( Proteinler ve Enzimler W

Genel ve yapisal 6zellikleri

Protein Metabolizmasi




Protein tanimi ve proteinlerin yapilarindaki baglar

* Proteinler, amino asitlerin belirli tirde, belirli sayida ve belirli dizilis sirasinda karakteristik diz
zincirde birbirlerine kovalent baglanmasiyla olusmus polipeptitlerdir

e yasamsal butln islevlerde gorev alirlar:
Enzimler ve polipeptit hormonlar, metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemlidirler.
Kastaki kontraktil proteinler hareketi saglarlar.
Kemikte kollajen, kalsiyum fosfat kristallerinin depolanmasini saglar.
Kanda albimin ve hemoglobin tasima gorevi alirlar
immunoglobulinler bakteri ve virtslerin yikilmasinda gorev alirlar.




4 proteinlerin yapilarindaki baglar

e Proteinlerin yapilarinda kovalent baglar ve kovalent olmayan baglar vardir. Proteinlerin yapilarindaki
kovalent baglar, peptit baglari ve disilfid baglaridir; kovalent olmayan baglar ise hidrojen baglari, iyon
baglari ve hidrofob baglar (apolar baglar)’dir

* 1) Peptit baglar: Bir amino asidin a-karboksil karbonu ile bir baska amino asidin a-amino azotu
arasinda olusan C-N baglaridir:
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« 2) Disiilfid baglari: iki sistein kalintisi arasinda, siilfhidril (tiyol, ESH) gruplarinin H kaybetmeleri sonucu

olusan S-S baglaridir.

Disulfide bond

_L] (cystine)
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Hydrogen-bond complex  3) Hidrojen baglari: Polipeptit zinciri olusturan peptit baglarindaki rezonans veya

mezomeri durumundan dolayi, oksijenlerin bilinen keto gruplarindan daha
/ negatif, azotlarin ise pozitif 6zellik tasimasinin sonucu olarak, bir polipeptit
zincirdeki bir peptit dizleminde bulunan oksijen atomu ile bir baska peptit bagi
veya dilzlemindeki azot atomu arasinda, aradaki uzakhk yaklasik 2,7 A°

@ oldugunda, hidrojen koprusu seklinde (C=0-:-H-:-N) olusan baglardir:
s B 4) iyon baglari: Polipeptit zincirlerindeki asidik ve bazik amino asit kalintilarinin
() fonksiyonel gruplarinin fizyolojik pH’da tamamen veya kismen iyonlasmis halde

bulunmalarinin sonucu olarak, elektronegatif ve elektropozitif gruplar arasinda
gelisen elektrostatik ¢ekim kuvveti ile (COO~:---- H3N*) olusan baglardir.

5) Apolar baglar (hidrofob baglar): Polipeptit zincirindeki amino asit kalintilarinin
metil grubu, alifatik grup, siklik grup gibi apolar kisimlarinin birbirlerine yeter
derecede yakin olmalari halinde gecici bir polarite gostermelerinin sonucu ortaya
citkan ve Van der Waals-London ¢ekme kuvveti diye bilinen zayif cekme kuvveti
ile olusan etkilesimlerdir. Hidrofobik etkilesimler gercek bag degildirler; elektron
paylasimi yoktur. Hidrofobik etkilesimler, proteinlerin i¢ kisimlarinin kararli olarak
devamliliginin saglanmasinda rol oynar.

Proteinlerin yapisinda itici gugler de bulunmaktadir:
1) Ayni yuku tastyan gruplar arasinda, iyonik guglerin tersi olan, elektrostatik itme olur.
K 2) Cok yakin duran atomlar arasinda Van der Waals itici gugleri vardir.
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Protein moleKkiillerinin yapisi ve konformasyonu (uyumu,

i

konusu)

Proteinlerde birinci (primer), ikinci (sekonder), ticlincl (tersiyer) ve dordiinci (kuarterner) yapi diye dort yapi tanimlanir

e

Amino asit kalintilan

ikincil Dérdiineiil
yap1 yapi
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bulunur




proteinin primer (birincil) yapisi

» bir protein igin karakteristik ve genetik olarak tespit edilmis olan amino asit diziligidir; belirli
turde, belirli sayida, belirli dizilis sirasinda amino asitlerin birbirlerine peptit baglariyla
baglanarak olugsturduklar: bir polipeptit zinciri bigimindeki yapisidir

» Polipeptitteki amino asitlerin herbirisi birbiriyle baglandigindan, bagimsiz uniteler
olmadiklarini belirtmek icin amino asit kalintilari (residue-ingilizce) olarak adlandirilir.
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proteinin sekonder (ikincil) yapisi

» vyari sertlesmis polipeptit zincirlerinin bukulmeler ve katlanmalarla
olusturduklari 6zgun sarmal (sarim, kangal) bicimindeki yapisidir

e Bir proteinin sekonder yapisinin olusturan, primer yapi ile meydana gelen polipeptit
omurgasini olusturan aminoasit kalintilarinin 6zelligi ve bunlarin yan baglaridir

* Yan baglardan en 6nemlisi hidrojen baglaridir.

uc degisik sekonder yapi mevcuttur: Bl 100 %
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* Dizensiz sarmal (random coil)

* B-konformasyonu veya kirmali tabaka yapisi (parallel ve antiparalel)
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proteinin sekonder (ikincil) yapisi

a-heliks yapisi
o Carbon
Hydrogen
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Pesi sira gelen amino
asitlerin G, atomlan

a-heliksin her kivriminda 3,6 amino asit kalintisi bulunur ve bir
kivrimin yiksekligi 0,56 nm kadardir; polipeptit zincirdeki
amino asit kalintilarinin R- gruplari, heliks ylzeyinden disari
sarkmislardir.

3.6 amino asit/
.54 mm tam donls

G, 'a sahip polipeptid zincirinin
omurgas! ve peptid baginin
C-N atomlan




- Globiler proteinterdexl molekGlier —
=7 aras H-baglan

Fibrdz bir proleindek — Y
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Ikincil (sekonder) yapi

Oglinedl (terslyer) yapi

Dérddncdl (kuarternar) yapi
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Proteinlerin ozellikleri o co0e

1) Proteinler, g¢esitli etkilerle denatiire olurlar.

