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KARACİĞERDE HEM VE HEMOPROTEİN BİYOSENTEZİNİN 

DÜZENLENMESİ 

Erdem Alpiuna* Cihan Yurtaydın** O Mehmet Selçuki*** Nihat Sipahit##* 

Hem biyosentezi aerobik yaşam için gereklidir. Dolayısıyla hem sentezindeki 

tam bir blok hayatla bağdaşmaz. Hem sentezinin bu önemini anlayan organizma- 

da biyosentez yolundaki ufak enzim eksikliklerini kapatacak mekanizmalar bera- 

berinde gelişmiştir. Bu derlemede biyosentez yolları ve kapayıcı mekanizmalar 

birarada açıklanmağa çalışılacaktır. 

Son yıllarda toplanan bilgiler, vücuttaki hem fabrikasının yeterli miktarda 

hem i devamlı olarak temin edebilecek şekilde yapıldığını ortaya çıkarmıştır. Bü- 

tün hemoproteinlere yetecek kadar hem sentezi bu şekilde temin edilebilir. 

Hem ve hemoprotein biyosentezini düzenlemede esas noktalar, enzimlerin 

miktar ve aktiviteleri, ön veya ara maddelerin elde edilebiliriiliği, enzimlerin strük- 

türel işbirliği (buna enzim, ko-enzim, ara faktörlerin interorgenal işbirliği de da- 

hildir) ve ara maddelerin hücre dışına çıkarılarak atılmaları olarak sayılabilir. Bu 

mekanizmalardan ikincisi önemsizdir. 4, sü hakkında elimizde yeterli bilgi yok- 

tur. Bundan dolayı, hem sentezinin düzenlenmesinde sadece enzim aktivitelerinin 

düzenlenmesinden bahsedilecektir. Porfiryaların patogeneziyle en yakından ilişkili 

görünen de zaten bu konudur. 

DELTA-AMİNO LEVULİNİK ASİT 

(ALA) SENTETAZ AKTİVİTESİNİN DÜZENLENMESİ : 

Hepatik hem biyosentezinin her halkası için düzenleyici ve eksiklikleri gide- 

rici mekanizmalar tanımlanmıştır. Yine de bunlardan en önemlisi ALA sentetaz 

seviyesinde oluşmaktadır (12,13). Zaten bu mantıklı bir sonuçtur da. Bir kere 

termodinamik nedenler ALA sentetazın rol oynamasını gerektirmektedir. Sonra, 

porfirin halkasının başiangıcının spesifik prekürsorları olan glisin ve süksinil Co-A 

çok bol miktarda bulunmaktadır. Dolayısıyla bu depodan ne kadar kullanılacağı 
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da ALA sentetaz aktivitesine bağlıdır. Ayrıca, ALA sentetaz porfirin yapımında 
hız-ayarlayıcısı olarak çalışmaktadır. Dolayısıyla sadece ALA sentetaz enziminin 
düzenlenmesi bile karaciğer hem yapımının tamamının tuzmı kontrol edebilir. 

ALA nin dışında diğer enzim sistemlerinin kinetikleri o kadar az önemliymiş 
gibi gözükmektedir ki normal sağlam organizmada ALA, profobilinojen (PBJ) ve 
porfirinojenler gibi ara maddelerin birikimi ve atılımı, total hem miktarı gözönüne 
alındığında, çok önemsiz kalabilmektedir. 

Son çalışmalar, ALA sentetazın düzenlenmesinde, hem'in negatif feed-back 
mekanizması rolü oynadığını ortaya çıkarmıştır (12). Şimdiye kadar 3 ayrı şekilde feed-back mekanizması işleyiş tarzı ortaya atılmıştır : 1. Hem tarafından ALA sen- tetaz aktivitesinin feed-back inhibisyonu 2. Hem tarafindan ALA sentetaz sente- 
zinin fecd-back represyonu ve 3. Hem tarafından soluble sitosolik ALA senteta- zın mitokondri içinde transferinin in hibisyonu. 

1. Endojen olarak oluşan hem'in dokal konsantrasyonları» hücre içinde ye- 
terli düzeye yükselerek inhibitör etki yapabilirler. Mamafih bu durumu göstermek deneysel yönden son derece zor olup bu mekanizma henüz hipotetik olmaktan ile- 
riye gidememiştir (1). Ayni durum, ALA dehidrataz ve muhtemelen ferrokelatazın 
da hem tarafından inhibisyonunda düşünülmektedir (7). 

