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ENZIMLER
2. Hafta

Ders Konularl

1) Enzim Katalizli Reaksiyonlarin Kinetigi
-Michaelis Menten Kinetigi

-Michealis Menten esitliginin temelleri ve ¢lkarimi
-Michaelis Menten esitliginin sonuglari ve 6nemi
-km ve kcat terimlerinin fizyolojik anlami

2) Enzimlerin Inhibisyonlari
-Geri Donlisumsuz Inhibisyonlar (Irreversibl Inhibisyonlar)
-Geri DOonlisumlu Inhibisyonlar (Reversibl Inhibisyonlar)



ENZIM KATALIZLI REAKSIYONLARIN KINETIGI
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Enzim katalizli bir reaksiyonda reaksiyon hizl ve substrat konsantrasyonu
arasindaki iligki



Michaelis Menten Esitligi’nin temelleri

ks Kz
E+S €>[ES]2>E+P Bu esitlik, reaksiyon dengeye
k. ‘;2 (equilibrium’a) ulastiginda elde
edilen esitliktir.
Bu reaksiyonu sadelegtirmek lGzere reaksiyonun
l baslangicinl disinelim, reaksiyonun basinda t=0 a yakin
oldugunda, ¢ok az Uiriin olugacagl icin Urinden geri

donusim ihmal edilir.
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E+S €>[ES]2E+P
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k1 kz
E+ S = [ES] = E+ P

K.y
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1)Reaksiyonuiys a
hiz esitligi Vo= k2| ES]
2) ES’nin
olusum hizl ka[E][S] -
3) ES'nin

disosiasyon hizi ° K-1[ES] + ka[ES]

4) Dengede ES’nin olugsum hizl disosiasyon hizina egittir.

ki[EJIS] = k.4[ES] + ka[ES]
5) [Er] = [E] + [ES]

6) ki (Er- ES)[S] = k-1[ES] + ka[ES]
ks [E7] [S] = (ka[S] + k1 + k) [ES]

k4 JETIS]
[ES] = K_y+ g+ kq[5]

Michaelis Menten Esitligi’nin
Cikarimil

7) -
[ET][S]
[ES] = Rog+Hg r
e aad
_ [ETlls]
[ES1= Kp+ [5]

kzETI[E] _ keqelET][S]

B V0= hpt 81 | Kmt 8]
[ES]= k1 [E] [S]/k-1+k2
[ES]= [E] [S]/km Michaelis Menten
Esitligi:
_ Vmax[5]
Vip =
Kyt [5]




Michaelis Menten ESitligi’nin sonuclari
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1) Km=[S] oldugundaVo=Vmax/2
y vmax.[S]
2) Km>>>>>[S]oldugunda Vo =——=

t 0’a yakin oldugunda reaksiyon birinci diizendir ve substrat konsantrasyonuyla
orantilidir.

2) Km<<<<<[S]oldugunda Vo=Vmax
Sona yaklasildiginda ve substrat konsantrasyonu cok yiksek oldugunda
reaksiyon sifirinci diizendir.



Km’in fizyolojik anlami

-Km, Michaelis sabiti olarak bilinir ve enzimden enzime degisikliik gosterir.
-pH ve sicaklik gibi cevresel kosullar degistiginde Michealis sabiti de deQisebilir.

Km degerinin en temel iki tanimi vardir:

1)
o Vmax[5] V=Vmax/2 oldugunda Km=[S]
o= =
KEurt [5]
2) ka k= .
E + S {_.._} [ES] _.} E+P k'1>>>>k2 Oldugunda
ey
km= k-1/k1 olacagl igin,
s # katke km degeri aynl zamanda
i K, enzimin substrattan

disosiye olma (ayrilma)
eQilimini de ifade eder.



kcat (Turnover sayisi) nedir?

K1 k:
E+5S <«<—=2[E5]=>E+P
1
VO0=k2[ES] [ES] =[E]total
Vmax=k2. [E]total Aynl zamanda kcat olarak da bilinen k2,

bir enzimin ‘turnover’ sayisini belirler

Bir enzimin turnover sayisl, birim zamanda bir enzimin tek bir aktif bolgesi tarafindan
urine donudsturilen substrat saylisini ifade eder.

Ornek: Bir enzimin [Et ]=0.2 M olsun, bu konsantrasyonda enzimin maksimum hizl
400000 M/sn ise, enzimin kcat deQeri???



