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OZET

Glutatyon, tiim memeli hiicrelerinde milimolar kon-
santrasyonlarda bulunur ve aminoasid transportu, pro-
teinlerin sulfidril gruplarinin rediikte kalmasini siirdiirme
ve okside edici molekiillere ve elektrolitik ksenobiyotik-
lere karsi korunmayi igeren cgesitli hiicresel fonksiyonla-
r1 bulunmaktadir.

Glutamik asid, sistein ve glisin aminoasidinden
olugsmus bir tripeptit'dir. Rediikte ve Okside olmak
lizere iki formu vardir. Glutatyon rediiktaz okside glu-
tatyonun rediiksiyonunu saglar.

Yazimizda Glutatyonun yapisini ve klinik 6zellik-
lerini ele aldik.

Anahtar Kelimeler: Glutatyon, Glutatyon reduktaz,
Glutatyon peroksidaz. Antioksidanlar
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GLUTATYON

Glutatyon (GSH); glutamik asid sistein ve glisin-
den olusan, intraseliler konsantrasyonu daha (azla
olan bir tripeptittir. Onemli bir indirgeyici ajan ve anti-
oksidan olan glutatyon, hicrenin oksido-rediksiyon
dengesini surdiurup hucreleri endojen ve ekzojen kay-
nakli oksidanlarin zararli etkilerinden korumaktadir
(1,2). Proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasi ve bazi
reaksiyonlarda koenzim olarak gérev almasinin yani si-
ra amino asitlerin transportunda, protein ve DNA sen-
tezinde de 6nemli rol oynar (3).

Glutatyon dokularda birbiriyle dengede bulunan,
indirgenmis glutatyon (GSH) ve okside glutatyon
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SUMMARY

Glutathione is present in all mammalian cells at
milimolar concentrations and serves several cellular
functions including aminoacid transport, maintenance of
protein sulfhydryls reduction status, and as defense
against oxidizing molecules and electrophilic xenobio-
tics. Glutathione is a tripeptit composed of glutamic
acid, cystein and giysin, and has oxidized and reduced
forms. Glutathione reductase reduces oxidized gluta-
thione.

This paper was written on structure and clinical
importance of glutathione.

Key Words: Glutathione, Glutathione peroxidase,
Glutathione reductase, Antioxidants

T Klin J Med Sci 1995, 15: 214-218

(GSSG) olmak lizere iki sekilde bulunur. Intraselliiler
GSH, selenyum iceren glutatyon peroksidaz enzimi ile
GSSG donusturalur (4).

Bu yazimizda glutatyonun metabolizmasini ve Kkli-
nik énemini gézden gegirdik.

Glutatyon Metabolizmasi

Glutatyon sentezi 2 enzim ile gergeklesir. Gama
glutamil sistein sentetaz sentezin ile basamagini kataliz.

Mg
Glutamat+sistein+tATP -
sisteintADP+Pi

Gama glutamil

2. basamakk glutatyon sentetaz ile gama glutamil-
sisteinilgliserin (Glutatyon, GSH) gama glutamil sistein+

glisin+tATP ,
+ADP+Pi

gama glutamil sisteinil gliserin
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Sistein+glutamik asid
ATP
Gama glutamil sistem sentetaz
ADP+Pi
Gamaglutamil-sistein
ATP
A>  GSH sentetaz
ADP+PI
Gama glutamil sisteinil glisin
(GSH)

Sekil 1. Glutatyon sentezinin sematik gdsterimi.

Glutatyon kompetitif olarak gama glutamilsistein
sentetazi inhibe eder ki bu nonallosterik feedback inhi-
bisyondur (5) (Sekil 1).

Gama glutamil transpeptidoz membran bagl trans-
peptidaz olup, glutatyonun hem kullaniminda, hem de
yikiliminda rol oynamaktadir. Enzim 3 tip reaksiyonu
katalizlemektedir.

a) Transpeptidasyon; gama glutamil kalintisinin bir
akseptore transferi

b) Ototranspeptidasyon; gama glutamil kalintisi
GSH'a transfer ederek gama glutamil GSH olusumunu
saglama.

c) Hidroliz; alfa glutamil kalintisinin hidrolizi.

