
son yillarda giderek 6nem kazanan
biyomonitorizasyonla ger¢eklesmektedir.

Son 30 yil i¢inde giderek artan bir sekilde
cevresel ajanlara maruziyetin ve ilag
etkilesimlerinin takibi i¢in kullanilan biyomarkir
temelli biyomonitorizasyon yontemleri giderek
daha fazla Onem kazanmaya basladi. Cevresel
toksik ajanlarin biyomonitorizasyonu her
biyomarkirin  biyolojik olarak ortaya ¢ikis
seklininin anlagilmasi ve biyomarkirlar arasindaki
etkilesimleri anlamak agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Ancak bu sekilde toksik ajanlarin hastaliga yol
acan ne gibi biyolojik degisikler yaptigini
saptamak miimkiindtir. Cevresel toksik ajanlarin
etkisini degerlendirmek i¢in; maruziyet etkisini
gosteren  biyomarkirlar,  kritik  hedeflerdeki
(organ)etkileri gosteren biyomarkirlar ve yatkinlik
biyomarkirlar1 (gen) kullanilir. Maruziyet etkisini
gosteren biyomarkirlar viicuda alinan toksik ajanin
internal dozunu ve toksik ajanlarin viicuda
girdikten sonra kazandiklar1 6zelliklerin sonucunda
ortaya c¢ikan hasar1 arastirmayi saglar. Bu tip
markirlara 6rnek vermemiz gerekirse, idrarda
hidroksile olmus toksik madde metabolitlerinden
bahsedebiliriz.(3,4). Kritik hedeflerdeki etkileri
gosteren biyomarkirlar ise DNA, hemoglobin
drtinleri ve sitogenetik degisiklerdir. DNA hasari
ve sitogenetik degisikler; kromozomal
anomaliler(kiriklar, gap,vb), mikronukleus(MN),
kardes kromatid degisimi(SCE) ve komet tek hiicre
jel elektroforezi gibi tekniklerle degerlendirilebilir.
Egilim biyomarkirlari ise metabolizma
enzimlerindeki  genetik  varyantlarin  ortaya
konmastyla takip edilirler.(5).

Biz bu derlemede egilim biyomarkirlarinin
6nemli bir bolimiinii olusturan sitokrom p450
ailesini olusturan genlerin polimorfizmleri ve
biyomonitorizasyondaki yerleri izerinde duracagiz.

SITOKROM P450 enzim ailesi

Sitokrom P450 enzim sistemi; disardan alinan
ilaglar, endistriyel kimyasallar, pestisidler, petrol
irtinleri,  alkaloidler = gibi  maddeleri  yani
zenobiyotikleri metabolize eden sistemdir.

Tip Arastirmalar: Dergisi; 2014: 12(1):37-42

Sitokromlar tiim doku ve ince barsak sistemi,
akcigerler, bobrek, beyin, lenfositler ve plasenta
gibi organlarda, en fazla da karaciger hiicrelerinin
ER membranlar1 iizerinde bulunurlar.Steroidler,
yag asitleri, prostaglandinler, l6kotrienler ve
biyogen aminleri bu enzimlerin fizyolojik
substratlaridir. Ilaglar, bitki toksinleri ve toksik
kimyasallar gibi zenobiyotikler de bu enzimler
tarafindan metabolize edilir(1).

Sitokrom P450 enzimleri Fe™ iceren heme
proteinleridir. Isimlerinde yer alan “450” rakaminin
nedeni bu proteinlerin karbonmonokside
baglandiktan sonra absorbe ettigi 15181 dalga
boyunun 450nm’de pik gostermesidir. Enzim
sistemi bu sekilde kesfedilmistir (6,7). Bu
sistemdeki enzimler adlandirilirken  sistemin
Ingilizce ismi olan “Cytochrome P450”nin
kisaltilmigs  sekli  olan  “CYP”harfleri ile
gosterilirler. Bu harflerden sonra sitokrom P450
ailesinin rakamsal olarak grubu ve daha sonra
biiyiik harfle alt grubu gosterilir. Bu alt grupta yer
alan her bir enzim izoformu da ayri ayri sayilarla
gosterilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Sitokrom P450 enzimlerinin isimlendirilmesi

Sitokrom p450 enzim sistemi {i¢ ayr1 grupta
incelenebilir.

[.Grup: Bu grupta 5’den 52’ye kadar olan
sitokrom P450 enzim aileleri yer alir. Endojen
substratlara kars1 oldukga giiclii bir ilgi gosteren en
korunmus enzim aileleridir.

