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OZET

Yirmi bir giin siiren diizenli 6strus siklusu ile y1l boyu lireme aktivitesi gosterebilen ineklerde korpus luteum (KL)un
6nemli bir yeri bulunmaktadir. Ovulasyonla yumurta hiicresinin atilmasindan hemen sonra, folikiil enkazinin bulundugu yerde
olusmaya baglayan KL, strus siklusunun en uzun dénemi olan didstrus fazinda varligin siirdiirmektedir. Korpus luteumun en
6nemli ve temel gorevi progesteron (P4) sentezlemektir. Bu gorevi folikiil duvarindaki Granuloza ve Teka hiicrelerinin
luteinlestirici hormon (LH) uyarimi ile farklilasmasiyla meydana gelen biiyiik ve kiiciik luteal hiicreler gergeklestirmektedir.
Steroidojenik enzimler araciligiyla kolesterolden sentezlenen progesteronun, Ostrus siklusunun diizenlenmesi ve gebeligin
devamligi saglama gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir. Hazirlanmig olan bu derlemede, inek luteal hiicrelerinde meydana
gelen P4 biyosentezi ve sentezin molekiiler kontrol mekanizmasi ile bu asamalarda rol oynayan sitokrom p450s (CYP11A1),
steroidojenik akut diizenleyici (StAR) protein, 3-Hidroksisteroit dehidrogenaz (38-HSD) gibi steroidojenik enzimler hakkinda
bilgi verildi. Bu molekiiler mekanizmalarin ayrintilarmin bilinmesi ile, nemli ekonomik degeri bulunan ve saglikli bir iireme
sistemine sahip olmasi gereken ineklerde, lireme fizyolojisinin daha iyi anlasilacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Inek, Progesteron sentezi, Sitokrom p450s, StAR, Ureme, 3-HSD

LUTEAL PROGESTERONE BIOSYNTHESIS IN CATTLE and ITS MOLECULAR CONTROL
MECHANISM

ABSTRACT

The corpus luteum (CL) takes an important place in cows which have reproductive activity throughout the year with
a regular estrus cycle lasting twenty-one days. Corpus luteum occurs at the site of follicle wreck immediately after ovulation
and maintains its presence during diestrus phase which is the longest period of the estrous cycle. The most critical and essential
function of the CL is the production of progesterone (P4). This function is performed by the small and large luteal cells which
are differentiated from theca and granulosa cells in the follicle wall by stimulation of luteinizing hormone (LH). Progesterone
synthesized from cholesterol via steroidogenic enzymes has important roles such as regulation of estrus cycle and maintenance
of pregnancy. In this review, molecular control mechanism of progesterone biosynthesis in bovine luteal cells and the
steroidogenic enzymes such as cytochrome p450s (CYP11Al), steroidogenic acute regulatory (StAR) protein, 3-
Hydroxysteroid dehydrogenase (38-HSD) are presented. Reproductive physiology of cows to achieve healthy reproductive
system will be better understood through unravelling the details of molecular mechanisms which have a significant economic
value.

Keywords: Cow, Progesterone Synthesis, Cytochrome p450s, StAR, Reproduction, 33-HSD
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GIRiS
Insanlar icin olduk¢a Onemli yasamsal besin
maddelerinin kaynagi ve iilke ekonomisi agisindan
yiikksek bir katma degere sahip olan ineklerde
iiretkenlik ¢ok ©nemlidir. Uretkenlik saglikli bir
iireme fizyolojisi ile kontrol edilmektedir. inekler 21
giin siiren diizenli dstrus siklusu ile yil boyu iireme
aktivitesi gosterebilen hayvanlardir. Ostrus siklusu;
Prodstrus, Ostrus, Metdstrus ve Didstrus evrelerinden
olusan ineklerde iireme aktivitesi, pubertayla birlikte
hipotalamustan saliman gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) uyarimi ile baslamaktadir. Kan
dolasimiyla hipofizin 6n lobuna gelen GnRH buradan
gonadotropinler olarak adlandirilan folikiil stimule
edici hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormon (LH)
salmimini uyarir. Ovaryuma gelen FSH, folikiillerin
gelisimini saglar. Folikiil gelistikce Gstrojen seviyesi
artmakta ve artan Ostrojen negatif geri bildirimle FSH
salmimmini baskilarken, pozitif geri bildirimle LH
salmimimi uyarmaktadir. Folikiilogenez siireciyle
olgunlasan Graff folikiil LH etkisiyle patlayarak
ovulasyona ugrar. Ovulasyonla birlikte, aktif
folikiillerin Ostrojen salgiladigi, prodstrus ve Ostrus
donemlerini kapsayan folikiiler evre sona ererken;
aktif korpus luteum (KL) un P4 salgiladig1, metostrus
ve didstrus donemlerini kapsayan luteal evre
baslamaktadir (Reece ve ark., 2015). Hazirlanmis
olan bu derlemede luteal evre ve bu evredeki P4

