BOLUM 2

METABOLIZMA




* Organizmadaki kimyasal tepkimelerin timii metabolizma olarak adlandirilir.




Htucre metabolizmasini, hiicrede cereyan eden binlerce kimyasal tepkimenin
karmasik yol haritasi olarak yorumlamak mumkiindur.

Bu tepkimeler dallanmis metabolik yollar seklinde diizenlenmis olup, molekller
bu metabolik yollarda basamak basamak degisiklige ugratilirlar.

Enzimler her basamagi secici olarak hizlandirarak, maddenin bu metabolik
yollar araciligt ile yonlendirilmesini saglarlar.

Metabolizmanmn karmagiklig1. Buradaki sema bir
hiicrede cereyan eden binlerce metabolik tepkimenin sadece
birka¢ yiiz tanesini gdOstermektedir. Semadaki noktalar
molekutlleri, dzgiler ise onlart déntistiiren kimyasal tepkimeleri
temsil etmektedir.Tepkimeler metabolik yollar adi verilen
basamaklt siirecler halinde ilerler. Bir yoldaki her basamak
6zgil bir enzim tarafindan katalizlenir. Cergeve ignde,
glukozu yikan katabolik yoldaki ilk iki basamak goriilmektedir.



Bir biitiin olarak metabolizma, hiicrenin madde ve enerji kaynaklariniidare etmekle gérevlidir.
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CsH1205 + 6 O3 » GCO, + 6H.0 + 3BATP
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* Bazi metabolik yollar buiytik molekiilleri daha basit bilesiklere yikarak, enreji aciga cikarirlar.
* Bu yikim stiregleri katabolik yollar olarak adlandirilir.
* Katabolizmanin ana yolu glukoz sekeri ve diger organik yakitlarin karbon dioksit ve suya yikildig hiicre solunumudur.
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Laktoz

* Anabolik yollar, daha basit molekillerden daha karmasik molekilleri kurmak icin enerji kullanirlar.
* Anabolizmaya ait bir 6rnek, Glukoz ve Galaktozun birleserek Laktozu olusturmasi verilebilir.




* Katabolik ve anabolik yollar metabolik haritanin yokus-asag: ve yokus-yukari giden caddeleridir.

* Katabolizmanin “yokus-asagl” tepkimelerinde agiga ctkarilan enerji, anabolik yollarin “yokus-yukar1” tepkimelerini sturdiirmek icin
kullanilir.

* Enerjinin katabolizmadan anabolizmaya aktarilmasi enerji eslesmesi olarak adlandirilir.




Enerii

* Is yapabilme kapasitesi yani maddevi yercekimi ve siirtiinme gibi zi1t giiclere karst hareket ettirebilme yetenegidir.

* Diger bir deyisle enerji, bir madde toplulugunu yeniden diizenleme yetenegidir.




* Hareket eden herhangi bir sey kinetik enerji ad1 verilen enerji formuna sahiptir. Hareket eden nesneler bu hareketi bagka bir madde
lzerine gecirerek, is yaparlar.

* Bir bilardo oyuncusu, bilardo topunu itmek i¢in bilardo sopasinin hareketini kullanir. Bu top daha sonra diger toplart hareket ettirir;

* barajlardan akan su tirbinleri dondurir; bir telin icinden akan elektronlar ev aletlerini calistirir;

* bacak kaslarinin kasilmasi bisiklet pedallarini ¢evirir.

¢ Isik da is yapmada kullanilabilen kinetik enerji ¢cesididir. Yesil bitkilerdeki fotosentez 151k enerjisi ile bagarilir.

¢ Is1 yanitermal enerji, molekillerin rasgele hareketinden kaynaklanan kinetik enerjidir.




*  Depolanmig enerji yani potansiyel enerji, maddenin konumu ya da yapist nedeniyle sahip oldugu enerjidir.

*  Ornegin bir barajin arkasinda toplanan su, yiikseklik nedeniyle enerji depolar.

* Bir potansiyel enerji cesidi olan kimyasal enerji 6zellikle bivologlar agisindan 6nemlidir. Kimyasal enerji molekillerdeki atomlarin
dizenlenislerinden kaynaklanir ve molekiillerde depolanir.




Enerji bir formdan digerine nasil dontisgtiiriiliir?

* Kimyasal tepkimeler molekiillerdeki atomlart molekiillerde depolanmis olan
potansiyel enerjiyi kinetik enerjiye donustirecek sekilde yeniden
dtzenlediklerinde, kimyasal enerji kullanish hale gelir.

* Bu tip bir dontsuim Ornegin, bir otomobil motorunda benzin i¢indeki
hidrokarbonlar pistonlart iten enerjiyi agiga cikaracak sekilde oksijen ile
tepkimeye girdiginde, gerceklesir.

* Organizmalar da kimyasal enerjiyi buna benzer bicimde kullanirlar. Hiicre
solunumu ve diger katabolik yollar, seker ve diger karmasik molekiillerde
depolanmis olan enerjiyi a¢iga cikararak, bu enerjinin hicresel islerde
kullanilmasini saglarlar.

