ENZIMLER

3. Hafta

Ders Konularl

1) Enzim Katalizinin Mekanizmalari
-Kovalan Kataliz

-Yakinliga (proximity) bagli kataliz
-Asit-Baz katalizi

-Metal iyon katalizi

2) Enzimlerin Regiilasyonu

-Allosterik Reglilasyon

-Geri donusumli (reversibl) kovalan modifikasyon
-Proteolitik parcalanma

-Enzim konsantrasyonu

-lzoenzimler (izozimler)



ENZIM KATALIZININ MEKANIZMALARI

1)Kovalan Kataliz:

ePek cok enzimin aktif bolgesi, substrat molekdiluyle gecici kovalan
baglar yapan katalitik rezidiler icermektedir.

eGlikopeptid transpeptidaz, Kimotripsin ve pek cok enzim bu katalizi
kullanmaktadir.



ENZIM KATALIZININ MEKANIZMALARI

2) Yakinliga (proximity) bagli kataliz

Birden fazla substratin bulundugu reaksiyonlarda, substratlarin
reaksiyona girebilmeleri icin yeterince yakin olmalarl ve uygun
oryantasyonda bulunmalari gerekmektedir.

 Aktif bolgenin sagladigl mikrogevre, substrat molekiillerinin yeterli
enerjiye sahip Sekilde birbirleriyle carpisabilmelerine olanak tanir.



ENZIM KATALIZININ MEKANIZMALARI
3) Asit-Baz katalizi

» Aktif bolgede, kuvvetli nikleofil olusturabilmek tzere, hidrojen iyon
transferi gerceklesebilmektedir.

* Boylece, yukli gruplarin ve gecis durumunun stabilizasyonu
saglanmaktadir.

Kimotripsin enzimindeki histidin, hidrojen transferinde gorev yaparak
kuvvetli niikleofil olusumuna katki saglar.



ENZIM KATALIZININ MEKANIZMALARI

4) Metal iyon katalizi

 Demir, bakir, cinko gibi metaller pek cok enzim tarafindan kofaktor
olarak kullaniimaktadir. Bu metallerin pozitif yukli olmalari,

. Nukleofilik gruplarin olugmasini,
. GeciS durumunun stabilizasyonunu,

. Substratin aktif bolge icinde tutulmasini saglamaktadir.



Enzimlerin Regllasyonu

Allosterik Regiilasyon: Aktif bolge disindaki allosterik bolgeye cesitli
modulatorlerin baglanmasiyla enzim regile edilir.

Geri doniisiimlii (reversibl) kovalan modifikasyon: Enzime ceSitli

gruplarin geri donisiumli olarak baglanmasiyla enzim regile olur.

Orn: Protein kinazlar, protein fosfatazlar

Proteolitik par¢calanma: Pek cok enzim inaktif formda (zimojen, pro-enzim)
sentezlenir, genellikle geri donligiimsiz olarak proteazlar tarafindan
parcalanarak aktive olurlar.

Enzim konsantrasyonunun diizenlenmesi: Enzimlerin konsantrasyonlaril,
organizmanin icinde bulundugu kosullara bagli olarak transkripsiyonel
olarak diizenlenebilir.

lzoenzimler (izozimler): Bu enzimler, cesitli metabolik yolaklarda ayarlamalar
yapllmasina olanak tanirlar.



1) ALLOSTERIK REGULASYON

» Bazl enzimler, aktif bolgeleri disinda allosterik bolge adi
verilen regulasyon bolgeleri tasimaktadir.

» Bu bolgelere cesitli modulator gruplar baglanmakta ve bu
gruplar enzimin aktivitesini inhibe ya da aktive etmek
suretiyle regulator etki gostermektedirler.

» Bu sekilde gerceklesen regulasyon, allosterik regilasyon
adini alir.

» Kooperativite, allosterik enzimlerin sergiledigi 6nemli bir
etkilesimdir.



ALLOSTERIK REGULASYONA BIR ORNEK

(Aspartat transkarbamoilaz enziminin regilasyonu)
Aspartat

Karbamoil fosfat + ASHS?Q m—?m—oilﬁ(ﬂ%rbamoil Lraspartat

Cesitlilpbasamaklar

v

CTP

*ATCaz ile baglayan reaksiyonun son Uriini ATCaz'a baglanarak aktivitesini inhibe eder
(feedback inhibisyon).

*CTP’nin yaplisl substrattan farkli oldugu i¢in, CTP allosterik inhibitér olarak adlandirtlir.



ALLOSTERIK REGULASYONA BIR ORNEK
(Aspartat transkarbamoilaz enziminin regilasyonu)

* ATCaz gibi coqu allosterik enzim, sigmoidal egriyi takip eder.Bu tir
egri, tipik Michaelis Menten kinetiginden farkldir.

