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Enzim

Biyokimyasal reaksiyonlarin pek cogu protein yapisindaki
organik kimyasal maddeler tarafindan katalizlenir. Bu ¢esit
biyolojik katalizorlere “Enzim” adi verilir.

Ik defa 1833 yilinda Payan ve Pers6z, alkol kullanmak
suretiyle malt ekstresinden nisastayi sindiren enzimi
pregilpitasyon yolu ile ayirt ettiler ve buna “Diastaz” adini
verdiler.

Daha sonra, 1836 yilinda Schwan mide suyundan
“Pepsin’i elde etti.
1926’da Sumner ilk kristal enzim olan “Ureaz” 1 izole etti.

Pepsin, tripsin ve kimotropsin'in Notrhrop tarafindan kristal
halde elde edilmeleri ise 1930-1936 yillari arasina rastlar.

Halen 2000 kadar enzimin identifikasyonu yapiimis,
bunlardan 250 kadari da kristal elde elde edilmistir.

Enzimler ve bunlarla ugrasan Biyokimya dali “Enzimoloji”
halen biyokimyanin ilgilendigi baslica konulardan en
onemlisini teskil eder.



Enzimler biyolojik reaksiyonlari katalizleyen proteinlerdir

Ozellikler ?  vyiiksek derecede substrat spesifiktirler

Lipazlar Lipidler
Sukrazlar Sukroz
Ureazlar Ure
Proteazlar Proteinler
DNazlar DNA

reaksiyondan sonra degismez
reaksiyonlarin hizin1 >10° kez artinir
turnover

reaksiyon dengesini bozmaz

Substrati uriunlere donusturur:
S<— P
urun olusumunu 2 faktor belirler:

e Termodinamik
e Kinetik



Enzimlerin Katalitik Etkinligi

* Enzimler biyokatalizorlerdir,

« Temel 3 karakteristige sahip biyolojik maddelerdir:
a) Biyokimyasal reaksiyonlari hizlandiracak guctedir
b) Reaksiyonun sonunda degismemis olarak cikarlar
c) Substrat derisimine gore ¢cok az miktarda etkirler.

* Enzimler reaksiyonlari baglatir veya hizlandirirlar,
oysa yokluklarinda bunlar olmaz.



Enzimle katalizlenen bir reaksiyon icin reaksiyon goriinimii

. Change in
transition-state

AG* energy

AGu-ulwzﬂ

katalizlenmeyen
Enzimle katalizlenen

Energy —483¥

Change in energy
upon formation of
enzyme-substrate

complex

Difference in cnergy
between reactants
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Course of the reaction ——m8 —



Uygun hale getirilmis model

Enzim etkisinin uygun hale getirilmis seklinde:
aktif bolge esnektir, kirllgan degildir

enzimin sekli katalitik aktivite icin aktif bolge ve substrata
maksimum uygunluktadir.

Substrat spesifitesinin buyuk degisebilirligi s6z konusudur.
Aktif bolge

OO0

Anahtar-kilit model Enzim-substrat kompleksi



Enzimle katalizlenen
bir reaksiyona ornek

Stuikroz

1) Siikroz enzimin
, aktif bolgesine
| baglanmir

—
. ‘. . 1 (2) Siikraz siikrozun

Siikraz-siikroz kompleksi

(3) Uriinler
glikoz ve

friiktoz ayrilir

hidrolizini
katalizler

ve siikraz bir
baska siikrozu
hidrolize hazirdir



Enzim etkisinin Yerlesimi
ve Duzenlenmesi

* Enzimler aktivite bolgelerine uyumlu olarak
siniflandirilir...

* Ekzoenzimler hucre digi olarak fonksiyon
gorurler ve sadece buyuk besin
molekullerini ya da zararli kimyasallari
parcalarlar (hidroliz)

* Endoenzimler hucre ici fonksiyon gorurler,
bunlar olaganustu etkili molekullerdir.



* Enzimler cok sayida hucresel kontrol
maddeleridir

* Enzimler hucrede aktif ve inaktif
sekillerde mevcuttur. Bu enzimlerde
hiz; bu ki sekil arasindaki denge ve
hucresel cevre ile belirlenir.