« SEKII’deki merdivene tirmanan her ¢ocuk, besinlerdeki organik
molekillerde depolanmis olan enerjinin bir kismini, tirmanma sirasindaki
hareketlerin kinetik enerjisine dontstirur.

* Bu yakit molektllerinde depolanmis olan enerji ise, bitkiler tarafindan

basarilan fotosentez sirasinda glines enerjisinden saglanir. : e

Asadiya dogru kaymak potansiyel enerjiyi kinetik enerjiye cevirir

*  Organizmalar enerji donistiren varliklardir. Kinetik ve potansiyel enerjilerin birbitlerine déniigiimii. Kaydiragin
te%esmdeki cocuklar (yercekimi etkisinden dolay1) asagidaki ¢ocuklardan
daha fazla potansiyel enerjiye sahiptitler.




Canlilardaki enerji doniigiimleri termodinamigin iki yasasina tabidir.

* Termodinamigin birinci yasasina gore, evrenin enerjisi sabittir.
*  Enerji aktarilabilir ve doniistiiriilebilir, ancak yeniden yaratilamaz ya da yok
edilemez,.

* Builk yasa enerjinin sakinime (korunummn) prensibi olarak da bilinir.
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Termodinamigin ikinci yasasina gére;
Her enerji aktarimi ya da dontisimi evreni daha diizensiz hale getirir.

Bilim adamlari entropi adi verilen bu niceligi, diizensizligin ya da gelisigiizelligin 6lgiisii olarak kullanitlar.

Bir madde birlikteligi ne kadar gelisigiizel ise, entropisi o kadar buiytiktiir.
Dolayistyla ikinci yasayt su sekilde ifade edebiliriz: Her enerji aktarimi ya da déniisiimii evrenin entropisini artirir.
Yerel olarak diizen artist olmasina ragmen, evrenin butiinunde gelisigiizellige dogru durdurulamayan bir egilim vardur.

Organizmalar ¢evreleri ile enerji ve madde aligverisi yapan acik sistemlerdir.

Hucreler daha az organize yapidaki baslangi¢c maddelerini kullanarak, diizenli yapilar olustururlar.

Ornegin, amino asitler polipeptid zincitlerinin 6zgiin dizileri seklinde diizenlenirler. Ancak bir organizma ¢evreden diizenli haldeki
madde ve enetjiyi de alir ve bunlart daha az diizenli formlara da cevirir. Ornegin bir hayvan yedigi besinle nisasta, protein ve diger
kompleks molekiilleri alir. Katabolik yollar bu molekilleri yiktiginda, bu hayvan ¢evreye karbon dioksit ve su verir. Bu kiiciik ve basit
molekdller besinin icerdiginden daha az kimyasal enerji depolarlar. Kimyasal enerjinin tiikenisi, metabolizma sirasinda tretilen 1sinin
sorumlusudur. Genis 6lcekte, enerji bir ekosisteme 151k formunda girer ve ekosistemden 1st seklinde ¢ikar.

Canli sistemler, termodinamigin birinci yasasinin 6nerdigi sekilde, cevrelerinin entropisini artirirlar.

Canlilik tarthinin erken dénemlerinde, kompleks organizmalar daha basit atalarindan evrimlesmislerdir.

Ornegin, bitkiler aleminin atalari, yesil algler olarak adlandirilan cok daha basit organizmalardir. Ancak, organizasyonda zaman icindeki
bu artis higbir sekilde ikinci yasayla ¢elismez. Bir organizma gibi belitli bir sistemin entropisi azalirken, evrenin entropisi artar.

Evren sistem ile ¢evrenin toplamindan olusur.

Dolayisiyla organizmalat, gelisigiizeligi artan evren i¢indeki, diisiik entropi adalaridir.

Biyolojik diizenin evrimi, termodinamik yasalariyla tam bir uyum icindedir.



Organizmalar serbest enerji harcayarak yagarlar

* Serbest enerji bir sistem igcindeki sicakligin uniform oldugu durumda is yapabilen enerjidir.
* Canlt hiicreler icindeki sicaklik uniformdur.

* Bu enerjiye serbest enerji denmesinin nedeni, evrende bir bedel karsiligi is yapabilme yetenegi degildir.
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Kendiliginden degisimde

* Sistemin serbest enerjisi azalir (AG<o)

* Sistem daha kararli hale gelir
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(a) Yercekimine (b) Diflizyon (c) Kimyasal tepkime
bagh hareket

Serbest enerji ile kararlilik, is yapma kapasitesi ve kendiliginden degisim arasindaki iligki. Kararsiz sistemlerin setbest enetjisi fazladir. Bu sistemler kendiliginden degiserek, daha karatlt bir duruma gegme
egilimindeditler."Yokus asag1" bu degisim is yapmada kullanilabilir,

(a) Bu durumda, serbest enerji kizin bulundugu yiikseklikle orantilidir, )

