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SERBEST RADIKALLERIN BiYOLOJIiK ETKILERI

Mustafa Akpoyraz ilker Durak

Bu giin, serbest radikallerin canl hiicre igin toksik olduklar: bi-
linmektedir. Bu nedenle, hiicredeki etkileri, kapsaml bir sekilde ¢ali-
silmastir. Serbest radikallere kars: viicut savunma sisteminin énemli
bir bileseni olan stiperoksit dizmutaz enziminin bulunmasi ile bu alan-
daki calismalar daha da hiz kazanmistir. Stiperoksit dizmutaz enzi-
mi, radikal savunma sisteminin ¢ok énemli bir tyesidir.

SERBEST RADIKAL TANIMI : Serbest radikal, bir veya birden
fazla tek elektron igeren yiiksek reaktiviteli molekil veya gruplardir.
Ortaklanmamis tek elektron, serbest radikallere karekteristik kimya-
sal ozellikler kazandirir. Bir molekiliin veya bir grubun tek elektro-
nunu, yani serbest radikal oldugunu gostermek igin sag énine bir nok-
ta konur. Ornegin (R.) gibi (8).

Serbest radikaller, tek elektronu ile birlikte pozitif yukli, negatif
yukli veya yuksuz olabilirler.
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Denklem (1) de, fenotiyazin ilaglarindaki prometazin (Pr), hidrok-
sil radikalleri yardimi ile prometazin radikal katyonuna yilikseltgenir.
Denklem (2) de, oksijen, sliperoksit radikal anyonuna indirgenir. Denk-
lem (3) de ise, notr triklor karbon radikali olusmaktadir.

Serbest radikaller, homolitik bag kirilmasi (bag1 olusturan iki
elektrondan herbirinin tek olarak bir atom tlizerinde kalmasi) veya
elektron transfer reaksiyonlari sonucu olusurlar.
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Genel olarak radikal veren bu tiur reaksiyonlar, radyasyonun ab-
sorblanmasi (iyonlasma, u.v., gdoruntr, termal) ve redoks reaksiyonlari
(nonenzimatik elektron transferleri, metal katalizli reaksiyonlar, en-
zim katalizli reaksiyonlar) sonucu meydana gelirler.

Iyonize radyasyonu, bashca H., HO. ve e- (sulu ortam) gibi serbest
radikalleri olusturur. Boylece olusan primer radikaller ve sulu ortam-
da bulunan elektronlar kolaylikla biyomolekiillerle reaksiyona girer-
ler. Iyonlasmamis radyasyon, kovalent baglar1 homolitik olarak par-
calayabilecek enerjiye sahipse, serbest radikaller meydana gelir. (C-C
bagmin homolitik kirilmasi i¢in gerekli enerji, yaklasik 350 k.joul/moi
dur. Buna denk U.V. radyasyonun dalga boyu ise yaklasik 300 nm dir).

Termal enerji de, serbest radikal olusturabilir. Genel olarak, ko-
valent bag1 kirmak i¢in yliksek sicaklik gerekir. Fakat bazi baglar, da-
yaniksizdir ve 30 - 50 °C de hile kolaylikla homolitik olarak kirilirlar.
Bu tir bilesikler, serbest radikal reaksiyonlar: icin baslatici olarak
kullanilan azobisizobiitironitril ve peroksit gibi maddelerdir.
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Azo(bis)izobiitironitril

Yiksek sicakliga maruz kalmis organik maddeler, serbest radi-
kallerin kompleks bir karisiminin olusumuna neden olurlar. Bundan
dolayi, sigara dumaninda serbest radikal miktar1 oldukcga fazladir.