I"::l. k.E . . . o W o °
frs esmesse.p Michaelis Menten Esitligi'nin

b
: Cikarimi
1)Reaksiyonun = |- TES]
hiz esitligi
7)
(ET][S]
2) ES’nin SR =t 24
_ atkay g
olugum hizl ka[E][S] - )
_ [Edis]
3) ES’nin - T

disosiasyon hizl: k-1[E5] + ka[ ES]
_ ka[ETI[S] _ keae [ETIS]

4) Dengede ES’nin olusum hizi disosiasyon hizina esittir.  8) Yo = Kag+ [5] K+ [5]
Ka[EJS] = ka[BST+ o[BS 1Eg)= K1 (] [SYK-1+k2
5) [Er] = [E] + [ES] [ES]= [E] [S)/km

Michaelis Menten
6) ki (Er- ES)[S] = k4[ES] + ka[ES] Esitligi:

ke [E] [S] = (kalS] + kot + kz) [ES]

tey [ET][S] e Vo [5]
K+ [5]

[ES] = g+ kgt ky[S]



Enzimle katalizlenen reaksiyonlarin hizl
nelere baglidir?

[ES]= [E] [S]/km

VO=kcat[ES]

VO=kcat/km. [E]total [S] enzimin katalitik
etkinligini ifade
etmektedir.

1) Total enzim konsantrasyonu
2) Substrat konsantrasyonu

3) kcat/Km



km ve enzimin substrata affinitesi- Ornek
Fizyolojik anlami nedir?

Heksokinaz—— Dusuk Km (0.1 mM) Kan glukoz duzeyleri relatif olarak dusuk oldugunda bile
glikolizin baglamasina olanak tanir

Glukookinaz—— Yuksek Km (10 mM) Karbohidratga zengin bir yemekten sonra, portal vende
glukozun ¢ok yuksek oldugu zaman en aktiftir.



Lineweaver Burk Denklemi-Grafigi

_ Vmax[5]
_ Km+ 5]

l

Michaelis Menten esitliginin
cift resiprokali alinarak
Lineweaver Burk denklemi
elde edilmigtir.

Vio




ENZIM INHIBISYONU

Enzimlerin hem in vivo hem de in vitro aktivitelerinin, bazi bilesikler
tarafindan azaltilmasi veya tamamen yok edilmesine inhibisyon ve
inhibisyon yapan bilesiklere de inhibitér ad1 verilir.

» [nhibitérler kiiciik molekiil agirligina sahip bilesikler veya iyonlar
olabilmektedir.

» Enzimatik aktivitesinin inhibisyonu, biyolojik sistemlerde bir kontrol
mekanizmasi olusturmasinin yaninda cesitli ilaclar ve zehirli bilegikler
etkilerini enzim inhibisyonu yaparak gerceklestirirler.

» GlUnumuzde yaygin olarak kullanilan pek cok ila¢ da enzim inhibitoru
olarak etki gostermektedir.

» [nhibisyon olayindan ayni zamanda enzim etki mekanizmalarinin
incelenmesinde de faydalanilir.



Enzimlerin inhibisyonu:

1) Geri dénuisimsuz (Irreversible) Inhibisyon
2) Geri gonlisimli (Reversible) Inhibisyon
‘Kompetetif (Yarismali) Inhibisyon
*Unkompetetif Inhibisyon

*Non kompetetif Inhibisyon

Enzimatik inhibisyon geri dontsimsliz (tersinmez) veya
geri donusumlu (tersinir) olabilir.



1) Geri Donlisumsiiz (Irreversible) Inhibisyon

Geri donusumsiz inhibitor enzime ya kovalent olarak baglanir veya zor
ayrisabilen bir kompleks olusturur.

oSit c oksidaz inh. (Siyantr—Fe, Cu, Zn ve diger gecis metalleri)
eProteaz inh. (Merkiri benzoat —sulfhidril)
eKolin esteraz inh(Diizopropil florofosfat —serin hidroksil)

oSistein peptidaz inh. Glikoliz inh. (lyodoasetat —silfhidril, imidazol, karboksil ve iyoeter
gruplan)



Geri Donusumsuz inhibisyona ornekler

Cesitli ilaclar, etkilerini geri dontisimsuz inhibisyon yaparak
gosterirler.