(b) Setbest enetji kavrami molekiiler 6lcekte de gecerlidlr. Bu durumda, molekiillerin hareketi dlfiizyon olarak adlandirilir. Burada ¢bzeltideki molekiiller bir zarla ayrilmis Iki sivi ortamda esit olmayan bir dagihim
idndedirler. Bu dizenli durum kararsiz olup, serbest enerjisi yiksektir. Eger ¢ozinmiis molekiiller zardan gegebilirse, iki bélmedeki molekiil derisimi esitlenene kadar, net bir molekil hareketi (diftizyon) gerceklesir,

(9 Kimyasal tepkimelerde de serbest enetji séz konusudur. Ustteki seker molekiilii alttaki basit molekiillerden daha kararsizdir. Karmasik organik molekiiller katabolik yollarda yikildiginda, daha kompleks olan organik
molektlde depolanmis serbest enetjinin kullanilmasiyla hiicresel isler yapilabilir.



Serbest Enerji ve Metabolizma

Serbest enerji degisikliklerine gére kimyasal tepkimeler,
ekzergonik (Penerji—veren”) ya da endergonik (“enerji-alan”) olarak siniflandirilabilir.

Ekzergonik tepkime net olarak serbest enerji salinmasiyla siirer ve kendiliginden cereyan ederler.
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CgH1:0; + 6 O, » 0 CD; + 6H,O + 33ATP
Y
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* Hucre solunumunun net denklemini buna ait bitr 6rnek
olarak verebilitiz.

* Standart kosullar altinda solunumla yikilan bir mol (180g)
glukoz icin AG=(-)686 kcal (ya da 2870 kj) is enerjisi
saglanir.

Reaktantlar

CIKAN
enerji
miktarn

Urdinler

Molekdillerin potonsiyel enerjisi —»-

Tepkimenin ilerleyisi —»

* Enerjinin korunmas: gerektiginden, solunum urinlerinin " Ktssklie e A AGDE  Yani ()
depoladiklari enerji, reaktantlarin enerjisinden 686 kcal () Ehmsrghming : '
daha azdir. Solunum sonucu olusan urtnler bir anlamda,
seker molekillerinde depolanmis serbest enerjiyi bu
molekillerden uzaklastiran bir siirecin enerjisi tikenmis

atiklaridir.




Endergonik tepkime cevresinden enerji soguran tepkimedir ve kendiliginden cereyan etmez.

Eger bir kimyasal siire¢ bir yone dogru ilerlerken ekzergonik (yokus asagi) ise, bunun zit yoniinde ilerleyen stre¢ endergonik (yokus
yukart) olmak zorundadir.

v v #l

CsH1205 + 6 O; » 6 CO; + 6H,O + 33ATP

Urtinler
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= GIREN
= enerji
5 miktari
* Geri-dontsumlu bir sure¢ her iki yone dogru yokus asagt a J
olamaz. E Reaktantlar _/ =~ [N [
* Solunum i¢cin AG= -686 kcal/mol olduguna gére, karbon i
dioksit ve sudan seker ureten fotosentez icin AG= (+)686 3

kcal/mol’dir Tepkimenin ilerleyisi —

* Bitkilerin yaprak hiicrelerinde gerceklesen seker uretimi, (b) Endergonik tepkime (enerji gereksinir; AG>0).  Yani (+)
stk enerjinin sogurulmasindan gu¢ alan, endergonik bir
surectit.




Metabolizmadaki kimyasal tepkimeler geri dontsumlidir ve bunlar eger izole haldeki bir test tipu icinde cereyan
ediyorlarsa ancak dengeye ulasirlar.

Oysa Metabolik dengesizlik canliyt tanimlayan ¢zelliklerden birisidir. Yani metabolik dengeye ulagmig bir hiicre
oludiir.

Hiucrenin dengesizlik durumunu siirdirebilmesinin nedeni, agtk bir sistem olmastdir. Hiicrenin icine ve disina dogru
surekli olarak madde akisinin olmast, metabolik yollarin dengeye ulasmasini 6nler ve hiicre, yasami boyunca is yapmayi
surdurur.

Biyoenerjetigin temel 6zelligi enerji eslesmesi yani ekzergonik sirecin endergonik sirecin strdurtlebilmesi igin
kullantlmasidir.

Hticrelerdeki enerji eslesmesinin coguna aracilik eden molekul ATP dir.



ATP ekzergonik tepkimeleri endergonik tepkimelerle eslestirerek, hiicre igleri i¢in enerji saglar.

Hucreler tg temel 1s yaparlar:

1. Mekanik is. Kas htcrelerinin kasilmasi, sil hareketi ve hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin hareket.

2. Tasima isi. Bilesiklerin zarlardan kendiliginden gecis yoniintn tersine yénde pompalanmast.

3. Kimyasal is. Kendiliginden cereyan etmeyecek olan endergonik tepkimeleri (6rnegin monometlerden polimerlerin sentezi)
gerceklestirmek.