sentezinin molekiiler mekanizmalari anlatilmistir.

Korpus Luteum

Korpus luteum, insan dahil birgok memeli hayvanda
hem ostrus siklusunun diizenlenmesi hem de
gebeligin olusumu ve devamliliginin saglanmasinda
kilit rol oynayan 6dnemli ve gegici bir endokrin bezdir
(Romani ve ark., 2013). Korpus luteumun temel

fonksiyonu, iireme fizyolojisinde bircok Gnemli
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gorevi bulunan P4 hormonunu iiretip salgilamaktir

(Davidson ve Stabenfeldt, 2007).

Luteal Doku Olusumu

Folikiiler evre sonunda gelisen Graff folikiiliin,
preovulator LH salinimimi takiben ovulasyona
ugramasi ile folikiiliin ardinda kalan bosluga folikiil
hiicreleri ve kan dolar (Alagam, 2010; Reece ve ark.,
2015). Ovulasyondan 2-3 giin sonrasina kadar ve
KL’un erken gelisim doneminde goriilebilen bu

hemorajikum adi verilmektedir.

yapiya korpus
Folikiil ¢eperini olusturan graniiloza ve teka hiicreleri
ovulasyondan hemen sonra LH’nin etkisiyle birkag
saat icerisinde luteinlesme siirecine girerek biiytlik ve
kiiglik luteal hiicrelere doniismeye ve Ostrojen yerine
P4 iretmeye baslarlar (Richards ve ark., 2002;

Davidson ve Stabenfeldt, 2007) (Sekil 1).
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Sekil 1. Ovulasyon ve korpus luteum olusumu (Tsang,
2016).

Lutenizasyonun bagladigi ilk dénem metdstrus olarak
adlandirilir. Ovulasyondan 3-5 giin sonra biiytikliigii artan
KL’un LH reseptor sayist ve P4 salgisi artarak kanl
goriiniimii kaybolur. Bu asamada hayvan diGstrus siirecine
girer. Ineklerde, ovaryum yiizeyine ¢ikint1 da verebilen KL
olgunlastiginda 3 cm ¢apa ulagabilir (Reece ve ark., 2015).

Luteal Doku Hiicreleri

Inek korpus luteumunun cesitli hiicre
topluluklarindan olusan heterojen bir yapist vardir.
Bu heterojen yapi, biiylik ve kiiclik steroidojenik
luteal hiicreler basta olmak iizere, ¢ok sayida damar

hiicresi, diiz kas hiicreleri, perisitler, fibrositler ve
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immun hiicrelerden meydana gelir (Miyamoto ve
ark., 2011).

Korpus luteumun temel yapisini olusturan iki
tip hiicreden; biiyiik (25-30 pm) luteal hiicreler
(BLH) granuloza hiicrelerinden, kiiciik (15-20 pm)
luteal hiicreler (KLH) ise teka hiicrelerinden koken
almaktadir. Luteal dokunun %90’nin1 olusturan
KLH’ler zamanla BLH’e doniismektedirler (Ball ve
Peters, 2007). Kiiciik luteal hiicreler LH ve
prostaglandin F2o (PGF2a) reseptorlerine sahipken,
BLH’ler ¢ok az LH ve daha ¢ok PGF2a reseptorlerine

sahiptirler (Chegini ve ark., 1991).