Bir proteinin denatlirasyonu, proteinin tersiyer yapisinin bozulmasi, sekonder ve :us:
primer vyapisinin  korunmasi biciminde olursa reversibl (geri dontsimlid,
tersiniz)’dir. Denatlire olmus bir proteinin tekrar eski haline donmesine
renatlirasyon denir

Bir proteinin denatirasyonu, proteinin tersiyer ve sekonder yapisinin bozulmasi, L0
yalnizca primer yapisinin korunmasi biciminde olursa irreversibl (geri donlisiimsiz, [Denaturation] | | [Folding]
tersinmez)’dur.

Bir proteinin denatlirasyonu, cogu kez hidrojen baglarini yikan etkilerle olur. HaN

Bir proteinin denatlirasyonuna neden olan etkiler sunlardir: O

Is1, X-1s1n1 ve UV i1sinlar,

ultrason,

uzun sureli calkalamalar,

tekrar tekrar dondurup eritmeler,
Asit veya, alkali etkisi, b Piiobte o Y, w5t
organik ¢oziculerin etkisi,

derisik Gre ve guanidin-HCl etkisi,

salisilik asit gibi aromatik asitlerin etkisi,

dodesil stlfat gibi deterjanlarin etkisi

Hydrophobic




Protein Metabolizmasi

Bolim 1: Proteinlerin Sindirimi (0zet)
Doc. Dr. Yasemin G. Isgor




Protein Katabolizmasi=Amino Asit Katabolizmasi-1

Proteinler hiicre yapisinin 6nemli kismini kapsar, enerji iretiminde roli
olan Uc temel biyomolekullden birisidir.

Protein katabolik olarak monomeri olan amino asitlere yikilir. Bu ytizden
proteinin katabolik yoldaki sonu icin amino asit katabolik yolunu
incelemek gerekir.

Protein katabolizmasi metabolizmada mide ve barsakta sindirimi ile
baslayan ve amino asit ile sonlanan tepkimelerin timina kapsar.

Metabolizmada sindirimle alinan ve atilan azot (nitrojen) ise belli bir
dengededir ve azot bilancosu adi verilir.




~
Protein Katabolizmasi=Amino Asit Katabolizmasi-2

Sindirim temel olarak besin maddelerinin hidrolizle kendi yapitaslarina yikilmasi
olayidir. Mekanik ve kimyasal olmak Uzere iki temel yolla sindirim gerceklestirilir.

Mekanik strecte sindirim kanalindak kaslar dalga seklinde kasilir boylece hem
agizda parcalanmis gidalarin mide sivisyla homojen bir karisim yapmasi hem de
barsaga iletilmesi ve barsak boyunca hareketi saglanir. Bu hareketlere peristaltis
ad verilir.

Kimyasal asama proteinler icin midede baslar ve barsakta tamamlanir. Mide-
barsak kanali biyunca proteinleri hidroliz etmekte rol oynayan enzimler
mevcuttur ve proteaz olarak bilinirler. Bu enzimlerin salindigi epitel hicrelere
zarar vermesini onlemek icin mide-barsak kanali epitelleri proteoglikanlarca
zengin bir mukus tabakasi ile kaplanmistir. Bu ylizden sindirim kanali boyunca i¢
ylzeyde yer alan epitel hiicrelere mukoza denir.

Arastirma Odevi: Mukus’un yukarida tanimanan gorevi disinda gorev(ler)i var
midir?




Diger Proteazlarin Aktivasyonu
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Proteazlar

Enteropeptidaz

Tripsin
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aktif
Proteazlar

\\Barsak Hiicresi (endokrin)

Barsak Epitel Hiicresi

Protein Katabolizmasindaki Zimojen enzimler hangileridir?
Hangi Dokulardan Salinir ve nasil Aktiflesirler?

N4

Amino Asitler

Dolasim

~
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Midede etkin protein katabolizmasi enzimi
pepsin
Barsakta etkili enzimler ise
Endopeptidazlar (ic peptid baglarinda etkilidir)
Tripsin,
Kimotripsin
Elastaz

Ekzopeptidazlar (N ve C termnal amino asitleri ve komsu amino asit arasi peptid
baglarinda etkilidir)
Karboksipeptidaz A ve Karboksipeptidaz B,
Aminopeptidaz
Son urun olan 2 ve 3 aa iceren peptidlerin sindirilmesinde rol alan peptidazlar:
Dipeptidaz ve Tripeptidazlar

Mide ve barsakta bulunan bu enzimlerin proteaz etkisi sonucunda son urin
olarak amino asitler aciga cikar




Pegsin | Danatirasyon
Mide
Pankreas
Tisn 1 Amino asitler
i Kimorgsn
Eisstar
Denatiire Xsboksizeptdaz
polipeptid
Oligopeptidier

Dipeptidier aAmino asitler
Tripeptidlar

—
Dipeptidier Amino asitler
Tripeptidlar
Na*
H-
Badirsak lameni
Bagirsak hicresi ﬂﬁ
H* !
Kapiller

vy Y
Amino asitler Na'




Proteinaz ve peptidazlar,
mide ve bagirsak mukoza hiicrelerinde,
pankreas hiicrelerinde
Sentezlenir ve bu dokulara zarar vermemesi (sindirimi baslatmamasi i¢in)
olusturuldugu dokuda inaktif formda tutulurlar.

Aktif olmayan sindirim enzimleri proenzim (zimojen) formundadir ve
salgilandiktan sonra girdikleri bir tepkime 1le kismen pargalanirlar ve aktif
enzim formu ortaya ¢ikar.




Pankreas

Asiner hacre Pankreas kanait

—= Proglastaz

G—szo:n-n‘]

Kolesistokinin

—= Tripsincjen

—= Kimotripsinojen

Bagirsak
Ducdenal Jumen

Enterlokinaz Aminopeptidaz
(+)

s Tripsin

—= Kimotripsin

> Elastaz

—- Prokarboksipeptidaz
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(Ducdanum)

E

» Karboksipeptidaz




Hangi Sindirim Enzimi Hangi Peptid Bagini Keser?