* Allosterik enzimlerin bu egriyi takip etmelerinin sebebi, enzimin
bir Ginitesine substrat baglanmasinin diger Unitlerine substrat baglanma
affinitesini degistirmesidir.

* Bu tip davranig, kooperativite olarak adlandirilir. Kooperatif etkilesimde,
substratin bir aktif bélgeye baglanmasi, alt (initeler arasindaki etkileSim
araclliglyla diger aktif bolgelerin substrata affinitesini degistirmektedir.



ALLOSTERIK REGULASYONA BIR ORNEK
(Aspartat transkarbamoilaz enziminin regilasyonu)

Dusuk substrat konsantrasyonunda ATCaz enzimi, substrat baglanmasini
desteklemeyen sikl ve gergin bir konformasyonda iken (T durumu),
yuksek substrat konsantrasyonunda, substratin katalitik bolgelerden
birine baglanmasi, katalitik alt birimler arasinda kooperatif etkilegimler
ile aktarllir ve diger birimlere de substrat baglanmasli uyarilir.

Bu durumda ATCaz enzimi gevsek-relaks bir konformasyondadir (R durumu).



ALLOSTERIK REGULASYONA BIR ORNEK
(Aspartat transkarbamoilaz enziminin regilasyonu)

eHomotropik etkiler--- Allosterik enzimler Gzerinde substratlarin etkisidir.

eHeterotropik etkiler---Allosterik enzimler tGzerinde substrat olmayan
maddelerin etkisidir (Ornedin, ATCaz’a CTP ve ATP etkisi).

eCTP, ATCaz'in allosterik inhibitoridir. CTP baglanmasl, ATCaz
enziminin T durumunu stabilize eder ve ATCaz aktivitesini inhibe

eder.

e ATP ise ATCaz'In allosterik aktivatoridir. ATP baglanmasl, ATCaz
enziminin R durumunu uyarir ve ATCaz aktivitesini aktive eder.



2) GERI DONUSUMLU (REVERSIBLE) KOVALAN
MODIFIKASYON

Pek cok protein ve enzim,kovalan modifikasyonla reglle olmaktadir.
Bu tip reglilasyonda, enzime fonskisyonel bir grup ilave olmaktadir.
En yaygin olarak gorilen kovalan modifikasyon, fosforilasyondur.

Neden fosforilasyon bu kadar yaygin bir kovalan modifikasyon seklidir?

1) Fosfat gruplari, enzime negatif ylk vererek enzimin katalitik etkinligini arttirir. Ayrica,
fosfat gruplarinin negatif yiikli oksijen atomlari, H bagi yaparak enzim-substrat etkileSimine
katki saglar.

2) ATP’nin bol miktarda bulunmasl durumunda hiicre ATP’yi hizlica kullanir.,

3) Sinyal amplifikasyonu: Aktive olan kinazlar, baska kinazlari ve bagka enzim ve reaksiyon
yolaklarinin uyarilmasini saglayarak sinyallerin tim hiicre icinde artarak aktarilmasini saglar.

4) ATP’nin pargalanmasli sonucunda yliksek diizeyde eneriji agiga ¢lkar ve ekzergonik bir
reaksiyon meydana gelir. Stabilite artacagi igin reaksiyonun geri donusi (kinaz katalizoérliigiinde)

tercih edilmez.

5) Bu nedenle, proteinlerden fosfat gruplarinin ayrilmasi fosfataz adi verilen bagka grup enzimler
tarafindan gercgeklestirilir.



GERI DONUSUMLU (REVERSIBLE) KOVALAN
MODIFIKASYONA BIR ORNEK
Protein Kinaz A

Protein Kinaz A tarafindan katalizlenen reaksiyonlar

* Protein kinaz A, pek cok hedef enzim ve proteinin, Serin veya Threonin
rezidulerinden fosforilasyonundan-kovalan modifikasyonundan sorumludur

* Protein kinaz A, cAMP tarafindan allosterik regiilasyona ugramaktadir.



3) PROTEOLITIK AKTIVASYONLA REGULASYON

* Bazl enzimler, inaktif formda sentezlenirler ve bu enzimlerin aktivitesi proteolitik
aktivasyonla dizenlenir. Bu tip preklrsér enzimlere pro-enzim veya zimojen adl
verilir. Bu enzimler, proteazlar tarafindan bir ya da birkac¢ bolgeden parcalanarak
aktive olurlar.

* Proteolitik aktivasyon ATPenerjisi kullanmaz ve bu tip bir aktivasyon enzimin
omru boyunca bir kez gerceklesir.

Proteolitik aktivasyon hangi durumlarda gerceklesir, hangi enzimler proteolitik
aktivasyona ugrar?