II.grup: 1’den 3’e kadar olan enzim aileleri bu
grupta bulunur. Bu gruptaki enzimler kendi
substratlarina  karst  diisik  afinite  gOsteren
enzimlerdir. Daha ¢ok zenobiyotiklerin ve ilaglarin
metabolizasyonundan sorumludurlar.
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III. Grup: 52’den55’e kadar olan enzim aileleri
bu grupta bulunur. Bu gruptaki enzimler yag
asitleri ve bunlarla iligkili substratlari ve bazi
zenobiyotikleri metabolize ederler.

Biyomonitorizasyonda polimorfizmleri
degerlendirilen enzimler daha ¢ok 2. grupta yer
alan enzimlerdir. Bu gruptaki enzimler fazl
metabolizmasinin  %70-80’inden sorumludur (8).
Dolayisiyla zenobiyotikler ve klinik olarak
kullanilan ilaglarin metabolizmasi bu grupta yer
alan enzimlerce gergeklestirilir. Bu enzimlerin
katalitik aktiviteleri ve ekspresyon seviyeleri
kisiden kisiye degiskenlik gosterir. Enzim
aktivitesindeki ve seviyesindeki bu degiskenligin
sebebi genetik polimorfizmdir. Zenobiyotiklerin
biyotransformasyonundan sorumlu sitokromlarin
¢ogu uyarilabilir (9). Uyarilabilme ¢evresel
ajanlara kars1 6nemli bir adaptif reaksiyondur. CYP
gen ekspresyonu transkripsiyon, mRNA,
translasyon ve posttranslasyon asamalarinda
kontrol edilebilir. Transkripsiyonel kontrol en
6nemli kontrol basamagidir. Transkripsiyonel
kontrol ¢evresel zenobiyotiklerin konsantrasyonuna
bagli olarak ¢cok 6nemli ii¢ adet sitozolik reseptor
tarafindan gergeklestirilir. Bu reseptorler; pregnan
X-reseptor(PXR), konstitiitif androjen reseptor
(CAR) ve aril hidrokarbon reseptér(AhR)diir (10).
S6zii gecen reseptorlerin  polimorfizmleri de
literatiirde tamimlanmistir. CYP aktivitesini bu
polimorfizmler de etkilemektedir (10).

Aktif metabolizmada gorev yapan sitokrom P450
enzimleri 55 ayr1 gen ailesinden sentezlenen
yaklagtk 99 adet izoenzimden olusur. Bu
izoenzimlerin insanda 583 adet polimorfik formu
mevcuttur (5). Bu durumun g¢evresel toksik ajanlara
insan viicudunun verdigi yanitta bir takim
farkliliklara yol a¢gt1ig1 diistiniilmektedir.

Gintimiizde arastirmalar da giderek bu yo6nde
yogunlagmaktadir.

Toksik kimyasallarin biyotransformasyonundan
ve ozellikle prokarsinojenlerin metabolik
aktivasyonundan sorumlu olan ikinci grupta yer
alan enzimlerdir. Bu enzimlerin baslicalari
CYP1A1, CYP1A2, CYPIBI1, CYPIEL, CYP1A6

ve CYP1A4 enzimleridir(Tablo 1). Biz bu
derlemede 6zellikle bu enzimlerden {giiniin
polimorfizmleri tizerinde duracagiz.

CYPIAI

Baglica epitelyal dokularda ifade bulan bir
enzimdir. Bu enzimin tanimlanmis 11°den fazla
allleli vardir;

CYP1A1#2B,*2C,*3,%4,%5,%6,%7,*8 #9 *11(11). ~ Cok
sayida zenobiyotik kimyasalin;7-etoksiresorufin,
teofilin, kafein, 7-etoksikumarin, klorzoksazon
ve poliaromatik hidrokarbonlarin (PAH)
oksidasyonunu katalizler. CYP1Al ayrica 17-
ostradiyol ve Ostron gibi endojen molekiillerin de
oksidasyonunu katalizler (12). Sigara dumaninda
bulunan PAH’larin metabolizmasinin ilk
basamaginin bu enzim tarafindan katalizlenmesi
sonucunda elektrofilik karsinojenik molekiiller
agiga cikar. Karsinojen biyoaktivasyonu, CYP1A1
polimorfizmi ve akciger kanserine yatkinlik
arasinda baglanti kuran ¢ok sayida epidemiyolojik
calisma mevcuttur (10). Beyaz 1rkin yaklasik
%10’u yiiksek derecede uyarilabilen CYP1Al
enzimine sahiptir ve bu durum sigara igicilerinde
akciger kanseri riskini arttirmaktadir. 2455A>G
mutasyonuna sahip olan ve olmayan Amerikali
sigara icicileri karsilastirildiginda mutasyonlu
bireylerin beyaz kan hiicrelerinde daha fazla PAH’a
bagli-DNA  igerdikleri  gosterilmistir  (13).
Polimorfik CYP1A1 genotipine sahip olan akciger
timorlii Japon sigara