R R
R R
Phe R Phe
Tyr Tyr Ala KarbPep A: Hidrofobik R
Glu Arg Trp Gly KarbPep B: Arg, Lys
Asp Lys Leu Ser
| | | I \l \
R O R O 0] R O R O R O
(| Il | (I | Pl
+H3N—C- -N=C=C=N = C=N=C=C=N=C=C=N=C=C=0H
H H H H H H H H
N terminal C terminal
Aminopeptidaz Pepsin Tripsin Kimotripsin | | Elastaz | | Karboksipeptidazlar




Proteinlerin primer yapisinin bozulmasiyla amino asitler agiga cikar
Amino asitler suda ¢ozunurlerdir

sindirim ile aciga cikan amino asitler ince barsaktan emilirler, bunlarin
buyuk cogunlugu portal kanal ile karacigere ulasir.

Protein yapisina giren amino asitler L- izomerleridir ve aktif transportla
emilimleri mumkdndur.

D-izomerleri ise diflizyon ile hiicreye gecer (emilim).
Kiyaslama yapilirsa L-aa emilimi D-aa emiliminden daha kolaydir.
Amino asitler icin ayri tasiyoco sistemler (transporter) mevcuttur.

Hlcrede veya tim organizma genelinde amino asit depolamak amacl
bilinen bir olusum ya da secici, 6zgtin bir doku yoktur. (aa depolanamaz)




Protein Metabolizmasi

Bolium 2: Amino Asit Katabolizmasi
Doc. Dr. Yasemin G. Isgor




Amino Asit Katabolizmasi




Enzim Sentezlendigi Onciilii Substrat Uriinler
yer
Pepsin Mide Pepsinojen  hidrofob a.a. Peptidler

Tripsin Pankreas  Tripsinojen  bazik a.a. Peptidler
incebarsak
Kimotripsin Pankreas Kimotripsinojen hidrofob Peptidler
iIncebarsak
Elastaz = Pankreas Proelastaz Glisin ve prolin  Peptidler
incebarsak

Karboksi Pankreas Prokarboksi C-ucundan aminoasidler
incebarsak
Peptidaz peptidaz protein ve ve peptidler
peptidler







Amino Asit Katabolizmasi




PROTEIN e, Oligopeptid,Polipeptid,

J I?EPSTN Aminoasid
Mide Cl “_ ‘\LBar’sak endokrin
Pepsinojen

mukozasi Gastrin Wiidipdmi
Histamin e
PAN;EEAS g Kolesistokinin ve Sekretin Barsak epitel
siner
Hiicreleri / hiicresi
l Enteropeptidaz(Enterokinaz)
— TRIPSIN
TRIPSINOJEN

DIGER PROTEAZLAR

% ‘
»  AKTIF PROTEAZ




Enzimler

Enzim tanimi
Genel ve yapisal 6zellikleri
Enzimlerin aktivitesine etkiyen faktorler
Enzimlerin siniflandirmasi

Kofaktorler ve Koenzimler




Ilk enzim c¢alismalari sindirime iliskin enzimlerin arastirilmaya
baslandigi 1760-1825 yillari arasindadir.

Enzimler biyolojik sistemlerde olusan tepkimelerde etkili olan
biyolojik katalizorler olarak tanimlanmaktadir. Termodinamik
yonden olusabilen bir tepkimenin hizini katalizorler,
tepkimenin denge sabitini degistirmeden 10! kat veya daha
fazla arttirmaktadir.




Kofaktorler: Bazi enzimler, enzimatik reaksiyon icin gerekli olan bir
non protein faktorle birlesir. Bu faktorler arasinda metal iyonlar
(Zn*?,Fe*?) ve koenzim olarak bilinen, genellikle vitamin tiirevi olan

(NAD*,FAD,CoA) organik molekiiller yer alir.
Holoenzim, kofaktori ile birlikte enzimi ifade eder.
Apoenzim holoenzimin protein kismini ifade eder.

Ko | apoma)  foroewan




Y

Holoemnzim

ya FeZ+, Mg2+, Mn2+, nt
gibi bir veya daha fazla inorganik
iyon ya da koenzim denen kompleks
bir molekiildiir




Enzyme Cofactors: Some Metal Ions and Coenzymes and the Enzymes with Which They Are Associated

Metal lons and Some

Enzymes That Require Coenzymes Serving as Transient Carriers
Them of Specific Atoms or Functional Groups
Metal
Ton Enzyme Coenzyme Entity Translerred
Fe** or  Cytochrome oxidase | Thiamine pyrophosphate (TPP) Aldehydes
Fe'*  Catalase Flavin adenine dinucleotide (FAD) Hydrogen atoms
Peroxidase Nicotinamide adenine dinucleotide Hydride ion (H™)
Cu™t Cylochrome oxidase (NAD)
In** DNA polymerase Coenzyme A (CoA) Acyl groups
Carbonic anhydrase Pyridoxal phosphate (PLP) Amino groups
Alcohol dehydrogenase | 5"-Deoxyadenosyleobalamin (vitamin Ilu]l H atoms and alkyl groups
Mg**  Hexokinase
Glucose-b-phosphatase | Biotin (biocytin) co,
Mn**  Arginase Tetrahydrofolate (THF) Other one-carbon groups
Kt Pyruvate kinase
(also requires Mg**)
Nit* Urease
Mo Nitrate reductase
Se

Glutathione peroxidase

Representative Enzymes
Using Coenzymes

Pyruvate dehydrogenase

Succinate dehydrogenase
Aleohol dehydrogenase

Acetyl-CoA carboxylase
Aspartate

aminotransferase
Meil'lylmnlnn}rl-ﬂuh
mutase

Propionyl-CoA
carboxylase
Thymidylate synthase




Enzimin inaktif sekline .Birden fazla
sekilde bulunan enzimlere (izozim )denir.

enzimden ayrilamayan sikica bagh bir
koenzimdir.(Or:Karboksilazlarin biyotini)

Bir reaksiyonu hizlandiran fakat kendisi reaksiyondan
degismeksizin ¢ikan maddeye denir.Enzim
varliginda reaksiyon veren maddelere denir.




Copyrnght 1300 Jlohn Wilsy and Sons, Inc. All dghis ressccsd.




