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Sirkadiyan Ritim ve Sitokrom p450 Enzimleri
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Ozet: Sirkadiyan ritim, ilag ve ksenobiyotiklerin emilme, dagilma, metabolizma ve atima kinetiginde gorev alan
detoksifikasyon enzimlerini, biyokimyasal ve fizyolojik yolaklar tizerinden etkiler. Bu enzimler arasinda 6nemli olan sitokrom
P450 (CYP-450) ailesinden, CYP2 (CYP2A1/4/5, CYP2B1/2/10, CYP2C6/50, CYP2E1), CYP3 (CYP3A4/11), CYP4A3, CYP8B7A,
CYP9, CYP7, CYP17 ve detoksifikasyon proteinlerinin birgogunun transkripsiyonel aktivasyonunda rol oynayan nikleer
reseptorlerden pregnane-X reseptor (PXR, NR112), konstitutif adrostan reseptori (constitutive androstane receptor- CAR,
NR113), peroksizome proliferator-etkinleyici reseptor alfa (peroxisome proliferator-actived receptor alpha- PPAR), retinoik
asit reseptor (retinoic acid receptor- RAR), related orphan reseptori (related orphan receptor- ROR) ve RER-ERBa’nin
molekiler regilasyonun sirkadiyan ritim tarafindan dizenlendigi gesitli calismalarda bildirilmistir. Biyolojik saati etkileyen ve
hepatik CYP450 monoksijenazlari tarafindan metabolize edilen melatonin de bu enzimlerin regiilasyonunu etkilemektedir.
Bu nedenle, kronoterapi ve kronotoksisite bakimindan énem tasiyan, ilag ve zehirlerin etkinligi ve toksisitesindeki gin
icerisindeki farkhhklarin, bliylik ¢ogunlukla karacigerde bulunan ilag metabolizmasindaki sirkadiyan degisikliklerden kaynak-
landigi séylenebilir ve 6zellikle deneysel ¢alismalarda da daha dogru sonuglarin alinabilmesi icin, bu durum mutlaka dikkate

alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Melatonin, Niikleer Reseptorler, Sirkadiyan Ritim, Sitokrom P450, Toksisite.

Circadian Rhythm and Cytochrome p450 Enzymes

Abstract: Circadian rhythm has an effect on the response of the metabolism, distribution, absorption and elimination
kinetics of drug and xenobiotic metabolism through biochemical and physiological pathways of detoxification enzymes.
Among those enzymes, cytochrome P450 enzymes (CYP-450); CYP2 (CYP2A1/4/5, CYP2B1/2/10, CYP2C6/50, CYP2E1), CYP3
(CYP3A4/11), CYP4A3, CYP8B7A, CYP9, CYP7, CYP17 and the transcriptional activators of these enzymes through nuclear
receptors, such as pregnane-X receptor (PXR, NR112), constitutive adrostane receptor (CAR, NR113), peroxisome prolifera-
tor-activated receptor alpha (PPAR), retinoic acid receptor (RAR), related orphan receptor (ROR) and RER-ERB,, have been
shown to follow circadian rhytmicity in several studies. Melatonin which is metabolized by these hepatic CYP450 monooxy-
genases, affects the biological clock and the regulation of these enzymes. Therefore, it could be stated that the circadian
variation of these detoxification enzymes affects the availability and toxicity of drugs and xenobiotics which influence the
chronotherapeutical and chronotoxicity approaches rather than the classical one, should also be considered in future

experimental studies for obtaining more reliable outcomes.
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dies “gun” kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir.

irkadiyan terimi ilk olarak Franz Halberg tara-

findan kullanilmis olup Latince circa “déngi” ve

Sirkadiyan ritmi, bitkilerde, hayvanlarda, mantarlar-
da ve siyanobakterilerde oldugu gibi tim canlilarda
yaklasik 24 saat boyunca siren fizyolojik sireci
kapsar. insanlar da dahil olmak {izere tiim hayvanla-
rin uyku ve yemek dizenlerinin belirlenmesinde
sirkadiyan ritimi 6nemlidir. Gunlik siklusa bagl
olarak beyin dalga boylarindaki degisiklikler, hormon
Gretimi, hiicre rejenerasyonu ve diger biyolojik
aktiviteler arasinda yakin iliski bulunur. Retikller
olusum sirasinda retikiler etkinlestirme sisteminde
ritmin bilinmektedir

de sirkadiyan rol oynadigl

(Ohdo, 2007).

