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Reaktif Oksijen Tiirlerinin Uretiminde
Stiksinat Dehidrogenaz Enziminin Roli

The Role of Succinate Dehydrogenase
Enzyme in the Production of Reactive
Oxygen Species: Review

OZET Reaktif oksijen tiirlerinin homeostazinda mitokondri 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle is-
kemi reperfiizyon siirecinde mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri (ROT) nin iiretiminde elektron
transport zincirinde gorevli Kompleks I ve III enzimleri ile birlikte Kompleks II [siiksinat dehidro-
genaz (SDH)] de etkilidir. Son galigmalarda bu enzimin etkisinin mitokondriyal ROT iiretimine ve
kontroliine katkisinin 6nemli oranlarda oldugu gosterilmistir. SDH enzimi, iskemi siirecinde biri-
ken fumarat1 siiksinata indirgemesi ile birlikte biriken siiksinat, reperfiizyon ile fumarata oksidize
edilmektedir. Bu enzimatik aktivite, siiksinat dehidrogenaz enziminin kontroliiniin anlagilmasi ve
mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminin nasil kontrol altina alinabilecegi hakkinda bilgi
vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Reperfiizyon hasari; siiksinat dehidrogenaz; siiksinik asid

ABSTRACT Mitochondria plays an important role in homeostasis of reactive oxygen species. Com-
plex II (succinate dehydrogenase) is also effective on mitochondrial reactive oxygen species pro-
duction besides Complex I and III enzymes which play roles in electron transport chain especially
during ischemia reperfusion process. In recent studies, it has been shown that succinate dehydro-
genase enzymatic activity has a crucial contribute to mitochondrial reactive oxygen species pro-
duction and control. The succinate, which is accumulated by reduction of fumarate to succinate, is
oxidized to fumarate by reperfusion during succinate dehydrogenase enzyme ischemia reperfusion
process. This enzymatic activity provides information on the understanding of succinate dehydro-
genase enzyme control and how mitochondrial reactive oxygen species production can be brought
under control.

Keywords: Reperfusion injury; succinate dehydrogenase; succinic acid

ksidatif stres, organizmada hiicresel metabolizma sirasinda baz: bi-

yokimyasal yolaklarda olusabilen serbest radikaller [6rnegin; reak-

tif oksijen tiirleri (ROT)] ile onlar1 temizleyen antioksidan savunma
sistemleri (6rnegin; siiperoksit dismutaz, vitamin E) arasindaki dengenin
bozulmasi ile olugsmaktadir. ROT; hiicrenin yapz taslar: olan yag asitleri, pro-
teinler ve niikleik asitlere saldirarak onlarin kimyasal yapilarini degistirip
fonksiyonlarini bozabilen molekiillerdir ve normal hiicresel metabolizma-
nin yani sira ¢evresel faktorlerin etkisi ile de tretilebilmektedirler. Tiim
hiicrelerde tiretilebilen ROT’ nin ana kaynagi, oksijenin asil kullanim yeri
olan mitokondrideki elektron transport zinciri (ETZ) dir.! ETZ disinda diger
pek ¢ok hiicresel metabolizmada gorevli enzimler ROT {iiretebilme kapasi-
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tesine sahiptir. Bunlardan bazilari; nikotinamid
adenin diniikleorid fosfat oksidaz, ksantin oksidaz,
o-ketoglutarat dehidrogenaz, miyeloperoksidaz, d-
aminoasit oksidaz ve dihidrolipoamid dehidroge-
nazdir.?