Enzim-Substrat
|SUBSTRAT |




Substrat
— 2 ¢

Degisken durum Urlin

x Enzim substrata baglanirsa reaksiyon
daha ileri gitmez..

.

(

Enzim hem substrati secer hem de O Q

degisken durumun olusumunu tesvik eder.




Substrates +

Product







Solvation shell

Desolvated ES complex




Electrostatic destabilization
in ES complex







Enzimler, protein tabiatindadirlar.

Hicre icinde ve disinda bulunurlar.

Biyolojik maddeleri katalizlerler.

Enerji aciga ¢ikaran maddelerdir.

Uzerinde aktif merkez ile baglanma yeri vardir.
Kinetik olarak ¢alisirlar.

Enzimler spesifiktir.




International Union of Biochemistry ‘nin “Nomenculture
Committe”’ tarafindan tavsiye edilen siniflandirma
soyledir;(1984)

Enzim siniflandirma ve isimlendirilmesinde iki yol izlenir;
1-Sistematik Yol

2-Calisma veya trivial yoldur.

, enzimin muhtemel fonksiyonu ayni olacak
sekilde isimlendirilmesidir.Enzim katalitik olarak tanimlanuir.

, kisa ve genel kullanimdan sik¢a bahsedilen
enzimlerin sistematikte yer almayan sekli verilir.




Enzimler etkili olduklari substratin sonuna

eki getirilerek (UREAZ, AMILAZ, ARJINAZ, PROTEAZ, LiPAZ)
veya katalizledikleri tepkimeyi tanimlayan (Laktat
Dehidrogenaz, Adenilat Siklaz) isimleri kullanilarak
adlandiriimistir.




Uluslar arasi biyokimya ve molekiiler biyoloji birliginin (IUBMB)
gore; enzim adlandirmalari, enzimin etkiledigi tepkimenin

turiine ve mekanizmasina gore yapilmaktadir. Tepkimeler ve bu
tepkimeleri katalize eden Bu 6

grubun 4-13 arasinda degisen alt siniflari bulunmaktadir. Her
enzime verilmistir.




Oksidorediiktazlar
Transferazlar
Hidrolazlar
Liyazlar OTHALIL
izomerazlar
Ligazlar

< NOT: Siniflandirmada bas harflerini birlestirirsek “OTHALIL”
elde ederiz boylelikle enzimlerin_sirasini karistirmamis oluruz.




1961 yilinda enzim komisyonu, kod numarali sistemi gelistirdi.
4 element bazi farklarla ayrilarak islem yapildi.

Birinci numara alti ana boélimden birisini simgeler.
ikinci numara subklasi gosterir.
Uglincii numara subsubklasi ifade eder.

Dordiincii numara ise subsubklastaki enzimin seri
numarasini gosterir.




1.1.1.1

e dpbg

*  Anasinif

Subklas

e c: Subsubklas

» d: Subsubklas seri no




EC Siniflandirmasi

*Slmf

> | AltSinif

> | Alt-Altsinif

>

Seri Numarasi




Tepkimenin tipini , vericinin etkiledigi grubu , alici olarak

yararlanilan grubu ve adlandirilan enzimi
belirlemektedir.

EC(Enzim komisyonu).2.7.1.1
Transferaz tiiri tepkimeyi
Fosfat transferini
Fosfat alicisinin bir alkol oldugunu gosterir,

1  ATP molekiiliinden glikozun altinci karbonundaki hidroksil grubuna

fosfat transferi yapan enzimi, ATP-D-Heksozaltifosfotransferazi (hekzokinaz)
tanimlamaktadir.

= NN




Class

1. Oxidoreductases

2. Transferases

3. Hydrolases

4. Lyases

5. Isomerases

6. Ligases

Example
[reaction type)

Alcohol dehydrogenase
(EC 1.1.1.1}
{oxidation with NAD™)

Hexokinase
(EC 2.7.1.2)
{ phosphorylation )

Carboxypeptidase A
{EC 3.4.17.1)
{ peptide bond cleavage)

Pyruvate decarboxylase
{EC 4.1.1.1}
{decarboxylation}

Maleate isomerase
(B 5.2.1.1}
{ cis—Frawms isomerization)

Pyruvate carboxylase
{EC 6.4.1.1}
{carboxylation}

Reaction Catalyzed

Halrt raliH + HT a
. - s
CHCH,OH == = G
H
Ethanol Acetaldehyde
CH,OH CHLOPO,2 -
B i 4—o_ cH
H
p-Glucose-G-phosphate
Baag & B, Ha Rt Ra
| I s | A
= G— e — B — = N —Ees RN e
. = '
H H o H H H
C-terminus of Shortened C-terminal
polypeptide polypeptide residus

0 —C—CH, +

3
Pyruvate Acetaldehyde
s o e aly /’H
= _— o=
i S
H H H
Maleate Fumarate
o ATR ADP + F, C
| - i d IS
SR = H‘3 + |_,|_,_-2 = - A T T I HE — T

Oxaloacetate




Class Type of reaction Example Chapter

1. Oxidoreductases - Oxidatton-reduction Lactate dehydrogenase 16
), Trangferases ~~ Giroup transfer Nucleoside monophosphate 9
kinase (NMP kinase)

3. Hydrolases ~ Hydrolysis reactions (transfer of Chymotrypsin )
functional groups to water|

4, Lyases Additron or removal of groups toform ~ Fumarase 18
double bonds

) Isomerases ~ Isomertzation (ntramolecular group ~ Triose phosphate somerase 16
transfer|

0. Ligases Ligation of two substrates at the expense  Aminoacy-RNA synthetase 29

of ATP hydrolysis




Bu siniftaki enzimler reaksiyonlarini
katalizlerler.

R-CH,OH+NAD" R-CHO+NADH+H*
(Primer Alkol) —{Aldehid)

Enzim :EC.1.1.1.1, Alkol NAD* oksidorediiktaz




(Rediiktazlar)
Uygun bir H* alicisinin mevcudiyeti halinde
substrattan hidrojeni ayirirlar.
H* alicisi olarak oksijene
sahiptirler. Aldehit oksidaz gibi.

