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Bazi Enzim Terminolojileri

ENZiM: aktivasyon enerjisini diisiirmek suretiyle biyokimyasal

reaksiyonu katalize eden biyomolekiiller

SUBSTRAT: enzim tarafindan kimyasal degisime ugrayan

madde

ABSOLUTE SPECIFICITY (MUTLAK OZGULLUK): sadece

tek bir substrat iizerinde etki gosteren enzim karakteristigi

RELATIVE SPECIFICITY (BAGIL OZGULLUK): birbiri ile
yakin iligkide olan gesitli substratlar tizerinde etki gosteren
enzim karakteristigi

STEREOCHEMICAL SPECIFICITY (STERIYOKIMYASAL
OZGULLUK): enzimin steriyoizomerleri ayirt edebilme

yetenegi
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Bazi Enzim Terminolojileri

KOFAKTOR: Katalitik aktivite igin enzim tarafindan gereksinim
duyulan, protein yapisinda olmayan molekiil/iyon
KOENZIM: Kkatalitik aktivite igin enzim tarafindan gereksinim

duyulan organik molekiil

APOENZIM: Aktif enzimden kofaktoriin uzaklastirilmastyla
olusun katalitik olarak inaktif protein

HOLOENZIiM: apoenzim + kofaktor

AKTIiF BOLGE: Enzim iizerinde substratin baglandigi ve
katalizin meydana geldigi bolge

ENZIM AKTIVITESI: Enzimin reaksiyonu katalize etme hiz

TURNOVER SAYISI: Enzim tarafindan max hiz ile kataliz edilen

bir reaksiyonda dakikada olusan {iriin sayisi



Bazi Enzim Terminolojileri

ENZiM INTERNASYONEL UNITESi (IU): Belirtilen kosullar
altinda dakikada 1 mikromol substratin doniigiimiinii katalize eden

enzim miktari

OPTIMUM SICAKLIK: Enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu

sicaklik degeri
OPTIMUM pH: Enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu pH degeri
EXTREMOZYME: Ekstrem gevresel kosullarda gelisebilen enzim
ENZIM iNHIBITORU: Enzim aktivitesini diisiiren madde
KOMPETITIF INHIBIiTOR: Enzimin aktif bdlgesine baglanan
inhibitor
KOMPETITIF OLMAYAN INHIBITOR: Enzimin  aktif
bolgesinden bagka bir bolgeye baglanan inhibitor

ZYMOGEN (PROENZYME): inaktif enzim énciisii

MIKROBIYAL METABOLIZMA ve ENZIMLER

« Belirli bir kosul altinda kimyasal bir reaksiyonun olusup
olusmayacagi termodinamik kurallart tarafindan

belirlenmektedir ve basitce eger reaksiyonda enerji aciga
¢tkiyorsa, reaksiyon desteklenir

« Kimyasal reaksiyonlar hiicrenin igerisinde her zaman

meydana gelir
.ﬁ Katalizor

Manganese

dioxide
Hidrojen
e )[Rz >
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Bazi Enzim Terminolojileri

ALLOSTERIK ENZIiM: aktivitesi modiilatdriin baglanmasina
miiteakip degisiklige ugrayan kuarterner yapiya sahip
enzim

FEEDBACK INHIiBISYONU: enzim ile katalizlenen kimyasal
bir reaksiyon serisinde son {iriiniin islemin baslangig

basamaklarini inhibe etmesi

ENZiM INDUKSIYONU: hiicrenin ihtiyacina yamt olarak

enzim sentezi

IZOENZIiM: ayni enzimin farkli dokular tarafindan iiretilen

biraz daha farkli bir formu

HUCRELER i$ YAPABILMEK iGiN

ENERJIYE iHTiYAC DUYARLAR

* Hiicreler biiytimek, yeni kisimlar olusturmak ve tiremek igin

enerjiye ihtiya¢ duyarlar

* Hiicredeki reaksiyonlarin ¢ogunda ATP enerji kaynagidir
» ATP molekiilii ADP ye hidrolize edildiginde enerji agiga ¢ikar

* ATP den elde edilen enerji endergonik (enerji gerektiren)

reaksiyonlar i¢in kullanilir

* ATP tekrardan ADP den elde edilir



MIKROBIYAL METABOLIZMA ve ENZIMLER

Bir hiicre igerisindeki metabolizma metabolik yollardan

olugmaktadir:

METABOLIK YOL (pathway) hiicrede enzimatik olarak katalize

edilen kimyasal reaksiyonlar sekansidir

Metabolik yollar ENZIMLER tarafindan belirlenir .Her bir
reaksiyon i¢in farkli bir enzim olacak sekilde bir dizi enzim

gerektirir
Enzimler GENLER tarafindan kodlanir
Uretilen her bir molekiil farklidir

Her bir substrat bir sonraki reaksiyonda substrat olarak gorev
yapacak olan iiriine doniistiiriiliir (ta ki son iiriin olarak ifade edilen

tiriin olugana kadar)

Yol tek yonlidiir

AKTIVASYON ENERJISIi

Reaksiyonun bu agamasinda molekiillerin bir gecis halinde

(transition state) oldugu soylenir.

Reaksiyonun meydana gelmesine yetecek miktarda enerji ile

gergeklesen garpigmalarin frekansi reaksiyon hizi olarak ifade edilir

Ve reaksiyon hizt enzimlerin kullanimi ve sicaklik veya basincin

artirilmast ile artirilabilir

__________ «——T ransition state

Free
energy

Reactants

Products

Reaction coordinate
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AKTIVASYON ENERJISI

Su olusturmak igin oksijen ve hidrojen atomlarinin su olugturmak
iizere yeniden diizenlenmesi gerekmekte, bunun igin de oncelikle bu
reaktantlarin Kimyasal baglarimm kirilmasim gerektirmektedir
ciinkii molekiiller arasinda meydana gelen tim kimyasal
reaksiyonlarda baglarin kirilmasi ve yeniden yapilandiriimasi

gerekmektedir
Baglarim kirilmasi igin baslangig enerjisine ihtiyag vardir.

Kimyasal reaksiyonu baglatmak i¢in gerekli olan bu baslangi¢
enerjisi aktivasyon enerjisi (E,) olarak adlandirilir ve elektronik

konfigiirasyonlar: bozmak (dagitmak) i¢in gerekmektedir

AKTIVASYON ENERJISI

Reaksiyonun baglamasi igin gerekli olan enerji yani
aktivasyon enerjisi kavramui bizleri KATALIiZOR ve
ENZiM kavramlarina yonlendirir.

Sicakligin artmasi molekiillerin daha hizli hareket etmesini
ve reaksiyonlarin hizlandirilmasi saglayacaktir

Ancak biyolojik sistemler sicaklik degisimlerine olduk¢a

Biyolojik katalizor olan enzimler sicakligi artirmadan,
aktivasyon enerjisini - disiirmek suretiyle reaksiyonlarin
hizini artirabilir ve yeni bir reaksiyon yolu yaratirlar....

‘kisayol’
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KATALIZOR

* Biyokimyasal agidan KATALIiZOR tepkimenin aktivasyon
enerjisini diigiiren, dolayisiyla tepkime hizin1 milyon katindan

Canh Organizmalardaki fazla artran bir maddedir ve canli organizmalardaki

. . . - tepkimelerin birgogu katalizor olmaksizin gergeklesmez
tepkimelerin bir¢ogu

« Katalizorler tepkimeleri kolaylastirir ancak tepkime sirasinda

katalizﬁr OlmakSIZln tikketilmez ya da degisiklige ugratilmazlar

« Katalizor eksikliginde, biyokimyasal reaksiyonlarin ¢ogu 0

gergeklesmez kadar yavas igler ki, yasam ile bagdasan sicaklik ve basing

kosullarinda ger¢eklesmeleri olanaksizdir.
¢ Dolayisiyla Katalizér yoklugunda yillar siirecek
reaksiyonlar, katalizor varliginda saniyenin fraksiyonlar

i¢inde gergeklesebilir (kimyasal reaksiyonlarin hizint

milyon katindan daha fazla artirir)