Luteal Doku Regresyonu
Evcil hayvanlarin bircogunda korpus luteumun,
gebelik sekillenmedigi zaman regrese olmasi, bir an
once yeni fertil bir siklusa girilmesi agisindan olduk¢a
onemlidir (Davidson ve Stabenfeldt, 2007). Bu
yiizden korpus luteum, oOstrus siklusunun 16-18.
giinlerinde nekrozis ve luteolizis sonucu gerilemeye
baglar (Alagam, 2010).
Digstrusun sonlarina dogru uterus
endometriyumundan
PGF2a, LH ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

3B-HSD

salmarak ovaryuma gelen

reseptérii, StAR proteini ve enzimi
ekpresyonunu azaltarak luteal dokuda P4 sentezini
baskilamasinin yaninda, hiicre i¢i kalsiyum miktarini
artirarak ve lokal kan damarlarini daraltarak kan
akiminin azaltir ve hipoksi ile apoptoza neden olur
(Niswender, 2002). Boylece beslenemeyen ve P4
sentezi baskilanan luteal dokuda Iuteolizis gergeklesir
ve KL gerileyip pargalanarak kandaki P4 seviyesi
aniden diiser. Son asamada bag dokuyla yer
degistiren KL, korpus albikans olarak adlandirilir
(Skarzynski ve Okuda, 2010; Reece ve ark., 2015).
Biiyiik luteal hiicrelerden P4’un yani sira

oksitosin de salimmaktadir. Salinan bu oksitosin
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uterustan PGF2a salmimini uyarirken, KLH’de P4
sentezini baskilamaktadir. Oksitosinin tasidigir bu
luteolitik bilgi KLH’ler arasindaki gap-junction’lar
ile hizli bir sekilde aktarilir. Prostagladin F2a
reseptorlerine sahip BLH’ler ise PGF2a araciligi ve
protein kinaz C (PKC) yolag: ile direkt luteolizis

stirecine girerler (Chegini ve ark., 1991).

Progesteron Hormonu

Progesteron, KL’un varlig1 siiresince, 0Ostrus
siklusunun diizenlenmesi ve embriyonun uterus
duvarma tutunmasinda kritik bir role sahip oldugu
icin diger steroit hormonlar arasinda dnemli bir yere
sahiptir (Rekawiecki ve ark., 2008).

Viicudun ve dzellikle tireme sisteminin 6nemli
hormonlarindan olan P4, basta korpus luteum ve
gebelik durumlarinda plasenta olmak iizere, az
miktarda da bobrek iistii bezinin korteksi, testis ve
ovaryum folikillerinde iretilir (Yilmaz, 1999). En
6nemli fonksiyonu uterusun kasilmasini dnleyerek ve
endometriyal ~ dokunun  gelismesini  uyararak
embriyonun tutunmasini ve gebeligin devamliligini
saglamaktir. Bunun yani sira ovaryumda ovumun
atilmasina katkida bulunmak, meme dokusunda siit
sentezi icin lobular ve alveoler yapmin gelismesini
saglamak ve dogum Oncesi siit proteinleri tiretimini
baskilamak, beyinde cinsel davranislari kontrol eden
etkileri de

sinyalleri o6nemli

bulunmaktadir (Graham ve Clarke, 1997).

diizenlemek gibi

Luteal Steroidogenezis (Progesteron Sentezi)
Asamalari

Luteal doku steroit yapida bir iireme hormonu olan
progesteronun  biyosentezinin meydana geldigi
6nemli bir merkezdir (Stocco ve ark., 2007). Biitiin
steroit hormonlarin sentezi i¢in gerekli olan temel 6n
de kolesteroldiir.