Enzimin Yapisi

* Enzimler canli hucreler tarafindan sentez
edilen protein yapisinda maddelerdir.
Enzimlerin etki yaptigi maddeler genellikle
tek ve belirli maddelerdir.

* Pek az enzim mevcut protein yapilari ile
etkili olabilirler, cogunlukla enzimlerin etkili
hale gecebilmeleri icin aktive edici bir ek
maddeye ihtiyaclari vardir.



Enzim yapisi

Enzimler iki sekilde olabilir:
» Basit - enzim sadece proteinden olusur

 Konjuge - enzim protein disinda, protein-
olmayan molekuller de igerir.
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rotein Basit enzim
>
¢ Protein Metal ion Enzim + Kofaktor
= g, J
A . Organic
<Protein molecule Enzim + Kofaktor
\_Jl/ (coenzyme)




* Yaplilari sadece proteinden ibaret olup koenzim
veya prostetik grup gibi ayri bir kisim ihtiva
etmeyen enzimlere ornek olarak; Pepsin, tripsin,
Ureaz ve bazi hidrolazlar verilebilir.

« Katalitik etki gosterebilmek icin metal iyonuna
ihtiyaci olan karbonik anhidraz ginko-protein,
trozinaz ise bakir-protein kompleksidirler.

* Organik fakat protein olmayan bir prostetik grup
Ihtiva eden enzimlere flavin nukleotidli enzimler,
sitokramlar, katalaz ve peroksidaz; koenzim
Ihtiva eden enzimlere nikotinamid nukleotidli
enzimler ornek verilebilir.



Enzim 1ki kistmdan olusur
1. Apoenzim - protein kismi

2. Koenzim (kofaktor) - protein olmayan kismi

Holoenzim - enzimin tamami

Substrate _.'

Apcenzyme Colactor Holoanzyme
(protein paetion) (renprotein portion) (whale enzyma)



Konjuge Enzim...

* Holoenzim olarak taninir (tumu) bir
enzim bir protein ile birlesiktir,
apoenzim ve koenzim diye bilinir

« Kofaktor — bir enzimin katalitik
aktivitesi icin gerekli protein
olmayan kisim...kofaktor
kaldirlldiginda apoenzim fonksiyon
goremez.



» Kofaktor bir metal iyonu yada
koenzim denen bir organik molekul
kompleksi olabilir.

» Kofaktor enzimin isini tasir. metalik
kofaktorler, demir, bakir.. substratin
aktif bolgeye baglanmasina yardimci
olurlar.

Ornek. Ni; Greazin Greyi amonyum
lyonuna parcalamasina yerdim eder




« Bazi aktif enzimler metal iyonu gerektirir.
» Cinko karboksipeptidaz icin bir kofaktordur

' Karboksipeptidaz A
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Koenzimler

Bazilari vitaminlerden koken alir

1. Niacin
— NAD (Nicotinamide adenine dinucleotide)

2. Riboflavin
— FAD (Flavin adenine dinucleotide)

3. Pantothenic Acid
— CoEnzyme A



Koenzimlerin fonksiyonu

* Bir koenzim enzimin aktif bolgesini katalitik
aktiviteye hazir hale getirir.

Koenzim Substrat Uriinler
Aktif bolge B
\\‘ '

v



Enzim kofaktorleri

Aktif enzim sekilleri

- B . .
Protein ) Basit enzim
o
<\ _F’rotein- ¥ Metal IonJ Enzim + Kofaktor
—— G Organic
<Protein molecule Enzim + Kofaktor
\_,l/ (coenzyme)




Metalik Kofaktorler

Katalaz H,O, pargalar (Fe)
Oksidaz O, elektronlar ekler (Cu)
Ureaz Ureyi NH,‘a parcalar (Ni)

Heksokinaz Glikoza fosfat transferi yapar (Mg)
Nitrat reduktaz Nitrati Nitrite redukler (Mo)



» Koenzim bir substrat molekulunden
fonksiyonel gruplari kaldirir ve bir
baska substrat molekulune ekler.

» Bazi koenzimler elektron tasiyici
olarak etkir ve elektronlari bir
substrattan alir ve takibeden
reaksiyonda bir bagska molekule ekler.