Penisilin - - — Glikopeptid transpeptidaz inhibisyonu

Aspirin — — — COX inhibisyonu



2) Geri donusumlu (Tersinir, Reversible)
inhibisyonlar:

1. Kompetitif (Yarigmali) inhibisy_on
2. Unkompetitif (Yar1 Yarismali) Inhibisyon
3. Nonkompetitif (Yarismasiz) Inhibisyon



1. Kompetitif (Yarismali) inhibisyon
Bu tur inhibisyon yapi bakimindan substrata

benzeyen maddeler tarafindan yapllir.

Inhibitdr aktif merkeze baglanarak enzim-inhibitor
kompleksi olusturur.

Bu tur inhibitorler substrat molekulleri ile yarig
yaptigi icin bu tur inhibisyona yarismali inhibisyon
(kompetitif inhibisyon) adi verilir.

V.8 2 B8 ——5 B G P



Kompetetif inhibisyona ornekler

Malonat ——— Suksinat dehidrogenaz inhibisyonu (Suksinat ile yarisma)
Etanol -—— Metanol ile alkol dehidrogenaza baglanmak icin yarisma
Metotreksat ——— Folik asitle Dihidrofolat reduktaz enzimine baglanmak icin yarisma

Sulfonamid ——— PABA ile Dihidropteorat reduktaz enzimine baglanmak igin yarisma



Kompetetlf inhibisyona 6rnekler- OZET

TCA dongusunde gorev yapan suksinat dehidrogenaz
enzimi de malonat tarafindan kompetetif inhibisyona ugrar.

> Metanol zehirlenmesinde, tedavi olarak metanolun
yarigsmali inhibitoru olan etanol uygulanmaktadir.

> Metotreksat, folik asitin yapisina benzerlik gosterir ve
dihidrofolat reduktazi inhibe ederek nukleotid sentezini inhibe
etmektedir ve kemoterapide kullaniimaktadir.

> Sulfonilamid grubu antibiyotikler, p-amino benzoik asidin
yapisina ¢ok benzedigi icin kompetitif inhibitor olarak etki eder ve
bakteriyel proliferasyonu inhibe eder.



Kompetetif inhibisyonun reaksiyon kinetigine
etkileri
Kompetetif inhibisyonda,

Enzimin subsrata olan ilgisi azalmaktadir. Artan substrat
konsantrasyonu ile inhibisyon geri donmektedir.

Km degeri artarken Vmax degerinde herhangi bir degisme
olmaz.



2. Unkompetitif (Yar1 Yarismali) inhibisyon

Bu tur inhibisyonda inhibitor, enzime aktif bolgesinin disindaki bir
bolgeden ve sadece enzim substrat kompleksine baglanmaktadir.

FE + S ———— ES ——— E + P
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Unkompetetif inhibisyonun reaksiyon kinetigine
etkisi

ES kompleksi ortamdan uzaklastigl icin Vmax degQeri azallr.

Enzimin substrata baglanmasi, inhibitor baglanmasi i¢in uyaricl gibi
davranir, bu nedenle km degeri azalir.

E + S ——— ES — E + P
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3. Yarismasiz (Non-kompetitif) inhibisyon

» EQer bir inhibitor, enzime aktif merkezin digindaki bir bolgesinden baglanarak
inhibisyona neden oluyorsa bu tip inhibitore nonkompetitif inhibitor, meydana gelen
inhibisyona da nonkompetitif inhibisyon denir.

P Bu tur bir inhibitor etkisini bir enzimin turnover sayisinl yani katalitik aktivitesini
dusurerek gosterir. Nonkompetitif inhibisyonlarin bir kism1 geriye dénusla bir kismi
ise geriye donussuzdar 111,

E+S —— ES — E + P
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Non-kompetetif inhibisyona ornekler

Katalizlemede metal iyonlarina gerek duyan enzimlerin
aktiviteleri, bazi bilesiklerin bu metal iyonlarina

baglanmalari sonucu nonkompetitif olarak inhibe edilebilir.
Ornegin CN-, demir iceren enzimleri inhibe edebildigi gibi,
EDTA da Mg*? iyonu kullanan enzimleri inhibe edebilmektedir.



Non-kompetetif inhibisyonun reaksiyon

kinetigine etkileri

» Yarismasiz (nonkompetitif) inhibisyonda
Lineweaver-Burk egrisinin y eksenini kestigi nokta
artar, yani Vmax azalir.

» Vmax'in tersine Km yarismasiz inhibisyondan
etkilenmez.

» Bu inhibisyon substrat konsantrasyonu arttirilarak
onlenemez.
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