madde Membran reseptorleri

araciligi ile hiicre igine giren lipoproteinlerden,
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lizozomal enzimler araciligiyla serbest hale gelen

kolesteroller, ya hemen steroit sentezi igin
kullanilmakta veya graniiller igerisinde depo
edilmektedir. Biitin ~ steroit  hormonlarinin

sentezindeki ilk asama kolesteroliin mitokondri

igerisinde pregnanolona doniistiiriilmesidir
(Davidson ve Stabenfeldt, 2007).
Gerek luteolitik gerekse de luteotrofik

faktorler, bazi reseptorlerin, tasiyict proteinlerin ve
steroidojenik enzimlerin mRNA ekspresyonlarini
etkileyerek KL un normal gelisimi, fonksiyonlar1 ve
luteal steroidogenez siirecini (P4 sentezi) kontrol
etmektedirler. Luteinlestirici hormon, FSH, biiyiime
hormonu, prolaktin, prostaglandinler, insiilin benzeri
biiytime faktorii-I, oksitosin ve beta adrenerjik ajanlar
P4 sentez ve salinimimin kontroliinde rol oynayan
faktorlerdendir (Cameron ve Stouffer, 1982; Norman
ve Litwack, 1997; Niswender ve ark., 2000).

Korpus luteumda P4 sentezi ve sekresyonu,
yapisal ve biyokimyasal a¢idan iki farkli
steroidojenik hiicre tipi tarafindan diizenlenmektedir.
Bunlar KLH ve BLH’dir. Kiigiik luteal hiicreler,
BLH’e gore 6 veya daha fazla kat duyarli olduklar1
LH ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)’a cevap
vererek P4 sentezini artirirlar. Biiylik luteal hiicreler
ise LH reseptorlerine sahip olmasia ragmen, bazal
salinim diizeyindeki (1-5 ng/ml) LH’ya tepki
vermezler (Alila ve Dowd, 1991). Bununla beraber
BLH, kolesteroliin mitokondri igine transportunda
onemli rol oynayan endozepin ligandini yiiksek
oranda igerdiklerinden bazal P4 sentezinin %85’ den
fazlasindan  sorumludurlar  (Niswender, 2002;
Miyamoto ve ark., 2011).

Evcil hayvanlarda normal bir luteal fonksiyon
icin LH uyarimu kritik bir neme sahiptir. Cogunlukla
kiiciik luteal hiicrelerde bulunan G-protein bagimli
membran reseptorleri ile LH etkilesime girdigi zaman
siklaz cAMP

adenilat aktiflegserek hiicre

i¢i
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konsantrasyonunu artirmaktadir. Bu da protein kinaz
A (PKA)'nin cAMP bagimli aktivasyonuna neden
olmakta ve bdylece P4 sentezi

(Cameron ve Stouffer, 1982) (Sekil 2).

baglamaktadir

LH
]

. PIR; ATP
IP;/Ca?* Yolagi
Ca2+ @_,,IPS DAG cAMP
o ® ®
==
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P-PROTEIN P-PROTEIN
DAG / BKiNA cAMP/ AKiNAZ
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Sekil 2. Luteal steroidogenez siirecinde LH uyarimu ile
hiicrede aktive olan iki farkli kinaz yolagi. LH:
Luteinlestirici hormon, PLC: Fosfolipaz C, AC: Adelinat
siklaz, PIP: Fostatidil inozitol bifosfat, IP3: inositol-1,4,5-
trifosfat, DAG: diasilgliserol, cAMP: siklik adenozin mono
fosfat (Davis, 1991).