Ornek. NAD+ bir koenzimdir ve
hucre icinde elektron tasir



Enzimlerden bazilari basit proteinlerdir, bunlarin katalitik
etki gosteren kismi dogrudan dogruya proteinin polipeptid
zinciridir.

Bazi enzimlerin katalitik etki gosterebilmeleri icin
proteinden baska metal iyonuna, bazilarinin protein
olmayan organik bir bilesige, bazilarinin ise her ikisine de
ihtiyaci vardir.

Bu iyon veya bilesige genel olarak kofaktor adi verilir.

Organik bilesik enzimin protein kismi ile oldukca siki
birlesmis ve iyonlagsmiyorsa prostetik grup, pek siki
birlesmemis ve iyonlasabiliyorsa koenzim denir.

Prostetik grup ve koenzim terimi bazen birbirinin yerine de
kullanilabilir.

Enzimlerin protein kismina apoenzim denir. Koenzimler
veya organik kofaktorler memelilerin beslenmesinde onem
tasirlar, cunku ¢cogu vitaminlerden meydana gelir veya
vitaminlerle beraberdir. Koenzim ve vitamin iliskileri
tabloda verilmistir.



Koenzim ve vitamin iligkileri

Koenzim Vitamin
NAD Niasin
NADP Niasin
FAD Riboflavin
FMN Riboflavin
Koenzim A Pantotenat
Tiamin-pp Tiamin
Biotin Biotin
Kobamid B,
Pridoksal-p Pridoksal
THF Folat




Enzim Aktivitesi

Aktif bolge

e Reaksiyonlarin goriildiigii enzim
bolgesi

* Genelde enzimin sadece kucuk bir
bolimudir

e Bir mikrocevre olusturur

ornegin sikca sudan mahrum birakir

e Substrati baglayan R gruplarina
sahip amino asitleri igerir

e Reaksiyon tamamlandiginda
urunleri serbest birakir

Spesifisite

e Enzim ve substrat arasinda
butunlestirici

Uriinler




Enzim Spesifisitesi anahtar ve Kilit
modeli ile aciklanabilir

Aktif bolge

® -

Anahtar-kilit model Enzim-substrat kompleksi




Anahtar-kilit modeli

* Kilit substrat .
molekdlidir (s) éﬁf‘y“%
: N
| SUBSTRAT
 Anahtar enzimdir ENZIM
o= |
FONKSIYONEL

SEKIL



Hekzokinaz da olusan konformasyonal degisiklik

n-glucose

(a) Before glucose binding : (b) After glucose binding




Enzim fonksiyonlarinin
siniflandiriimasi

* Enzimler su ozelliklerine gore
adlandirilir ve siniflandirilir:

—etki bolgesi
—etki tipl
—substrat



Enzimlerde adlandirma ve
siniflandirma

« Bir enzimin etkisi altinda bicim degistiren maddeye
substrat elde edilen maddeye urlun denir.

« Substrata gore enzimde az veya ¢ok bir spesifite
gOzlenir. Bu spesifiklik G¢ sekilde olabilir:

1. Kimyasal grup veya fonksiyonlar; lipaz gliserol
esterlerini hidroliz eder.

2. Kimyasal maddeler; Arjinaz arjinini hidroliz eder.
ENZYME

3. Enantiomerler; Maltaz sadece alfa-glikozidleri w E
hidroliz eder. 4

- Enzimlerin btiin bu yukarida bildiriimeye calisilan ~  suape

spesifisitelerinden (6zellesme) dolayi (FISCHER),
bir anahtar kilidine nasil uyarsa enzimlerin de
substrata o sekilde uymasi gerektigi tarzinda
disunulmesini ortaya atmistir.

‘SUBSTRATE |




Enzimlerin adlandiriimasi

Cogu substrat sonuna “az” eklenerek
adlandirilir:

* Sukroz Sukraz
 Lipidler Lipaz

* DNA DNaz

* Proteinler Proteaz

* Hidrojen koparilmasi Dehidrogenaz
* Fosfat koparilmasi Fosfataz



Adlandirma

Enzimlerin isimlendirilmeleri 6zellesmeleri hesaba katilarak
diizenlenmistir. Ornegin;

-Ksantin oksidaz: Hipoksantini ksantine ve ksantini urik
asite oksitler.

