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Ozet

Ksantin oksido rediiktaz (KOR), yag globiil mebraninda yer alan ve molibden
iceren kompleks bir flavoenzimdir. KOR’un ana fonksiyonu ksantin ve
hipoksantinin iirik asite metabolize edildigi piirin katabolizmasinda anahtar enzim
olarak gorev yapmasidir. Oksijeni indirgeyerek hidrojen peroksit, siiperoksit gibi
reaktif oksijen kaynaklar1 olusturabildigi ve ayni zamanda nitriti nitrit okside
indirgeyerek kuvvetli antimikrobiyal etki gosteren peroksinitrit olusumunda rolii
oldugu bilinmektedir. Ilaveten siit yaginin salgilanmasinda KOR’un enzim
fonksiyonundan daha ¢ok protein olarak rol iistlendigi ileri siiriilmektedir. Ancak,
giiniimiizde KOR’un piirin katabolizmasindaki rolii disindaki diger fizyolojik
fonksiyonlari halen tartismali olup, konu ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir.
Bu calismada siitteki KOR enzimi ve fizyolojik rolleri iizerinde durulmaya
caligilmustir.
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Giris

Ksantin oksido rediiktaz (KOR) bugiine kadar arastirilan tiim memeli siitlerinde yer
alan ve molibden igeren bir flavoenzimdir (1,2). KOR’un ksantin dehidrogenaz
(KD, EC 1.1.1.204) ve ksantin oksidaz (KO, EC 1.1.3.22) olmak iizere iki farkli
formu bulundugu, her iki formunun da oksijeni indirgeyebildigi, ancak sadece
dehidrogenaz formunun NAD’i indirgeyebildigi belirlenmistir. Hem KO hem de
KD’nin ayn1 gen tarafindan iiretildigi, alt iinite kompozisyonlar1 ile kofaktor
isteklerinin de benzer oldugu bilinmektedir. (3). Genel olarak enzim ksantin
dehidrogenaz olarak sentezlenmekte ve siilfidril gruplarinin oksidasyonu ile ya da
proteoliz ile kolaylikla ksantin oksidaz formuna doniistiiriilebilmektedir (4).
Enzimin tim formlar1 (KD ve KO) ksantin oksidaz olarak bilinip kullanilmasina
ragmen, ksantin oksido rediiktaz olarak kullaniminin daha dogru olacagi
bildirilmektedir (5). KOR’un yag globiil membraninda butyrophilinden sonra ikinci
en Onemli protein oldugu, membrandaki toplam proteinin yaklasik %?20’sine
karsilik geldigi bilinmektedir (1). KO monomerinin bir adet molibden molekiilii,
iki adet Fe,-S, grubu ve bir adet FAD molekiilii iceren 146 kDa agirligindaki alt
tinitelerden olustugu ve her bir alt tinitenin 1330 aminoasit rezidiisii (inek siitiinde
1332 aminoasit rezidiisii) icerdigi belirlenmistir (6). KOR enziminin en onemli
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kaynag1 inek siiti olup, krema ya da yayik altindan ucuz ve kolaylikla
saflagtirilabildigi, siit diginda karaciger ve bagirsakta da yiiksek oranda bulundugu
bilinmektedir. KOR’un inek siitiindeki aktivitesinin kec¢i ve koyun siitiiyle
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (5). Yapilan arastirmalarda
anne siitiindeki KOR aktivitesinin diger memelilere oranla sasirtict derecede diisiik
oldugu ve bu durumun enzimin molibden merkezinin inaktif olmasindan
kaynaklandigi bildirilmistir (7). KOR’un ana fonksiyonu hidrojen peroksit ve
siiperoksit olusumuna eslik eden hipoksantinin ve ksantinin iirik aside parcalandig:
piirin katabolizmasinda rol almasidir (4). Ancak son 20 yilda yapilan calismalar
KOR’un bagka bazi ©onemli fizyolojik ve teknolojik fonksiyonlarinin da
olabilecegini ortaya koymustur.

Isil islem gormiis siitiin kontroliinde KOR kullanimai:

KOR’un 1s1l islem gormiis siitiin kontroliinde bir indikator olarak kullanilabilirligi
ile ilgili ¢eliskili goriisler mevcuttur. Nitekim Andrews vd. (8) 80-90 °C arasinda
151l islem gormiis siitiin kontroliinde KOR enziminin kullanilabilecegini bildirirken,
Griffhits (9) KOR’un siitteki aktivitesinin olduk¢a degisken olmasi nedeniyle siite
uygulanan 1s1l islemin kontroliinde giivenilir bir kriter olamayacagini bildirmistir.