Ote yandan kiiciik luteal hiicrelerde, Ca*-
fosfatidilinozitol-PKC ikincil haberci sistemi ile de
P4 sentezinin uyarilabildigi bildirilmigtir. Bu
sistemde trofik hormonun (LH) ilgili reseptore
baglanmasiyla aktive olan fosfolipaz C (PLC),
membran bagimli fosfatidilinositol-4,5-bisfosfati,
diasilgliserol (DAG) ve inositol-1,4,5-trifosfat (IP3)
olacak sekilde hidrolize eder. Diasilgliserol membran
fosfolipidi varliginda PKC’yi aktive ederken, IP3
hiicre i¢i kalsiyum hareketini (mobilizasyonunu)
baglatmaktadir (Sekil 2). Diasilgliserol daha sonra
hizli  bir sekilde,

(PGL,)

inek luteal hiicrelerinde

prostaglandin ~ ve  prostasiklin gibi

prostanoidlerin 6ncli maddesi olan, arasidonik aside
doniisiir (Nishizuka, 1984, 1986). Hiicre i¢i Ca™
birikiminin de PKC’yi aktive ettigi, Ca iyonoforu ve
ajanlarindan, forbol esterlerinin inek luteal
hiicrelerindeki P4 sentezine etkisi incelenerek ortaya
konmustur. Dolayisiyla Ca*2-fosfatidilinozitol-PKC

ikincil haberci sistemi ile PKC’nin aktive olarak



10 (3): 125-134; 2019
R.Kabakg¢1 ve A.A.Yigit/ DERLEME

kiiciik luteal hiicrelerde PGL>’nin arttig1, luteotrofik
bir ajan olan PGIly’nin ise P4 sentezini artirdig
bildirilmistir (Hansel ve ark., 1987). Nitekim daha
onceki bir ¢alismada PGl nin in vivo ve in vitro P4
sentezini uyardig1 ortaya konulmustur (Milvae ve
Hansel, 1980, 1983). Alila ve ark. (1988) ise KLH’de
bu mekanizmanin PGF2a ile de uyarilarak bazal
diizeyde P4 salinimmna neden oldugunu ortaya
koymuslardir. Ancak BLH’de bu mekanizmanin bir
luteal

etkisinin  olmadig:

PGF2o’nin

goriilmiistiir.  Biiyiik

hiicrelerde reseptorlerine

ylzey
baglanmasiyla aktiflesen Ca*?-fosfatidilinozitol-PKC
yolagi sonucunda P4 iiretimi durdurulmakta ve luteal
meydana gelmektedir (Sekil 3)

(Niswender, 2002). Burada PKC yolagmin KLH’de

hiicrede lizis
P4 tretimini artirmasi, BLH’de ise baskilamasinin,
LH veya PGF2a’nin hiicrede farkli PKC izozimlerini
fosforile etmesinden, iiretim veya baskilama igin
farkli  hiicre i¢i Ca' konsantrasyon esiginin
olabileceginden ve KL’ nin farkli gelisim doneminde
olmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Goravanahally ve ark., 2007).

Biyiik Luteal Hiicre

- r
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\ — Pl =
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b
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Sekil 3. Biiyiik luteal hiicrede PGF2a uyarimi ve Ca*-
fosfatidilinozitol-PKC  yolagi ile P4  {iretiminin
durdurulmasi. PGF2a: Prostagladin  F2 a, LH:
Luteinlestirici hormon, Gp: G-portein, PLC: Fosfolipaz C,
PIP2: Fostatidilinozitol bifosfat, IP3: inositol-1,4,5-
trifosfat, DAG: diasilgliserol,PKC: Protein kinaz C
(Niswender, 2002).
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Luteal steroidogenezis siirecinin asamalari
maddeler halinde ifade edilecek olursa: 1. Luteal
dokunun kolesterol temini, 2. Kolesteroliin luteal
hiicre i¢ine alinmasi, 3. Kolesteroliin luteal hiicre
mitokondrisi igine tasmmmasi, 4. Luteal hiicrelerde

kolesteroliin progesterona dontigiimii.