Bircok durumda hiucresel islere gii¢ saglayan enerji kaynagt ATP’dir.




Fosfat gruplan

(a) Adenozin trifosfat'in yapisi

ATP’nin Yapis1 ve Hidrolizi

* ATP (adenozin trifosfat) ntkleik asitlerde bulunan nikleotid tiplerinden birisidir.
ATP, azotlu baz olan adenine bagli bir riboz icerir.

RNAYa bulunan adenin niikleotid bu yapidadir. Ancak RNAdaki adenin niikleotid riboga baglt sadece bir fosfat grubu igerirken, adenozin trifosfat
riboza bagle ig tane fosfat grubu icerir .




Adenozin trifosfat (ATP) inorganik Adenozin difosfat (ADP)
fosfat

(b) ATP'nin hidrolizi

ATP’deki fosfat gruplart arasinda yer alan baglar hidroliz ile kirilabilir.

En uctaki fosfat bag: kirildiginda, bir molekil inorganik fosfat ATP’den ayrilir ve ATP, adenozin difosfat ya da ADP haline gelir.

Bu tepkime ekzergonik olup, laboratuvar kosullarinda bir mol ATP’nin hidrolizi 7.3 kcal’lik enerji salar.

Hidroliz sonucu enerji saldiklart icin, ATP’deki fosfat baglarina yiksek-enerjili fosfat baglari denir. Ancak bu terim yanlgtir.
ATP’deki fosfat baglar1 “yiiksek—enerjili” ifadesinin ifade ettigi gibi giiclii baglar degildir. Daha dogrusu, organik
molekiillerdeki bir¢ok bagla kiyaslandiginda, bu baglar gérece zayiftirlar. Bir 6l¢iide kararsiz olan bu baglarin hidrolizi
enerji verir. Hidroliz tirtinleri (ADP ve P) ATP’den daha kararhdar.

Bir sistem daha kararli bir duruma dogru degistiginde (stkistirilmus bir yayin serbest hale ge¢mesi gibi), bu degisiklik ekzergoniktir.
Dolayisiyla, ATP hidrolizi sirasinda agiga ¢ikan enerji, fosfat baglarindan degil, daha kararh bir duruma dogru kimyasal
degisimden gelir.



ATP’nin Yeniden Olusturulmasi

Is yapan bir organizma siirekli olarak ATP kullanir. Ancak ATP
yenilenebilen bir kaynaktir ve ADP’ye fosfat eklenmesiyle
yeniden olusturulabilir.

ADP’nin fosforilasyonu icin gereken serbest enerji, hiicredeki yikim
tepkimelerinden (katabolizma) gelir.

Inorganik fosfat ve enerjinin bu sekilde gidip-gelisi ATP déngiisii
olarak adlandirilir ve bu dongi hiicredeki enerji gerektiren olaylart
enerji ireten olaylara baglar.

ATP déngiisii biiyiik bir hizla calisir. Ornegin calismakta olan bir kas
hiicresi, tim ATP havuzunu bir dakikada yeniler. Bu déntsiim, her
hiicrede, her saniye 10 milyon ATP molekilinun kullanilmas: ve
yeniden olusturulmasi anlamina gelir.

Eger ATP, ADP’nin fosforilasyonu ile yenilenemiyor olsayd, insanlar
her gin hemen hemen vicut agirliklart kadar ATP tiketiyor
olacaklardu.

Geri donusimli bir stre¢ her iki yone dogru da yokus asagl
gidemeyecegi icin, ATP’nin ADP’den yeniden olusturulmas:t zorunlu
olarak endergoniktir.

Katabolik (ekzergonik) yollar ve Ozellikle de hiicre solunumu,
endergonik bir sure¢ olan ATP olusturulmast i¢in enerji saglarlar.

AMWNS

Katabolizmadan
saglanan enerji

Hucre isleri icin
enerji

ADP + (@),

ATP Dongiisti. Hiicre icinde yikim tepkimelerinden (katabolizma)
alinan enerji ADP'nin fosforile edilerek, ATP olusturulmasinda
kullanithr. ATP'de depolanan enetji birgok hiicresel isin yapilmasin
saglar. Dolayisiyla, ATP hiicrenin enerji-veren siireglerini  enerji-
kullananan stireglere baglar.



ENZIMLER




AB  ve CD reaktantlart aktivasyon
enerjisinin (EA) tepe noktasii asabilmek
icin, cevreden vyeterli enerjiyi sogurmak

Enzim Enzim
varhgindaki| | yoklugundaki
Ea

zorundadirlar. Boylece kararsiz doniisim
durumuna ulagirlar.