1) Sindirim enzimleri

2) Kan pthtilasmasinda gorevli enzimler

3) Hormonal enzimler

4) Apoptozda gorev alan enzimler

5) Kollajen

6) Gelisimsel ve tekrar modellenme drurumlari



PROTEOLITIK AKTIVASYONA ORNEKLER

eSindirim enzimleri (Tripin, kimotripsin, karboksipeptidaz,..)
eProkaspaz kaspazdénusimu.
eProkollajenaz kollajenazdénigumu.

ePlhtilagma faktorleri (Fibrinojenin fibrine déonusimu).



PROTEOLITIK AKTIVASYONUN SONLANDIRILMASI

* Proteolitik aktivasyona ugramis ve fonksiyonunu tamamlamis
enzimlerin aktivitesi nasil sonlandirilir?

-Pankreatik tripsin inhibitori— — — —Tripsinin geri donusuimsuz
iInhibisyonunu yapar. Yetersiz pankreatik tripsin inihibitoru
salimi akut pankreatite yol acabilir.

-Alfa-1 anti-tripsin - — — — Alfa-1 anti-tripsin, elastin ve kollajenin
yikimindan sorumlu olan elastazin inhibitorudur. Bu inhibitorun eksikli
akcigerlerde doku hasarina ve amfizeme yol acar.



PROTEOLITIK AKTIVASYONUN SONLANDIRILMASI
(Sigaraya bagli alfa 1 antitripsin inaktivasyonu-amfizem)

Amfizemin patogeneazi:

Sigara kullaniml——— Reaktif oksijen turleri (serbest radikaller) »——
Antiproteazlarin (Alfa 1 anti tripsinin) inaktivasyonu ———
Notrofil eIastazT, Makrofaj elastaz ve metalloproteazlar



4) ENZIM KONSANTRASYONUNUN DUZENLENMESI

Enzimlerin aktivitelerinde artiS ya da azalma gerektiren

durumlarda, ¢esitli farkli biyokimyasal mekanizmalarla enzim
konsantrasyonu degismektedir.



4) IZOENZIMLER

Enzim aktivitesi, aynl enzimin farkli formlari (izoenzimler)
kullantlarak da regule olabilir.

lzoenzimler,

Farkli aminoasit dizilerine sahiptir fakat aynl reaksiyonu katalizlerler.
Farkll enzim kinetigi sergilerler (km, Vmax,...).

Farkli allosterik regllatorlerle dizenlenirler.

Farkll genlerden ifade olurlar.



IZOENZIMLERE ORNEKLER
Laktat dehidrogenaz

Hizozimi — — —Kalpte bulunur
Yiksek oksijen varliginda gorev yapar.

M izozimi — — —Cizgili kasta bulunur
Daha dusiik oksijen varliginda gorev yapar.

Myokard infarkttisu (kalp krizi) sirasinda
kalbe kan akisindaki blokaj kalp kasina hasar
verir ve hasarlanmig kardiyak kas
hicrelerinden H izozimi kana salinir. Bu
nedenle, kalp krizinin teghisinde laktat
dehidrogenazin H izoziminin kandaki varliQ,
kalp krizinin belirtecleri arasindadir.



Enzim Aktivitesini Etkileyen Faktorler

» pH,

» Sicaklik,

» Enzim konsatrasyonu,

» Substrat konsantrasyonu,

» Reaksiyon Urlinleri,

» Ortamdaki ¢esitli iyonlarin varhgi,

» Hormonlar ve diger biyokimyasal faktorler de
enzimlerin aktivitesini etkileyebilir.



pH

Bir enzim icin en iyi aktivite
gosterdigi pH'ya enzimin optimum pH’sI
denir. Ornegin pH 1-2 arasinda en kuvvetli
etki gdsteren pepsin enzimi, notral ve alkali
ortamda hig etkili degildir. Optimum pH’s1 8
olan tripsin ise asidik pH da etkili degildir.
Sert pH degisiklikleri enzimlerin denatiire
olmasina yol acabilir.

Sicaklik

Enzimatik reaksiyonun hizi, sicaklikla yeterli
enerji bariyerini asarak tGrun olusturacak
molekdillerin sayisl artacagl icin artar.

Fakat belirli bir sicaklik agildiktan sonra
enzimler de diger proteinler gibi denatiire
olurlar, etkilerini kaybederler ve bu nedenle
reaksiyonun hizi diger.



Enzim Konsantrasyonu

Enzim reaksiyonunun hizl enzim konsantrasyonuna bagli olarak
dogrusal olarak artmaktadir. Ortamda ne kadar ¢ok enzim molekiilii
varsa ve ¢aliSlyorsa, yeterli substrat oldugu siirece reaksiyon da

hizla stUrecektir.

Substrat Konsantrasyonu

-nzim konsantrasyonu sabit tutularak substrat konsantrasyonu
arttirildiginda, maksimum hiz noktasl Vmax’ a ulagilincaya kadar hiz artar.



