ENZIMLER

Enzim tanimi ve enzim arastirmalarinin tarihgesi

Enzimler, biyolojik sistemlerin reaksiyon katalizorleridirler; biyokimyasal olaylarin viicutta
yasam ile uyumlu bir sekilde ger¢eklesmesini saglayan kimyasal ajanlardir.

Biyolojik katalizorler olarak da tanimlanan enzimler, besleyici molekiillerin yikildigi,
kimyasal enerjinin depolandig1 ve seklinin degistirildigi, basit prekiirsorlerden biyolojik
makromolekiillerin yapildigi metabolik yollarda yiizlerce reaksiyon basamagmi katalize
ederler. Enzimlerle katalize edilen tepkimeye katilan kimyasal molekiillere substrat adi
verilir.

Enzimler, spesifik kimyasal reaksiyonlari hizlandirirlar; substratlar1 i¢in yiiksek derecede
spesifiteye sahiptirler; sulu ¢ozeltilerde ¢ok 1limli sicaklik ve pH durumlar1 altinda fonksiyon
gosterirler.

Metabolizmaya katilan bir¢ok enzimin bazilar1 diizenleyici enzimlerdir. Enzim sistemleri,
diizenleyici enzimlerin etkisi vasitasiyla, yasami siirdiirmek i¢in gerekli bircok  farkh
metabolik aktivite arasinda uyumlu bir etkilesim olusturmak iizere ayarlanir. Diizenleyici
enzimler, ¢esitli metabolik sinyallere katalitik aktivitelerini gerektigi sekilde degistirerek
cevap verirler.

Biyokimya tarihg¢esinin ¢ogu, enzim aragtirmalarinin tarihgesidir. Enzimlerin incelenmesinin
cok biiyiikk pratik &nemi vardir: Ozellikle kalitimsal genetik bozukluklar gibi bazi
hastaliklarda dokulardaki bir veya daha fazla enzimin eksikligi veya tam yoklugu séz konusu
olabilir; anormal sartlar, spesifik bir enzimin asir1 aktivitesi nedeniyle olusmus olabilir. Bu
nedenle kan plazmasindaki, eritrositlerdeki veya doku orneklerindeki belli enzimlerin
aktivitelerinin ol¢lilmesi, hastaliklarin tanisi i¢cin dnemlidir.

Biyolojik kataliz, ilk kez 1800’lerin ilk yillarinda, mide salgilar1 vasitasiyla etin
sindirilmesinin, tiikiirik ve ¢esitli bitki ekstraktlar1 vasitasiyla nisastanin sekere
donistiirilmesinin  incelenmesi ¢alismalarinda tanindi ve tamimlandi. Lous Pasteur,
1850’lerde, sekerin maya vasitasiyla alkole fermantasyonunun “fermentler” vasitasiyla
katalizlendigi sonucuna vardi ve daha sonra “enzimler” olarak adlandirilan bu fermentlerin
canli maya hiicrelerinin yapisindan ayrilmaz oldugunu kabul etti. Pasteur’iin bu goriisii uzun
yillar kabul gordii. Ancak 1897°de Eduard Buchner tarafindan maya ekstraktlarinin sekeri
alkole fermente edebildiginin kesfi, fermantasyonu saglayan enzimlerin canli hiicre
yapisindan ¢ikarildiginda da fonksiyon gorebildigini ispat etti.

Fermantasyonu saglayan enzimlerin canli hiicre yapisindan c¢ikarildiginda da fonksiyon
gorebildiginin ispati, biyokimyacilar1 bir¢ok farkli enzimin izolasyonunu denemek ve onlarin
katalitik 6zelliklerini incelemek igin tesvik etti. 1926’da James Sumner’in iireazi izole ve
kristalize etmesi, spesifik enzimlerin 6zelliklerinin daha 6nceki incelenmeleri i¢in bir hamle
sagladi. Sumner, lreaz kristallerinin tamamen proteinden olustugunu buldu ve biitiin
enzimlerin protein olduklarini ileri slirdii. Bu diislince, baska 6rneklerin olmamasi nedeniyle
bir siire i¢in tartismali kaldi. Ancak, 1930’larda John Northrop ve meslektaslarinin pepsin ve
tripsini kristalize etmeleri ve bunlarin protein olduklarini bulmalarindan sonra Sumner’in
vardigl sonu¢ genis olarak kabul goérdi. J.B.S.Haldane, bu donemde, “enzimler” adli bir
bilimsel inceleme yayinladi.