SERBEST RADIKALLERIN NONENZIMATIK OLUSUMU : Nonen-
zimatik karekterdeki redoks reaksiyonlarinda, serbest radikal olusu-
mu ile ilgili bir ¢ok calisma yapilmistir. Bir serbest radikal, iki bagh
bir molekulin bir tek bagl bir molekil yardimi ile yukseltgenmesi
veya indirgenmesi sonucu meydana gelir. Ornegin, bir divalent (iki
bagli) indirgen olan AH,'nin oksidasyonu asagida gosterilmistir.
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Goéruldugu gibi, birinci reaksiyonda H. radikali, oksijen molekiilii-
nin tek elektronu ile birleserek, geriye HO,. radikalini birakmistir.
Hidrokinonun, oksijen ile reaksiyonunda serbest radikal ara tirtin-
leri olarak semikinon radikali ve siliper oksit anyon radikali meydana
gelir,

{!Ea * O, st 10 > C;' + i
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— 'kl gemikino: 111 Y0 atika
radikalt

Stuper oksit radikallerinin olusumu, flavinlerin, pirogalloliin, ad-
renalin ve askorbik asidin oksidasyonu reaksiyonlarinda ortaya cikar.
Stiperoksit anyon radikali konsantrasyonu, ESR spektrofotometresi
ile tayin edilmektedir (9,6,12).

SERBEST RADIKALLERIN ENZIMATIK OLUSUMU : Enzimatik
reaksiyonlarda, elektron transfer mekanizmasi, enzimin igerdigi pros-
tetik grupta proteinin etkilesmesi sonucu ortaya gikan enzimin geo-
metrik yapisina biyiik 6l¢iide baghdir. Ornegin, askorbatoksidaz, lac-
caz ve tyrosinazlar bakir proteinleridir. 11k iki enzim, verici molekiil-
lerin bir-elektronlu oksidasyonlarimi kataliz eder. Tyrosinaz enzimi
ise, katekolin iki-elektronlu oksidasyonlarimm kataliz eder. Bu meta-
lobakir-enzimlerinden ayrilan oksijen suya indirgenir.

Biyolojik sistemlerde, bir molekiil aktive olursa, enzimin aktif bol-
gesinde zincir reaksiyonlar: baslar. Oksido-rediiktazlarim aktif bolge-
leri, prostetik gruplar ve fonksiyonel amino asitlerdir. Serbest radi-
kallerin olusumunu katalizleyen iki bliytik enzim grubu vardir. Birin-
cisi, elektron transport sisteminde flavin iceren enzimler ve ikincisi,
<hem>» igeren peroksidazlar ve peroksidaz benzeri enzimlerdir.

Elektron transfer sisteminde, gérev alan flavoproteinler, bir elek-
tronu sitkromlara veya kinonlara transferini kataliz ederler. Elektron
alicis1 olarak kinonlar kullanildig1 zaman elektron gecisi % 100 dur.
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Anyonik yapidaki semikinon radikali (Q,-), cok kuvvetli bir indir-
gendir. Onun igin sitokromlar1 ve molekiiler oksijeni hizh bir sekilde
indirger. Eger solunum zincirinde, kinonlar oksijene maruz kalirlarsa,
elektronlar oksijene akacak ve super oksit anyon radikalleri olusacak-
tir.

Kinon mitokondrial solunum zincirinin bir bilesenidir. Cozeltide
oldugu gibi, membranda da kinon, semikinona indirgenir. Solunum
zincirinde kinon halkasinin, hidrokinona indirgenmesi reaksiyonu asa-
gida gosterilmistir.
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Bircok hiicresel enzimlerin katalitik etkisi ve elektron transfer re-
aksiyonlari, serbest radikal ara tirtinleri veren tek elektronlu gegisler:
igerirler. Aerobik organizmalarda oksijenin ¢ok yaygin olarak bulun-
mas1 ve ayrica ¢ok kolay bir sekilde elektron almasi nedeni ile oksi-
jen-merkezli serbest radikaller, hiicresel serbest radikalik reaksiyon-
larin aracilaridir.