Déntistim durumu

Reaktantlar A

AG

Serbest enerji —

Baglar kirtlir ve yeni baglar
4 kurulur. Bu siirecte cevreye

Ea enerji salinir.
Urdinler

Reaktantlar A Bu bir ckzergonik tepkimedir. i o
(A) (B) AG'st negatif olan bu tepkimenin Tepkimenin ilerleyisi —>
G trinleri reaktantlardan daha az . . L L ) ) ) )
b it Enzimler aktivasyon enerjisi engelini diigiiriitler. Bir enzim tepkimenin
G o serbest enetjl 1gerirler.
Y

Serbest enerji—>

serbest-enerji degigikligini (AG) degistirmeksizin, doénisim durumuna
ulagmak icin trmanidmast gereken yokusu azaltir ve tepkimeyi hizlandirir. Siyah

Urdnler

cizgi enzim yoklugundaki tepkimeyi, kirmizi ¢izgi ise enzim varligindaki

tepkimeyi géstermektedir.
Tepkimenin Ilerleyisi —

Ekzergonik bir tepkimenin enerji profili

Tepkimeyi baslatmak icin harcanan enerji, reaktant molekillerdeki baglart kirmak icin gereken enerji aktivasyonun serbest enerjisi ya da
aktivasyon enerjisi olarak adlandirilir.




Enzimler ve Aktivasyon Enerjisi

* Aktivasyon enerjisi engeli canlilar i¢in ¢ok 6nemlidir.

* Proteinler, DNA ve hiicredeki diger kompleks molekiillerin serbest enerji icerigi
tazladir ve bu molekiiller kendiliginden bozunmaya egilimlidirler.
* Diger bir deyisle, termodinamik yasalatina gére bu molekullerin yikimi desteklenir. Enzim A | Enzim :
*  Bu molektllerin var olmasi icin tek neden, hiicrelerin yasayabildikleri sicakliklarda T sl s )éoklugundakl
az sayida molekiliin aktivasyon enerjisinin tepe noktasma ¢ikabilmesidir. ok " s
* Bununl birlikte, bazt durumlarda belirli tepkimeler icin engelin asilmast gerekir. 2 Reakiaptat AG
Aksi halde hticre, metabolik durgunluk icine girer. Is1 tepkimeyi hizlandirir ancak, &
yuksek sicaklk proteinleri denattire eder ve hiicreyi olduriir. 8
* Dolayssiyla hticrelerin baska bir secenegi kullanmalart gerekir. a
* Busecenck bir katalizérdiir.
* Enzimler E, (Aktivasyon Enerjisi) engelini disiirerek, tepkimeleri ilrdler
hizlandirirlar.
* Enzim bir tepkimenin AG’sini yani serbest enerji —miktarini Tepkimenin ilerleyisi —

deg1§tlremedlg1 g1b13 endergonlk bir tepklmeyl ekzergonlk hale de Enzimler aktivasyon enerjisi engelini digiiriirler. Bir enzim tepkimenin
getiremez. serbest-enerji degisikligini (AG) degistirmeksizin, doénisim durumuna

* Enzimler, zaten gerceklesecek olan tepkimeleri hizlandirirlar. uila§fnak 1‘5:2 mﬁnﬂmﬁk %Cffkelz YOli}lizzallzr V?Ztépliime5’i }?Zlandlrrlllﬁ' S;Yalz
* Dolaysiyla bu islev, hiicrenin dinamik bir metabolizmaya sahip olmasmni mumkiin Ee;g;mf;zl géstyefm;ir;m CPRImE, L el e ensim varignas
kilar.
* Enzimler katalizledikleri tepkimeler agisindan ¢ok segici olduklarmdan,
belirli bir zamanda hiicre iginde hangi kimyasal siireglerin cereyan
edecegini belirlerler.




Enzimler

Globtiler proteinlerden meydana gelen enzimler; biyolojik sistemlerde, molekillerin 1 mol’tini yiiksek enerji duzeyine
ulastirmak (transisyon) icin gerekli olan en disuk enerjiyi yani aktivasyon enerjisini disirerek, reaksiyonu hizlandiran ve
reaksiyon sonunda bozunmadan kalan organik yapidaki biyomolekillerdir.




Enzimler substratlarina 6zguldurler

* Enzimin etkiledigi reaktanta enzimin substratt denir. Enzim substratina (ya da iki ya da daha fazla reaktant varsa, substratlarina)
baglanir.
* Enzim ile substrat baglandiginda, enzimin katalitik etkisi, substrati tepkimenin tirtintine (ya da trtnlerine) doniistiirir.

Enzim

Substrat(lar) ——— Uriin(ler)

* Enzimin 6zel ad1 tepkime okunun Ustline yazilir.
*  Ornegin, siikraz enzimi (bircok enzimin adi —ag soneki ile biter) disakkarit olan siikrozu glukoz ve fruktoz monomerlerine yikar

Siikraz

Siikroz + HIO —»  Glukoz + Fruktoz

* Bir enzim izomerler gib1 birbirlerine cok benzeyen bilesikleri bile ayirt edebilir.
* Boylece her enzim belirli bir tepkimeyi katalizler.
*  Ornegin, siikraz sadece siikroz tizerine etki edebilir ve maltoz gibi diger disakkaritleri etkilemez.