Glutatyon intraselliler olarak sentez edilir. Ami-
noasidlerini varliginda gama glutamil transpeptidaz tara-
findan katalizlenen reaksiyonlar meydana gelir ve so-
nucta gama glutamil amino asidler olusur. Sistein en
6nemli gama glutamil grubunu alan amino asiddir. Bu
reaksiyon metionin ve glutamin gibi aminoasidlerle de
cok aktiftr. Gama glutamil amino asidler hicre igine
tasiniir ve gama glutamil siklotransferaz ile 5 oxoprolin
ve amino asidi olusturur. 5 oxoprolin, 5 oxprolinazin
katalizledigi reaksiyonla glutamata donusir. Hicre igine
alinan sisteinil-glisin, membran bagli bir dipeptidaz tara-
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findan sistein ve glisin aminoasidlerini olusturur. Sente-
taz reaksiyonlariyla sirasiyla gama glutamil sistein ve
gama glutamil-sisteinil-glisin (glutatyon, GSH) olusur ve
olusan glutatyon gama glutamil transpeptidaz ile hucre
disina tasinir. Bu reaksiyonlarin tumune birden gama
glutamil siklusu denir. Bu siklus sirasinda 3 ATP yuk-
sek enerjili fosfat bilesigi olarak kullanilarak 3 ADP + 3
Pi olusur (7) (Sekil 2).

intraselliler GSH, selenyum igeren GSH peroksi-
daz tarafindan okside glutatyona (GSSH) donustiralir.
Bu enzim ayni zamanda hidrojen peroksidini (H202) ve
diger peroksidlerin indirgenmesinide katalizler (8). Glu-
tatyon peroksidazin (glutatyon: H202 oksirediktaz
GSHPx) substrat spesifikligine bagli olarak iki tipi tanim-
lanmistir. Selenyum bagimsiz GSHPx'in etkisi hidrojen
peroksid disindaki organik hidroperoksitler uzerinedir
(9,10,11). Selenyum bagimli enzim ise ayrica hidrojen
peroksid Uzerine etkilidir (12). Eritrositlerde (GSH ve
G S H peroksidaz varliginnda) H202'nin rediksiyonu;
G S SG redlktaz aktivitesi icin gerekli olan NADPH'lari
saglayan pentoz fosfat yoluyla iligkilidir (13). Bu 6nemli
reaksiyonlar membran lipitlerimi oksidasyona karsi ko-
rumaktadir. Biyolojik sistemlerde, superoksid radikali ve
H202 ara madde olarak olusmaktadir. Bu maddeler or-
ganik peroksid olusumuna yol acarak, reaktif oksijen
turlerini meydana getirir. Bu olay da GSSG sentezini
ve salinimini arttirir (14) (Sekil 3).

GSH peroksidaz, ayni zamanda prostaglandinlerin
sentezinde ve prostasiklin olusumunun regililasyonunda
da fonksiyon goérmektedir ve bu fonksiyonu da prostag-
landin H sentetaz aktivitesini diizenleyerek yapar (15).

GLUTATYONUN FONKSIYONLARI

. Amino asid transportu: Gama-glutamil siklusu
hicre membraninda, gama-glutamil transpeptidazlarin
etkisi ile intraselliler glutatyon ve ekstraselliler ami-
noasidin gama-glutamil aminoasidini olusturarak, ami-

AMINOASID
| dig
] marnbean
[ Transpeptidaz |
W
gama-glutamil sisteinil- gama-glutamil
sisteinil glisin (GSH) glisin aminoasid
ADP+Pi
gitsin sislein aminoasid
ATP sentetaz siiklotransferaz
gama-glutamil 5-oxoprolinaz
sistein — glutamat 5-oxoprolin
ADP+Pi ADP+Pi ATP

Sekil 2. Gama-glutamil siklusu.