ROT, normal metabolizma diginda tekli organ
iskemi reperfiizyonu (IR) (akut koroner sendrom,
akut bobrek hasari, intestinal iskemi, inme vs.),
multipl organ IR (travma ve resiisitasyon, sirkiila-
tuar arrest, orak hiicreli anemi, uyku apnesi vs.) ve
major cerrahi sirasinda IR (kardiyak, torasik, pe-
ripheral vaskiiler, major vaskiiler cerrahi ve solid
organ transplantasyonu vs.) ile inflamasyon, apop-
toz, kimyasal ajanlar, solid tiimorler ve yiiksek ok-
sijen basincina maruz kalinan durumlarda da
ortaya ¢ikmaktadir.*> Ayrica, bazi ROT ler devamli
stres, ultraviyole 15181 veya X-1ginlarina® maruz ka-
lindig1 durumlarda viicutta hiicresel aerobik meta-
bolizmanin yan iriinleri olarak iretilmektedir.
Molekiiler etkileri DNA mutagenezi, gen trans-
kripsiyonunun aktivasyonunu ve proteinlerin in-
hibisyonunu veya aktivasyonunu igermektedir.
Hiicresel etkileri ise inflamasyon, bagisiklik ve kar-
sinogenezin artirilmasi veya bastirilmasidir.’

IR hasari, doku veya organlara giden kan aki-
minin azalmas: veya kesilmesi nedeni ile perfiiz-
yonun bozulmasi sonucu olusan iskemi, sonraki
siirecte de kan akiminin yeniden saglanmasi ile
olusan reperfiizyon sonucunda gelismektedir.
Kompleks bir kaskad olan IR’de iskemiyi takiben
vaskiiler endotelyum, interstisyel komponent, sir-
kiilatuar hiicreler ve ¢esitli biyokimyasal molekiil-
ler arasinda etkilesimleri iceren olaylar gercek-
lesmektedir.? Iskemi siirecinde mevcut adenozin
trifosfat [adenosine triphosphate (ATP)]'1n tiiketil-
mesi ve ATP iiretiminin durmasi nedeni ile artan
adenozin difosfat [adenosine diphosphate (ADP)]
katabolize olmaktadir. Adenozin monofosfat [ade-
nosine monophosphate (AMP)], adenozin, inozin
ve hipoksantin agiga ¢ikmaktadir. Ayrica, anaero-
bik metabolizmanin hakim oldugu bu siirecte hiic-
renin pH’sinde diisme olmaktadir. Biriken hidrojen
iyonlarimi tamponlamak i¢in, Na*/H* degistiricisi
fazla H* iyonunu hiicre digina atar iken, Na* iyon-
larinin hiicre i¢ine akigini saglamaktadir. Azalan
hiicresel ATP’ler nedeni ile ATPaz (6rnegin; Na-K
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ATPaz)’lar inaktive olmaktadir. Hiicreden azalan
aktif Ca*? ¢ikisi ile endoplazmik retikiilumdan
Ca*’nin geri aliminin sinirlanmas: hiicre igine
Ca*?nin agin yiiklenmesine neden olmaktadir.’ Bu
degisikliklere oksidanlara fazlaca hassas mitokon-
driyal permeabilite gecis porlarinin agilmas: eslik
etmekte ve mitokondriyal membran potansiyeli
bozulmaktadir. Sonug olarak, ATP tiretimi daha da
azalmaktadir. Hiicre icinde artan Ca*?, hiicre ici
proteazlar1 aktive etmektedir (6rnegin, kalpain-
ler).’® Aktiflenen proteazlar ksantin dehidrogenazi
ksantin oksidaza doniistiirmektedir. Olusan ksan-
tin oksidaz, reperfiizyonda artan oksijeni kullana-
rak iskemik dénemde bolca artan hipoksantini tirik
asite kadar yikamakta ve bu arada siiperoksit radi-
kali (O5") olusmaktadir. Normal sartlarda stiperok-
sit dismutaz (SOD) ve katalaz enzimleri ile suya
indirgenerek temizlenen oksijen radikalleri, anti-
oksidan kapasiteyi astig1 i¢in temizlenememekte-
dit (Sekil 1). Siiperoksit radikalinden olugsan
hidrojen peroksit (H,0,), Fe*? gibi gecis metalleri
veya siiperoksit radikalleri (O,") ile fenton ve
haber-weiss reaksiyonlarina girmekte ve en saldir-
gan radikal olan hidroksil radikalini (OH-) olustur-
maktadir.'®!! Mitokondride oksijenin %85-90’1
ATP tiretiminin primer metabolik yolu olan oksi-
datif fosforilasyonda kullanilmaktadir. %1-2lik bir
kismi1 da yine ETZ’de 6ncelikle Kompleks I ve III
enzimleri tarafindan kullanilmakta ve stiperoksit
radikali olusmaktadir. Bu da normal sartlarda hiicre
icinde olusan O, ’nin baglica kaynagidir ve SOD ile
katalaz tarafindan temizlenmektedir.