Tablo 1. Bazi prekarsinojenler ve metabolik aktivasyonunlarindan sorumlu olan sitokrom P450 enzimleri

CYPI1A1 CYP1A2 CYPIBI1 CYPIEI1 CYPI1AG6 CYPI1A4
PAH'lar NNK DMBA Benzen Aflatoksin B1 Aflatoksin G1
Benzo(a)piren N-nitroso-dietilamin  1-Etinil-piren Kloroform DEN Aflatoksin B1
klorzoksazon 4-Amino-bifenil Ostradiyol DEN NNK Ostradiyol
7-etoksiresorufin 2-asetil-aminofloren  Benzo(a)piren Etil karbamat MelQ Benzo(a)piren
PAH'lar 3-Metil-kolantren  Vinil klorit MOCA 6-amino-kresen

Aromatik aminler Benzantrasen

Vinil bromit 1-Nitropiren
N-nitroso-nikotin

NNK

Sitren

Metilen klorit

PAH polisklik aromatik hidrokarbon

NNK 4-(methylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone
DMBA dimethylbenzanthrazene

DEN 3-amino-1-methyl-5H-pyrido(4,3-b)indole,

MelQ 2-amino-3,4 dimethylimidazo(4,5-f)quinoxaline,
MOCA 4,4’-methylene-bis(2-choloroaniline)

Tip Arastirmalart Dergisi; 2014: 12(1):37-42
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icicilerinde p53 mutasyonlarinin arttigi
gosterilmistir  (14). Akciger kanseri disinda,
CYP1A1 genotiplerinin ¢ok sayida farkli tip
Ostrojen metabolizmast ilintili kanserle iliskili
oldugu bulunmustur. Bunlar meme, prostat ve over
kanserleridir.(15-17).CYP1A1*2 allelinin
varliginda, CYP1A1’in kuvvetli bir uyarani olan
poliklorlu bifenillere maruz kalinmas: halinde
meme kanseri gelisim riski olduk¢a yiiksek olarak
saptanmistir(10). CYP1A1*3 alleli Afrikalilara
Ozgiin olarak tesbit edilmistir.Bu polimorfizmin
Afro-Amerikan’larda  adenokarsinoma  gelisme
riskini arttirdig: bildirilmistir (18). CYP1A1*2A ve
CYP1A1*2C varyant allelleri ise Asyalilarda beyaz
irka gore ¢cok daha sik izlenmektedir (19).

CYP1A42

En yogun sentezlendigi organ karacigerdir.
Insandan insana ifade edilme orani 40 kata varan
farkliliklar gosterir. Total CYP P450 miktarinin
%10-15’ini olusturur. Aril ve 2-aminoantrasen ve
2-asetilaminofloren gibi heterosiklik aminlerin
metabolik  aktivasyonunu  katalizler.  Ayrica,
asetaminofen, antipirin, teofilin, kafein, 7-
etoksiresorufin, lidokain, fenasetin ve R varfarin
gibi zenobiyotikleri oksitler. Tanimlanmis 16 adet
polimorfik allleli vardir (11).

CYP1A2 allelinin 163. pozisyonunda yer alan
adeninin sitozine doniismesi ile ortaya ¢ikan
polimorfik allel enzimatik aktivitenin diismesine ve
kafein metabolizmasinin yavaglamasina yol agar
(20). Bu varyant allelin varliginda fazla kahve
tiketimi miyokard infarktiisii i¢in artan bir risk
olusturur (21). Bu enzim tarafindan metabolize
edilen diger toksik maddeler i¢in ayni durum s6z
konusu olur. CYP1A2*1F(-163C > A) alleli sigara
icicilerinde  olduk¢a  uyarilir ve  klozapin
kullananlarda cevapsizliga ve ilacin plazmadaki
seviyesinin azalmasina sebep olur (22). Sigaranin
birakilmas1 sigara igicisi sizofreni hastalarda
istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agar
(23). Bu nedenle sigara igicisi olan sizofreni
hastalarinda bu allelin var olup olmadigina
bakilmalidir. Ayrica CYP1A2*1F genotipi, sigara
igiciligi ve kolorektal adenomlarin ortaya g¢ikisi
arasinda anlamlt bir iliski bulunmustur (24).
CYP1A2*1F polimorfizmi sigara igicilerinde
akcigerlerde o6zellikle skuamoz hiicreli karsinoma
gelisiminde 6nemli bir yatkinliga yol agmaktadir
(25). Agur sigara igicisi ve diyetlerinde mutajenlere
maruz kalan kadinlarda CYP1A2 ve NAT
genotiplerinin bir arada bulunmasinin pankreas
kanserine yol agtig1 rapor edilmistir (26).