SORU: Bunun nedeni nedir? Ya da Enzimin molekiilleri taniyabilmesinin nedeni nedir?




Enzim molekuliniin sadece belirli bir kism1 substrata baglanir.

Aktif bolge olarak adlandirilan bu kisim, protein yuzeyindeki bir cep
ya da oluk g6rintimiindedir.

Aktif bolge genellikle enzimin birka¢ aminoasidi tarafindan
olusturulur. Protein molekulindeki diger aminoasitler, aktif bolgenin
konfigiirasyonunu korumaya yonelik iskeleti olusturur.

Enzimin o6zgilligia aktif bolgenin bicimi ile substratin bicimi
arasindaki uygunluktan ileri gelir.

Bununla birlikte, aktif bolge kismen esnektir. Substrat aktif bolgeye
girdiginde, enzimin bicimini az miktarda degistirecek bir etki yaratir.
Boylece aktif bolge substratt daha rahat sarabilecek hale gelir.
Indiiklenmis uyum denilen bu sekil degisikligi, aktif bolgedeki
kimyasal gruplari, kimyasal tepkimeyi katalizleme yeteneklerini
artiracak konumlara getirir.

(a) (b)

Enzim ile substrati arasindaki indiiklenmis uyum,

(a) Bilgisayarda c¢izilmis olan bu modelde enzimin (hekzokinaz) aktif bolgesi protein
yuzeyinde (mavi) bir oluk seklinde gérillmektedir.

(b) Substrat olan glukozun (kirmiz1) aktif bolgeye girmesi proteinin biciminde bir degisimi
indiikler. Bu bi¢im degisikligi aktif bélgenin substrat: sarmalamasina neden olur.



Bir enzimatik tepkimede substrat, enzim-substrat kompleksini
olusturmak tizere, aktif bélgeye baglanur.

Bircok durumda substrat, hidrojen baglari ve iyonik baglar gibi
zayif etkilesimlerle aktif bolgede tutulur.

Aktif bolgeyi olutusturan az sayidaki aminoasidin yan zincirleri
(R gruplari) substratin iriine dontsimunt katalizler ve uriin aktif
bolgeden ayrilir.

Enzim bir baska substrat molekiluni aktif bolgeye kabul etmek
lzere, serbest kalir.

Bu dongii (Enzimin Katalitik Do6ngiisii), o kadar hizli cereyan
eder ki, tek bir enzim molekili bir saniyede binlerce substrat
molekiltini etkileyebilir.

Diger katalizorler gibi enzimler de, tepkimeden degismeden
cikarlar.

Dolayisiyla ¢ok az miktardaki enzim katalitik dongtlerde tekrar
tekrar islev gorerek, biyiik bir metabolik etki yaratir.

Metabolik tepkimelerin ¢cogu gert dontsumli oldugu i¢in, bir enzim
ileri ve geri tepkimelerin her ikisini de katalizleyebilir.

Hangi tepkimenin baskin olacagt reaktant ve urlnlerin bagil
derisimlerine baglidir.

Diger bir deyisle enzim, denge yoniindeki
katalizler.

tepkimeyi

@ Substrat aktif
Enzim- bélgeye girer ve
substrat zayif baglarla buraya
kompleksi
Substrat
(stikroz)
duruma gelir
- l (induklenmis uyum)
=
Enzim
(stikraz)

@ Aktif bélge

baska bir
substrat [~

molekdld icin
hazirdir. |

AN | @) Substrat
\\ s -~ e
| trdnlere
| donustdrdlur

J
9 Urdnler I[’_J_A_,——" '\
%

serbest birakilir

Fruktoz

Bir enzimin katalitik déngiisii. Bu 6rnekteki sitkraz enzimi, sikrozun glukoz ve
fruktoza hidrolizini katalizlemektedir.



Enzim aktivitesini etkileyen Faktorler
Sicaklik ve pH’nin Etkileri

Enzim aktivitesi icin 6nemli olan cevresel etmenlerden ikisi sicaklik ve
pH’dir.

Bir enzimatik tepkimenin hizi belitli bir noktaya kadar, artan sicakliga
baglt olarak artar.

Bunun nedeni kismen molekillerin hizli hareket etmesinden oturd,
substratlarin aktif bolgelerle daha sik ¢arpismasidir.

Ancak bu sicakligin dstine c¢ikildiginda, enzimatik tepkimenin hizt
aniden diser.

Enzim molekilinin istya maruz kalmasi aktif konformasyonu kararl
halde tutan hidrojen baglariny, iyonik baglari ve diger zayif etkilesimleri
kirar ve protein molekilii denatiire olur.

Tipik bir insan enzimi igin Termofilik (1siya toleransh)
T optimum sicakhk bakterilerin enzimleri
icin optimum
S sicaklik
N =y
@
=
L4
Q.
L0
T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Sicaklik (°C) ——>»
(a) iki enzimin optimum sicakliklari

Her enzimin optimum bir sicakligi oldugu gibi, en aktif oldugu optimum
bir pH’st vardir.