Serbest radikallerin hticre i¢i kaynaklan degisiktir. Noétral sulu
ortamda g¢ozunebilen kiigiik molekullii bilesiklerin bir ¢cogu oksidas-
yon-rediksiyon reaksiyonlarina katilarak hiicre i¢i serbest radikal olu-
sumuna yol agarlar. Otooksidasyona katilan bu ktliciik molekiiller, ti-
oller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve tetrahidropterinler-

dir. Bu tur bilesiklerin yardimi ile oksijenin indirgenmesi sonucu pri-
mer bir radikal olan anyonik yapidaki stiperoksit radikali O..- olusur.

Ayn1 zamanda Fe*’-kompleksi, tiyoller, askorbatlar, v.s. yardim
ile Fe*? iyonuna indirgenir. Daha sonra Fe*’, molekiiler oksijene bir
elektron vererek Fe*?® yilikseltgenir ve bu arada O.-. radikali olusur.
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Tek elektronlu otooksidasyon sonucu olusan onemli bir trin de
H;O, djr.
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Buna, O,-. nin kendiliginden dismutasyonu denir. Yukaridaki dis-
mutasyon reaksiyonunun pH = 7.4 de reaksiyon hiz1 k = 2.10° M-
san.-! dir. Bu reaksiyon stiperoksit dismutaz tarafindan katalizlendi-
ginde reaksiyonun 10* kat daha hizh yuridagu tesbit edilmistir. Su hal-
de O,-. radikali veren hiicresel reaksiyonlar, bir taraftan da yan trun
olarak H,O, verirler (1).

Mitokondrial elektron transportlu zincirinde de radikaller olusa-
bilmektedir. H-O, nin, mitokondrial olusumu ilk kez 1966 da Jensen
tarafindan tesbit edilmistir. Daha sonraki calismalarda H,O, nin O;-.
nin dismutasyonundan olustugu goézlenmistir. Hidroksil radikalinin
(HO.) olusmasi igin, yalnmiz O,-. ve H.O; in varligi yetmez, Fe gibi bir
gecis elementi de gereklidir. Bu reaksiyonlar, demir-katalizli Haber-
Weis reaksiyonuna gore yurirler.
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2 % Fe*? +  HO +  1O.
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Askorbat gibi indirgenler de Fet+® 1i, Fe*? ye indirgerler. Bu du-

rumda, gecis elementleri yaninda bir H.O, kaynag1 varsa, O.-. radi-
kali olmaksizi HO. tliretilmesi miimkin olmaktadir.

SERBEST RADIKALLERIN BIiYOLOJIK ETKIiLERI : Biyolojik or-
tamlarda meydana gelen radikallerin ortalama diflizyon yarigaplari
¢ok kiigiik olanlar son derece aktiftir. Ayrica CI,C. ve HO. gibi radi-
kallerin biyolojik ortamlardaki yari émirlerinin bir ka¢ mikrosaniye
oldugu tesbit edilmigtir. Dlistik aktiveli radikallerin, diftizyon hizlari-
nin yiuksek olmasina karsilik, bunlar anlamli hiicresel tahribatlara yol
acamagzlar (3).

Radikalik reaksiyonlar, zincir reaksiyonlar olup, genel olarak ug
basamakta incelenirler. Baslama safhasi, radikalin olusumunu kap-
sar. Sonra ilerleme basamag1 gelir. ilerleme basamagi, ara Uriin ola-
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larak ortaya c¢ikan serbest radikaller tizerinden yuriir. Bu arada hiic-
resel tahribatlar meydana gelir. Tablo 1. Ilerleme reaksiyonlari, ya son-
suz devam eder veya radikal yakalayici maddeler yardimi ile sonlanir.
Radikal yakalayici maddeler, hiicrenin saghkl gelisimi icin gereklidir-
ler. Eger, serbest radikaller, radikal yokediciler tarafindan yakalana-
mazlar ise, sitotoksisite ortaya gikar (190,7).