Isik durumuna bagh olarak dig ortamdan gelen

uyarilar  goézin retina katmani ile alinr,
fotoreseptorlere ulasir ve buradan sirkadiyan ritmin
ana kontrol merkezi olan anterior hipotalamustaki
suprakiazmatik nikleusa iletilir. Bu uyarilar daha
sonra paraventrikiiler ¢cekirdege tasinir. Bu cekirdek-
ten sinir  sisteminin

sempatik pregangliyonik

adrenerjik sinirleriyle alinan uyarilar Ust beyin
gangliyonuna gelir ve buradan pineal beze ulasir.
Sempatik sinirlerin pineal hiicreleri Gizerine etkisiyle
karanlk-aydinhk degisimlerine bagh olarak ritmik
bicimde degisen triptofanin artmasini uyaran
norepinefrin salinimi artar. Aydinlikta pineal hicre-
lerde triptofandan seratonin olusturulur (Albrecht
ve Eichele, 2003). Giindizleri seratonin ve triptofan
diizeyi yuksektir. Seratoninden sonra gelisen olaylar
gin 15181 slresinin azaldigl ya da olmadig giinlerde
(karanhk) gerceklesir ve gece boyunca melatonin
diizeyi yuksek kalir. Esas biyolojik saat olarak da
bilinen suprakiazmatik nukleusa uyari iletimi, sinir
uglarindaki nérotransmiterler sayesinde olmaktadir.
Bu sistemdeki norotransmitterler; uyarinin SCN’ye
iletilmesi, burada yorumlanmasi ve etkinin olustu-
rulmasi bakimindan o6nem tasimaktadir (Yilmaz,
1999 ve Ohdo, 2007). Karaciger, bobrek, kalp ve goz

gibi periferal dokularda da sirkadiyan osilasyonda

gorevli  molekiller mekanizmalarin  bulundugu
bildirilmistir (Balsalobre ve ark.,2000). Yapilan
calismalarda karacigerin, kendi diurnal ritmini

gosterebilen bir organ oldugu bildirilmistir (Turek ve
Allada, 2002). Detoksifikasyonda en oénemli rolu
oynayan karacigerin kendi diurnal ritmini gésterme-
si, ¢ogunlukla bu organda sentezlenen ve ilag-
ksenobiyotik metabolizmasinda 6nemli olan CYP-
450 enzimlerinin de sirkadiyan ritim farkliliklari
(Lemmer,

gosterebilecegini  dlstndirmektedir

1996).

Memelilerde CYP-450; ilag, ksenobiyotikler ve
arasidonik asit metabolizmasinda, 6kanazoit, koles-
terol ve safra asidi biyosentezinde, steroid sentezi
ve katabolizmasinda rol oynamaktadir. CYP-450’ler
tarafindan katalizlenen en 6nemli reaksiyon, organik
substratin icerisine bir oksijen atomunun ilavesi ve
bir oksijen atomunun ise suya indirgenmesi ile
yapilan monooksijenaz reaksiyonlaridir. Sitokrom
p450 ailesinden 1-3 (CYP1-CYP3) butun faz-1 reaksi-
yonlarindan sorumludur. CYP4 ailesi genel olarak
yag asitleri ve ilgili lipid metabolizmasindan sorumlu,
CYP7 ailesi ise safra asidi biyosentezinden, CYP11 ve
CYP17 steroid biyosentezinden sorumludur (Nebert
ve Russell 2002).

Kronobiyolojik bulgulara gore, bir ilacin etkinli-
ginin 24 saat boyunca ayni olmasi beklenmemelidir.
ilacin etkisi, reseptér bolgesi ve hedef hiicre veya
dokunun metabolizmasindaki hiz sinirlayici 6zellikle-
rine gore degisiklik gostermektedir. Bir ilacin etki
olusturabilmesi icin Oncelikle sirkadiyan ritme
bagimlilik gosteren farmakokinetik asamalar gecge-
rek hedef hiicre reseptoriine ulasmasi gerekmekte-
dir.  Mide

gastrointestinal

pH’si, mide  bosalma  siresi,

gecis sliresi, organ kan akimi,
karaciger enzim aktivitesi ve bobrek fonksiyonlari
sirkadiyan ritme baghhk gostermektedir. Bu fonksi-
yonlar ilaglarin absorbsiyon, dagilim, metabolizma
ve atilimini etkilemektedir. Ayrica ilag metabolizma-

sinda ve detoksifikasyonunda énemli olan sitokrom
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p450 enzimlerinin bir ¢ogu arastirilarak sirkadiyan

ritiminden etkilendigi bildirilmistir (Baraldo ve

Furlanut, 2006).