Oksijen konsantrasyonu 37°C’de hava ile do-
yurulmus sulu tampon soliisyonunda yaklasik 200
pM’dir.”> Hipoksi seviyesine gore hiicreler anaero-
bik kosullara farkli adaptasyonlar olusturmaktadir.
Normal aerobik kosullardaki oksijen satiirasyonu-
nun %5-0,5’lik miktarina karsilik gelen diistik ok-
sijen konsantrasyonuna sahip bir atmosfere maruz
kalindiginda, hiicreler hayatta kalmak i¢in kolay-
likla indiiklenebilen AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) yolag: yoluyla adaptif reaksiyonlar gelis-
tirmektedirler.% 14 C)rnegin; fosfofruktokinaz-1 ve
piruvat kinaz gibi bazi enzimlerin katalitik etkinligi
artirilarak glikolizin siirdiiriilebilirligi artirilmakta
ve boylece hiicredeki diisiik ATP/ADP+P; fosfori-
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lasyon potansiyeli ve fizyolojik redoks durumu
nedeni ile oksidatif akim termodinamik olarak siir-
dirtilebilmektedir. Fakat, bu yanit kisa stireli hi-
poksilerde etkindir.

Uzamis hipoksilere hiicreler hipoksi ile in-
diiklenebilir transkripsiyon faktorleri [hypoxia-in-
dueible factor (HIF) {izerinde en ¢ok caligilanmi
HIF-1)] nin stimiilasyonu ile yanit vermektedirler.
Oksijen seviyesi kritik diizeylerin altina inince
kompleks mekanizmalar ile hipoksilerin major dii-
zenleyicisi olan hipoksi ile indiiklenebilir faktorler
aktive olmakta, hipoksi yanit elemanlarina baglan-
makta ve 200’den fazla genin transkripsiyonu ile
hiicreler hipoksik ortama adapte olmaktadir.!>®
Hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon faktor-
leri-1’in, oksijen sensitiv HIF-1a subiiniti hetero-
dimerize oldugu HIF-1f subiniti ile DNA’ya
baghdir. Yiiksek O, konsantrasyonlarinda oksijene
hassas olan HIF, trikarboksilik asit [tricarboxylic
acid (TCA)] siklusunda sentezlenen a-ketoglutarat
enziminden derive olan prolil hidroksilaz (PHD)
enzimiyle oksidize (hidroksile) olmaktadir. Hid-
roksile HIF-1a subiiniti, E3 ubikitin ligaz kom-
pleksinin kritik bir iiyesi olan von Hippel-Lindau
proteini ile etkilesmekte ve poliubikitinlenmekte-
dir. Boylece proteozomlarla katabolize olur. Nor-
moksik kosullarda HIF-1a devamli olarak sentez-
lenmekte ve yikilmaktadir.” Hipoksi altinda ise o
subiiniti hidroksilasyonu gerceklesmeyecegi icin
HIF-1 stabilize olmaktadir. Stabilize HIF-1 kom-
pleksi cesitli biyolojik siiregleri iceren genis var-
yasyondaki genlerdeki hipoksi yanit elemanina
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baglanir iken glikolitik enzim genlerini direkt ak-
tive etmektedir.!” Hipoksi ile indiiklenebilir trans-
kripsiyon faktorlerinin hiicrelerin enerji homeos-
tazina major etkisi anabolizmanin inaktivasyonu,
anaerobik glikolizin aktivasyonu ve mitokondriyal
aerobik metabolizmanin (TCA siklusu ve oksidatif
fosforilasyon) inhibisyonudur. Ozellikle O, kon-
santrasyonu, TCA siklus ara triinleri ile ROT’yi
iceren pek ¢ok mitokondriyal tiriin, PHD aktivite-
sini koordine edebilmektedir. PHD 1-3 seklinde
izoformlari olan bu enzimin PHD1 izoformu inhibe
edilince peroksizom cogalticiy1 aktive eden resep-