-Lesitin-Hidrolaz: Lesitin'in hidrolizini katalizler.
-Amino-transferaz: Transaminasyonu katalizler.

Bu isimlendirme, cogunlukla isim kokunun (sonundaki) bir
kisimi kaldirilarak basitlestirilir. Ornegin;

-Lesitin hidrolaz yerine ------- > Lesitinaz.
-Amino transferaz yerine ------ > Transaminaz
-Invertaz : Sakkaroz-hidrolaz.

-Kinaz : Fosforil-transferaz (=fosforilazlar)
-Katepsin: Lizozomlarin proteazlari.

Ayrica kisaltmalar da kullanilabilir;, G6PD = Glikoz-6-fosfat-
dehidrojenaz gibi.



Siniflandirma

 Uluslararasi Biyokimya Birligi'nin enzim
komisyonunca 1961°’de yayimlanan karara gore
enzimler 6 gruba ayrilir:

1. Oksido-reduktazlar
2. Transferazlar.

3. Hidrolazlar.

4. Liyazlar

5. lzomerazlar

6. Ligazlar.




1. Oksidcl)rediiktazlar: Oksidasyon-reduksiyon reaksiyonlarini katalizleyen
enzimler

2. Transferazlar. Grup transferi reaksiyonlarini katalizleyen enzimler.

3. Hidrolazlar. Hidrolitik reaksiyonlari katalizleyen enzimler.

4. Liyazlar: Cifte baglara grup ekleyen veya bunlardan grup ayiran enzimlerdir.
5. lzomerazlar: izomerizasyon reaksiyonlari katalizleyen enzimler.

6. Ligazlar: ATP’nin pargcalanmasi ile bag yapan enzimlerdir: ATP veya diger
fosfatlardan yararlanarak, bunlardaki pirofosfat baginin parcalanmasi sonucu
iki molekul arasindaki yeni baglarin meydana gelmesini saglayan enzimler.

* Enzim komisyonunca, her enzim igin kullanigli ve kisa bir isim, enzimin
katalize ettigi reaksiyonu belirleyen bir sistemik isim ve enzimin durumunu
kesinlikle ortaya koyan siniflandirma numarasi verilmistir.

« Enzimlerin siniflandiriimalarinda 4 diziden olusan sayilar kullaniimaktadir.
Dizide yer alan birinci say1, enzimin hangi sinifa mensup oldugunu gosterir.
ikinci ve Uglincli sayilar, alt ve daha alt siniflari aciklar. Dérdiinci sayi 3. say!
ile ifade edilen alt siniftaki seri numarasini belirtir.

Ornegin: Siniflandirma numarasi; EC 1.1.1 1 Alkol dehidrojenaz

llk 1 sayisi: enzimin oksido-reduktaz sinifina dahil oldugunu gosterir. lkinci 1
sayisl: Verici donor maddenin CH-OH grubu Uzerine etki yaptigini Ucuincu 1
sayisi: Akseptor olarak NAD ve NADP'den yararlandigini. Dorduncu 1 sayisi:
Dogrudan enzimin sistemik adi olan Alkol-NAD Oksidoreduktazi aciklar.



Enzimlerin adlandiriimasi

Katalizledigi reaksiyon tipini esas alabilir
1. Oksidoreduktazlar oksidasyon-reduksiyon Ec1...)

» DehidrogenaZz’lar (reduktazlar; gliseraldehid dehidrogenaz)
* OksidaZz’lar (aldehid oksidaz)

. TranSferaZIar grup transferi (ec 2. . .) transketolaz, metil transferaz....
Hidrolazlar nidroliz (EC 3.. ) (lipazlar, esterazlar, fosfatazlar, lreaz.....)

_|yazlar grup eklenmesi yada cikarilmasi (Ec 4. . .) karbonik anhidraz,
dekarboksilaz, aspartat amonyak liyaz.....