Aldehit + H,0 +0, Asit + H,0,




1: Oksidorediiktaz | |
HOCH (=0
HGOH HGOOH
0 0
H ﬁ HOTH Lo —> HOTH ¢y
R=0-0H + NAD* = A= —H + WK + 1| ooy .
| |
I
HT_ Oksidaz - H(|:_
Dehidrogenaz CH?OH CH?OH
p-Glucose S-Gluconolactons




OH

N — OH

Catechol

:

OH

4
7 =0
C=0

OH

AN

cis,cis-Muconic acid




Bu gruptaki enzimler bir fonksiyonel grubu
bir molekiilden digerine aktarmaktadirlar.

CH,CO-CoA + HOCH,N*(CH;),
Asetil CoA Kolin
CH,C0O-0-CH,N*(CH;), + CoA (O-Astilkolin)

Enzim.EC.2.3.1.6, Asetil CoA: Kolin-O-asetil transferaz




2: Transferaz - Kinaz

0
|

0—=P ~ 0= P~0—PF =0 —CHz

|
D...

0
I

|
D_

0
I|

|
G_

'f"‘
H—C ;:H,CEN/

Adenosine triphosphate (ATP)

|

o-D-Glucopyranose




1C’lu gruplari transfer ederler(Metil transferaz)
Aldehitten keton transfer ederler (Transketolaz)
Digerleri, Alkil, N, P, S’lii gruplari transfer ederler.

Bu enzimler, su katilmasi ile baglarin
parcalandigi hidroliz tepkimelerini katalizlemektedir.

H,N-CO-NH,+H,0 2NH,+CO,




Enzim.EC. 3.5.1.5, Ureaz
Basit esterazlar
Lipazlar
Fosfatazlar
Kolinesterazlar
Peptid hidrolazlar
Niikleazlar

Selulaz
inulaz
Glikozidaz
Ureaz
Asparajinaz
Arjinaz




Bu gruptaki enzimler hidrolizden baska
mekanizmalarla C-C, C-S ve bazi C-N baglarinin par¢alanmasi
tepkimelerinde gorev yapmaktadirlar.

CH;-CO-COO CH;-CHO+CO,

(PIRUVAT) (ASETALDEHIT)

Enzim. EC.4.1.1.1, Piruvat dekarboksilaz
Dekarboksilazlar. Okzaloasetat karboksilaz gibi.
Karbonik Anhidraz
Aspartat amonyak liyaz
Sistein desililfhidraz




4: Liyaz - Fumaraz

CO0~

CH
|
e + HoO

|
C00-

Fumarate

Fumarase

g

CO0~

HO é H

H % H

CO0~
L-Malate




Optik veya geometrik izomerlerin
rasemizasyonu tepkimelerini katalize eden enzim grubudur.

L-Alanin D-Alanin
Enzim.EC.5.1.1.1, Alanin Rasemaz
Rasemazlar ve epimerazlar
Cis transizomerazlar
intramolekiiler oksidorediiktazlar
intramolekiiler transferazlar







Cve O, S,N arasinda yeni bag olusumunu katalize
eden enzimlerdir.Tepkimelerde gerekli enerji, yliksek enerijili bir
fosfat bilesiginin hidrolizi ile saglanmaktadir.

"00C-CH,CH,-COO+CoA+GTP (Siiksinat)

"00C-CH,CH,-CO-CoA+GDP+Pi (Siiksinil CoA)




6: Ligaz - Piruvatkarboksilaz

CO0~ C00~
| biotin
ATP + HCO3 * C=0 »C=0 + ADP + P
|
CHj ?Hg
COOH

Pyruvate Oxaloacetate




Enzim molekiillerinde aktif bolge denilen 6zel
bir cep ya da yuva bulunur. Aktif bolge, substrata
komplementer olan li¢ boyutlu bir yluizey yaratan amino asit
van zincirleri igerir.

Aktif bolge, substrati baglayarak meydana getirir.
ES, sonradan enzim ve lriine parcalanan . Aktif
merkez i¢in E-S baglanmasini agiklayan iki model 6ne
siirlilmektedir.




Enzimle katalizlenen bir reaksiyonun
ayirt edici ozelligi, enzim uizerinde

denen bir cep sinirlar icinde
meydana gelmesidir.




Bu modelde, substrat ve
enzimin aktif yerinin birbirine uyacak sekilde 6nceden
belirlenmis oldugu varsayilmaktadir.

S







> Bu modelde vapidadir. Proteinin tersiyer
vapisinda olusan bir degisiklik ile enzim, substratini katalize
uygun ve en dogru bicimde baglayacak sekilde bicimsel bir
degisiklige ugramaktadir.







Enzimle katalizlenen reaksiyonlarin ¢ogu
katalizlenmeyen reaksiyonlara gore 103 ile 102 kere daha hizli
olarak oldukga etkindir.Her enzim molekiilii saniyede 100-1000
substrat molekiiliinii Grline ¢evirme yetenegine sahiptir.

Enzimler bir veya birkag¢ substratla etkileserek ve
sadece tek tip kimyasal reaksiyonu katalizleyerek oldukc¢a
spesifiktir.




Bazi enzimler, enzimatik reaksiyon icin gerekli olan bir
non protein faktorle birlesir. Bu faktorler arasinda metal iyonlar
(Zn*?,Fe*?) ve koenzim olarak bilinen, genellikle vitamin tiirevi olan
(NAD*,FAD,CoA) organik molekiiller yer alir. Holoenzim, kofaktorii ile
birlikte enzimi ifade eder. Apoenzim holoenzimin protein kismini ifade
eder. Prostetik grup enzimden ayrilamayan sikica bagl bir
koenzimdir.(Or:Karboksilazlarin biyotini)