KATALIZOR

« Katalizér varhiginda kimyasal reaksiyonun baslamasi i¢in

daha az enerjiye ihtiyag duyulur

« Katalizorlerin bir baska 6zelligi, tepkimelerin enerjetigini ya Biy010j ik katalizorlere
da denge durumunu etkilemeksizin ilerleme  Auzim . P
etkilemeleridir enzim adl Verlllr
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» Enzimler olmadan, hiicre igerisindeki kosullar goz oniinde

« Enzimler biyolojik sistemlerdeki Kkimyasal reaksiyonlari

bulunduruldugunda (sicaklik, pH, basing), reaksiyonlar . . . . L .
€ ( P 9) katalize eden ve kimyasal reaksiyonun ilerlemesi i¢in gerekli

vasami gerceklestiremeyecek kadar yavas gerceklesirdi . Lo .. .
olan aktivasyon enerjisini distirerek hiicrelerdeki hemen
+ Biyolojik bir hiicredeki hemen hemen tiim iglemlerin belirli hemen tim kimyasal reaksiyonlarin hizlarmi artiran

bir hizda meydana gelebilmesi i¢in ENZIMLER gereklidir. biyomolekiillerdir (BiYOLOJIK KATALIZOR, BiYOKATALIZOR)

Rate enhancement by selected enzymes

Uncatalyzed Catalyzed Rate
Nonenzymatic rate rate enhancement
ey (life =1 ) Ik
Enzyme half-life (kyn 8°) (kg $71) (keat/kyn)

OMP decarboxylase 78,000,000 years 28Xx10-18 3 L4x 10!
130,000  years

|

1

1
years 30X10 578 19x10M
§x 7 1o

1

!

|

« Enzimlerin biiyik bir ¢ogunlugu GLOBULAR yapida,

Enzimler

biyiikliikleri birbirlerinden farklilik gosteren (62 amino asit

rezidiisiine sahip olabilecegi gibi 2500 rezidiiden olusan

hiicrelerdeki hemen hemen

enzimlerde mevcuttur) protein yapisinda molekiillerdir ancak
bununla beraber RiBoziM gibi RNA yapisimda olan

tiim kimyasal reaksiyonlarin

enzimlerde mevcuttur (RNA molekiiliinii kesen ve tekrar

baflayan RNA) hizlarini arttirirlar
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Enzimler
belirli tepkimeler i¢in
0zgil olan proteinler
(ya da az sayidaki bazi
durumlarda RNAlar) dir

iZOENZIMLER

izoenzimler- amino asit sekanslari bakimindan birbirlerinden
farklilk gosteren (yapisal olarak farkli polipeptitlerden olusur;
Birincil yapidaki genetik olarak belirlenmis farkliliklar) ancak

ayn1 kimyasal reaksiyonu katalizleyen enzimler

Benzer katalitik aktiviteye sahiplerdir, ancak biyokimyasal ve

immiinolojik olarak farklidirlar

Farkli dokulardan farkli izoenzimler ortaya ¢ikabilir ve spesifik

bulgular1 patoloji bélgesine ipuglari verebilir.

Bir enzimin gesitli izoenzimleri ti¢ sekilde birbirlerinden farklilik

gosterebilir:

= enzimatik ozellikler

= fiziksel ozellikler (6rnegin 1s1  kararhligi, absorbsiyon
ozelliklerindeki  farkliliklar, ya da spesifik antikor ile
reaksiyonlar)

= amino asit bilesimi ve immiinolojik reaktiviteler gibi

bivokimvasal 6zellikler.

Hiicrede 3000 den fazla enzim bulunmaktadir ve enzimler

viicut iginde ihtiyaglarma gore dagilim gostermektedir
(sindirim enzimlerinin mide ve pankreas’da olmas gibi)

Bazi enzimler aktivite gdstermek igin KOFAKTORIere ihtiyag

duyarlar

RiBOZIMLER

1) Enzim

PROTEIN DEGIL
2) Riboniikleik Asit

Ribozim veya RNA enzimi, bir RNA molekiiliidiir; enzim olarak
davranir; genellikle kendi veya diger RNA'lar iizerinde kesim
islemini katalize etmektedir

Karmagik ikincil yapilari ve sa¢ tokasi / geki¢ kafasi aktif
merkezleri nedeniyle RNA'lar bir katalizor gorevi gorebilir
1989'da Nobel Kimya Odiilii, canli hiicrelerdeki RNA'min sadece
kalitim molekiilii olmadigini, ayni zamanda bir biyokatalizor
olarak da islev gorebildigini kriesfettikle i¢in Sidney Altman ve
Thomas Cech'e verildi.

Ayrica ribozomun aminotransferaz  aktivitesini  katalizledigi

bulunmustur.



RIiBOZIiMLER

Ribozimler olarak da adlandirilan RNA Kkatalizorleri, okaryotik

29.04.2020

RiBOZIMLER

(Ribozim tiirleri)

organizmalarin ¢ekirdeginde, mitokondrisinde ve kloroplastlarinda Ribozimler dogal ribozimler ve yapay ribozimler olarak
bulunur. Birkag bakteriyel viriis de dahil olmak tizere bazi viriislerin siniflandirilabilir

de ribozimleri vardir. Dogal ribozimler sunlardr,

Hemen hemen tiim ribozimler RNA'nin islenmesinde rol oynar.

Prekiirsor RNA  zincirlerini (yeni bir RNA zincirinin temelini
olusturan zincirler) kesmek, ayirmak i¢in molekiiler makas veya iki
RNA molekiilinii birbirine baglamak i¢in "molekiiler zimbalar"

gorevi goriirler.

Peptidyl transferase 23S rRNA,RNase P,
Group | and Group Il introns,

G1R1 branching ribozyme:

Leadzyme,

Hairpin ribozyme,

Hammerhead ribozyme,

HDV ribozyme,
Cogu ribozim hedefi RNA olmasima ragmen, su anda translasyon
Mammalian CPEB3 ribozyme,
sirasinda ribozomda meydana gelen , amino asitlerin proteinleri
VS ribozyme,
olusturmas1 da RNA tarafindan katalize edildigine dair gok giiglii
glmS ribozyme,
kanitlar vardir. Dolayisiyla, ribozomal RNA'min kendisi de bir
CoTC ribozyme
ribozimdir.

RiBOZIMLER RiBOZIMLER

(Ribozim tiirleri) (Ribozim tiirleri)

Dogal ribozimler
Yapay ribozimler, RNA'larin hem katalizér hem de

informasyonel bir polimer seklindeki dual dogasina dayanarak

Ribozyme Catalytic function Biological function laboratuvarda sentezlenir.
o Peptide bond Protein synthesis
rRNA, TRNA foriiati
ormation
Ribonuclease P Phosphodiester Maturation of
bond hydrolysis transfer RNA
—— Phosphodiester Remove introns
Self-splicing 3 . X
= bond hydrolysis from precursor
group I and and ligation messenger RNA
group Il introns
Hairpin ribozyme Phosphodiester RNA virus
Hammerhead bond hydrolysis replication
HDV pathway
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RiBOZIMLER

(RNA Diinyas: Hipotezi)

RNA baslangigta hem genetik materyal hem de katalizér « Sekil, spesifite ve fonksiyon gibi egsiz, benzersiz ozelliklere

gorevi gordii; daha sonra birgok RNA molekiiliiniin katalitik sahiplerdir

fonksiyonlar: proteinler tarafindan tistlenildi
+ Enzimlerin aktivitelerini ve spesifitelerini kendi ti¢ boyutlu

RNA yagamn birincil maddesidir, DNA ve proteinler daha sonra yapilar belirlemektedir dolayisiyla fonksiyon gdsterebilmeleri

gelistirmelerdir igin  SPESIFIK  SEKILLERINi muhafaza  etmek
durumundadirlar.  Enzimin birincil, ikincil, tgiinciil veya

Ribozimler tarafindan kullanilan kofaktdrler arasinda vitamin dordiinciil yapilarindaki herhangi bir degisiklik olumsuz sonug