Luteal Dokunun Kolesterol Temini

Luteal dokunun P4 iretebilmesi igin siirekli bir
kolesterol kaynagina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun
icin gerekli olan kolesterol, gidalarla disardan
almabildigi gibi, viicut igerisinde de, hem lipit
kolesterol  esterlerinin

damlaciklarindaki  depo

hidrolize edilmesi, hem de yeniden kolesterol
sentezlenmesi yoluyla karsilanmaktadir. Normalde,
kolesteroliin biiyiik bir kismi karacigerde sentezlenir
(Krisans, 1996). Bunun disinda, bagirsaklar, adrenal
bezler ve {ireme organlarinda da kolesterol
sentezlenmektedir. Daha sonra kan yoluyla adrenal
korteks, folikiil, KL ve testis gibi steroidojenik
hiicrelere diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
yiikksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olarak
tasinmaktadir (Niswender, 2002). Cogu in vitro
ortamda veya lipoprotein sentezinin diisiik oldugu
durumlarda luteal hiicreler asetil CoA’dan kolesterol
uretebilmektedirler. Asetil CoA, sitozolde Oncelikle
hidroksimetilglutaril-CoA (HMG-CoA)'ya
donistiiriilir ve ardindan graniilsiiz endoplazmik
retikulumda 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA
rediiktazin katalizledigi bir seri enzimatik siirecle
kolesterole doniistiiriilmektedir (Carr ve ark., 1980)
(Sekil 4). Ancak de novo kolesterol sentezinin yiiksek
enerji tiiketimine neden olmasindan dolayi, luteal
hiicreler genellikle steroidogenez siirecinde P4
sentezi i¢in temel kolesterol kaynag1 olarak plazma
lipoproteinlerini kullanmaktadir (Azhar ve Reaven,
2002; Schatten ve Constantinescu, 2007). Bunun yani

sira, hepatik lipaz adli lipolitik bir enzimin de KL’de
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fosfolipit ve trigliseritlerden mobilize ederek P4
sentezi i¢in luteal hiicrelere kolesterol kazandirdigi da

bildirilmistir (Wade ve ark., 2002).

Yojasitleri  dpmep  Aselil-KoA Asetoasetil-KoA

) ‘ HMG KoA
Sentetaz

3. Hidroki-3-metilglutaril KoA

HMG KoA ! =
Rediiktaz ! /_
] f \I_H
Kolesterol [' ;"-l’: ~
Hf‘/ e Ve
Sekil 4. De novo kolesterol sentezi. HMG KoA:

Hidroksimetilglutaril KoA (Stancu C, 2001).

Kolesteroliin Luteal Hiicre icine Ahmmasi

Icerisinde kolesterol bulunan LDL ve HDL kismen
farkli mekanizmalarla hiicre i¢ine alinmaktadir.
Kolesterol yagda ¢oziinen bir molekiil oldugu igin
LDL membran reseptorleri araciligiyla ve endositoz
yoluyla kolayca hiicre i¢ine alinmaktadir (Brown ve
Goldstein, 1986; Davidson ve Stabenfeldt, 2007).
Endozomlar igerisinde hiicre igine alinan LDL,
lizozomlar aracilifiyla parcalanarak her bir LDL
molekiilii icerisindeki yaklasik 2500 molekiil
kolesterol serbest hale getirilir (Grummer ve Carroll,
1988). Diisiik dansiteli lipoprotein, reseptér ve
endositoz  araciligiyla  hiicre igine  alinirken
(Niswender ve ark., 2000), HDL’nin integral bir
plazma membran proteini olan scavenger reseptor
sinif B tip 1 (SR-B1) araciligiyla difiizyon ile hiicre
icine alindigt bildirilmektedir (Rosenson ve ark.,
2012). Hiicre i¢inde lizozomal enzimlerle serbest hale
gelen kolesterol, hidrofobik yapis1 geregi suda
¢oziinemedigi icin sitozolde hareket edemez ve
kendiliginden mitokondriye ulagamaz. Bu noktada

kolesterol tastyicit proteinlere ihtiyag duymaktadir.
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Steroidojenik hiicrelerde kolesteroliin organeller arasi
transportunu saglayan protein Sterol Tastyict Protein
-2 (SCP-2)’dir (Seedorf ve ark., 2000) (Sekil 5).