CYPIBI1
CYPIBI1 ekstrahepatik organlarda endoplazmik
retikulumda sentezlenir. Uterus, meme, over,

testis,prostat ve adrenal glandlarda daha yogun

Tip Arastirmalar: Dergisi; 2014: 12(1):37-42

olmak tizere ifade bulur. CYP1Blostrojeni 4-
hidroksilli metabolitlere dontstirir (27). Bu
metabolitler meme kanseri igin tetikleyici gorev
yapar (10). PAH’lar, aril ve heterosiklik aminler ve
nitroarenler gibi prokarsinojenleri aktif
metabolitlere doniistirerek DNA diizeyinde hasara
yol acar (28). CYPIBI’nin 26 adet polimorfik
alleli tamimlanmistir (11). Yeni verilere gore
cevresel karsinojenler ve 0Ostrojenin metabolik
aktivasyon veya detosifikasyonunda birlikte gérev
yapan CYPIBI’in polimorfizmleri ile birlikte fazl
metabolik enzimleri GST ve NAT
polimorfizmlerinin bir arada bulunmasi kansere,
Ozellikle altmis yas altt hanimlarda meme kanseri
gelisimine, yatkinlia yol a¢maktadir(29). Faz
I(CYP1IB1) ve Faz II(GSTMI1, GSTTI1, GSTPI)
enzimlerinin polimorfizmlerinin timor siipressor
genlerde mutasyon olusumunu arttirdigi rapor
edilmistir (30). Bir baska c¢alismada titiin
dumanina maruz kalan bireylerde CYPI1BI1
genotipinin varliginin bag ve boyun skuaméz
hiicreli karsinomunun gelisiminde yatkinliga sebep
oldugu ifade edilmistir (31). Yine bir baska
calismanin verilerine gore titiin ¢igneme, sigara
iciciligi ve alkol tiketimi bulunan bireylerde
CYP1B1*2 ve CYPIB1*3 genotiplerinin varlhigi
bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomunun
goriilme riskini birkag kat artmaktadir (32).

Sonuc¢

Insanlar  giindelik yasamlarinda cevresel
karsinojenler, yiyecek katki maddeleri, ilaglar gibi
cok sayida zenobiyotikle karsilagsmaktadir. Cesitli
kaynaklardan ¢evreye verilen pestisitler, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, plastik hammaddeleri,
poliklorlu bifeniller, dioksinler, furanlar,
alkilfenoller, steroller, deterjanlar vb. gibi
kimyasallar ¢evredeki canlilar iizerinde Ostrojenik,
mutajenik, karsinojenik veya toksik ozellikler
gosterebilmektedirler. Bu zenobiyotikler faz I ve
faz II reaksiyonlar1 esnasinda bir ¢ok enzim
tarafindan metabolize edilirler. Metabolizasyonda
bir ¢ok stabil olmayan reaktif ara metabolit agiga
cikar. Iste bu ara iiriinler DNA’ya hasar vererek
hiicre toksisitesine ve transformasyonuna yol acar.
Metabolik enzimleri kodlayan genlerdeki gen
dizilim  varyasyonlar1  yani  polimorfizmler
zenobiyotiklerin  karsinojenitesini ve toksisite
glictinii etkileyen baslica faktordiir.
Polimorfizmlerin ~ sonucunda  kisiden  kisiye
enzimlerin ekspresyon diizeyleri, uyarilabilirligi ve
katalitik aktiviteleri degiskenlik gosterir. Belli
varyant genlere sahip olan bireylerde cevre
faktorlerine maruz kalma sonucunda kanser
gelisimine yatkinlik diger bireylerden daha
yiiksektir. Iste bu allellerin tesbiti kisilerin
kendilerini bu tip maruziyetlerden korumasina
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imkan saglayabilir. Kanser gelisimi Onlenemese

bile
kimyasallarden en az

Istemeden maruz kalinan
diizeyde etkilenmenin

geciktirilebilir.

yollarini aramak i¢in sitokrom P450 enzimleri

tizerinde daha detayli calismalara devam

edilmelidir.
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