B12, FMN, glukozamin-6-fosfat gibi 6rnekler vardir. Bunlardan dogurur

bazilar1 protein enzimleri tarafindan oksidasyon, rediiksiyon, C-

C bag olusumu igin kullanilir. » Enzimler reaksiyon tipine ve iizerinde etki gosterdigi ve

substrat olarak isimlendirilen reaktant molekiiliine Kkarsi

oldukga spesifiktir

» Enzimler kimyasal tepkimeler igin BiYOLOJIK KATALIZOR

gorevi gortirler

* Metabolik reaksiyonlarn yasam ile uyum siirdiirmesini
saglayabilecek bir hizda ilerlemesine olanak saglar ve
oldukga etkilidirler

» Enzim ile katalizlenen pek ¢ok reaksiyonun hizi enzim ile
katalizlenmeyen reaksiyonlarin hizi ile karsilagtirildiginda
milyonlarca (10° - 102 kat ) kez daha hizlidir

» Bununla beraber, enzimler ¢ok daha spesifik olduklar: igin

diger pek ¢ok katalizorden farklilik gosterirler E NZi M LE Ri N
1] - -
YAPI ve OZELLIKLERI




ENZIMLERIN YAPI VE OZELLIKLERI

* Enzim aktivitesi diger molekiiller tarafindan etkilenebilir
— inhibitorler, enzim aktivitesini azaltan molekiillerdir.
— Aktivatorler enzim aktivitesini artiran molekiillerdir. Pek ¢ok

ilag ve zehir inhibitordiir

* Enzim aktivite ayrica sicaklik, kimyasal c¢evre (pH),
substrat konsantrasyonundan etkilenmektedir

* Baz1 enzimler mesela antibiyotiklerin sentezinde ticari
olarak kullanilmaktadir

* Ayrica, bazi ev Uriinlerinde biyokimyasal tepkimeleri
hizlandirmak i¢in enzim kullanilmaktadir (deterjanlarda
kullanilan enzimler giysilerdeki yag ve protein lekelerini

parcalar)

ENZIMLERIN YAPI VE OZELLIKLERI
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ENZIMLERIN YAPI VE OZELLIKLERI

Enzimlerin ¢ok fazla gérevleri vardir:

* Besinleri yikarak kullanilabilir molekiillere déniigtiiriir

* Enerjiyi depolar ve agiga gikarir (ATP)
* Kiigiik molekiillerden biiylik molekiiller olugturur

* Organizmada farkli sistemler arasindaki biyolojik

reaksiyonlari koordine eder

ENZIMLERIN YAPI VE OZELLIKLERI

Enzimlerin ¢ogu tizerinde etki gosterdigi SUBSTRATtan ¢ok
daha buyiiktir ve enzimin sadece ¢ok kiigiik bir kismi

(yaklasik 3-4 amino asit) kataliz isleminden direk sorumludur

Substrat, enzim ile katalizlenen reaksiyonda kimyasal degisime

ugrayan reaktant’dir ve enzimler substratlarina spesifiklerdir

Enzim iizerinde substratin baglandigi spesifik bolge AKTIF
BOLGE olarak isimlendirilir. Substrat bu bélgeden enzime

baglanir ve ENZiM-SUBSTRAT kompleksini olusturur.

Spesifite aktif bolge tarafindan belirlenir. Aktif bolge, enzim
tizerinde substratin baglandigi ve katalizin gergeklestigi ozel

bir cep’tir.



ENZIMLERIN YAPI VE OZELLIKLERI

Enzimle katalizlenen bir tepkimede enzim (E) ile substrat
(S) gegici olarak bir araya gelir (hidrojen baglari) ve enzim-
substrat kompleksi (ES kompleks) olusur.

ES kompleks meydana geldigi zaman, kimyasal reaksiyon
ilerler ve enzimin katalitik aktivitesi reaktant1 (substrat) tiriine
(product) doniistiirir.

Reaksiyon sonucunda olusan iiriin (P) enzimden ayrilir ve

enzim (E) baslangigtaki durumuna geri doner:

E + S s ES - E + P
enzyme substrate enzyme- enzyme product
substrate
complex

sucrase-

Sucrase + sucrose <= | sucrose | — sucrase+ glucose + fructose

enzyme  substrate complex enzyme products

TURNOVER SAYISI
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ENZIMLERIN YAPI VE OZELLIKLERI

Enzim-substrat kompleksi meydana geldigi zaman, enzimin
katalitik aktivitesi reaktant1 (substrat) {irtine (product)

doniistiiriir. Ornegin:

Maltose + water ——— glucose + glucose

maltase

Bitki ve hayvan hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan
biyolojik katalizor (katalaz) hidrojen peroksidin yikimini

hizlandirir

ENZIMLERIN YAPI VE OZELLIKLERI

Enzimler olduk¢a disik konsantrasyonlarda fonksiyon

gosterebilir

Sicaklik, pH gibi 6zel bazi kosullar altinda enzim aktiviteleri
bozulabilir (denatiirasyon, proteinin {i¢ boyutlu fonksiyonel

yapisinin kaybi)

Enzime baglh olarak, denatiirasyon geri doniisiimlii veya geri

doniigiimsiiz olabilir

10



ENZIMLERIN YAPI VE MEKANIZMALARI

BASIT ENZIMLER — sadece protein igerirler
KONJUGE ENZIMLER veya HOLOENZIMLER —
yapisinda protein ve protein yapisinda olmayan

molekiiller igerirler
— apoenzyme — protein kismi (core)
— kofaktérler — protein olmayan kisim
* Metalik kofaktorler — demir, bakir, magnezyum

* koenzimler —organik molekiiller - vitaminler

KOFAKTOR VE KOENZIMLER

Bazi enzimler ful aktivite gosterebilmek igin her hangi
ilave bir bilesene gereksinim duymazlar.

Ancak bazi enzimler aktivite gdsterebilmek i¢in protein
yapisinda olmayan ve kofaktor olarak isimlendirilen ve
enzime baglanan molekiillerin varh@ina ihtiyag duyarlar.
Kofaktorler, inorganik (e.g., Cl ya da Mg gibi metal
iyonlar1) veya organik (e.g., flavin, heme, NAD)
bilesenler olabilirler ve organik olanlan keenzim olarak
isimlendirilir.

Kofaktorler enzimlerine kovalent baglarla kahcr olarak
baglanmazlar, ancak ¢ok siki bir sekilde baglanirlar.
Kaheci olarak kovalent baglarla baglanan kofaktorler

prostetik grup olarak isimlendirilir

29.04.2020

Bircok enzim,

kataliz islemine katilan ancak
protein yapisinda olmayan

kiiciik molekiiller icerir. ..

KOFAKTOR VE KOENZIMLER

Koenzimler

* Koenzimler kiiciik organik molekiillerdir ve fonksiyonel
kimyasal bir grubun bir enzimden digerine transferine
yardimei olurlar

- (")mc{_'in‘ koenzim A (CoA) mitokondride piruvat ve
NAD+ kullanarak asetil-CoA “va dontstiiriiliir

— Asetil CoA ise yag asidi sentezinde asetil grubun
(CH3CO) transferinde kullanilir

* Enzimin baglanma bolgesinde degisiklige sebep
olmazlar

* Kendilerine biiyiik miktarlarda gereksinim duyulmazlar

11
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KOFAKTOR VE KOENZIMLER KOFAKTOR VE KOENZIMLER

Pck gok koenzim vitaminlerden elde edilmislerdir Bununla  beraber,  koenzimler  vitaminler  disindaki

kaynaklardan da elde edilebilirler :

« NAD*' (nicotinamide adenine dinucleotide);
niacin (B;) den elde edilmistir. « ATP (adenosine triphosphate); tiiketilen
« Coenzyme A (CoA); pantothenic acid (Bs) den karbonhidratlardan saglanan NADH’den tiiretilmistir.
elde edilmistir. - CTP (Cytidine triphosphate); glutamat ve
« FAD (flavin adenine dinucleotide); riboflavin carbamoylphosphate’dan tiretilmistir.
(B,) den elde edilmistir. « PAPS (3'-fosfoadenozin-5'-fosfosiilfat); adenozin 5'-

fosfosiilfat (APS) ve sulfat iyonlarindan tiiretilmistir

KOENZIMLER

KOFAKTOR VE KOENZIMLER

» Koenzimler kiigiik organik molekiillerdir ve fonksiyonel
kimyasal bir grubun bir enzimden digerine transferine

yardime olurlar (bu kimyasal gruplar arasinda NAD veya

* Enzim aktivitesinin sonucu olarak koenzimler kimyasal NADP-+ tarafindan transfer edilen hydride ivonlar: (H) ya da

olarak degisime ugradiklan igin, koenzimleri substratlarin koenzim A tarafindan transfer edilen acetyl grup ... )

ozel bir sinifi olarak ya da pek ¢ok farkli enzim igin ortak « Oregin, koenzim A (CoA) mitokondride piruvat ve NAD+
olan ikinci bir substrat olarak diigiinmek faydah olacaktir. kullanarak asetil-CoA ‘ya déniistiiriiliir