2. Hayvanlarda yapılan deneyler negatif feed-back mekanizmalarından en önemlisinin ALA sentetaz sentezinin hem tarafından represyonu olduğunu orta- 
ya çıkarmıştır. ALA sentetazın yarı ömrü çok kısa olduğu için mekanizmalar he- nüz kesinlikle açığa çıkarılamamıştır. Diğer yönden, enzim yapımının repreSyon suretiyle düzenlenmesi, ekonomik bir düzenlenmeye yol açmaktadır. Böylece lü- Zumsuz yeni proteinlerin oluşumu da beraberinde önlenir (25). 

3. Bu düşünce bazı yazarlar tarafından desteklenmişse de geniş kabul gör- 
memiştir (17), 

ALA SENTETAZIN KİMYASAL, MADDELER, 
İLAÇLAR VE 
STEROİDLERLE TÜMEVARIMI : 

Tecrübe hayvanlarında ALA sentetazın bazı maddeler ile tüme varabileceği- 
ni ilk gösterenler Granick ve Urata'dır (13), 

Bu ve daha sonraki gözlemler karaciğer ALA sentetaz yapımının yaygın ola- rak kullanılan bir çok ilaç, insektisitler, karsinojenler, eksojen ve endojen stero- idler ile arttığını göstermiştir. ALA sentetaz aktivitesinin artması var alan enzim aktivitesinin artmasına değil sentezinin attmasına bağlıdır (30). 
İlaçlar ile veya hepatositlerdeki kültürlerde artabilen ALA sentetaz aktivite- sinin hem ilavesi ile engellenebileceği (inhibisyon) gösterilmiştir (19,28). ALA sen- tetezın hem ile arasındaki negatif feed-back ilişkisini bilenler, ilaçlar ile ALA sen-
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tetaz aktivitesindeki tümevarımın düzenlenmesinde hem in ilaçlar ile ilişkiye gire- 

rek beiki de hem yapımının baskıya alındığı savmı ortaya atmışlardır. Teorikte, 

böyle «düzenleyici» bir biçimde, intrasellüler hem birikinüsinin azalması, aşağı- 

daki mekanizmalar yardımıyla olabilir : 1. İlaçların hem sarfiyatını arttırmaları, 

2. İlaçların hem katabolizmasını arttırmaları ve 3. İlaçların hem sentezini bozma- 

ları. 

Hepatosit içinde bir çok mekanizmalar hem kullanmak için birbirleriyle reka- 

bet halindedirler. Hem, mikrosomal, mitokondrial ve sitosolik hemoproteinlerin 

yapımında kullanılmaktadır. Bu hemeproteinler için gerekli olan standart hem 

miktarı belirlenmiştir. Bu miktarların incelenmesinden de anlaşılmaktadır ki ka- 

taciğerde yapılan hem'in toplam miktarının büyük bir bölümünden sitokrom P 450 

sorumludur. 

Sitokrom P 450 nin konsantrasyonu bir çok lipofilik kimyasal maddelerin 

beraberliğinde artar Ve beklenildiği gibi bu maddelerin ALA sentetazın aktivitesini 

arttırdıkları da gözlenmiştir. Bu ilaçlardan en klasik örnek fenobarbitaldir. 

Bu maddelerin verilmesinden sonra ALA sentetaz aküvitesinin artması ilaç- 

ların detoksifiye edilmeleri için hemoprotein gereksinimindeki artıma ve hemop- 

rotein gereksinimindeki bu arlımin da hem sentezindeki artıma bağlı olabileceği 

şeklinde düşünmek yerinde olur (19,2 6). 

SİTOKROM P 450 NİN TÜMEVARIMI 

Sitokrom P 459 terimi bir grup mikrosomal karbon monoksit bağlayan he- 

moproteinlere verilen ad olup bunlar ilaç metabolizmasında terminal oksitleyici 

oksidaz olarak görev yaparlar. 

Sitokrom P 450 sentezi için hem ve apoproteine gerek vardır (16). Sitokrom 

P 450 nin artımı hepatik RNA, protein ve hem sentezinin artımını takip eder (19). 