serbest  kaldiktan

Kolesterol sonra

ya
steroidogenezis i¢in, ya hiicre membraninin yapisina
katilmak i¢in ya da kolesterol esterlerinin sentezi igin
kullanilmaktadir (Johnson ve ark., 1997). Kolesterol
esterleri hiicre i¢inde lipit damlaciklar1 halinde depo

edilmektedirler. Daha sonra PKA fosforile oldugu

zaman aktiflesen kolesterol esteraz enzimiyle
hidrolize edilerek, steroit sentezi i¢in serbest
kolesterol ~ kaynagi olarak  kullanilmaktadirlar

(Niswender ve ark., 2000) (Sekil 5).
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Sekil 5. Luteal hiicrede kolesterol temini ve hiicre igi
transportu. LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, CEs: Kolesterol esterleri,
HMGR: Hidroksimetilglutaril reseptorii, ER: Endoplazmik
retikulum, ACAT: Agilkoenzim A Agiltransferaz 1, CEH:
Kolesterol ester hidtolizi, SCP2: Sterol tasiyici protein 2,
TSPO: Translokator protein, StAR: Steroidojenik akut
diizenleyici protein, FC: Serbest koelsterol, TGs:
Trigliseridler (Hu ve ark., 2010).

Kolesteroliin Luteal Hiicre Mitokondrisi I¢ine
Tasinmasi

Biitiin steroit hormonlarin sentezi i¢in kolesteroliin
once mitokondri igine taginmast gerekmektedir
(Stone ve Hechter, 1954). Dolaysiyla P4
biyosentezinin ilk asamasi da mitokondri iginde

gerceklesmektedir. Ancak kolesterol, mitokondrinin
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i¢c kismina gegebilmek i¢in de bazi proteinlere ihtiyag
duymaktadir. Bu proteinler; StAR protein, periferal
tip benzodiyazepin reseptorii (PBR), PBR’nin dogal
ligand1 olan endozepin ve hormona duyarl lipazlardir

(Sekil 6).

Hucre igi
KOLESTEROL smp\aznﬁa
o
5 Kolesterol / e
StAR / Endozepin
o W ¥ ~ .
N Kolesterol ——_~ |
N, rE (4]
PN -YORY.
i | ¥

Motokondriyal [

Membran \\ @g
A 1 ;

inaktif
StAR

Kolesterol

Pregnenoclon

Sekil 6. Kolesteroliin sitoplazmadan mitokondri igine
taginmasi. StAR: Steroidojenik akut diizenleyici protein,
PBR: Periferal tip benzodiazepin reseptorii (Niswender,
2002).

Kolesteroliin mitokondri i¢ine taginmasini
saglamak i¢in adeta bir por gibi gérev yapan ve son
zamanlarda translokator protein (TSPO) olarak da
adlandirilan PBR’nin kolesterole olan affinitesi
oldukg¢a yiiksektir (Papadopoulos ve ark., 2006;
Stocco ve ark., 2007). Trofik bir hormon olan LH’nin
membran reseptoriine baglanmasiyla aktiflesen PKA,
StAR protein mRNA ekspresyonunu, hiicre i¢i cAMP
sentezini, PBR’nin fosforilasyonunu ve StAR-PBR
etkilesimini artirmaktadir (Papadopoulos ve Brown,
1995). Sigirlarda folikiiler evrede seviyesi oldukg¢a
diisik olan StAR proteininin mRNA ekspresyonu,
midluteal donem KL hiicrelerinde maksimum diizeye
¢ikmaktadir (Hartung ve ark., 1995). Kolesterol StAR
proteinlere baglanarak veya direkt bir membran
proteini olan PBR aracilifiyla mitokondri igine
bir

taginmaktadir. Burada endozepin de yeni

kolesterol tasryabilmesi

degistirmekle gorevlidir (Sekil 6) (Niswender, 2002).

icin PBR’in yapisim
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Kolesteroliin mitokondri igine tasinabilmesi igin

saglam bir hiicre iskeletine de sahip olmasi
gerekmektedir. Ciinkii hiicre iskeletinin olusumunda
gorev alan mikrotubiil ve mikroflamentlerin inhibe
olmast kolesteroliin mitokondri i¢inde birikmesine
engel olur. Dolayisiyla hiicre iskeleti proteinlerinin
fosforilasyonu steroit sentezini etkileyebilmektedir
(Sewer ve Li, 2008). Ayrica hormon duyarli lipazlarin
da steroidojenik  hiicrelerde = StAR  proteinle
etkilesimli olarak lipit damlaciklarindan kolesterolii
hidrolize ederek steroit sentezi i¢in mitokondriye

tasidigi gosterilmistir (Shen ve ark., 2003).