Ormegin yaklasik 700 farklt enzimin koenzim NADH"| + Asetil CoA ise yag asidi sentezinde asetil grubun (CH3CO)
kullandig1 bilinmektedir transferinde kullamilir

* Koenzimler genelde yeniden olusturulurlar  ve * NAD? elektronlart bir metabolik yoldan digerine transfer eder
konsantrasyonlar1 hiicrenin igerisinde sabit bir sekilde
muhafaza edilir: 6rnegin, NADPH pentoz fosfat yolu

araciligi ile yeniden olusturulur
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KOENZIMLER

Pek ¢ok koenzim vitaminlerden elde edilmislerdir:
* NAD* (nicotinamide adenine dinucleotide) niacin (Bj) den;
« Coenzyme A (CoA) pantothenic acid (Bs) den;
* FAD (flavin adenine dinucleotide) riboflavin (B,) den elde
edilmistir.
Bununla beraber, koenzimler vitaminler disindaki kaynaklardan da
elde edilebilirler :
« ATP (adenosine triphosphate); tiiketilen karbonhidratlardan
saglanan NADH’den tiiretilmistir.
- CTP (Cytidine triphosphate); glutamat ve
carbamoylphosphate’dan tiiretilmistir.
* PAPS (3'-fosfoadenozin-5-fosfosiilfat); adenozin 5'-fosfosiilfat

(APS) ve sulfat iyonlarindan tiiretilmistir

29.04.2020

KOENZIMLER

Koenzimler, enzim aktivitesinin sonucu olarak kimyasal
olarak degisime ugradiklari i¢in, koenzimleri substratlarin
6zel bir simifi olarak ya da pek ¢ok farkli enzim igin ortak
olan ikinci bir substrat olarak diisiinmek faydali olacaktir.
Ornegin yaklagik 700 farkli enzimin koenzim NADH’1
kullandig1 bilinmektedir

Koenzimler  genelde  yeniden  olusturulurlar  ve
konsantrasyonlar1 hiicrenin igerisinde sabit bir sekilde
muhafaza edilir: 6rnegin, NADPH pentoz fosfat yolu

aracihig1 ile yeniden olusturulur

ENZIiM SPESIFITESI

Enzimler: sekil, spesifite ve fonksiyon gibi essiz, benzersiz
ozelliklere sahiplerdir
* Enzimler fonksiyon gosterebilmek igin spesifik sekillerini
muhafaza etmek durumundadirlar.
* Enzimin birincil, ikincil, tgtncil veya dordinciil
yapilarindaki herhangi bir degisiklik olumsuz sonug

dogurur.

Enzimler genelde katalizledikleri _reaksiyon tipine ve

substratlarina karsi oldukga spesifiklerdir

Enzim ve substratin birbirlerine tamamlayici komplementar

geometrik sekilleri, yiikii ve hidrofilik/hidrofobik dzellikleri bu

spesifiteden sorumludur
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ENZIiM SPESIFITESI

ENZIiM SPESIFITESI

Enzimler katalizledikleri reaksiyon tiplerinde spesifiklerdir

e Enzim ve substrat arasindaki interaksiyonun nasil

ABSOLUTE SPECIFIiCIiTY (MUTLAK OZGULLUK): sadece . e )
gergeklestigine ait _ya da aktif bolge iizerinde 2 teori

tek bir substrat iizerinde etki gosteren enzim

bulunmaktadr:
karakteristigi
RELATIVE SPECIFICITY (BAGIL OZGULLUK): birbiri ile * Anahtar-kilit teorisi (The lock and key hypothesis)
yakin iliskide olan gesitli substratlar iizerinde etki « Indiiklenmis uyum modeli (Induced fit model)

gosteren enzim karakteristigi

STEREOCHEMICAL SPECIFIiCITY (STERIYOKiIMYASAL
OZGULLUK): enzimin steriyoizomerleri ayirt edebilme
yetenegi ~ (Arginase  L-arginine‘i  L-ornithine’e

doniistiirtir ancak D-arginine’i doniistiirmez)

Enzim ve substrat

arasindaki interaksiyonun
nasil gergeklestigine ait

2 teori bulunmaktadir:

ENZiM-SUBSTRAT
BAGLANMASI

14



1894 yilinda Emil Fischer tarafindan 6nerilen bu teoriye

gore enzim ‘substratlarina yapisal olarak komplementerdir’

Substrat ile enzimin aktif bolgesi arasinda tam bir uyum
vardir. Tipki kilite uyum saglayan bir anahtar gibidir-sekiller
sabittir, ne anahtar ne de Kilit seklini degistirmez (Anahtar
enzime benzer, substrat ise kilide). Bu durum enzim

spesifitesine agiklik kazandirmaktadir

.

.

29.04.2020

Uriin (product) substrat’tan farkli bir sekle sahiptir

Bir kere olustu mu, aktif bolgeden ayrilir ve aktif bolgeyi
diger bagka bir substrat igin serbest birakir

Bu model enzim spesifitesine agiklik kazandirir

Bu model enzim denatiire oldugunda aktivite kaybini
aciklar

Bu model enzim spesifitesine agiklik kazandirmis olsa da
agiklayamadigir bazi durumlar vardir (enzim tarafindan
saglanan transition state stabilizasyonunu agiklamada

yetersiz kalirlar)

Bu hipoteze gére substrat basitge aktif bolge ile baglant:
yapmaz. Enzimi  aktive etmek ve reaksiyonu
gergeklestirebilmek i¢in aktif bolgenin seklinde degisiklik

yapmak durumundadir
Hipoteze gore enzimin aktif bolgesi dogru substrat ile kontak

haline geldiginde aktif bolge substratin etrafinda etkili bir

baglanma i¢in biraz degisiklige ugrar)

15



indiiklenmis Uyum Modeli
(Induced fit)

Enzimin aktif bolgesi esnek bir cep gibidir ve substrate
molekiiliinii yerlestirebilmek igin konformasyonel degisime
ugrar

Aktif bolge daha sonra kesin bir yap: igine kaliplanir ve

reaksiyon igin uygun bir kimyasal ortam yaratir

Substratin baglar1 reaksiyonu kolaylastirmak igin gerilir

(aktivasyon enerjisini diigiiriir)

indiiklenmis Uyum Modeli
(Induced fit)

Enzimler oldukga esnek yapiya sahip olduklarindan, substrat
enzim ile interaksiyona girdikge, aktif bolge (substrat ile
interaksiyona girerek) siirekli yeniden sekillendirilir.

Neticede, substrat sadece rijid olan aktif bolgeye basitce

baglanmaz

Sekildeki

29.04.2020

indiiklenmis Uyum Modeli
(Induced fit)

bu degisim katalizi tetikler ve enzimlerin neden

sadece spesifik reaksiyonlar: katalizledigine ve benzer tiirde

bir dizi s

kazandirir

ubstrat ile reaksiyona girebilen enzimlere agiklik

I1S]

ENZIMLERIN
MLENDIRILMESi

16
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+ Isimlendirilmesi yapilan ilk enzimlerde enzimin isminde

protein  kompozisyonunu  belli eden —in ifadesi

bulunmaktadir. Ornegin: Pepsin, Trypsin, Chymotrypsin gibi 0
» Bilinen birgok enzim, sistematik adlandirma sisteminin ”

olusturulmasi i¢in ihtiyag yaratts H]N _C _ NH2 + H?O CIIZYHI)C CO? + ZNH3

* Dolayisiyla, Uluslararas1 Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji

[EC name; urea amidohydrolase

Birligi enzimlerin isimlendirmesi i¢in EC sayilar1 (Enzyme

Commission) olarak adlandirilan bir terminoloji sistemi SUbStfﬁtC: urea
gelistirmistir. Bu terminolojiye gore: FuﬂCthﬂal group. amldﬁ
+ Katalizlenen reaksiyon tiplerine bagh olarak 6 temel simf

Type of reaction: hydrolysis

yer almaktadur.