Bircok enzimin optimal pH degerleri 6-8 arasinda olmakla birlikte, baz
istisnalar da vardur.

Ornegin; midedeki sindirim enzimi olan pepsin pH 2’de en iyi sekilde
calisir. Boyle bir asidik ortam bircok enzimi denatiire ettigi halde,
pepsin’in  aktif konformasyonu midenin asidik ortamina uyum
saglamustir.

Buna karsilik, ince bagirsagin bazik ortaminda yer alan sindirim enzimi
olan tripsinin optimum pH’st 8’dir

Pepsin igin Tripsin igin
T optimum pH optimum
pH

Tepkime hizi

1 T T T Ll 1 T I I 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pl

(b) iki enzimin optimum pH'lar



Kofaktorler

* Bircok enzim katalitik aktivite gostermek icin protein yapisinda olmayan yardimcilara gereksinim duyar.

* Kofaktor olarak adlandirlan bu molekiller aktif bolgeye sikica baglt olabildikleri gibi, substrat ile birlikte zayif ve geri donistimli
olarak da baglanabilirler.

* Bazi enzimlerin kofaktorleri, cinko ve demir gibi metal atomlari ya da iyonik formdaki bakir gibi inorganik yapidadir.

* Eger kofaktor bir organik molekiil ise, 6zel olarak koenzim olarak adlandirilir.

* Vitaminlerin cogu koenzimlere 6ncullitk eden hammaddelerdir.

* Kofaktorlerin gesitli gérevleri vardir; ancak her durumda bunlar katalizin olabilmesi icin zorunludurlar.




Enzim Inhibitérleri

Bazi kimyasallar 6zgil enzimlerin etkisini segici olarak inhibe edetler.

Eger inhibitor enzime kovalent baglarla tutunursa, bu inhibisyon genellikle geri
donusumstizdur.

Buna karsilik eger inhibitor zayf baglarla baghysa, bu durumda inhibisyon geri-
donisimludir.

Bazi geri dontisumli inhibitérler normal substrat molekiiline benzer ve aktif bélge icin
onunla rekabet ederler.

Kompetitif inhibitorler olarak adlandirian bu molekiller, substratlarn aktif bolgelere
girmesini engelleyerek, enzimlerin uretkenligini azaltwrlar. Bu tip inhibisyon, substrat
derisiminin artirtlmasiyla geri dondurilebilir. Aktif bolge ¢evresinde inhibitér molekillerinden
fazla substrat molekiillerinin bulunmasi, daha fazla substratin aktif bélgeye girmesini saglar.
Kompetitif olmayan inhibitorler aktif bolge icin substrat ile dogrudan rekabet etmezler.
Bunun yerine, enzimin baska bir kismma baglanarak, enzimatik tepkimeleri engellerler. Bu
etkilesim enzim molekiliinin bicim degistirmesine neden olarak, aktif bolgenin substratt
kabul etmesini olanaksiz hale getirit. BoOylece enzim, substratin drine donisimind
katalizlemede etkisiz hale gelir.

Organizmanmn ¢evresinden absorbladigt bazi1 zehirler, enzimleri inhibe ederek etkili olurlar.
Ornegin DDT ve paration gibi tarim ilaglri sinir sistemindeki anahtar enzimlerin
inhibit6rleridir.

Bircok antibiyotik bakterilerdeki 6zgiil enzimlerin inhibitérleridir. Ornegin, penisilin birgok
bakterinin duvar sentezinde gérevli bir enzimin aktif bolgesini bloke eder.

Substrat

l Aktif bolge

/|

(a) Substrat normal olarak
enzimin aktif bolgesine
baglanir.

Kompetitif
inhibitor

b))

(b) Kompetitif inhibitor substrati
taklit eder ve aktif bolge icin
onunla rekabet eder.

(c) Kompetitif-olmayan inhibitor
aktif bolge disindaki bir bolgeden
enzime badglanir; ancak enzimin
konformasyonunu degistirerek,
aktif bolgenin tam olarak islevsel
olmasini engeller.

Cols

Kompetitif—olmayan inhibitor



METABOLIZMANIN
KONTROLU




Metabolik kontrol genel olarak allosterik denetime baghdir

* Bircok durumda hticrelerdeki enzim aktivitesini dogal olarak diizenleyen molekdller, geri doniisiimlu kompetitif olmayan inhibitorler
gibi davranirlar.

* Bu diizenleyici molekiiller bir allosterik bolgeye baglanarak, enzimin bicimini ve islevini degistirirler.

* Allosterik bolge, enzim molekilintn aktif boélgesinden uzaktaki 6zgil bir kisimdur.

* Allosterik diizenlemenin etkisi, enzim aktivitesinin inhibisyonu ya da stimiilasyonu olabilir.