Luteal Hiicrelerde Kolesteroliin Progesterona
Doniisiimii
Progesteron  iiretimi ovaryumdaki en basit
steroidojenik yolaklardan biridir (Bao ve Garverick,
1998). Luteinlestirici hormon luteal hiicre
membranindaki ilgili reseptorii ile etkilesime girdigi
zaman cAMP’ye bagimli PKA’nin yolagimi aktiflestir
(Cameron ve Stouffer, 1982). Protein kinaz A
kolesterol tastyici protein olan StAR ve PBR’nin
fosforilasyonuna neden olmaktadir. Boylece PBR
direkt, StAR ise kendisine baglayarak kolesterolii
mitokondri igine tagimaktadir (Niswender, 2002).

Folikiil hiicrelerinin luteinlesmesiyle birlikte
kolesteroliin progesterona doniistiiriilmesinde gorev
alan CYP11A1 ve 3B-HSD enzimlerinin
ekspresyonunda da artis meydana gelmektedir (Bao
ve Garverick, 1998). Kolesterol mitokondri igine
tasindiktan sonra P4 sentezi de baslamis demektir.
Mitokondrinin i¢ membran1 CYP11A1 ile iligkilidir
ve bu enzim kolesterolden pregnanolon olusumunu
saglamaktadir (Stocco ve ark., 2007).

Mitokondri iginde CYP11ALl ile kolesterolden
elde edilen pregnanolon, son olarak endoplazmik
3B-HSD enzimi

retikulumda, vasitastyla

progesterona doniistiiriilmektedir (Niswender, 2002).
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Bu asamadan sonra progesteronun diflizyonla hiicre
disina atildig1 diisiiniilmektedir. Ciinkii luteal dokuda
depo edildigine dair bir kanit bulunmamaktadir

(Niswender ve ark., 2000) (Sekil 7).

LDL HDL LH, IGF-I, Insulin
A 4 A4
Yag asitleri LDLR SHEC Reseptérler
PKA
HMGCR, SQLE,
5C4MOL, SC5DL, ek
olestero
tpainaol Esterleri Traskripsiyon
Faktorleri
Kolesterol

Mitokondri

b CYP11A1
Pregnenolon

Graniilsilz
Endoplazmik =
Retikulum

Progesteron
Luteal Hiicre

Sekil 7. Luteal hiicrede progesteron sentezi. LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein, LDLR: Disiik dansiteli lipoprotein
reseptorii, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SRBI1:
scavenger reseptor sinif B tip 1, LH: Luteinlestirici hormon,
IGF-I: Insiilin benzeri biiyiime faktorii I, StAR:
Steroidojenik akut diizenleyici protein, CYP11Al:
Sitokrom p450scc enzimi, 3BHSD: (Walsh ve ark., 2012).

Sonuc¢
Ineklerde diizenli sikluslarin olusumu ve gebeligin
gerceklesmesi, onemli bir ekonomik kaynak olan
ineklerin lireme verimliliginin devami igin ¢ok
onemlidir. Bu fizyolojik olaylarin gerceklesmesi
sirasinda pek ¢ok mekanizma birbiri ile iligki
halindedir. derlemede de

Hazirlanan korpus

luteumdan salgilanan P4 sentezinin Onemi ve
salgilamanin molekiiler mekanizmalar1 iizerinde
durulmustur. Bu mekanizmalarin anlagilmasinin P4
salgilanmasi ile ilgili problemleri ortaya koymada yol

gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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