Bugiin, binlerce enzim saflastirllmis ve bunlarin yiizlercesinin yapis1 ve kimyasal
mekanizmasi aydmlatilmistir.

Enzimlerin yapisal 6zellikleri

Katalitik RNA molekiillerinin kii¢iik bir grubu harig biitiin enzimler proteindirler. Bu nedenle
enzimler, proteinlere ait tim yapisal ozellikleri gosterirler. Enzimler, diger proteinler gibi
12.000’den 1.000.000 {izerine kadar deg§isen molekiiler agirliga sahiptirler. Enzimlerin
katalitik aktiviteleri, dogal protein konformasyonlarinin biitiinligiine bagldir; bir enzim
denatiire edilirse veya alt {initelerine ayristirilirsa katalitik aktivitesi genellikle kaybolur; bir
enzim amino asit komponentlerine yikilirsa katalitik aktivitesi daima harap olur. Enzim
proteinlerinin primer, sekonder, tersiyer ve kuarterner yapilari, katalitik aktiviteleri igin
esastir.

Bazi1 enzimler aktivite i¢in, protein yapiy1 olusturan amino asit kalintilarindan baska kimyasal
komponent gerektirmezler. Baz1 enzimler ise kofaktér diye adlandirilan bir ek kimyasal
komponent gerektirirler. Kofaktor, ya Fe®', Mg®", Mn>", Zn*" gibi bir veya daha fazla
inorganik iyon ya da koenzim denen organik veya metalloorganik kompleks bir molekiildiir.

Kofaktor olarak islev goren inorganik iyonlar ve ilgili baz1 enzimler sunlardir:

Fe?* or Fed* Cytochrome oxidase

Catalase

Peroxidase
Cu?’ Cytochrome oxidase
Zn?* Carbonic anhydrase

Alcohol dehydrogenase
Mg?* Hexokinase

Glucose-6-phosphatase
Pyruvate kinase

Mn?* Arginase
Ribonucleotide reductase
K- Pyruvate kinase
Nij2 Urease
Mo Dinitrogenase
Se Glutathione peroxidase

Kofaktor olarak islev goren koenzimler, genellikle suda ¢ozilinen bir vitamin tiirevidir. Bazi
koenzimler ve molekiilden molekiile transportunu sagladiklar1 bazi kimyasal gruplar
sunlardir:

Examples of some

Coenzyme

Thiamine pyrophosphate

Flavin adenine
dinucleotide

Nicotinamide adenine
dinucleotide

Coenzyme A

Pyridoxal phosphate

5'-Deoxyadenosyl-
cobalamine
(coenzyme Bpo)

Bioeytin
Tetrahydrofolate
Lipoate acid

chemical groups

transferred

Aldehydes

Electrons
Hydride ion (: H )
Aeyl groups

Amino groups

H atoms and alkyl
groups

CO,
One-carbon groups

Electrons and acyl
groups

Dietary precursor
in mammals
Thiamin (vitamin B,)

Riboflavin (vitamin Bs)
Nicotinic acid (niacin)

Pantothenic acid, plus
other molecules

Pyridoxine (vitamin Bg)

Vitamin By,

Biotin
Folate

Not required
in diet



Bazi enzimler aktivite i¢cin hem bir veya daha fazla metal iyonu hem de bir koenzim
gerektirirler.

Kofaktori ile birlikte tam, katalitik olarak aktif bir enzim, holoenzim olarak adlandirilir;
holoenzimin bir protein kismi bir de kofaktdr kismi vardir. Holoenzimin protein kismi
apoenzim veya apoprotein olarak adlandirilir.