tor-a yolaginin aktivasyonu ile glukoz metaboliz-
mas1 ATP iiretimi i¢in daha ¢ok anaerobik rotaya
yonelmektedir.'® Bu arada yetersiz TCA siklusu
akigi, ozellikle eger siiksinat dehidrogenaz enzim
disfonksiyonu nedeni ile gerceklesmis ise hem ETZ
ve TCA siklusunun her ikisinden kaynaklanan
enerji kayb1 hem de asir1 serbest radikallerin tre-
timi ile sonu¢lanmaktadir.’” TCA dongiistiiniin ye-
tersizligi hipoksiye maruz kalan mitokondride
meydana gelen siiksinat birikiminin PHD enzimini
inhibe etmesi gibi metabolik degisiklikler ile de il-
gili olabilmektedir.?” Sonugta HIF-1 kompleksinin
stabilizasyonu ile hipoksik ortama adaptasyon art-
maktadir. HIF-1’in diizenledigi mekanizmalardan
biri de sitokrom C oksidaz [cytochrome C ozidase
(COX)/Kompleks IV] enzim etkinligidir. Hipoksik
hiicrelerde COX’in subiinit kompozisyonu degis-
mektedir. Stabil HIF-1, COX bilesimi icinde COX
4-1 izoformundan COX 4-2 izoformuna gegisi in-
diiklemektedir. Aerobik kosullarda COX’in opti-
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mizasyonunu saglayan COX 4-1 subiinitinin, hi-
poksik kosullarda degradasyonu artar iken, hipok-
sik kosullarda COX optimizasyonunu saglayan
COX 4-2 subiinitinin ekspresyonu artmaktadir.
Normalde O, COX’ten elektronlar: alan son ak-
septordiir.”” Hipoksi durumunda ETZ’de elektron-
lar redoks merkezlerine kagmakta ve COX’e
ulagamayan molekiiler oksijen siiperoksit anyon ra-
dikaline indirgenmektedir.?! ROT {iretiminin ¢o-
gunun Kompleks I ve III'de oldugu ve Kompleks
I'in katkisinin daha yaygin oldugu kabul edilmek-
tedir.?? Kompleks I tarafindan iretilen ubikinol
(koenzim Q), hipoksik kosullarda elektronlar:
ETZ’de son e alicis1 olan molekiiler oksijen yerine
terminal e akseptorii gibi davranan siiksinat de-
hidrogenaz (SDH) enzimine aktarmaktadir. Bu si-
rada TCA siklusunda sentezlenen ara iiriin fumarat
stiksinata indirgenmekte ve siiksinat birikimi ol-
maktadir. Respiratuar zincirin geri kalanindaki e
akiginin azalmasi sonucunda yetersiz ATP tiretimi
nedeni ile ADP’den AMP’ye katabolizasyon art-
maktadir.

Reperfiizyonun baglamasi ile O, ile restore
edilen siiksinat dehidrogenaz enzimi asir1 siiksinati
metabolize eder. Bu esnada AMP’nin ADP’ye ge-
¢ikmis rejenerasyonu, reperfiizyonun ilk dakikala-
rinda ATP senteze akimi simirlamaktadir. Bu
durumda stiksinat dehidrogenaz tarafindan ubiki-
nole aktarilan e”lerin tiimiinii Kompleks III, yeter-
siz ADP nedeni ile titketememekte ve membran
hiperpolarize olmaya baglamaktadir. Ubikinoliin ve
protonlarin asir1 akisi Kompleks I'i ters ¢alismaya
indiiklemekte ve ters ETZ (TETZ) tarafindan Kom-
pleks I iizerinden ROT iiretilmektedir. Geg reper-
fizyondan sonra normal oksijen seviyelerine
ulasinca siiksinat birikimi normal diizeylere don-
mekte ve TCA siklusu ve ETZ birikimleri normale
cevirmektedir.?® Sonug olarak IR siirecinde hipo-
kside artan siiksinat, reperfiizyonla diigmeye basla-
makta ve normal oksijen satiirasyonuna ulaginca
normal diizeylere gelmektedir.