Arteriyosiklerosis olusumunda KOR’un rolii

Ik kez 1971 yilinda Oster (10) homojenize edilmis siitteki yag damlaciklari
tarafindan absorbe edilen KO’1n hiicre membranlarinda yer alan plasmalogenleri
(kalp kas1 hiicre membranlarinin ana yapisini olugturan esansiyel bir lipit bileseni)
okside ederek arteriyosiklerosise neden oldugunu one siirmiistiir. Clifford vd. ise
(11) homojenize edilmis siit ile KO enzimi arasinda bir iligkinin bulunmadigin ve
plasmalogenlerin ~ yikiminda  KO’in  direkt bir  roliiniin  olmadigim
bildirmislerdir.1970’li yillarda 6ne siiriilen bu teori giiniimiizde hala tartismali bir
konu olmayi siirdiirmektedir.

KOR’un antimikrobiyal aktivitesi

Inek siitiindeki KOR’un antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve bagisiklik
sistemlerinin tam olarak gelismedigi donemlerde yeni dogan yavrularin
bagirsaklarinda antimikrobiyal etki gosterdigi uzun yillardan beri bilinmektedir (5).
1943°te farkli arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen ¢alismalarda inek siitiinden
saflagtirnlan KOR’un Staphylococcus aureus’un gelisimini inhibe ettigi
belirlenmistir (12,13). Stevens vd. (14) KOR’un Escherichia coli ve Salmonella
enterides’e karsida benzer etki gosterdigini bildirmislerdir. Ik bulgular KOR’un
antimikrobiyal etkisinin siitteki laktoperoksidaz sisteminde substrat olarak yer alan
hidrojen peroksitin olusumuna neden olmasindan kaynaklandigini gostermistir
(15). Son yillarda yapilan ¢alismalarda KOR’un inorganik nitritin nitrit okside
(NO) anaerobik rediiksiyonunu katalizledigini, ayn1 zamanda nitriti 6zellikle

658



Turkiye 10. Gida Kongresi; 21-23 Mayis 2008, Erzurum

oksijen varliginda peroksinitrit olusturmak {izere hizlica NO ile reaksiyona
girebilen siiperoksite indirgeyebildigini gostermistir. KOR aktivitesi sonucu olugan
basta peroksinitrit olmak iizere bu reaktif nitrojen kaynaklarinin antimikrobiyal
etkiye sahip oldugu belirlenmistir (16).

Siit yagimin salgilanmasinda KOR’un rolii

KOR’un en 6nemli fizyolojik fonksiyonlarindan biri de meme dokusundan yag
globiillerinin salgilanmasinda iistlendigi roldiir. Siit yaginin sentezlenmesi sirasinda
KOR’un rolii asagidaki sekilde ozetlenebilir. Siitteki trigiliseridler hiicrenin basal
mebraninda lokalize olan endoplazmik retikulumda sentezlenmekte olup, burada
mikrolipid damlaciklart haline doniistiiriilerek adophilin adi verilen bir protein
tabakasi ile kusatilirlar. Adophilin ile kusatilmis olan yag damlaciklari hiicrenin
apikal membranina dogru hareket eder ve burada sitoplazmik proteinler ile
fosfolipidlerden olusan ilave bir kaplama materyaliyle kusatilirlar. Apikal
mebranda adophilin, butyrophilin (apikal mebranda yer alan transmebran proteini)
ve KOR ile disiilfit bagiyla baglanarak kompleks bir yapi olusturur. Daha sonra
KOR yag globiiliinde bir kabarciklanmaya neden olarak alveollerde serbest
kalmasini saglar. Siit yaginin salgilanmasinda KOR’un enzim olarak bir
fonksiyonunun bulunmadigi, yag globiilii ile apikal hiicre mebram arasinda
baglanmaya aracilik ettigi bildirilmektedir (1,17).

Reaktif oksijen tiirlerinin kaynagi olarak KOR’un rolii

Yapilan arastirmalar KOR’un molekiiler oksijeni siiperoksit anyon ve hidrojen
peroksite rediiksiyonunu katalizleyebildigini gostermistir. KOR aktivitesi sonucu
olusan bu reaktif (siiperoksit anyon, hidrojenperoksit) oksijen kaynaklarinin ¢esitli
dokularda iskemi reperfiizyon hasarina yol acabilecegi belirtilmistir (18).

Sonug

Bugiine kadar yapilan calismalar KOR’un kompleks bir enzim oldugunu ve bazi
fizyolojik rollerinin halen tartismali oldugunu gostermistir. KOR’un yapisal
ozellikleri ve piirin metabolizmasinda {iistlendigi rol tam olarak bilinmesine
ragmen, bu enzimle ile ilgili daha arastirilmasi gereken bircok konunun oldugu
aciktir. KOR’un daha iyi anlasilmasi icin sadece temel fonksiyonlarinin degil ayni
zamanda klinik ve besinsel uygulamalarina yonelik aragtirmalarin yapilmasi da
gerekmektedir.
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