T Klin Tip Bilimleri 1995, 15



216

S-konjugat bilesikleri

|
GSS-Elektrofil

GSH

NADP

Glukoz NADPH GSSH
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H-x
ekzojen
oksidanlar
Elektrofil-x
ROOH veya H202

ROH H20 veya H20

Sekil 3. Eritrosit glutatyonun antioksidan iglevi ve petnoz fosfat yolu ile iligkisi.
1 .Glutatyon peroksidaz, 2.Glutatyon reduktaz, 3.Glukoz 6 fosfat dehitrogenaz, 4.Glutatyon S-transferaz.

noasidin hucre igine tasinmasina olanak saglamaktadir
(6). Bobrekte GSH dizeyi, gama-glutamil sistein sente-
tazin GSH tarafindan feed back inhibisyonu ile dizen-
lenir. Gama-glutamil sistein veya gama-glutamil-sistein
disilfitin farelere verilmesi sonucunda bébrek GSH du-
zeylerinin arttigi bildirilmistir. Ekstraselliler GSH, gama-
glutamil sistein transportunu inhibe ederken, intraselll-
ler GSH, gama-glutamil sistein- sentetaz tarafindan sis-
teinin kullanilimini engeller. Bu olay GSH'In sentez ve
transportunun diizenlenmesinde fonksiyon gdérmektedir
(16) .

I Tiol-disiilfit etkilesimi: Bazi metabolik ve fiz-
yolojik fonksiyonlar tiol-disilfit degisimini gerektirmekte-
dir. Ornegin proteinlerin sentezi ve yikimi, enzimlerin
aktivasyonu ve inaktivasyonu, DNA sentezi i¢in gerekli
deoksiriboz gibi ara metabolitlerinin sentezi.

GSH intraselliler konsantrasyonu hayli fazla olan
bir tiol'dir. Glutatyon transhidrogenaz aktivitesi dokular-
da yaygin olarak gorulmektedir. Tiol-disulfit etkilesim
reaksiyonlarina en iyi 6rnek GSH-insilin transhidroge-
naz olup insulinin katabolizmasinda rol oynamaktadir

(17). Transhidrogenaz reaksiyonlarinda, hucrelerin tiol-
disllfit konsantrasyonlari 6nem tasimaktadir. Glutare-
doxin spesifik bir asidik proteindir. Kimyasal olarak re-
dikte glutaredoxin sitidindifosfatin, deoksisitidindifosfata
donisimuinde rol oynar. Bu enzimin aktivitesi yapisin-
da bulunan, GSH ve GSSG rediiktaz tarafindan bir di-
tiole indirgenen basit bir disilfit kdprasu ile birlesen
sistin kalintilarina baghdir (17).

L. Glutatyon konjugatlan: Glutatyon konjugatlari-
nin olusumunda etkili olan enzim glutatyon S transfe-
redir RH rp»k?>)<flo Kaz,' pVaxfiki<ivr etkvsf dgismuan ve
detoksifikasyon acisindan 6énem tasir (18). Elektrofilik
bir merkez tasiyan bilesikler GSH ile konjugat olustu-
rabilir. GSH konjugatlan tipik olarak gama-glutamin
transpeptidazin etkili oldugu bir seri reaksiyonla mer-
kapturik asidlere donustirulir (19). Bi- eaksiyonlarda

konjugatin gama-glutamil kalintisi bir akseptére aktarilir;
olusan sistein glisin konjugati, dipeptidaz etkisiyle N-
asetil-sistein konjugati (bir merkapturik asid) olusturmak
Uzere N-asetil sistein konjugatina dénusur.

GSH-transferaz ayrica etanol metabolizmasinda
da goérev alir (20) ve fenobarbital turd ilag tarafindan
enzimin indliksiyonu yapilir. GSH-prostaglandin konju-
gatlan prostaglandin metabolizmasinda dnem tasimak-
tadir (15).

IV. Koenzim fonksiyonlari: Bu reaksiyonlar sdyle
siralanabilir.

a) Glioksilaz reaksiyonu (21).

b) Maleil asetoasetadin fumaril asetoasetada sis-
trans izomerizasyonu (22).

c) Formaldehid dehidrogenaz reaksiyonu (23).