Tablo 1 - Hiicresel serbest radikallerin etkiledigi molekiiller

Etkilenen bilesik Sonuclar

1. Doymamis amino asitler ve kiukurt a) Protein denaturasyonu

igeren amino asitler b) Capraz baglanma
¢) Enzim inhibitasyonu
d) Organ ve hicre gecirgenliginde
degismeler
2. Nikleik asit bazlari a) Hicre gelisiminde degismeler
b) Mutasyon
3. Karbohidratlar a) Hiucre yuzey reseptorlerinde degisim
4. Doymamus lipitler a) Kolesterol ve yag asitlerinin
oksidasyonu
5. Kofaktorler a) Nikotinamit ve flavin igeren

kofaktorlerin aktifliginde azalma
b) Askorbat ve porfirin oksidasyon

6. Antioksidanlar a) a-tokoferol ve B-karoten gibi
antioksidanlarin aktifliginin azalmas:
7. Proteinler a) Denaturasyon
b) Peptit zincirinde kinlmalar
8. DNA a) Baz modifikasyonlar:
b) Zincirde kirilmalar
9. Hyaluronik asit a) Synovial sivimin vizkozitesinde
degisim

Serbest radikallerin, hiicresel molekiiller lizerine olan etkileri asa-
gi1da kisaca ozetlenmistir.

1. PROTEINLER : Kiikiirt iceren aminoasitler ve doymamis ami-
noasitlerin (triptofan, tyrozin, fenilalanin, metiyonin, sistein, histidin)
serbest radikallerle reaksiyonlar: sonucu kimyasal degisiklikler orta-
va cikar. Aktifligi, vukarndaki aminoasitlere bagh olan papain ve gli-
seraldehit-3-fosfat dehidrogenaz gibi enzimler, radikallere maruz kal-
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diklar1 zaman inhibe olurlar. Stoplazmik ve membran proteinleri, ¢ap-
raz baglanma sonucu dimerlesirler. Cok aktif olan HO. radikalleri,
peptit ve aminoasitlerde hidroksilasyona neden olarak onlarin yapi ve
fonksiyonlarini bozarlar.

2. NUKLEIK ASITLER ve DNA : Her tirli radyasyon (u.v., go-
runtir 151k, 1s1 ve X 1sinlar1 v.b.) hiicrelerde iyonlarin, serbest radikal-
lerin ve enerji kazanmis molekillerin olusmasina neden olur. Hidroksil
radikalleri, DNA daki heterosiklik bazlarla ve deoksiriboz-fosfatlarla
reaksiyon verirler. Reaksiyon sonucu, DNA bazlarmi modifiye eder ve
riboz-fosfat zincirinin kirilmasimna yol agar. Invitro olarak sulu cézel-
tilerde yapilan ¢alismalarda, HO. radikalinin, deoksi-riboz ve tetrasik-
lik bazlarla kolaylikla reaksiyon verdigi gozlenmistir. Fakat, ¢ift zin-
cirli DNA molekultinde, heterosiklik bazlar HO. radikallerine kars ste-
rik olarak gok iyi korunmuslardir. Ayrica, enzimatik radikal yakala-
yicilar, énclii HO. radikallerinin konsantrasyonunu dusiurerek DNA’y1
korurlar.

3. ZAR YAPISINDAKI LIPITLER : Membran kolesterolii ve yag
asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle reaksiyona girerek,
peroksidasyona ugrarlar. Radikallerin reaksiyonu sonucu, lipit perok-
sitler, lipit alkoller ve aldehit yapisinda yan tirtinler olusur. Ug veya
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin percksidasyonu sonucu, ma-
londialdehit meydana gelir. Lipitlerin genel peroksidasyon semasi asa-
g1da gosterilmistir (4).