TABLE 12-2. VITAMINS THAT ARE COENZYME

PRECURSORS
Human
Vitamin Coenzyme Deficiency Disease
Biotin Biocytin B
Cobalamin (B,,) Cobalamin (B,,) Pernicious anemia
coenzymes
Folic acid Tetrahydrofolate Megaloblastic
anemia
Nicotinamide Nicotinamide Pellagra
coenzymes
Pantothenate Coenzyme A
Pyridoxine (Bg) Pyridoxal
phosphate
Riboflavin (B, ) Flavin
coenzymes
Thiamine (B, ) Thiamine Beriberi

pyrophosphate




Examples of chemical

Dietary precursor in

Coenzyme groups transferred mammals
Biocytin CO, Biotin
Coenzyme A Acyl groups Pantothenic acid and
other compounds
5'-Deoxyadenosylcobalamin -~ H atoms and Vitamin By,
(coenzyme Bj5) alkyl groups
Flavin adenine dinucleotide  Electrons Riboflavin (vitamin B,)
Lipoate Electrons and Not required in diet
acyl groups

Nicotinamide adenine
dinucleotide

Pyridoxal phosphate
Tetrahydrofolate
Thiamine pyrophosphate

Hydride ion (:H")

Amino groups
One-carbon groups
Aldehydes

Nicotinic acid (niacin)

Pyridoxine (vitamin Bg)
Folate
Thiamine (vitamin B;)




NH,

R2




Chymotrypsin

D
Substrate A CH; —C—NH—CH—C—NH,

0 H, O 0

| | |
Substrate B CH;—C—NH—CH—C—NH—-CHy;—C—NHj;

Do
Substrate C Oy —C—NH—CH—C—NH—CH—C—NH,

kcat Km kcat/Km
H  mo s
0.06 31 2
0.14 15 10
2.8 25 114




Substrate (a polypeptide)
AA,—C—CH—NH—C—CH—NH—AA,

|
0 R'

Chymotrypsin
(free enzyme)

Chymotrypsin

Enzyme-substrate complex




Chymotrypsinogen
(inactive)

e {1

n -Chymotrypsin
(active)

chymotrypsin
Ser Arg Thr Asn

g,

Leu

o -Chymotrypsin
(active)




2_
4 CH,0H Hekrokinaz CH,0P0?
H . H H . H
H hexokinase H
Mg « ATP + OH H ——— Mg+ ADP + OH H
HO OH HO OH
H OH H OH
Glucose Glucose 6-phosphate




Serinproteaz

Catalytic
triad

Asp 102




Allosterik Enzim @ Substrate
@ Positive modulator

Less-active enzyme

wenig aktiv

—@ +®

} / / -

% C / R ;®/ Active Aktiver Enzym-
enzyme Substratkomplex
complex




Mechanism and Example of Allosteric Effect N

R = Relax
(active)

T =Tense
(inactive)

Vo

Allosteric site

38

Allosteric site

R

v

(]

Juang RH (2004) BCbasics /




Enzim kinetigi, enzimlerin katalize
ettikleri reaksiyonlarin hizlarini
inceler. Isi yukseldik¢e enzim
aktivitesi artmaktadir. Atesli
hastaliklarda metabolizma
hizlanmaktadir.

A

Vmax

1/2
Vimax

Km

b




[S]




Concentration

Concentration

[Substrate |

[Product]

rPrc-du-:t]/

Time
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Steady State Teorisi

______________________________

In steady state, the production and consumption of
the transition state proceed at the same rate. So the
concentration of transition state keeps a constant.




Uygulamada bir enzimin etkinligi, verilen bir zamanda ve belli
baslangi¢ kosullarinda, enzimin bilinen miktarinin etkisi altinda
degisime ugrayan substratin miktari ile ol¢lilir. Bir enzimin
etkinliginin, ozellikle su faktorlerle degistigi goruliir;

SICAKLIK

ZAMAN

pH

ENZiM KONSANTRASYONU
SUBSTRAT KONSANTRASYONU
DIGER FAKTORLER




Enzimatik tepkimelerde sicakligin artmasi ile
molekiiller arasi, carpismanin artisina bagh olarak genellikle
tepkimenin hizi artmaktadir.Ancak maksimum bir hiza
ulasildiktan sonra sicakhigin artisi ile hizda tekrar bir azalma
gozlenmektedir. Maksimum hiza ulasildigindaki sicakliga

adi verilmektedir.

Enzimler protein yapisinda olduklari i¢in bu sicaklik Gizerinde
yapiyi olusturan baglar par¢calanmakta ve molekiil
denatiirasyona ugramaktadir. ES olusumu bozuldugu i¢in
tepkimenin hizi azalmaktadir. Optimum sicaklik insanlar igin 37
°C, bazi mikroorganizmalar i¢in daha yuksek olabilmektedir.




V* Optimum sicaklik

Enzimin 18! ile
inaktivasyonu

i ¥ i B
0 20 40 60 80 °C
Sekil ~ Sicakhgin enzimatik tepkime hizina

etkisi




Rate of reaction

* = pptimal temperature

20 30 40 50
Temperature § "G




Enzim reaksiyonun hizi zamanla artar, ¢linkii reaksiyon
uriinleri zamanla denatiire olur, substrat azalir veya tiikenebilir.
Bunun icin enzim dl¢limleri genellikle yaklasik %10 nun kullanildigi
baslangi¢c zamanina rastlar.

Substrat konstrasyonun azaldigi

— yer




enzimlerin aktiviteleri, ortamin hidrojen iyon
konsantrasyonuna bagl olarak degismektedir. Enzimatik
tepkimenin hizinin optimal oldugu ve her enzim i¢in degisik
olan bir optimum pH degeri bulunmaktadir.




-r— Optimum pH

] — e
¢ 10 5.0 6.0 13.0 PH
$ekil —Enzimatik tepkime mzina pH etkisi
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Rate of an enzymatic reaction as a function
of temperature and pH

Rate of Reaction
(product per unit of time)

Copyright & The MoGraw-Hill Companissa

0 102030405060
Temperature °C

Inz. Parmiesion required for reproduction or display.

pepsin trypsin

J\ /\

012345678 9101112
pH

Rate of Reaction
(product per unit of time)

b.




Belirli bir pH alaninda enzimin etkinligi en fazladir. Bu pH’ya o
enzimin optimum Ph’si denir. pH:1-2 de en kuvvetli
etki gosteren Pepsin, notral veya alkali ortamda etkin degildir.