+ Sadece katalizledigi reaksiyon tipine gore degil aym

zamanda izizerinde etki gosterdigi substrat ve fonksiyonel

grup ile de isimlendirilirler

+ Isimler —ase ile sonlanmaktadir

ENZIiMLERIN iSIMLENDIRILMESI

« Enzimler genellikle katalizledikleri reaksiyon tiplerine gore

isimlendirilir ve isminin sonuna —ase eki alirlar. Bu —ase eki Enzimler genelde gerceklestirdikleri reaksiyonlara gére
genelde  substratin  isminin  sonuna  eklenir (e.g., isimlendirilirler ve substratin ismine —az eki eklenir:
lactase,laktozu pargalayan enzim) ya da reaksiyon tipine 1.  Oxidoreductaz

bagli olarak isimlendirilir (e.g., DNA polymerase, DNA 2 Transferaz

polimerleri olusturur).

3.  Hydrolaz
4.  Liyaz
Table 20.1 The EC Classification of Enzymes
5. lzomeraz
Group Name Type of Reaction Catalyzed .
6. Ligaz
Oxidoreductases Oxidation-reduction reactions
Transferases Transfer of functional groups . .
. Enzimler aym zamanda yardimcr olduklan reaksiyonlara gire
Hydrolases Hydrolysis reactions
- . isimlendirilir
Lyases Addition to double bonds or the reverse of that reaction
Isomerases Isomerization reactions sucraz : sukrozu pargalar
Ligases Formation of bonds with ATP cleavage® . .
Proteaz: proteinleri pargalar
SATP is discussed in Chapter 22. Lipaz: lipidleri paralar

DNA polimeraz :DNA sentezini gergeklestirir
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ENZIMLERIN iSIMLENDIRILMESI Oksidorediiktazlar

CLASSIFICATION OF ENZYMES * Oksidorediiktaz ~ enzimleri  redox  reaksiyonlarimi

Group of Enzyme Reaction Catalysed Examples katalizler (6r: LDH, G6PD)

1. Oxldoreductases Transfer of hydrogen and oxygen Dehydrogenases
atoms or electrons from one Oxidases * Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda gereklidirler
substrate to another,
— Reductazlar
2. Transferases Transfer of a specific group Transaminase
(a phosphate or methyl etc.) Kinases — Oxidazlar
from one substrate to another.

3. Hydrolases Hydrolysis of a substrate. Estrases
Digestive enzymes
4. Isomerases Change of the molecular form of  Phospho hexo Oxidoreductases Cﬂtﬂ'yu OXidatiOﬂ'fedUCtion
the substrate. isomerase, Fumarase reactions, such as:
W | NS R ChyCHCO0 ¢ M 22 g C-000" O
substrate. Lactate ‘
6. tlsgasters i #Omm? of wr.vo molecuées by the  Citric acid Oﬂze\} dehydrogenase 0
ynthetases ormation of new bonds synthetase Lactate y PY[UVBle

Transferazlar Hidrolazlar

¢ Transferaz enzimleri bir grubu bir molekiilden digerine .

transfer eder (6r: AST, ALT)

Hidrolaz enzimleri reaksiyona su ilave ederek baglar
kirar (6r: acid phosphatase, lipase)

— Transaminaz enzimleri amino grubunun transferini . Fosfotazlar
Katalizler Peptidazlar

— Kinaz enzimleri fosfat grubunun transferini katalizler .
Lipazlar

Urcazlar

Catalyze transfer of C-, N-, or P- 3, Hydrolases Catalyze cleavage of bonds

LU BN (onvaining groups, such as: by addition of water, such as:
—\\ 0 MOty + Hp0  — €O, + 2NH,
CH2~CH 000" + TiF 2 CHy 000" + THE o4 TR
S |
O My oo M Oy o\~

Serine Glycine
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Liyazlar

Liyazlar ¢ift bag olusturmak igin bir grubun agiga

¢itkmasim katalizlerler (ya da ¢ift bagi kirmak igin tam

tersini yaparlar)

— Dekarboksilazlar

— Sintazlar
— Aldolazlar
Catalyze cleavage of C-C, C-S
and certain C-N bonds, such as:
CHa-C +C00" —) CHa-CH + C0,
I Pynwate |
0 decarboxylase 0
Pyruvate Acetaldehyde

Ligazlar

Ligazlar C-C, C-S, C-O, ya da C-N baginin kirnldig1 ya
da yapildig1 reaksiyonu katalizlerler
ATP nin yikimini gerektiren komplike reaksiyonlardir

iki substrat molekiiliiniin bir araya gelmesini katalizler

, Catalyze formation of bonds
6. Ligases between carbon and O, S, N
coupled to hydrolysis of high-

~~——.__~~_ energy phosphates, such as:

CHy-C- COO™ + CO "00C-CH,-C~CO0™
3 2 zruvare 2 1
0 carboxylase 0

/
Pyruvate ATP Ao:‘p\ Oxaloacetate

29.04.2020

Izomerazlar ~ molekiilin ~ yeniden  yapilanmasim

katalizlerler
— Epimerazlar
— Mutazlar
A e Catalyze racemization of optical
_ or geometric isomers, such as:
\ CHy
'OOC%-CHZ-C-COA —  "00C-CHyCHyC-Ooh
0 Mothyimalony! CoA 0
Methylmalonyl CoA Succinyl CoA

ENZIMLERIN DENATURASYONU

Enzimler, sadece uygun ii¢ boyutlu yapiya sahip olduklari
stirece fonksiyonellerdir

Sicaklik, pH, tuz konsantrasyonu, metal iyon igerigi ve
¢oziictiniin polaritesi enzimin konformasyon
degistirmesine ve neticede denatiire (yani ti¢ boyutlu
yapisint  Kaybedip inaktive olabilir) olmasma sebep
verebilir

Enzime bagli olarak, bu denatiirasyon geri doniisimlii ya

da geri-doniisiimsiiz olabilir
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ENZIMLERIN DENATURASYONU

Sicaklik ve pH enzim deaktivasyonuna sebep olan en
temel etkenlerdir. Bununla beraber bu deaktivasyona etken
olan baska mekanizmalarda mevcuttur

Sulu ortamlarda proteinler hydrophobic ortama ve
hydrophilic dis ortama sahip olduklarindan, ¢dziiciiniin
polaritesinin degistirilmesi ile ters yiiz edilebilir

SDS (sodium dodecyl sulfate), alkol, iire, guanidine-HCI,
Ve tuz gibi ajanlar ¢oziiciiniin polaritesini degistirmekte ve
enzimleri denatiire etnektedir

Civa, kadmiyum, nikel gibi agir metaller enzimlere
baglanirlar, doymamg nitrojen atomu bularak enzimin
konformasyon degistirmesine ve inaktif olmasina sebep

olurlar

]
ENZIiM AKTIVITESINi ETKILEYEN FAKTOR|

» Enzim aktivitesini etkileyen faktorler
— Sicaklik
— pH
— Substrat konsantrasyonu
— Enzim konsantrasyonu

— Inhibitorler

29.04.2020

ENZiM AKTIVITESINI
ETKILEYEN FAKTORLER

SICAKLIK VE ENZiM AKTIVITESI

Sicakliktaki artis sunlara sebep olmaktadir

1) Daha enerjik carpigmalar
2) Birim zamanda carpigma sayisinda artis

3) Sistemdeki molekiillerin 1sisinda artis

Bunlarin hepsi aktivasyon enerjisini azaltarak reaksiyonun

hizini artiracaktir

Ancak...biz hiicre igerisindeki reaksiyonlardan bahsettigimiz
i¢in yasayan bir organizmanin i¢inde bulundugu cevrenin ve
1simin enzimler tizerindeki etkisini g6z 6niinde bulundurmaliyiz.
Belirli bir noktada, sicaklik ¢ok yiiksek oldugunda enzim seklini
kaybedecek ve arnik aktivite gosteremeyecektir. Bu durum

denatiirasyon olarak bilinmektedir
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SICAKLIK VE ENZiM AKTIVITESi

Her bir enzim, maksimum reaksiyon hizina ulastigi ve bu
sicakligin iizerinde denatiire olmaya baslayacag: bir sicaklik
araligina sahiptir. Bu maksimum deger enzimin optimum
sicakligi (genellikle 25-40C) olarak ifade edilir. Bu
sicakliktan daha diisiik sicakliklarda daha az aktivite
gosterirler, denatiirasyon meydana gelecegi igin daha yiiksek

sicakliklarda aktivitelerini kaybederler.