I SUKSINAT DEHIDROGENAZ

Siiksinat-ubikinon oksidorediiktaz, Kompleks II ya
da yaygin olarak bilineni siiksinat dehidrogenaz,
(Komplex II, EC 1.3.5.1 ve SDH EC 1.3.99.1)

60

ROT’nin iiretiminin 6nemli bir bolimiint olugtu-
ran bir enzim kompleksidir. I¢ mitokondriyal mem-
branda yerlesmektedir. Hem TCA hem de ETZ’de
gorevli tek enzimdir. Siiksinati fumarata okside
ederken ubikinonu (UQ) ubikinole (UQH,) indir-
gemektedir. Sitksinat dehidrogenaz enzimi niikleer
genom tarafindan kodlanan dort alt birim icermek-
tedir. Mitokondriyal genom tarafindan kodlanma-
yan ve katalitik siklusunda membranlar arasi
bosluga proton pompalamayan tek respiratuar kom-
pleks enzimidir.** Escherichia coli ve hayvanlarda
SDHA-SDHD, maya ve bitkilerde SDH1-SDH4 ola-
rak adlandirilan dort subiinitden olugmaktadir.
SDHA/1 dikarboksilat (siiksinat) baglama alani ige-
ren bir flavoprotein subiinitidir ve kovalent bagh
kofaktor flavin adenin dintikleotid bulundurmak-
tadir. SDHB/2 bir demir-silfiir subiinitidir ve ti¢ Fe-
S kiimesi icermekte ve ubikinona e  transferine
aracilik etmektedir. Diger iki hidrofobik, membrana
gomiili SDHC/3 ve SDHD/4 subiinitleri UQ bag-
lama alani (Q-site) igerirler.” SDH izole mitokon-
dride dogrudan ROT kaynagidir ve ROT firetim
orani, flavin grubunun azaltilmas ile orantilidir.?

Siiksinatin SDHA subiiniti i¢inde fumarata ok-
sidasyonundan sonra elektronlar SDHB/C/D prote-
inleri tarafindan olusturulan CoQ baglama alan-
larina, SDHB subiinitindeki Fe/S merkezleri araci-
lig1 ile gegmektedir. Rediikte ubikunol Kompleks
IIT tarafindan oksidize edilmekte ve e’ler COX va-
sitas1 ile Kompleks IV’e transfer edilmektedir. Bu-
rada molekiiler O, suya indirgenmektedir. Bu
redoks reaksiyonlar zincirindeki herhangi bir engel
elektronlarin kagagi ile sonuglanmakta ve molekii-
ler O, etkilegimi ile siiperoksit olugsmaktadir.”