V. Radyoaktivite: Yapilan arastirmalarda tiollerin
¢ok kolay okside olabildikleri ve radyasyonun hicre-
lerdeki tiol gruplarini hizli bir gekilde iyonize ettigi or-
taya konulmustur (24,25). Radyasyon, hicrenin GSH
konsantrasyonunda dismeye ve GSSG konsant-
rasyonunda artisa yol acar. Cesitli gézlemler hicrelerin
radyosensitivitesinin intraselliler tiol dizeylerine bagl
oldugunu gdstermistir. iyonize edici radyasyon bir mo-
lekilden hidrojeni c¢ikarir ve radikal olusturur; tioller hid-
drojeni tekrar radikkale kazandirarak toksisiteyi azaltir
(25).

GLUTATYON VE KLIiNIK ONEMi

Oksijen radikalleri reversibl veya irreversibl olarak
nuMMk asia'aVer, protein ve serbest amino asidler, lipid-
ler ve lipoproteinler karbonhidratlar ve bagd dokusu mo-
lekllleri Uzerinde zararh etkiler olustururlar. Siperoksid
radikalininin ve hidrojen peroksidin konsant-
rasyonundan artis dogrudan hucresel harabiyet yapar.
Bunun sonucunda redikte NAD, GSH ve ATP kon-
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santrasyonundaki dismeler hasarin blyimesine yol
acar (26). Vucutta normal metabolizma sonucu olusan
sliperoksit radikali ve H202, siperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleri kullanilarak ortadan kal-
dirthirlar (27). Bu reaksiyonda GSH, glutatyon peroksi-
daz etkisiyle GSSG'ya donlsir ve GSSG'da glutatyon
rediktaz tarafindan tekrar GSH'l olusturur (28).

G SH ve karsinogenesis arasinda potansiyel o/arak
6nemli iligkilere dikkat cekilmistir (29,30). Bazi karsino-
jen uygulamalarini GSH ve gama glutamili transpepti-
daz duzeyini yukselttigini gostermistir ve GSH'in timoér
hiicre populasyonunda heterojen bir dagilim gdésterdigi
ileri strilmustir (30). Bazi arastirmacilar tarafindan da
GSH dizeyindeki dismelerin ilaca duyarliligi arttirdigi
ileri sUrilmustir (32,33).

Glutatyon metabolizimasi ile heksozmonofosfat
santinin iligkili olmasi nedeniyile diyabet ¢alismalarinda
glutatyon metabolizmasi ele alinmistir (34,35,36).
Diyabetik hastalarda glukoz 6-fosfat dehidrogenazin
aktivitesinideki azalmaya bagl olarak eritrositlerdeki

GSSG'nin GSH'a doénusuminde dusme saptan-
migtir.
Glutatyon redoks sisteminin tim komponentleri-

nin aktivitesinin yaslanma ile azalma gd0sterdigi hay-
van eritrositilerinde (37,38) ve insanda gosterilmistir
(39).

Glultatyon metabolizmasi ile ilgili enzimlerden ek-
sikligi bildirilen en énemli enzim orta dereceli kronik he-
molitik anemiye neden olan glutatyon transferraz eksik-
ligidir. Bu kisilerde 8-aminokinolinlere ve diger oksidan
maddelere maruz kaldiklarinda akut hemolitik krizin
olustugu goézlenmistir (37). Diger bir tip GSH transferaz
eksikligi 5-oxoprolinuri olarak bilinmekte ve zeka geriligi,
yaygin kas zayifligi, tremor ve metabolik oksidazdan
olugsan bir klinik tablo géstermektedir (41). Her iki has-
talik tipinde transferaz enzim eksiikligi sonucunda GSH
konsantrasyonunda diisme s6z konusudur. Gama-glu-
tamil sistein sentataz eksikliginde de orta dereceli he-
molitik anemi gelistigi bildirilmistir (42).

Deneysel calismalarda hayvanlarda olusturulan
GSH eksikliginin askorbat sentezini bozdugu ileri sirul-
mus (43,44) ve GSH'in, askorbatin dehidroaskorbata
doénusini inhibe ettigi gosterilmistir (45).
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