Optimum
temperature
AN
o Increasing
T / temperature results

|
|
|
} in denaturation
|
|
l

Temperature
Enzyme-catalyzed reaction

SICAKLIK VE ENZiM AKTIVITESi

*+ Q10 (the temperature coefficient) 10C lik sicaklik
artislarinda reaksiyon hizinda meydana gelen artigtir

» Kimyasal reaksiyonlar i¢in Q10 = 2 — 3 (reaksiyonun hizi
sicakliktaki her 10C lik artigta ikiye veya iige katlanmaktadir)

» Enzim ile katalizlenen reaksiyonlar bu kurali takip ederler
¢linkii kimyasal reaksiyonlardir ancak yiiksek sicakliklarda
proteinler denatiire olurlar

* Enzim ile katalizlenen reaksiyonlarda optimum sicaklik Q10

ve denatiirasyon arasindaki denge olacaktir

Q10 Denaturation

Enzyme —

activity

1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50
Temperature /° C
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SICAKLIK VE ENZiM AKTIVIiTESIi

Enzimlerin ¢ogu igin optimum sicaklik yaklagik 30C dir.
Birgogu ¢ok daha diisiik sicakliklarda optimum degerlere
sahiptir, drnegin soguk su baliklari enzimleri denatiire
olacaklar: i¢cin 30C de éliirler. Birkag bakteri 100C kadar
yiiksek sicakliklara dayanabilen enzimlere sahiptir. Enzimlerin

¢ogu 70C de tamamen denatiire olurlar

T Maksimum enzim aktivitesi

|
|
|

c |

2 |

S |

[+]

o 1

5 I

2 |

< I

/ Y

U T U ‘ 1740 B0 o0 100 1207

. Temperature ()
Optimal temperature for .
typical human enzyme (37C) Optimal temperature for
enzyme of thermophilic
(heat-tolerant)

A bacteria (77C)

(a) Optimal temperature for two enzymes

pH ve ENZiM AKTIVITESI

Enzimler optimum pH degerlerinde en fazla aktiflerdir ve
her bir enzimin maksimum aktivite gosterdigi optimum
bir pH degeri vardir

Optimum pH degerlerinde uygun yiiklere sahip R
gruplarindan olusan amino asitleri igerirler

Ugiinciil yapilar1 bozulacag igin diisiik veya yiiksek pH

degerlerinde aktivite kaybederler

£
g

Reaction rate

21



pH ve ENZiM AKTIVITESI

Optimal pH for pepsin Optimal pH for trypsin
(stomach (intestinal
enzyme) enzyme)

Rate of reaction

[
|
|
|
[
|
|
|
|
|
T
8

!
2

(b) Optimal pH for two enzymes

02011 Pearson Edueation .
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Her bir enzimin maksimum aktivite gosterdigi optimum bir
pH degeri vardir ve enzimler optimum pH degerlerinde en

fazla aktiflerdir

Optimum
pH value

Rate

Increasing pH

Her bir enzim kendi optimal pH degerine sahiptir,

dolayisiyla pH 'min etkisi bahsi gecen enzime baghdir.

Asagida viicudun farkll kisimlarinda etki gosteren ki
proteaz enzimine ait grafik yer almaktadir. Pepsin son
derece asidik olan mide’de etki gosterir. Trypsin ise ortamin
hafif allkali oldugu ince barsakta aktivite gostermektedir

ptimal pH for pepsin Optimal pH for trypsin
(stomach (intestinal
enzyme) enzyme)

Rate of reaction —»

!
8

pH
(b) Optimal pH for two enzymes

021 Pewaon Edvcten .

Table 20.4 Examples of Optimum pH for Enzyme Activity

Enzyme Source Optimum pH
pepsin Gastric mucosa 15
B-glucosidase Almond 45
sucrase Intestine 62
Urease Soybean 68
catalase Liver 13
succinate dehydrogenase Beef heart 16
arpinase Beef liver 90
alkaline phosphatase Bone 93
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pH VE ENZiM AKTIVITESi

Optimum pH degerlerinde enzimler uygun yiiklere sahip R

gruplarindan olusan amino asitleri icerirler

Amino asit yan gruplart H* iyonlarini kolaylikla kazanip
kaybedebilen - COOH and NH, gibi gruplar igermektedir

+ pH distigiinde enzim H* iyonlarin1 kazanma egiliminde
olacaktir ve neticede enzimin seklini bozabilecek

yeterlilikte yan gruplar bu durumdan etkilenebilecektir

» Benzer sekilde, pH yiikseldiginde enzimler H* iyonlarini

ve neticede de aktif sekillerini kaybedeceklerdir.
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pH VE ENZiM AKTIVITESI

Enzimlerin ¢ogu nétral pH araliginda diizgiin fonksiyon

gosterirler

Enzimin optimum degerinden farkli olacak sekilde pH

degerlerindeki ekstremler,

+ enzimin ve substratinin yiiklerinde kiigiik degisiklikler
yaratacaktir (enzimlerin tgtinciil yapilarindaki baglar

degisecektir)
+ Dolayistyla enzimin sekli degisecektir.

o lIyonizasyondan  kaynaklanan  enzim  seklindeki
degisiklikten dolay aktif bolge bozulacak ve substratin

aktif bolge ile baglanmasi etkilenecektir

ENZIM KONSANTRASYONU ve ENZIM

AKTIVITESI

Enzim  konsantrasyonu artttkga reaksiyonun  hizi
artmaktadir (sabit substrat konsantrasyonunda)
Yiikseck enzim konsantrasyonunda, daha fazla substrat

enzime baglanir

Reaction rate

Enzyme concentration

ENZiM KONSANTRASYONU VE
ENZiM AKTIVITESI

Enzim konsantrasyonu artttkca  reaksiyonun  hizi
artmaktadir ancak bu durum substrat miktar1 ile
limitlendirilmistir  ¢iinkii  enzim tekrar  kullanilirken
substrat kullanilmaz

Yiiksek enzim konsantrasyonunda, daha fazla substrat

enzime baglanir

Rate

Enzyme concentration
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SUBSTRAT KONSANTRASYONU ve ENZiM

AKTIVITESI

Substrat  konsantrasyonu arttikga reaksiyonun hiz
artmaktadir (sabit enzim konsantrasyonunda)
Enzim saturasyona ugradiginda maximum aktivite elde

edilir

Maximum activty

All of the enzyme I
combined with substrate

Reaction rate

Substrate concentration

ENZIM iNHIiBiTORLERI

Kompetitif (rekabetgi) inhibitorler substrat ile rekabete
girerek aktif bolgeye baglanmaya galigir

Kompetitif olmayan (rekabet¢i olmayan) inhibitorler
enzim tzerinde baska bir bolgeye baglanarak enzimin
seklinin degismesine ve boylece aktif bolgenin daha az
etken olmasina sebep olurlar

Bu tiir inhibitérlere &rnek olarak zehirler, toksinler,

pestisitler ve antibiyotikleri verebiliriz
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SUBSTRAT KONSANTRASYONU VE
ENZiM AKTIVITESi

Substrat miktar1 reaksiyonun hizim etkilemektedir, substrat
konsantrasyonu arttikga reaksiyonun hizi enzimlerin tamami
doyum noktasina ulagana kadar orantili olarak artmaktadir
Substrat miktarini artirmak carpisma sayisinda artisa sebep
olacaktir (yeterli miktarda enzim oldugu diisiiniiliirse)

Enzim saturasyona ugradiginda maximum aktivite elde edilir

Maximu velocity (V)

Enzimlerin hepsi kullanildiginda, substrat

konsantrasyonunu artirmak artik reaksiyon

Rate

hiz1 tizerinde bir etkiye sebep olmayacaktir

Substrate concentration

iNHiBiTORLER VE ENZiM AKTIVIiTESi

Bazi kimyasal maddeler (inhibitérler) enzimin aktivitesini

engelleyebilir, enzimatik reaksiyonun hizini diisiirebilir.