SDH hiicre siklusu ve stres yanitlar: gibi farkl
hiicre sinyal siireclerini de diizenlemektedir. SDH
inhibitorleriyle ROT tiretiminin indiiksiyonu, mi-
tokondriyal oksijen tiiketimini inhibe bu etkiye,
hiicre dongiisii genlerinin negatif diizenlenmesi ve
strese bagl genlerin pozitif regiilasyonu da eslik et-
mektedir. Yarigmali inhibitor malonatin kullanil-
dig1 kismi SDH inhibisyonu durumunda siiksinat
oksidasyonunun inhibisyonu ile hidrojen peroksit
(H,O,) tiretimi azalmakta ve bu durum stresle ilis-
kili genlerin indiiksiyonunun yetersizligine kargin
bitki bitytimesinde artisa sebep olmaktadir.?
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Rasoala ve ark. 2014 yilinda gesitli timor
hiicre tiplerinde mitokondriyal saperon TRAP1’in
yiiksek oranda ifade edildigini gostermislerdir.?® Bu
durumun Kompleks II’"de SDH’nin enzimatik akti-
vitesini azalttigin1 ve bdylece solunumun inhibe ol-
dugunu belirtmislerdir. SDH inhibisyonu ile artan
stiksinat, transkripsiyon faktor HIF1ay: stabilize
etmekte ve timor biiytimesi artmaktadir.” Heredi-
ter paraganglioma/feokromasitoma sendromlarinda
mutasyon nedeni ile SDH’nin fonksiyon kayb1 bu-
lunmaktadir, bireylerde ciddi erken baglangich né-
rodejenerasyona yol agmaktadir. Bu sendromlar
baz1 gastrointestinal stromal tiimorler ya da renal
iligkilidir.
HIFlo’nin siiksinat bagimli stabilizasyonunun pro-

timorler ile Bu neoplazmlarda
neoplastik role sahip oldugu diistiniilmektedir.
Guzzo ve ark., mitokondriyal saperon TRAP1 tara-
findan SDH inhibisyonunun tiimdr hiicrelerinde
anti apoptotik ve antioksidan etkiye sahip oldu-
gunu gosterdikleri ¢aligmalarinda, SDH’nin inhi-
bisyonunun solunumda direkt olarak Kompleks
IIT’e e akisini azalttigini, indirekt olarak da
SDH’nin TCA’nin bir pargas: olmasi, dolayistyla so-
lunum yakitlarinin es degerlerini diisiirdiigiinii be-
lirtmiglerdir.?” Yani hiicreler oksidatif hasardan ve
takibinde de oksidanlara ¢ok hassas 6liimciil mito-
kondriyal permeabilite gecis porlarinin agilmasin-
dan korumaktadir. Boylece geri doniisimsiiz
mitokondriyal hasar ve hiicre éliimiinden korun-
mus olmaktadir. SDH inhibisyonu ile ortaya ¢ikan
stiksinat bagimli HIF1a stabilizasyonu da pseudo-
hipoksik bir durum olusturmakta ve neoplastik bii-
ylimeyi artirmaktadir.