Zaten hem ve apoprotein sentezinin birbirine bağlılığı hemoglobin (15), sitokrom 

(4) triptofan oksijenaz (2) gibi hemoprotcinlerin yapımında da gösterilmiştir. Sitok- 

rom P 450 nin oluşmasında hem in rolü incelenmiş ve hem sentezinin P 450 nin 

yapımhızına etkisi olmadığı belirlenmiştir (8,19). Dolayısıyla sitokrom P 450 nin 

oluşmasındaki en önemli etmenin yine kendi apoproteininin oluşması olduğu an- 

laşılmıştır. 
i 

İlaçlara bağlı olarak sitokrom P 450 nin artımında, kendine özgü apoprotein 

serbest olarak depolanabilmektedir (5). Apoprotein sentezi hem sentezinden Ön- 

ce oluşmaktadır. Apositokrom P 450 nin oluşması, P 450 nin yapımında hız ayar- 

layan belli başlı etmen olup yapımı hem sentezine bağlı değildir. Tümevarım €$- 

nasında serbest apositokrom P 450 nin ortaya çıkışı «regulatuvar» hem birikin- 

tisinin azalmasından olabilir. Bu hem birikintisinin ise ALA sentetaz aktivitesine 

feedback etkisi olduğu bilinmektedr. Dolayısıyla ALA sentetâz aktivitesindeki
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steroidlere ve diğer ilaçlara bağlı olan bu artış, apositokrom P 450 deki artışa 

bağlanabilir (20). 

Deneysel porfiryalardan anlaşıldığı gibi, yağda eriyen bileşikler hem in int- 

rasellüler konsantrasyonuna etki yaparlar. Bunu, ya hem sentezini enzimatik yol- 

dan engelleyerek (griseofulvin) veya hem ve hemoproteinlerin harcanmasını artıra- 

rak yaparlar. Bu durum sitokrom P 450 nin başlangıçta azaimasına yol açar. Bu 

maddeler intrasellüler hem konsantrasyonunu düşürerek ALA sentetaz aktivite- 

sini artırırlar. 

ALA SENTETAZ TÜMEVARIMINI DEĞİŞİKLİĞE UĞRATAN 

ETMENLER 

Birçok endojen ve eksojen etmenler, ALA sentetazın karaciğerdeki yapımını 

etkiler, Bunlardan önemlileri arasında glukoz, açlık, demir ve steroidier sayılabilir. 

Karbonhidratların veya proteinlerin veya her ikisinin fazla miktarda alınma- 

ları ALA sentetaz yapımını bloke etmektedir (3). Glukoz etkisi denen bu etkinin 

mekanizması açığa kavuşmamıştır (23). 

Glukozun ALA sentetaz yapımına olan etkisi bazı mikroorganizmalarda glu- 

kozun verilmesiyle elde edilen «katabolit represyonu» etkisinden kesinlikle fark- 

lıdır (33) .Glukozun etkisinin sitosolik enzimin mitokondrial şekline dönüşümünü 

engellemesi yoluyla olduğu ileri sürülmekle beraber bu durum kesin değildir (21). 

Açlık ALA sentetazın kimyasal yapımını arttırmaktadır. Bunun nedeni hem har- 

canmasındaki artış olabilir (27). 

Ferrik şekildeki demirin ALA sentetaz yapımına sinerjistik etki yaptığı bil- 

dirilmiştir (16). Ferros demirin URO II kosentetaz ve URO dekarboksilaza en- 

gelleyici etki yaptıkları da yaymlanmıştır (18). 

Steroidlerin, ALA sentetaz yapımını arttırarak porfirin miktarını çoğaittıkları 

bildirilmiştir (14). Steroidlerin tesiri iki şekilde olabilir, Steroidler CAMP ye te- 

sirle bunun ALA sentetaz aktivitesine izin vermesini temin edebilirler veya ALA 

sentelaz aktivitesini direk arttırabilirler (9). Az miktarlarda östradiol de enzim 

aktivitesinde dalgalanmalara yol açabilir (6). 