Genelde spesifiklerdir ve diisiik konsantrasyonlarda etki

gosterirler
Enzimi bloke ederler ancak yok etmezler

Pek ¢ok ilag ve zehir sinir sistemindeki enzimlerin

inhibitorleridir

inhibitorler enzime baglanmak suretiyle etki gosterirler
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« Inhibitérler enzime baglanmak suretiyle etki gosterirler

+ lrreversible inhibitorler: Eger inhibitor kimyasal bag
ile enzime baglannus ise bu daimi bir inhibisyon olacaktir
ciinkii geri doniisiimii olmayan bir islemdir
* Amino asitlerin  aktif bolgesindeki fonksiyonel
gruplarla geri donisimii olmayan bir sekilde
baglanirlar

+ Or: organofosfor igeren sinir gazlari ve pestisitler
acetylcholine esterase enzimindeki serine rezidiileri ile
birlesirler

* Reversible inhibitorler: Eger inhibitor zavif bag ile
enzime baglannus ise, geri doniistimlii olabilir. Dializ
islemi ile enzimden uzaklastirilabilir. iki kategorisi
bulunmaktadir:

« Kompetitif (rekabetgi) reversible inhibitorler

« Non-kompetitif reversible inhibitorler

Irreversible inhibitorler kovalent baglarla enzime

baglanarak enzimi inaktif yaparlar..

» Pek ¢ok zehir irreversible inhibitordiir. 6rnegin: CN”
(siyanid), Hg?*(civa) ve Pb?* (kursun)
* Bazi antibiyotikler irreversible inhibitorlerdir.

+ Ornegin: Sulfa ilaglar1 ve penisillinler bakterilerin
yasam stireclerinde gerekli olan spesifik enzimleri
inhibe ederler

* Penisillinler bakterilerin hiicre duvart yapiminda
onemli bir enzim olan transpeptidase enzimlerine
engel  olurlar. Bakteri  hiicre  duvarim

saglamlastiramayacag i¢in oliirler

« Siyaniir iyonu:

irreversible bir enzim inhibitoriidiir

« Son derece toksiktir.

.

Cok hizli etki gosterir.

« Son derece stabil bir kompleks olusturmak suretiyle
demir igeren enzimin (cytochrome oxidase) islevine
engel olur ve enzimin uygun sekilde fonksiyon

gostermesine izin vermez

Hiicresel solunum durur ve dakikalar icinde oliim
gerceklesir

OFe™ + N = Cyt—Fe—CN*
cytochrome ~ cyanide stable complex
oxidase ion

Siyaniir zehirlenmesine kars1 panzehir
* Cok hizl bir sekilde uygulanmalidir.

« Panzehir siyoniir iyonunu tiyosiyanat iyonuna

doniistiiren sodium thiosulfate olabilir

SN+ 805
thiocyanate  sulfite

Y

tiyosiyanat iyonu cytochrome oxidase

S0,
thiosulfate

enzimindeki demire baglanmaz
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* Agir metal zehirlenmesi:
e Enzimin protein kisminin etkisiz  kilinmasindan
kaynaklanmaktadir
* Pek ¢ok enzimin yapisinda bulunan —SH gruplara
metaller baglandiginda gergeklesir
« Spesifik olmayan protein denatiirasyonuna sebep olur
e Civa ve kursun zehirlenmesi kalici nérolojik hasara

neden olabilir.

SH 5,
HHy — fot 2

SH S

active enzyme Inactive enzyme

* Reversible inhibitorler enzimlere geri doniisiiliir olarak

zayif baglarla baglanirlar

« Kompetitif reversible inhibitorler

* Non-Kompetitif reversible inhibitorler

* Agir-metal zehirlenmesine karsi: kenetleyici madde (metal
iyonlari ile birleserek bunlari sikica tutan maddeler) kullanilir
» Bu maddeye 6rnek olarak ethylenediaminetetraacetic acid,
EDTA verilebilir.
» EDTA civa haric tiim agir metalleri kenetler.
e EDTA mmn kalsiyum tuzu intravenéz (damar i¢i) yolla
verilir.
» Kalsiyum iyonlari daha siki baglanabilen agir metal
iyonlart ile yer degistirir
* Agir metal-EDTA  kompleksi  viicut sivilarinda

¢oziintirdiir ve idrarla atilir

CaEDTAY + Pi" = POEDTAL + (ot

 substrat ile benzer yapiya sahiplerdir

* Dolayistyla enzim iizerindeki aktif bolgeye baglanabilmek
icin substrat ile rekabete girerler.

* Eylem substrat konsantrasyonunun arttirilmasi ile tersine
gevrilebilir (LeChatelier’s principle) (Eger inhibitérden daha
fazla substrat varsa, aktif bolgeye baglanmak agisindan

substrat daha sansli olacaktir)
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Inhibitor yok

RatTe
&
~
~
h Y

Competitive inhibitor
varliginda 4

Grafik substrat miktarindaki artisin enzimatik reaksiyonun

hizin1 nasil etkiledigini gostermektedir.

Yeterli miktarda substrat oldugunda, kompetitif inhibitor

varliginda reaksiyon maksimum hizina ulasmaktadir

Malonate and Succinate Dehydrogenase
Malonate:
» succinate  dehydrogenase  enziminin  kompetitif
reversible inhibitoridiir.
+ Succinate molekiiliine benzer bir yapiya sahiptir.
» Reaksiyona succinate eklemek suretiyle inhibisyon geri

dondiirilebilir

Succinate Dehydrogenase

29.04.2020

Bakteriler iizerinde etki gosteren sulfa ilact kompetitif
inhibisyonuna bir érnektir.

+ Sulfanilamide antibiyotigi folik asit biyosentetik
yolunda ara bir molekiil olan para-aminobenzoic acid’e
(PABA) vyapisal olarak benzerlik gostermektedir.
bakteriyal enzimlerdeki aktif bolge i¢in rekabete girer

« Sulfanilamide, substrati PABA olan enzimi kompetitif
inhibisyon ile, yani enzimin aktif bolgesine baglanarak

inhibe eder ve bakteriyal gelisime engel olur

Non-Kompetitif reversible inhibitorler enzim tizerinde
aktif bolgeden ayr1 baska bir bolgeye geridoniisiimii
olmayan bir gsekilde baglanamr ve aktif bolgedeki gruplarin
yerlesimini degistirerek enzimin seklinin degismesine sebep
olurlar

Inhibitériin  baglanmas1 substratin  baglanmasma engel
olmamaktadir dolayisiyla substrat konsatrasyonunu artirmak

inhibitoriin etkisini azaltmamaktadir

27



Kanser kemoterapi
Methotrexate (amethopterin) — timin sentezini engeller

5-Fluorouracil - DNA sentezini engeller

Antibiyotikler
Sulfa ilaglar - folik asit sentezini inhibe eder
Tetracyclines - protein sentezini inhibe eder

Penicillin - bakteri hiicre duvari sentezini inhibe eder

29.04.2020

Spesifik bazi enzimlerin kan serum konsantrasyonlarindaki
degisim hiicre hasar1 veya kanser olusumunun tespit
edilmesinde kullanilabilir.