“kinon semikinon
(e, Q- )
PUFA-H —»DPUI'A O—lb PUFA-04y ——— PUFA-0-0-%

ilerleme

PUFAE

PUFAe + PUFA-0-0-L
L‘)(aldehitler + hidroksi yap asitleri)

Yukarida goruldigi gibi, bu tip reaksiyonlarda, polidoymamis
yag asitlerinden (PUFAH) radikal baslaticilarin yardimi ile H. ve
PUFA. radikalleri olusur. Bunun, molekiiler oksijenle (O,) reaksiyona
girmesi sonucunda lipit peroksit ara turunleri (PUFA-O-O.) meydana
gelir. Radikalik reaksiyonun bitiminde, aldehitler ve hidroksi-yag
asitleri ile membran yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu kisa zin-
cirli Urinler olusur. Bunlar, malondialdehit (OHC-CH--CHO), ROOH,
RCOOH, RCHO ve ROH yapisindaki bilesiklerdir. Bu bilesikler, memb-
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ranin gacirgenligini ve mikrovizkozitesini énemli derecede degistirir-
ler. Bunlardan, malondialdehit, membran komponentlerinin capraz
baglanmasina yol agar. Bu durum, membran iyon gegirgenliginin ve
enzim aktivitelerinin degismesine ve benzer daha bircok olumsuz du-
rumun ortaya ¢ikmasina neden olur (9,3,1).

Kiigiik bir molekiil olan malondialdehit, kolay diftizlenebildigi i¢in
DNA bazlar ile rahatlikla reaksiyona girer. Biitiin bu olumsuz etkiler,
malondialdehite mutajenik genotoksik ve konserojenik bir ozellik ve-
rir.

4. SITOSOLIK MOLEKULLER : Cézintr karakterli birgok hiicre
bileseni, serbest radikalleri yokedici gorev yaparlar. Ornegin, oksihe-
moglobin gibi hemoproteinleri, O,-. ve H;O, ile reaksiyona girerek met-
hamoglobin olustururlar.

ant

= 5 +2
O,e + HbeeiFe S L0, — — 5 Hp_Fe'> ;
2 2 ib-Fe +HD, + 0,

2H

; . +2
Hy0, + 2Hbe..Fe 0, > 2HbFe'® + 20

2

Bu reaksiyon, hernoproteinlerin, oksijen radikalleri tarafindan ko-
laylikla tahrip edilebilecegini gostermektedir. Diger énemli bir sitop-
lazmik hemoprotein, katalaz enzimidir. Katalaz O,-. radikali tarafin-
dan ayn sekilde tahrip edilebilmektedir. Bu tir bir reaksiyon katalaz
aktivitesinin dismesine ve hiicrenin, daha ¢ok radikal ve hidrojen pe-
roksit tahribatina maruz kalmasina yol agmaktadir.

5. HUCRE DISI ETKILER : Ostreoartritlerde, serbest radikallerin,
kollagen ve hyaluranik asit uizerine etkileri sonucu, dejenerasyon ve
buna bagh olarak iltihabi bir durum olustugu gézlenmistir. Sinoviyal
siviya, vizkosite saglayan hyaluranik asit, O,-. radikal ile etkilesince
depolimerizasyona ugrar. Stper oksit dismutaz ve katalaz, hiicre dis:
sivilarda ¢ok dustik aktiviteli olduklarindan az miktardaki oksijen ra-
dikalleri bile buyiik hasarlara yol agabilmektedir (1,2,5).

OZET
Bu derlemede, serbest radikallerin tanimi, olusumu, fiziksel ve
kimyasal ozellikleri 6zetlenmistir. Serbest radikallerin biyolojik or-
tamlardaki reaksiyonlari, hiicresel molekiller tzerine olan etkileri
kisa ve 0z olarak anlatilmistir.
Anahtar kelimeler ; Serbest radikaller
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SUMMARY

Biological Effects of Free Radical

In this article, defination, formation processes and some physical

and chemical properties of free radicals were summarized. The reac-
tions of free radical in living cells and their effects on cellular molecu-
les were explained.
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