ALA sentetaz ve ALA dehidraz, görünümleri, aktiviteleri ve etkilenişimleri, 

gelişme faktörleriyle tayin edilebilen enzimlerdir. Fetal hayatta, ALA sentetaz ak- 

tivitesi (deney hayvanlarında) adültlere nisbetle 4-10 defa daha aktif bulunmuş- 

tur (31). Fetal ALA sentetaz, ilaçlarla veya feed-back mekanizmasıyla hem tara- 

tından regülasyona dirençlidir (31). Buna Karşılık neonatal karaciğerde sitokrom 

P 450 miktarında ilaca bağlı değişiklikler gözlenmiştir (29). Yapılan deneysel 

hayvan çağşmaları, ALA sentetazın doğum sırasında hem ile represyona duyarlı 

hale geldiğini düşündürmektedir. Benzer gelişim evreleri ALA dehidraz için de 

bildirilmiştir.
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ERİTROSİTER SERİ HÜCRELERİNDE HEM 
BİYOSENTEZİNİN DÜZENLENMESİ 

Daha evvelki başlıklar altında incelediğimiz hem sentezinin bütün halkaları, 

eritrositer seri hücrelerinde de husule gelmektedir (32). Olgun eritrositte mito- 

kondrilerin kaybolması ile hem sentezinde sadece sitosolik enzimlerin rolü kalır. 

Hemoglobinin aerobik hayattaki önemli rolü nedeniyle eritrositlerin içindeki hem 

sentezi gayet yaygın ve iyi bir biçimde incelenmiştr. Bu olayda hem yalnız kendi 

sentezini kontrol etmekle kalmaz, çesitli enzimleri kontrol ederek, globulin sen- 

tezini de ayarlar. 
Eritrositer seri hücrelerinde hem sentezi için ALA sentetazın ayarlayıcı rolü 

kesin olmakla beraber hem ile aralarında feed-back mekanizmasına dayanan bir 

ayarlama olduğu son yıllarda şüphe ile karşılanmıştır (12). Bunun bir miktar var 

olduğu kabul edilmekle beraber son çalışmalar hem in demiri transferrinden ayır- 

mayı inhibe ederek kendi yapımını sadece kendisinin kontrol ettiği anlaşıımakta- 

dır (24). Böylece hem in retikülosit hemi içinde glisin, ALA ve demir yamanma- 

sıyla ilişkili olduğu anlaşılmıştır. Halen eksik olan feed-back mekanizmasının ta- 

mamının ortaya çıkarılmasıdır. 

© ALA sentetazm ayarlanmasında eritrositer seri hücreleriyle karaciğer hücre- 

leri arasında başka farklılıklar da vardır. Her ne kadar hipoksi ve eritropoietin 

eritrositer seri hücrelerinde ALA sentetaz aktivitesini arttırırlarsa da bunlar kara- 

ciğer hücrelerine tesir ötmez (10). Karaciğerde ALA sentetaz aktivitesini arttıran 

çeşitli lipofilik ilaçlar, eritrositer seri hücrelerinde, bu enzimi etkilemezler (10,22). 

Hem karaciğer ve hem de eritrositer seri hücrelerinde ALA sentetaz aktivitesini 

etkileyen tek ilaç steroidlerin 5 beta H konfigurasyonuna sahip olan grubudur (22). 

HEMOGLOBİN SENTEZİNİN DÜZENLENMESİ 

Hemoglobinin hem ve globin yarımlarının sentezi iyi anlaşılmıştır. Hem glo- 

bin sentezini stimüle eder ve ayni zamanda globin sentezinin başlaması için gerek- 

lidir (15). Hem etkisi diye binen olay poliribozomların aktivite, hacim ve sayısı- 

nın korunması ve sitoplazmik DNA ve RNA polimerazların inhibe edilmesidir. 

Hemin in protein sentezi üzerindeki etkisi sadece eritrosiler seri hücrelerine 

veya globin yapımına münhasır kalmaz, daha birçok ve hatta hem veya hemopro- 

icin sentezi ile ilgili olmayan proteinleri de kapsar, Tavuk embriyo çalışmalarıyla 

eritrositer serinin genç hücrelerinde hem sentezinin globin sentezini de-represe ede- 

rek hemoglobin sentezini başlatabileceği gösterilmiştir (11). 

DİĞER DOKULARDAKİ HEM BİYOSENTEZİ 
Hem sentezinin karaciğer ve eritrositer seri hücreleri dışında da olabileceği 

gösterilmiştir. Çeşitli enzim aktiviteleri sıçan böbreği, Harderian bezi, fare dalağı, 

beyin dokusu, lenfositler, kültürdeki fibroblastlar ve daha birçok dokuda göste- 

rilmiştir (21).
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