I SUKSINAT

IR hasar1 caligmalarinda, organizmada antioksidan
savunma sistemlerinin yeterli ¢calisip calismadigini
arastirmak i¢in ¢esitli dokularda veya biyolojik s1-
vilarda gesitli antioksidanlarin konsantrasyonlar:
veya aktiviteleri dl¢iilmistiir. Bu amagla klinik ¢a-
lismalarda pek ¢ok preparat denenmistir. Cogun-
lugu deney hayvanlar1 iizerinde yapilan bu
caligmalarda, farkl IR hasarina neden olan durum-
larda farkh organlarda farkli preparatlarin antiok-
sidan etkileri aragtirilmistir. Chouchani ve ark.nin
2014 yilinda “Nature” dergisinde yayimladiklari ¢a-
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lismalarinda; iskemi, reperfiizyon ve normal oksi-
jen konsantrasyonunda in vivo metabolitlerin ana-
lizini yapip bu siireclerdeki diizeylerini birbirleri
ile kiyaslamiglardir. Caligmalarinda beklenmedik
sekilde IR hasarinda mitokondriyal reaktif oksijen
tlrleri (mROT) tiretiminden sorumlu olan, genis
oranda korunmus metabolik yolaklar oldugunu
saptamiglardir.?® Bu ¢aligmada, in vivo iskemik fare
bobrek, karaciger, kalp ve beyin dokusunda, siv1
kromatografisi-kiitle spektrometresi [Liquid chro-
matography-mass spectrometry (LC-MS)] teknigi
ile pek ¢ok metabolit analiz edilmistir. Kargilagtir-
mal1 analizlerde sadece ti¢ metabolitin tiim doku-
larda arttig1 gortilmiistiir. Artan metabolitlerden
ikisinin iskemide piirin niikleotid metabolizmasi-
nin yikim driini olan ksantin ve hipoksantin ol-
dugu bulunmustur. Uciincii metabolitin ise
mitokondriyal TCA ara iirtinii olan siiksinat (stiksi-
nik asit) oldugu ve siiksinat konsantrasyonunda 3-
19 (61-729 ng/mg 1slak doku agirlig1) kat arasinda
artis oldugu saptanmstir. Bu bulgular 15181nda, sa-
dece mitokondriyal kaynakli olmasi ve tiim doku-
larda artis gostermesinden dolayr IR siirecinde
stiksinatin mROT iiretimindeki potansiyel rolii
tizerinde durulmustur. mROT iiretimi reperfiizyo-
nun erken safhalarinda meydana gelmektedir ve
bunu, ROT metabolitlerinin hizl1 oksidasyonu
takip etmektedir. Bu ¢alismada da 6zellikle iske-
mide artan siiksinat diizeylerinin ex vivo kalp, in
vivo kalp, beyin ve bobrek dokularinda reperfiiz-
yonun ilk 5 dk’s1 icinde normal oksijen konsant-
rasyonundaki seviyeye indigi saptanmigtir. In vivo
kalp dokusunda siiksinat birikiminin iskemi stiresi
ile orantili, siiksinattaki degisikliklerin IR hasarl
alana sinirlandirilmis oldugu ve diger TCA siklus
metabolitlerinin miktarlarinda degisiklik olmadig:
bulunmustur. Ozellikle ex vivo kalp dokusu iize-
rinde yapilan ¢aligmada, stiksinatin kaynagini arag-
tirmak i¢in iiretildigi TCA siklusunun yakit olarak
kullandig: karbonlarin kaynag: olan glukoz, yag
asiti, glutamat ve GABA sant1 iizerinde '*C-izotop
bagli deneyler yapilmistir. Ardindan LC-MS ile
metabolitleri analiz edilmistir. Fakat, bunlarin hic-
birinin siiksinat birikimine katkida bulunmadig:
saptanmigtir. Bunun tizerine, daha 6nceki ¢aligma-
larda spekiile edilen anaerobik metabolizma sira-
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sindaki SDH enziminin revers olarak fumarati siik-
sinata indirgeyebilecegi izerinde durulmugtur.®* Bu
enzime fumarat destegi iki yolaktan gelmektedir.
T1ki; malat/ aspartat sant1 ki iskemi sirasinda yiiksek
NADH/NAD+ orani malat olusumunu siirdiir-
mekte, o da fumarata gevrilmektedir. Bir digeri de
piirin niikleotid siklusunun AMP bagiml aktivas-
yonu ile fumarat iiretimidir. Bu varsayimi deneysel
olarak agiklamak i¢in fareye SDH enziminin kom-
petetif inhibitérii olan malonatin membran per-
(DMM)
infiizyonu yapilmistir. iskemik miyokardiyumda