Allosterik balge Aktivator Inhibitor
Aktif bolge ‘ ‘l
NEE— & ‘0

— B s

Aktif form Inaktif form Aktif form bir allosterik aktivatar inaktif form bir allosterik
molekiil tarafindan kararl hale inhibitér molekil tarafindan
getirilir. kararl hale getirilir.
(a) Allosterik enzimin konformasyonundaki degisiklikler. (b) Enzim aktivitesinin allosterik denetimi.
Bircok allosterik enzim iki ya da daha fazla polipeptid alt-blriminden Burada bir enzimin dért alt biriminin allosterik aktivator ve allosterik
olugmustur. Her alt-birimin kendine 6zgu aktif bolgesi vardir. Enzim, biri inhibitor tarafindan zit yonde etkilenlsi gortlmektedir.

aktif digeri inaktif olan iki konformasyonal durum arasinda gidip gelir.
Allosterik bdlgeler aktif bolgeler digindaki kisimlar olup, enzim
regilatorlerinin baglandigi 6zgil reseptorlerdir. Enzimin regilatorleri
aktivator ya da inhibitor niteliginde olabilir.



Geri—bildirimli inhibisyon

ATP dtreten bir katabolik yolun, ATP’nin bu yoldaki enzimlerden
birisine allosterik olarak baglanmasiyla inhibisyonu, geri beslemeli
inhibisyona bir 6rnektir.

Metabolik kontroldeki en yaygin yontemlerden birisi budur.
Geri-bildirimli inhibisyon bir metabolik yolun, bu yoldaki bir enzim
lzerine inhibitor olarak etki eden son-uriin tarafindan durdurulmasidir.

Sekilde, bu kontrol mekanizmasinin anabolik bir yol tizerinde nasil
isledigini gosterilmektedir.

Bes basamakli bu yol bazi hiicrelerde treonin amino asidinden bir baska
aminoasit olan izolosin’in sentezlenmesini saglar. Bu yolun son urtni
olan 1zolosin biriktiginde, ilk basamaktaki enzimi allosterik olarak inhibe
ederek, metabolik yolu yavaslatir.

Geri-bildirimli ~ inhibisyon, hiicrenin gerekenden fazla izolosin
sentezleyerek, kimyasal kaynaklariniisraf etmesini 6nler.

Allosterik
bolgede
izolosin
bagl

Aktif bolge
artik treonini

~. badlayamaz.
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’\ |
Y Y o
QD

Aktif bolgeye
treonin bagl

Enzim 1
(treonin
deaminaz)

Ara-urdn A

Enzim 2

\

Ara-{rdn B

Enzim 3

\

Ara-urin C

Enzim 4

Y

Ara-urdn D

Enzim 5

\ §
’

<\ Son-drin
:'/ r (izol6sin)



Isbirligi

Substrat
* Substrat molektlleri allosterik aktivasyona benzer bir
mekanizma ile bir enzimin katalitik glctini stimile 4
edebilitler. o raas 4 iSe
* Eger bir enzim iki ya da daha fazla alt-birime sahipse, Y
substrat molekult ile enzim arasindaki bu etkilesim enzimin
diger alt-birimlerinin  timiinde aynt konformasyon
desisiklisini tetikler Enzimin inaktif Aktif form substrat molekiilti
gISIg] ’ formu tarafindan kararl hale getirilir.

« Isbirligi olarak adlandirlan bu mekanizma, enzimlerin

substratlara verdikleri cevabi biyutir: bir substrat molekulu o L _ _ .
Isbirligi, iki ya da daha fazla alt-birim igeren bir enzim molekiiliinde, alt-

enzimin diger substrat molekillerini daha hizli kabul birimlerden birinin aktif bélgesine substrat molekiliniin baglanmasi, tim alt
etmesine Oonculuk eder. birimlerin aktif konformasyon kazanmalarina neden olur.




Enzimlerin hiicre i¢indeki yerlesimleri metabolizmanin diizenine yardimci olur

* Hucre binlerce farkli enzim ve substratin gelisigiizel dolastig, kimyasal bilesikler torbast degildir.

* Hucre icindeki yapilar metabolik yollara bir diizen getirilmesine yardimci olutlar.

* Bazi durumlarda ayni metabolik yoldaki ¢esitli basamaklarin enzimleri coklu enzim kompleksi halinde bir araya gelirler.

* Bu birliktelik tepkime dizilerini kontrol eder.

* Ilk enzimin tiriini kompleksdeki bir sonraki enzimin substratt haline gelir ve bu durum son iiriiniin salinmasina kadar devam eder.

* Bazi enzimler ve enzim kompleksleri belirli zarlarin yapisal bilesenleri olarak, hiicrenin belitli kisimlarinda yerlesirler. Digerleri zarla
cevrili 6karyotik organeller icinde ¢6ztinmiis haldedirler.

* Her organelin kendine 6zgii bir kimyasal ortami vardir. Ornegin 6Skaryotik hiicrelerdeki solunum enzimleri mitokondride
yerlesmislerdir. Eger ayni sayida solunum enzimi tiim hiicreye yayilmis halde bulunsaydi, solunumun etkinligi ¢cok diistik olurdu.
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