ZOmeI’azlaI’ izomerizasyon (EC 5. . .) rasemazlar, epimerazlar, izomerazlar,

_igazlar (sentetazlar) sentez, C-0; C-S; C-N veya C-C
baglari kurarlar (ATP kullanir) (ece. . .) piruvat karboksilaz..

o0 AwWN




Enzim derisimi degisiminin yansimasi

Hiz (v) mikromolar/saniye

0 1 2 3 4 5 6

[Enzim] mikromolar



Rate (v) micomolar per sec

Substrat degisiminin yansimasi

1 1

0 1 1 1
0 200 400 600 800 1000 1200

[Substrate] micromolar



Michaelis-Menten esitligi

Vimax [ S]

V S o
Km+ [S]

Ky maksimum hizin yanisi (V,,,,,) hizda
bir reaksiyondaki substrat derisimidir

Ky bir enzimin substrata affinitesinin bir gostergesidir
Dusiik Ky li bir enzim substrata yuksek affiniteye sahiptir



Subsrat derisimine ([S]) kars1 hiz (V) grafigi

V

Max

Baslangic
hiz, V

Vmax/2 -/

KM Substrate concentration, [S]



Lineweaver-Burk grafigi

MaX




Enzim Aktivitesini Etkileyen
Faktorler

1. Isi

2. pH

3. Zaman

4. Enzim konsantrasyonu
5. Substrat

6. Cesitli maddelerin varligi



Enzim aktivitesini etkileyen faktorler

(Is1, pH, zaman, enzim derisimi, substrat derisimi, ¢esitli maddelerin varhgi)

bir aktif proteinin denatiirasyonu

Aktif (fonksiyonel) protein

Denatiire protein



Enzim aktivitesine pH ve 1sinin

etkisi

* Enzimler optimum
pH’da en aktiftirler

* Optimum pH’da yuklu
R gruplara sahip
amino asitleri icerir.

* Dusuk yada yuksek
pH’da enzim aktivitesi
bozulur

Reaction rate ' >

Maximum




Enzim ve substrat derigsimleri

* Substrat derisimi
arttikca
reaksiyonun hizi a
da artar (sabit /
enzim =
derisiminde).

* Enzim doydugunda

maksimum aktivite SRR T

gozlenir.



Enzim inhibitorleri
Bir enzimatik reaksiyonu onleyen yada durduran molekullerdir

1. Tersinir olmayan cok siki baglanir
genellikle kovalan baglar olusturur
2. Tersinir kovalan olmayan bag olusturur
i.  Kompetitif aktif bolgeye baglanir
ii. Non-kompetitif enzim Gzerinde bir baska bolgeye baglanir
iii.  Unkompetitif dogrudan enzime degilde enzim+substrat
kompleksine baglanir

Substratin baglanmasi Enzim inhibitorlerinin etkisi

.‘S’Jbﬁ"ﬂl@ CQ’nDEti'.f\'e - Altared
: Acine site INibilos \ active site
Noncom-

pelilive
inhibitor ——

ENZymea

Allosterik
bolge



Kompetitif Inhibitorler - axtif
bolge icin yaris

e 1. Penisilin

— pentaglisin capraz koprulerin sentezinde gorevili
enzimin aktif bolgesine baglanmak igin yarisir

e 2. Sulfanilamide

— PABA in folik aside donugsumunu katalizleyen
enzimin aktif bolgesine baglanmak igin yarisir
 Folik Asit - DNA ve RNA sentezi icin gerekli



Competitive inhibition

+ inhibitor

KM KM, app

1yy

+ inhibitor

uninhibited

[S]

V.« IS unaffected

Ky is increased

1/1s]



Tersinir kompetitif inhibisyon

Bir kompetitif S i
inhibitor; QD — @

substratinyapisina . .
benzer bir yapidadir o
Aktif bolge igin 6 ‘

substrat ile yarigir
substrat derigimi -
e -

artisiyla zit etkilere
sahiptir




Malonat ve Suksinat
Dehidrogenaz

 Malonat; suksinat A o 6 T

DH'azin kompetitif , 2 -
bir inhibitorudur. S o

» Siksinata benzer i < S

yapidadir. ™= s a
» Inhibisyon suksinat | |

lavesiyle tersinirdir =~ ™™ o



Tersinir olmayan inhibisyon

* Bir madde enzimin aktif bolgesindeki R
gruplari ile kovalan olarak baglanir ve
enzim aktivitesini bozar.
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Non-kompetitif Inhibitorler — enzim iizerinde
allosterik bolgeye baglanirlar