Enzimatik bir tepkime ortaminda
fazla miktarda substrat bulunmasi halinde tepkimenin hiz,
enzimin konsantrasyonu ile orantili olarak artmaktadir. Denge
halinde saga dogru olan hizi (k,), sola dogru olan hizina(k,)
esittir




0 i

| [E]
Seki| s Enzimatik tepkimelerde hiz-enzim
konsantrasyonu iligkisi

E + S =—=ES ===E + P (0ran)

k,
E+Ss=s==E+P
Ka




Rate of reaction

X = point of saturation

C

0

0

®

0

-

0

. I

r Increasing

i concentration does
not affect reaction rate

Enzyme concentration SUbstrate concentration




V,=k,. [E].[S]

V,=k,. [E].[P]

k,. [E].[S]=k,.[E].[P]
V=V,

Kaenge= ka/ko= [P/ [S]

Denge halinde enzim konsantrasyonun denge sabiti Gzerine
etkisi yoktur. Tepkime hizini etkileyen enzimler, hiz ve denge
sabitlerini degistirmemektedir. Bir tepkimenin denge
sabitini, ortamda bulunan enzim etkilememektedir.




Sabit enzim konsantrasyonunda, enzim reaksiyonunun hizi
belirli bir noktaya kadar substrat konsantrasyonu ile
artar.Bundan sonra substrat konsantrasyonunun artmasi ile
artik reaksiyon hizi degismeaz.

Baslangicta artan [S], enzim molekiilleri ile baglanarak [ES]
kompleksi olusturmaktadir. Maksimum kapasiteye
ulasildiginda enzimde substrat baglayacak tiim bos yerler
doldugundan, eklenen substrat artik [ES] kompleksi
olusturamayacagi i¢in enzimatik tepkimenin hizi Vmax
degismemektedir.




vV
&

Tdm enzim molekiilleri substrat ile doymusgtur.

Vmaks

& Enzim molekiilleri henlz
substrat ile doymamighir

0

> [3]

Sekil ——yEnzimatik tepkimelerde hiz-substrat
konsantrasyonu iligkisi




Substrate concentration, [S]




Bunlar reaksiyon sonunda olusan lirin,
ortamdaki iyonlarin tabiati, konsantrasyonlari, allosterik etki,
Isik ve diger fiziksel faktorler, hormonlar ve diger biyokimyasal
faktorler olarak sdylenebilir.




Cogu enzimlerin maksimum aktivite icin spesifik iyonlara
ihtiyaci vardir. Heksokinaz gibi biitiin fosfat transfer eden
enzimlerin Mg*? iyonlarina ihtiyaci vardir.Diger metal iyon
aktiviteleri de Mn*2,Ca*?, Zn*?, Fe*2 K* dir. Bazi enzimlerinde
maksimum aktivite i¢in birka¢ iyona birden ihtiyaclari
vardir.Her durumda aktivatoriin optimal konsantrasyonu,
substrat konsantrasyonu da optimal oldugu zaman
belirlenmelidir.




-

Regulation of Enzyme Activity

Inhibitor

>

or

DO
—0D

inhibitor

Feedback regulation

>

regulator
effector

Signal transduction

Proteolysis
proteolysis

Phosophorylation

phosphorylation

CAMP or
" calmodulin

®
99

Juang RH (2004) BCbasics
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bir enzimin katalitik aktivitesini azaltan
maddelerdir.Bir ¢ok inhibitor tipi ve birkag¢ inhibisyon sinifi
vardir. inhibitérler, kelat teskil ederek bir enzimin aktivitesini
ortadan kaldirabilirler.

Or; Ca*2 ve Mg*2 nin etkisini EDTA ortadan kaldirir.Hekzokinazin
inhibisyonu da okzalat tarafindan gergeklestirilir. Bunlar
etkilerini substratla yarisarak aktif yere baglanarak
gosterebildikleri gibi, enzim aktivitesinde etkili olan allosterik
yer gibi bir yerde kompleks olusturarak ta gosterebilirler.




Inhibitérler, baslica 3 gruba aynilirlar;
Kompetatif inhibitorler
Kompetatif olmayan inhibitorler(Unkompetative)
Non kompetatif inhibitorler

aktif yere baglanmada ile yarisir.
Reversible dir.Artan  azaltilabilir.
etkilenmez ¢linkii reversibledir.
substrat etkilendiginden artar.













E+S=— ES— E+P
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ES — E+P
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E+8S
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Competitive Inhibition

Suinatl  Gltarat  Malonat  Oxalat

C-00-  C-00 C-00-  C-00 C-00
&+ H-C-H HCH  HCH 0o
CH  HCH H-C-H ¢-00
too 00 HGCH

 too

Suksinat dehidrogenaz




4 Sulfa Drug Is Competitive Inhibitor

Domagk (1939)

Para-aminobenzoic acid (PABA)

Bacteria needs PABA for
COCH the biosynthesis of folic acid
- Folic Tetrahydro-
acid folic acid

Sulfa drugs has similar
H,.N SONH,  structure with PABA, and
inhibit bacteria growth.

Sulfanilamide
Sulfa drug (anti-inflammation)




Competitive

K|l
ﬁ S+E+"ES — E+P
+

:_ Kmapplvmax

1/v, lumol/min




PABA Sulfanilamide
PABA precursor to folic acid in bacteria
OzC‘CHz'CHz'COZ """" > OzC‘CH=CH'COZ
succinate fumarate

Succinate dehydrogenase

0.,C-CH,-CO,
Malonate




l\ No inhibitor
aK
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max

Slope
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- +P
Vim + Vmax aym kahlr
|1+ S it
Km deqisii
%/ (artar)
Km Km S
11V

S +|
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1'Em -1'Km 1/S




Serbest enzime baglanma yoktur
Ortama fazla ilave edilince inhibisyon
artacaktir. Cunku daha
fazla olusacak ve buda ile
olusacaktir.
Burada

azalir, duser.




11V
S
L e S+l
1] 1N
/ 1V
Km S AKm -1/Km 11S

Vm, Km: Degisken
| sadece Es'ye baglanir. S, E'yve baglaninca
ya | yveri olusur yada maskeler.
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Uncompetitive
(catalytic)

ESI

I K,

S+E<:'ES — E+P

£
£
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o
£
=
~
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K.2PPlV,  2PP
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Allosterik veya regulator yere baglanir.

ilavesi ile reverzibl olmaz. Cuinkii enzim uzerinde farkh yere
baglanir. ile arasinda fark yoktur. Km etkilenmez.