Sirkadiyan Ritim ve Sitokrom p450 Kontrolii

Sirkadiyan ritim ve CYP-450 enzimleri arasindaki
iliski, bircok arastirmaci tarafindan g¢alisiimigtir.
Nokturnal olan kemirgenlerde bu enzim etkinlikleri
ve ekspresonu, 12 saat aydinlk/12 saat karanlik
karanlik dénemde daha fazla
CYP-450’ler

problarin

uygulamalarinda,

bulunmustur. Calismalar tarafindan

metabolize edilen ve transkripsiyon
faktorlerinin, farkh sirkadiyan yolaklar tarafindan
kontrol edildigini géstermistir. ilag dagihm kinetigin-
de 6nemli olan ise mMRNA ekspresyonu ve protein
icerigini gosteren c¢alismalarin sayisi ise daha da

azdir (Froy, 2009).

CYP 2A1, immunoreaktif proteini ve buna bagh
testosteron 7a-hidroksilaz (7a-TOHase) etkinliligi
sicanlarda gindiz en yliksek, gece ise en duslk
gorilmustir (Seng ve ark., 1999). CYP2A4, testoste-
ron ve Ostrojen gibi steroid hormonlarin 15a-
hidroksilaz enzimatik etkinliginden sorumludur.
CYP2A5, kumarin 7a-hidroksilaz etkinligine sahiptir
ve CYP2A4 ile %98 yapisal benzerlik gosterir. Bu iki
enzim icin de en ylksek ekspresyon, fare karacige-
rinde albumin D-bdlgesine baglayici protein (DBP=
albumin  D-site-binding-protein) transkripsiyonel
yolagiyla aksam-gecedir. mRNAlarinda
oldugu gibi CYP2A4 ve CYP2AS5 proteinleri de glnliik

ritim gostermektedir (Su ve Ding, 2004).

faktorleri

CYP2B1/2’nin ise sican karacigerinde yapilan
bir arastirmada, nikleer hormon reseptoérlerinden,
konstitutif  adrostan  reseptorii  (constitutive
CAR)
osilasyonu ile uyumlu olarak degistigi gozlenmistir;
bu 1.7 katlk mRNA artisi ise gece daha yiliksek

bulunmustur (Kanno ve ark., 2004).

androstane receptor- MRNA’sinin  ginlik

Kiglk ve hidrofobik bilesiklerin metabolizma-
sindan sorumlu CYP2E1’in sigan karacigerinde mRNA

ekspresyonu aktif olduklari karanlik dénemde daha

yuksek bulunmusken, CYP2E1l protein miktari ve
hidroksilasyon etkinligi ise glindiiz daha yuksek
bulunmugtur. CYP2E1 tarafindan metabolize edilen
kloksazolin kinetik degerlendirilmesinde ilacin yari
Omru glndiz uygulananlarda gece uygulananlara
gore daha uzun bulunmustur (Khemawoot ve ark.,
2007).

CYP3A4 insan karaciger ve ince bagirsaginda en
yaygin bulunan CYP-450 grubudur ve klinikte kullani-
lan ilaglarin yaklasik yarisinin metabolizmasindan
sorumludur. Serum soku uygulanmis insan
hepatoma (HepG2) hiicreleri ile yapilan bir ¢calisma-
da, DBP etkinliginin giindiiz fazla olmasi nedeniyle
glindizleri CYP3A4 transkripsiyonunun daha fazla
gorilmuistir. Enzimin glindiiz daha etkin olmasini
destekleyecek sekilde, CYP3A4 transkripsiyonunun
baskilanmasindan sorumlu olan E4BP4 ise geceleri

daha yiksek bulunmustur (Takiguchi ve ark., 2007).

Kolesterolden safra tuzu sentezinde hiz belirle-
yici enzim olarak goérev yapan CYP7A1 kolesterol,
7a-hidroksilaz proteinini sentezlemektedir. CYP7A1
MRNA’sI ve transkripsiyon etkinligi DBP’ye bagimli
olarak invitro hepatositlerde glindiiz, geceye goére

daha dusuk bulunmustur (Berkowitz ve ark., 1995).

Sicanlarda kolesterol katabolizmasindan so-
rumlu olan bir diger enzimin (sterol 12a- hidroksilaz-
CYP8B1), ise serum insulin seviyelerinin sirkadiyan
ritmine tam ters yanit vererek glindizleri en yiksek
MRNA duzeyini gosterdigi bildirilmistir (Yamada ve

ark., 2000).