Substratin baglanmasi Enzim inhibitorlerinin etkisi

.»Sub&ratc Competave Altared -
. Active site IniDitor \ active gite

I* ¥

Noncom-
pelitive
inhibitor ——

Allosterik
bolge



Non-competitive inhibition

V.« IS decreased

Ky is unaffected

1/V + inhibitor
uninhibited
+ inhibitor
[S] 1s]



Feed-back inhibisyon

- Bir feed-back kontrolda;
urtin negatif regiilator olarak rol oynar.

* Sonunda; ortamda yeterl1 Urlin varsa bu son urtin 1lk
enzime baglanir,




Mutasyonlar proteinleri sapkin yapabilir

Kalitsal hastaliklarda bazi genler mutasyona ugramistir yada
anormal hal almistir.

Bu bir sorun olusturur, fakat proteinin gen tarafindan kodlanmasi
sorunludur.

Hatali gen proteinin amino asit dizisinde degisikliklere neden olur,
ve proteinin 6zelliklerini degistirir.

Ornek Gaucher hastalig
derin zihinsel gerilik, < 2 yas icinde 6liim
glikoserebrosidaz aktivitesinde kayip
Amino asit substitusyonu: Loysin,,, Proline donusur



Enzimlerden Hastalik Tanisinda
Yararlanma

Enzimlerin bazi hastaliklarin tedavisinde yararlanildigi gibi, enzimlerin kalitatif
ve kantitatif tayinlerinden hastaliklarin tanisinda da yararlanilir.

Enzimler hucre icinde sentez edilirler. Bazi patolojik hallerde hicreler arasi
sividaki veya kan plazmasindaki enzim duzeyi artar. Bunun sebebi enzim
sentezinin artmasi hucre sayisinin artmasi olacagi gibi hucre zarinin
gecirgenliginin artmasi veya hucrenin parcalanmasi da olabilir.

Kan plazmasinda enzim duzeyinin tayini ile hastaliklar taninabilir. pankreas
iltihaplarinda serum pankreas amilazi, prostat kanserlerinde serum asit
fosfataz (optimum pH 5) ve kemik hastaliklarinda alkali fosfataz (yaklasik
olarak optimum pH 8-10) miktarlari normal dizeyin Ustine ¢ikar.

Kalp ve karaciger bozukluklari vb’de LDH’in, karaciger bozukluklarinda ALT,
ASTenzimlerinin, karaciger hucrelerinin mitokondri bozukluklarinda GluDH'in
ve karaciger hastaliklarinda AST’In kas distrofisinde ve kalp kasi infarktusunde
kreatin kinazin kan plazmasindaki miktarlar artar.

Kalitsal enzim eksikligi veya yoklugu KHO, lipid ve protein metabolizmalarinda
bozukluga sebep olur. Fakat eksik olan boyle enzimlerin yerine konmasiyla
tedavi sekli henuz bilinmemekte, ancak sindirim bozukluklarinin tedavisinde
amilaz, pepsin, tripsin, lipaz vb. enzimlerden yararlaniimaktadir.



Tanisal enzimler

* Tanisal enzim duzeyleri doku yikimini
belirlemede kullanilir

Condition

Heart attack, or hver discase
(cimhosis, hepatitis)

Heart attack

Hepatitis

Laver (carcinoma) or bone
chiscase (nckets)

Pancreate discase

Prostate carcinoma

Diagnostic Enzymes
Elevated

e
Lactate dehydrogenase (LDH)  on—cn—coor ™= cH,—C—c00™s 24
Aspartate transaminase (AST) — Pyrwvete
Creatine kinase (CK) ex
Alanine transaminase (ALT) r \\
Alkaline phosphatase (ALP) (%

| | AST

Amylase, cholinesterase \-/“’"\
lipase (LPS) E | / S
Acud phosphatase (ACP) : : o v

1 3 3 4 B @ 7 L)



Sabriniz icin.....

TegekEu rier