Holoenzimin kofaktor kisminin, bazi enzimler i¢in F ez+, Mg2+, Mn*", Zn* gibi bir veya daha
fazla inorganik iyon; baz1 enzimler icin ise koenzim denen bir organik veya metalloorganik
kompleks bir molekiil oldugunu biliyoruz. Holoenzimin kofaktor kismi koenzim ise; koenzim
enzime cok siki baglanmis olabildigi gibi, koenzim enzime ¢ok gevsek olarak baglanmig
olabilir. Koenzimlerin enzim proteinine ¢ok sik1 bir sekilde, kovalent olarak bagli olup enzim
proteininden ayrilmayanlari prostetik grup olarak adlandirilirlar; O6rnegin  biotin,
karboksilazlara siki bir sekilde kovalent olarak bagli bulunur yani karboksilazlarin prostetik
grubudur. Koenzimlerin enzim proteinine ¢ok gevsek bir sekilde nonkovalent olarak bagl
olup enzim proteininden ayrilabilenleri kosubstrat olarak adlandirilirlar.

Bazi enzimler, fosforilasyon, glukozilasyon ve diger bazi siiregler vasitasiyla modifiye
edilirler ki bu degisikliklerin bircogu enzim aktivitesinin diizenlenmesinde olur ve énemlidir.

Enzimlerin adlandiriimalari ve siniflandiriimalari

Bir¢ok enzim, substratlarinin adina veya aktivitelerini tanimlayan bir kelime veya sozciik
grubuna “az” soneki ekleyerek adlandirilir. Ureaz, amilaz, arjinaz, proteaz ve lipaz, substrati
tanimlayan; DNA polimeraz, laktat dehidrojenaz ve adenilat siklaz, tepkimeyi tanimlayan
adlandirmalardir. Ureaz, iirenin hidrolizini katalize eden; DNA polimeraz ise DNA’ nin
sentezini katalize eden enzimdir.

Pepsin, tripsin, amigdalin, pityalin, zimaz gibi, substratlarim1  veya aktivitelerini
tanimlamayan, genel bir tanima uymayan enzim isimleri de kullanilmistir.

Karsik isimlendirmelerin sonucu olarak bazen ayni enzim i¢in iki veya daha fazla ad
kullanilmistir; bazen de iki farkli enzim i¢in ayn1 ad kullanilmistir. Boyle  belirsiz
anlamliliklar ve yeni olarak kesfedilen enzimlerin siirekli artan sayisi nedeniyle, uluslararasi
anlagmalar vasitasiyla, enzimlerin isimlendirilmesi ve simiflandirilmasi igin bir sistem
benimsenmistir.

Uluslararast Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi (JUBMB) tarafindan onerilen ve
benimsenen sistematik adlandirmada enzimler, alt1 biiyiik sinifa ayrilirlar, her sinifin da
katalizlenen reaksiyon tipine dayanan alt siniflar1 vardir:

No. Class Type of reaction catalyzed
1 Oxidoreductases Transfer of electrons
(hydride ions or H atoms)
Transferases Group-transfer reactions
Hydrolases Hydrolysis reactions (transfer of functional
groups to water)
4 Lyases Addition of groups to double bonds, or formation
of double bonds by removal of groups
5 Isomerases Transfer of groups within molecules to yield
isomeric forms
6 Ligases Formation of C—C, C—S8, C—0, and C—N bonds
by condensation reactions coupled to ATP
cleavage
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Sistematik adlandirma sisteminde her enzime enzim komisyonu (EC) tarafindan verilen dort
rakamli kod numarasi ve katalizledigi reaksiyonu tanitan sistematik ad verilir. Ornegin;

ATP + p-glucose —— ADP + p-glucose-6-pHosphate

reaksiyonunu katalizleyen enzimin resmi sistematik ad1 ATP:glukoz fosfotransferazdir ki bu
ad, enzimin, bir fosfat grubunun ATP’den glukoza transferini katalizledigini belirtir.

ATP:glukoz fosfotransferazin kod numarasi (EC numarasi) 2.7.1.1 dir. Burada birinci rakam,
tepkimenin tipi veya sinif adini (2; transferaz); ikinci rakam, dondriin ilgili grubunu belirten
alt simfi (7; fosfotransferaz); liciincii rakam, akseptoriin ilgili grubunu (1; —CH—OH);
dordiincii rakam akseptor olan substrati (1; glukoz) ifade eder. Bir enzimin sistematik adi uzun
veya kullanissiz oldugunda geleneksel anlamsiz bir isim kullamlabilir ki ATP:glukoz
Sfosfotransferaz enzimi icin heksokinaz adi kullanilmaktadir. Heksokinaz, bir fosfat grubunu,
glukozun bir -CH-OH grubu iizerine transfer eden enzimdir.