Steroid biyosentezinde gorev alan CYP17 (17a-
14-
diizeyde

hidroksilaz) farelerde ve CYP51 (lanesterol

demetilaz) sicanlarda transkripsiyonel

ozellikle geceleri daha vyiksek olmakla birlikte
ritimsel farkhliklar gostermistir (Akhtar ve ark.,

2002).

Yukarida belirtilen ¢alismalarda CYP-450 mRNA
ekspresyonu ya da CYP-450 enzim etkinligi gilin
icerisinde 10 kati kadar farklilik gosterebilmekte ve
bu

detoksifikasyonunu da etkileyebilmektedir. Ancak

degisiklikler bircok ilacin sirkadiyan
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fare hepatik CYP2B10, CYP1A1l, CYP1A2 ve fare
olfaktorik CYP2AS5 gibi bazi CYP-450 kodlayan genler
herhangi bir sirkadiyan farklilk géstermemektedir.
Bunun yanisira, karaciger ve diger dokular arasinda
da bu enzimlerin sirkadiyan ritmine iligkin farklilklar
gorilebilmektedir (Froy, 2009).

CYP-450’lerdeki

Mekanizmasi

Sirkadiyan Degisikliklerinin
DBP’nin hepatositlerde ve diger hiicrelerde trans-

Ebox CLOCK:BMAL1

heterodimerinin etkinlesmesiyle aktive olur ve PER

kripsiyonu yolu ile
ve CRYler ile negatif geribildirim yoluyla da baskila-
nir. Biyolojik saat, DBP, HNF-1a, C/EBP a /B, ROR
a/y, PPAR a gibi

sirkadiyan

faktorlerin
Bu
transkripsiyonel faktorlerin sirkadiyan uyarilmalari
ise belirli CYP-450 genlerini,
oksidorediiktaz (POR) ve CAR’larin sirkadiyan eks-

presyonlarini etkiler. Sonug olarak ksenobiyotiklerin,

transkripsiyonel

ekspresyonunda rol  oynar.

sitokrom p450

kolesterol ve steroid metabolizmasi ve yag asidi
metabolizmasinda sirkadiyan ritim gorilir. DBP’nin
belirtilen CYP-450'lerin transkripsiyonlarindaki artis
ise E4 promoter-baglayici protein-4 (E4BP4) ile
azalir. Yag asidi sentezi, depolanmasi, katabolizma-
sinda rol oynayan bir baska nikleer reseptér PPAR
(PPARa)’lar da DBP gibi CLOCK:BMAL heterodimeri
tarafindan kontrol edilir. Bu niikleer reseptorler
CYP4A ile dogrudan iliskili olup, sirkadiyan yolaktan
renal fonksiyon ve kan basincini dogrudan etkile-
mektedir. Lipid, steroid ve ksenobiyotik metaboliz-
masinda énemli roli olan bir diger niikleer reseptor
RORa ve RORy da sirkadiyan bir yolak izlemektedir.
HNF-1a ise CLOCK:BMAL heterodimer etkinligini

engelleyici sekilde ters etki gbstermektedir.

Melatonin, Sirkadiyan Ritim ve CYP-450 iliskisi

Uyku/Uyaniklik dénemlerinin ve diger sirkadiyan
ritmi ile iliskilendirilen fizyolojik olaylarda en 6nemli
rol oynayan hormon melatonindir ve hepatik p450
monooksijenazlar tarafindan hidroksillenir ve daha

sonra stlfat ile konjuge edilerek 6-

sulfatoksimelatonin sekliyle idrardan atilir. CYP1A1,
CYP1A2 CYP1B1 6-
hidroksilasyonunda o6nemli olan enzimlerdir, O-

metilasyonunda ise CYP2C19 ve CYP1A2 rol oynar.

ve melatoninin

Bu enzimler tarafindan katalizlenen ilaglarin ekzojen

melatonin  metabolizmasini  yavaslattigl, biyo-
yararlanimini arttirdigi bildirilmistir. Ayrica sigara
dumanindaki polisiklik aromatik hidrokarbonlarin da
melatonin hepatik metabolizmasinda 6nemli olan
CYP1A2’yi arttirdigl, bu nedenle sigara igenlerin,
serum melatonin seviyelerinin icmeyenlere goére

daha dusuk oldugu bildirilmistir (Froy, 2009).