meabl prekiirsorii dimetil malonat

DMM infiizyonunun siiksinat diizeylerini 6nemli
oranda diisiirdiigii bulunmustur. Iskemide siiksinat
birikimine fumarat kaynaklarinin katkisini deger-
lendirmek icin de malat-aspartat santindaki aspar-
tat aminotransferaz enzimi amino oksiasetat ile
piirin niikleotid siklusundaki adenilo siiksinat liyaz,
5-amino-1-b-D-ribofuranosil-imidazol-4-
karboksamid ile inhibe edilmistir. Her iki inhibi-
tortin iskemik stiksinat diizeyini de dustirdigi
gorilmiistiir. Bu nedenle malat/aspartat sant1 ve
piirin niikleotid siklusunun yolaklarinin iskemide
artan fumarat iiretimi nedeni ile SDH enzimini re-
vers ¢alismaya yonlendirdigi diistintilmuistiir. Stik-
sinat kaynakli mROT {iretiminin altta yatan
mekanizmasin aragtirmak i¢in reperfiizyon sonrasi
iskemik kardiyak metabolizma degisikliklerini ige-
ren “in silico” modeli olusturulmugtur. Bu simiilas-
yonla biriken siiksinat1 SDH’ nin oksidize ettigi,
Kompleks IIT ve IV’iin tam kapasite ¢alistig1 ve
TETZ nin Kompleks e dogru c¢alistig1 6ngorilm-
iistiir. Sitksinatin in vitro TETZ ile yogun olarak
Kompleks I’den siiperoksit formasyonu olusumunu
sagladigl, IR’de mROT olusumunun potansiyel
kaynag1 oldugu diisiiniilmiistiir. iskemide biriken
stiksinatin reperfiizyonda TETZ ile Kompleks I'e
yonlendirip yonlendiremeyecegini gérmek icin IR
hasarl bir primer kardiyomiyosit modelde dihid-
roetidyum (DHE) floresan prob ile mROT, potan-
siyel sensitiv floresan tetrametilrodamin metil ester
ile mitokondriyal membran potansiyeli izlenmis-
tir. Reperflizyon sonras1 DHE hizla okside olur iken
stiperoksit tiretimini artirdigy gézlenmistir. SDH
aracili iskemik stiksinat birikiminin, DMM ile in-
hibisyonu ile reperfiizyonda DHE oksidasyonunun
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distigl gozlenmistir. Sitkksinatin ROT iiretimin-
deki roliinti daha iyi anlamak i¢in siiksinatin hiic-
reden gecebilen tiirevi dimetil siiksinat (DMS)
kullanilmigtir. Hiicrelere hizla alinan DMS hidro-
lize olmakta ve hiicrede siiksinat diizeyleri art-
maktadir. Iskemik primer kardiyomiyositte
eklenen DMS’nin reperfiizyonda DHE oksidasyo-
nunu artirdig1 gozlenmis ve sitksinat diizeyinin re-
perfiizyonda ROT olusum derecesini kontrol ettigi
sonucuna varilmistir. Wijermars ve ark.nin, 2016
yilinda yayimlanan caligmalarinda, insan renal
graft nakli sonrasi soguk iskemi doku biyopsi ma-
teryallerinde hem kontrol grubuna gore iskemik
dokularda hem de iskemi siiresi arttik¢ca doku siik-
sinat diizeylerinin kontrol grubuna gére diistiigiini
bulmusglardir. Ancak, farelerde yaptiklar1 calis-
mada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda soguk
iskemide doku stiksinat diizeyleri kontrole gore
diisiik iken, sicak iskemide siiksinat diizeylerinin
daha yiiksek oldugu saptanmigtir.?! Bu ¢aligmada
bulduklar: sonuglarin Chouchani ve ark.nin ¢alig-
malarinda bulunan sonuglar ile paradoks olustur-
dugunu iddia etmislerdir.

IR hasarin1 dogrudan gosterebilecek bir biyo-
kimyasal belirteci saptamak ve bir preparat ile bu
hasar1 6nleyebilmek tip diinyasinin uzun siiredir
iizerinde ¢alistig1 bir konudur ve héalen de yogun
olarak caligilmaktadir. Fakat, hentiz kullanima gir-
mis IR hasarin1 énleyici bir uygulama veya prepa-
rat bulunmamaktadir. iskemik dokuda SDH enzim
aktivitesinin kontrolii ve siiksinat diizeylerinin ta-
kibi ile organdaki oksidatif stres durumunun kont-
rol altina alinabilecegi diisiiniilmektedir. Halen de
SDH enzim basamaginin kontrolii ile ilgili ¢alis-
malar devam etmektedir. Bu ¢aligmalar ile sadece
organ nakillerinde degil tiim IR hasar1 durumla-
rinda, hasarin tayini ve DMM kullanimi ile yeni
hedefe yonelik tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir.

Cikar Catigmasi

Yazar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bildir-

memistir.
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