Ortamdaki ve azalacagi i¢in Vm azalir.

E+S ES E+P
+ P [
I I Vm: Degisken
Km: Sabit
El+S ESI




K,

E+S =—— ES— E+P
_I_
|

1@~ @

El + S =—— ESI

ol e
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Diisopropyl fluorophosphate
(nerve gas)

malathion

Organofosfatiar
parathion *Inhibit serin hidrolaz
-Asetilkolinesteraz inhibitorleri
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E+S = ES — E+P
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El +§ = ESI
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Non-competitive Inhibjtor
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ESI| inaktif
| farkh yere baglanir




ESI inaktif




| engeller




ESI
Noncompetitive D E Ki,

(mixed-type) S+E<—ES — E+P
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KOMPETATIF INHIBITORLER 5
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c) UNKOMPETATIF INHIBITORLER

E =

]

NONKOMPETATIF INHIBITORLER
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Enzyme Inhibition (Mechanism)

Inhibition by [/].

Competitive | @ Non-competitive | @ Uncompetitive
) Substrate
o
3| © 8 & n € 8 +
= a
S @“
@ ~ Compete for a
@) Inhibitor  gctive site Different site
S | E+S2ES>E+P E+SES>E+P E+S—ES>E+P
3 | + + + +
S| I 1 I 1
D
= ) ) I i)
c | E/ E/+S—>EIS E/S
.§ [7] binds to free [E] only, [7] binds to free [E] or [ES] [7] binds to [ES] complex
g ?nd cor.npetses with [S]; complex; Increasing [S] can only, increasing [S] favors
L increasing [] overcomes not overcome [/] inhibition. the inhibition by [/].

Juang RH (2004) BCbhasics




Enzyme Inhibition (Plots)

0 Non-competitive

@ Uncompetitive

@ |
o
o
©
o)
= o |
D o ' ! Lo
K, K, [S], mM K,=K,’ [S], mM Ky K., [S], mM
V| ,ax Unchanged V. decreased
% K increased K_ unchanged Both V. & K., decreased
O
e v, 1/v, N 1/v, I
.9' ,0" o
o T e |+
g & wo parallel p*
nd Intersect _ |2 Iinesp
% aty axis 1V ax Intersect 1V ax 1V,
S at X axis,;
. S N -
O 1/K, 1/[S] 17K, 1/[S] 1K, 1/[S]

Juang RH (2004) BCbhasics
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Exam Chapters

4
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o 1 2 3 4
Substrat Konsantrasyonu

Increase the substrate concentration,
observe the change of enzyme activity

Juang g RH (2004) BCbasics
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E+S+——ES —— E+P




e L =
E +[8] — Eg

k,

E+S ES

Rate = k; [E] [S]




ES E+S

Rate = (k, [ES]) + (k4[ES])
Rate = [ES](k, + k)




Km = [S] .

[S]




1 ki 2 k23 3
E+S ES , E+P :

—

k21
ki2: ES’nin olusmasi  ka23: Es’nin yikilmasi
k12 k23
E+S ES E+P
k21 «—
V= k2 [ES]

ES=[E] ES= ki2.E.S Substrat sonsuz ise
Vm= ka3 [Et] Enzim substrata doydugu Vm

—




V/Vm = ES/Et

ES olusmasi ES. k2= dES/dt

ES(k2: + kz23)= dES/dt Es’nin yikimi
dES/dt=E.S. ki2- ES(ka1+k23)” Birikme

Es olusma hizi ile Es yikilma hizi ayni ise£s orani
sabittir,degismez.

E.S. kiz= ES(k21+k23)
E.S/ES= (kz1+ kzs)/ ki =Km=Keq

Km= ka1 + ka3/ k12 Michealis/Menten Sabiti
Et=ES+E

E= Et-ES —




Michaelis-Menten

Vmux ) ettt thin fnd e Rt e oy
kl kcat
E+S ES—— E+P
k
Il/r i ,v
0 %h | Vo = Vmax [S] = ™
I km + [5] "Kn
: .kcaf
: .kca'l'/Km




[Et - ES]. S/ES= Km
V=Vm.[S] / [Km] + [S]
1/V=1/Vm+ 1/S.Km/V

Vm= V.Km/S + V
V=Vm - Km.V/S
V/[S]=-V/Km + V/Km

o




Vmax

g

.| 8

3

- =

H‘f

1
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ki S’nin E’ye
baglanabildigi enzimatik tepkimeler icin, iki model 6ne
sirulmastur;
S, ve S, substrat, P, ve P, ise GrUnleri gostermektedir.
E

S,;+S, P,+P,

E ES (ES EQ) E










Q
EQ L.E

P
1,

E+A-EA+B —EAB —EPQ




5-) Bi-Bi, Ping-Pong Mekanizmasi :
A P B

VIRV

(EA)(FP) (FB)EQ)




1- Tek substrat tek iiriin (uni-uni) reakstyonunun gdsterilisi
S U

' t

E (ES =—EU) E
2- Iki substrat iki iriin diizensiz Bi-Bi reaksiyonunun gosterilisi
U, U

S Ss
ES,
E (ES;8, =— Uﬂjz)

A ESy 4

S, S




3- iki substrat iki iiriln diizenli Bi-Bi reaksiyonunun gi:isterilisi

S S, U U,
E ES, (ES S, ==EU,U,) EC,

4- 1ki substrat iki {irlinlii Ping Pong reaksiyonunun gosterilisi
5, U, S, U,

E  (ES,Z=EU;) F (ES , ===EU,)










NAD*- NADH

NADP*- NADPH

FAD - FADH,

FMN - FMNH,

Koenzim Q

Demir porfirinler
Demir-kiikiirt proteinleri
o-Lipoik asit




Piridoksal-5-fosfat (PLP)

Tiamin pirofosfat (TPP)

Koenzim A (CoA-SH)

Biotin (vitamin H)

Tetrahidrofolat (H, folat)

Koenzim B,, (5-deoksiadenozil kobalamin)























