Kronokinetik ve CYP bagimh Kronotoksisite

Kronobiyolojik bulgulara gore, bir ilacin etkinliginin
24 saat boyunca ayni olmasi beklenmemelidir. ilacin
etkisi, reseptor bolgesi, hedef hiicre veya metabo-
lizmasindaki hiz sinirlayici faktoérlere gore degisiklik
gostermektedir. Bir ilacin etki olusturabilmesi igin
oncelikle sirkadiyan ritimlerine bagimlilik gdsteren
farmakokinetik asamalari gecerek hedef hiicre
reseptoriine ulasmasi gerekmektedir (Bruguerolle,
1998).

toksikokinetik (emilme, dagilma, metabolizma ve

illac  ve ksenobiyotiklerin  farmako-
atilma) ozellikleri sirkadiyan ritimden etkilenmekte-
dir. Gastrik pH, gastrik bosalma zamani, ince bagir-
sak motilitesi, membran mikroviskozitesi, karaciger
ve renal kan akimlari, safra miktar gibi kinetik
de
sirkadiyan ritimden etkilenmektedir (Lemmer, 1999;

Ohdo, 2007).

ozellikleri  belirleyen  faktorler dogrudan

de

ilaci

Bazi ilaglar igin ilaglarin  krono-

farmakokinetik o6zellikleri, metabolize eden
sitokrom p450°nin sirkadiyan ritim oOzelliklerine
uymayabilir. Buna o6rnek olarak gece ve glindiz
verilmesini takiben kronokinetik Ozelliklerinde bir
farkhhik goérilmeyen sirkadiyan ritim gosterdigi
CYP3A4

kalsinorin inhibitora takrolimus ve 5-fluorourasil gibi

bilinen tarafindan metabolize edilen

ilaglar verilebilir.

CYP2E1

asetaminofen kinetigi farelerde sirkadiyan

tarafindan metabolize edilen

ritim
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gostermis, en yiiksek mortalite ve hepatotoksisite
hayvanin aktif oldugu karanhk dénemde gorilmus-
tiir (Matsunaga ve ark. 2004). ilaglarda oldugu gibi
karbon tetrakloriir (CCl4) de farelerde karanlik
dénemde en yiiksek toksik etkiyi
CYP2E1 etkinligini bastiran dialil siilfid ile 6n tedavi

uygulanan

gostermistir.

hayvanlarda ise  zehirlenmedeki
sirkadiyan

(Bruckner ve ark., 2002).

ritmin ortadan kalktigi goérulmustur

Pestisitler ve ilgili metabolitlerinin CYP-450’lere
bagimli kronotoksisitesinin arastirildigi bir calismada
ise Drosophilia’larda propoksur ve fipronil akut
zehirlenmelerinde hayatta kalma oraninin gin
ortasinda daha ylksek oldugu, deltametrin ve
malatiyonda ise glin igerisinde belirgin bir farklilk

gorulmedigi bildirilmistir (Hooven LA ve ark. 2009).

SONUC

Biyolojik saat, CYP-450 enzimlerinin ekspresyonunu
DBP, ROR, PPAR, HNF-la gibi nikleer reseptor
yolaklari ile etkilemektedir. Bunun yanisira CYP-450
enzimleri de sirkadiyan ritmi glukokortikoid ve
NADPH lzerinden etkileyebilmektedir. Melatonin de
sirkadiyan ritme ve metabolize oldugu cesitli CYP-
450’lere uyumluluk gostererek negatif geri bildirim
yapmaktadir. ilaglarin farmakolojik ve terapétik
etkinliginin artinlabilmesi, ilag ve ksenobiyotiklerde
yan etki ve zehirlenmelerin en aza indirilebilmesi
amaciyla sirkadiyan ritmin dikkatle calisilmasi ve

anlasiimasi gerekmektedir.

Kronofarmakokinetikte  6nemli yer alan
kronogenetik alani olarak da tanimlayabilecegimiz
CYP-

450’lerin sirkadiyan ritmindeki degisikliklerin en

ksenobiyotik metabolizmasindan sorumlu
o6nemli ritim verici (zeitgeber) olan aydinlik-karanlik
siklusu disinda beslenme, 1si gibi ekzojen faktérlerin
yaninda hormonal regllasyonlar gibi endojen
kaynakli faktorlerden de ileri gelebilecegi géz 6niin-
de bulundurulmahdir. Klinik anlamda optimum
tedavi kosullarinin saglanmasi, ilag-kimyasal madde

uygulamalarinda kronoterapétik yaklasimin yaninda

labaratuvar ¢alisanlarinin da deney sonuglarini

degerlendirirken kronotoksikolojik bakis acisina
sahip olmasi dogru degerlendirme yapabilmek igin
onemlidir. Biyolojik saat ve CYP-450 enzim iliskisini
degerlendiren daha detayli galismalarin yapilmasi,
konu ile ilgili yorumlarin glvenilirligi icin kaginilmaz-

dir.
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