Dolayisyla kan serumunda enzim konsantrasyonlarinin
Olgimii  6zellikle kalp, karaciger, pankreas, prostat ve
kemiklerde hastaliklarmn teshisinde kullanilan 6nemli bir tani

aracidir

¢ Enzim indiiksiyonu hiicrenin ihtiyacina karsi enzim
sentezidir
« Genetik kontrole bir 6rnektir.
* PB-galactosidase enzim sentezi enzim indiiksiyonuna

ornek teskil etmektedir

Bazi enzimler (Hormonlar, Sindirim enzimleri, kan

pihtilastirict enzimler) zymogen veya proenzyme olarak

isimlendirilen inaktif formda sentezlenirler, 6r: trypsinogen

and pepsinogen. Zymogen veya proenzimler enzimin

inaktif onciilleridir

1. Zymogen inaktiftir ¢iinkii Katalitik bolgesi bir polipeptit
zinciri tarafindan maskelenir. Ihtiyag duyuldugunda aciga
¢ikar ve reaksiyonun oldugu lokasyonda aktive edilir

2. Aktive etmek i¢in polipeptit zincirine ait kiigiik bir

bolgenin kirilmasi ve uzaklagtirilmasi gerekmektedir
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ENZIiM AKTIVITESINIiN REGULASYONU

Enzimler hiicre tarafindan regiile edilebilir

(diger katalizorlerin aksine)

1. KUCUK MOLEKULLERLE REGULASYON
(noncovalent modifikasyonlar)

2. KOVALENT MODIFIKASYON

3. PROTEIN-PROTEIN INTERAKSIYONU

ENZIM AKTIVITESININ
REGULASYONU

{
1. KUGUK MOLEKULLERLE REGULASYON

(noncovalent modifikasyonlar)

{
1. KUCUK MOLEKULLERLE REGULASYON

(noncovalent modifikasyonlar)

= Hiicre metabolizmasinda, metabolik bir islemi gergeklestirmek igin

bazi enzim gruplari beraber galisirlar

= Bu tiir goklu enzim sistemlerinde, birinci enzim aktivitesi neticesinde

e Hicre igindeki bir metabolik yolu gerekli oldugu ortaya ¢ikan iiriin ikinci reaksiyonda substrat gdrevi gdrmektedir ve
durumlarda kapatmak igin bir sistem olmalidir, aksi halde bu tiir enzim sistemlerinde gorev yapan ve regulatory enzim olarak
hiicre sadece yetersiz olmakla kalmayacak aym zamanda isimlendirilen ilk enzim reaksiyonun tamaminin hizim belirlemektedir
kimyasal bir kaos olusacaktir. ve regulasyondan sorumlu olan bu enzim metabolik son fiiriin

tarafindan  spesifik olarak engellenmektedir (eger son iiriin
* Metabolik yollar_sadece ihtiva¢ duyulan madde ihtivac

konsantrasyonu hiicrenin ihtiyacindan fazla ise)
duyuldugu olgiide iiretilsin_diye oldukca siki bir_sekilde

kontrol edilmelidir.
* Buiki sekilde gerceklesir:
* gen regiilasyonu

* enzim regiilasyonu
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* Bu tip regiilasyona NEGATIF FEEDBACK denmektedir
« Allosterik inhibisyon negatif feedback i¢in bir 6rnektir

« Negatif Feedback ihtiyag duyulandan daha fazla tiriin
sentezlemek suretiyle hiicrenin kimyasal kaynaklarini
tilketmesine engel olur

« Feedback inhibisyonu organizma veya sistemi
dinamik bir denge iginde tutan diizenleyici bir
mekanizmadir (tipki su banyosunu sabit bir sicaklikta
tutan termostat gibi)

Negatif feedback iglemi yavaglatir veya durdurur,
pozitif feedback ise islemi hizlandirir (Organizmada

pozitif feedback’e ait gok az 6rnek bulunmaktadir)

« Glikoliz isleminde son iiriin olan ATP tarafindan saglanan bir

inhibisyon mevcuttur:

« Phosphofructokinase (PFK) enzimi glikoliz islemindeki ilk
basamag: Katalize eden allosterik bir enzimdir ve hiicredeki

glikoliz isleminin temel regiilatoriidiir.

* Hiicrede yiiksek miktarlarda
ATP mevcut oldugunda PFK
enzimi inhibe edilmekte ve
yeterli miktarda ATP varsa

solunum islemi durmaktadir.

* Hiicrede ATP seviyesi
azaldiginda metabolik yol aktif
konuma gelmektedir
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Isoleucine sentezi 5-basamakli bir islemdir

» Threonine deaminase (ilk basamagi katalize eden
enzim) isoleucine (son iiriin) tarafindan inhibisyona
maruz kalir.

* Isoleucine ve threonine son derece farkli yapilara
sahipler; dolayisiyla, bu durum noncompetitive
inhibitdre bir 6rnektir.

« Isoleucine allosteric baglanma bélgesine baglanir,

akif bolgeye degillll.

Hiicresel proteinlerin pek ¢ogu GTP veya GDP_baglanma
proteinleri (GTPase) ile regiile edilirler (6r ras oncogene

proteinleri)

Bu o6rnekte, GTP baglanmig protein aktif formdayken,
proteinin GDP bagl: hali inaktifdir.
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Enzim aktivitesini regiile etmenin bir diger yolu kovalent

modifikasyondur.

Bu modifikasyon, ¢esitli kimyasal gruplarin _kovalent

baglarla enzime baglanmasi ile saglanw ki _bu durum

enzimin seklini degistirir

« Bu tip regiilasyona ait bir ornek ise inaktif oncii molekiiliin
proteolitik kesim neticesinde aktivasyonudur. PROTEOLIZiS
geri doniigimii  olmayan bir islem oldugundan enzim

aktivitesini kontrol etmektedir

* Bununla  beraber, diger kovalent  modifikasyonlar,
FOSFORILASYON gibi, hiicrede geri doniisimlidiir ve
allosterik regiilasyonda oldugu gibi, ¢evresel sinyallere
miitakip hiicresel proteinleri aktive veya inhibe eder

29.04.2020

Inaktif enzimler proteolitik kesim olarak isimlendirilen bir

islem ile aktive edilebilirler

« Pankreas duodenum igine inaktif typsinogen enzimi salgilar. Bu
durum protein sindiriminin pankreasta baslamadigi anlamina
gelmektedir.

« Duedonumda enteropeptidase enzimi salgilanir ve bu enzim
trprinogen’i aktif trypsin formuna doniistiiriir (iizerinde kesim
yaparak)

 Trypsin gidalardaki proteini sindirebilir ve ayn1 zamanda daha fazla
trypsinogen aktivasyonunu tetikler

+ Baglangic veya oncii molekiil (PREPROINSULIN),
polipeptit  zincirinin  endoplazmik retikuluma gitmesini
saglayan ve N-terminusda yerlesik bir signal sekans

icermektedir

* ER’ye transferi esnasinda signal sekansmn kesilmesi
PROINSULIN molekiiliiniin olusumunu saglar

« Bu molekiilde, arada kalan internal peptidin proteolitik kesimi
neticesinde aktif INSULIN formuna déniisiir (SH baglari ile

birbirine bagl iki zincir)

» Protein aktivitesini regiile eden, en yaygin olarak
gozlemlenen Ve tizerinde en fazla ¢aliyma yapilan kovalent
modifikasyon tipi FOSFORILASYON’dur

+ Iki negatif yiike sahip fosfat grubunun eklenmesi veya agiga
¢ikarilmasi (Fosforilasyon-defosforilasyon)

+ Kinase molekiile fosfat grubu (PO,) eklerken phosphatase

bu fosfat grubunu kaldirir. Geri dontigimliidir

Bazi enzimler fosforilasyon ile aktive edilirken diger bazilar1 inaktive edilirler
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+ PROTEIN KINAZ enzimi ATP molekiiliinin terminal fosfatini
proteinin yapisinda bulunan amino asitin (ser, thr, tyr)

hidroksil grubuna transfer eder

+ PROTEIN FOSFATAZ enzimi ise hidroliz reaksiyonu ile fosfat

grubunun agiga ¢ikarilmasini katalize eder

cAMP-bagiml protein kinaz

iki katalitik alt iinite, iki tane de regiilasyondan sorumlu alt iinite

igermektedir)

.
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Kas dokularinin enerji i¢in glikoz’a (glucose-1-phosphate
formunda) ihtiyaci vardir.

Glikojen, glycogen phosphorylase enzimi ile yikima ugrar ve
glucose-1-phosphate’a  déniisiir.  Glycogen phosphorylase
enzimin ilk olarak aktive edilmesi gerekmektedir (kinaz enzimi

kullanilarak serin grubuna fosfat eklemek suretiyle)
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