Enzim sinifi 1: Oksidorediiktazlar

Oksidorediiktazlar, rediiksiyon-oksidasyon reaksiyonlarini katalize ederler; alt siniflar1 ve alt-
alt siniflar1 vardir:

1.1 Elektron donériiniin —-CH—OH grubu oldugu reaksiyonlar1 katalize edenler
1.1.1 Dehidrojenazlar (rediiktazlar): Elektron akseptorii olarak NAD(P)" kullamirlar

1111 Alcohol dehydrogenase [Zn#]

1113 Homoserine dehydrogenase

1118 Glycerol-3-phosphate dehydrogenase (NAD+)
111.21 Aldehyde reductase

11127 Lactate dehydrogenase

11130 3-Hydroxybutyrate dehydrogenase

11131 3-Hydroxyisobutyrate dehydrogenase

1.1.1.34 Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase (NADPH)
11135 3-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase

11137 Malate dehydrogenase

1.1.1.40 Malate dehydrogenase (oxalacetate-decarboxylating) (NADP+), “malic enzyme”
11.1.41 Isocitrate dehydrogenase (NAD*)

1.1.1.42 Isocitrate dehydrogenase (NADP+)

11.1.44 Phosphogluconate dehydrogenase (decarboxylating)
1.1.1.49 Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase

1.1.151 3(or 17)p-Hydroxysteroid dehydrogenase
11.1.95 Phosphoglycerate dehydrogenase

111100 3-Oxoacyl-[ACP] reductase

1.1.1.101 Acylglycerone-phosphate reductase

11.1.105 Retinol dehydrogenase

1.1.1.145 3p-Hydroxy-As-steroid dehydrogenase

111205  IMP dehydrogenase



1.1.3 Oksidazlar: Elektron akseptorii olarak molekiiler oksijen kullanirlar

1.1.3.4 Glucose oxidase [FAD]
1138 L-Gulonolactone oxidase
11.3.22 Xanthine oxidase [Fe, Mo, FAD]

1.2 Elektron donoériiniin aldehit veya keton grubu oldugu reaksiyonlar1 katalize edenler

1.2.1 Dehidrojenazlar: Elektron akseptorii olarak NAD(P)" kullananlar

1.2.1.3 Aldehyde dehydrogenase (NAD+)

1.2.1.11 Aspartate-semialdehyde dehydrogenase

12112 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

1.2.1.13 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (NADP+) (phosphorylating)
1.2.1.24 Succinate-semialdehyde dehydrogenase

1.2.4 Elektron akseptorii olarak disiilfid kullananlar

1.2.41 Pyruvate dehydrogenase (lipoamide) [TPP]
1.2.4.2 Oxoglutarate dehydrogenase (lipoamide) [TPP]

1.2.7 Elektron akseptorii olarak Fe/S protein kullananlar

1.2.7.2 2—Ox0.buiyrate synthase

1.3 Elektron donériiniin —-CH—CH- grubu oldugu reaksiyonlari1 katalize edenler

1.3.1.10 Enoyl-[ACP] reductase (NADPH)

1.3.1.24 Biliverdin reductase

13.1.34 2,4-Dienoyl-CoA reductase

1351 Succinate dehydrogenase (ubiquinone) [FAD, Fe;5;, Fe,Sa), “complex 11"
1.3.99.3 Acyl-CoA dehydrogenase [FAD]

1.3.99.11  Dihydroorotate dehydrogenase [Fe]

1.4 Elektron donoériiniin —-CH—NH; grubu oldugu reaksiyonlari katalize edenler

1412 Glutamate dehydrogenase

143.4 Amine oxidase [FAD], “monoamine oxidase, MAQ"
14.3.13 Protein-lysine 6-oxidase [Cul]

14.4.2 Glycine dehydrogenase (decarboxylating) [PLP]

1.5 Elektron donoériiniin —CH— NH — grubu oldugu reaksiyonlar: katalize edenler

15.1.2 Pyrroline-5-carboxylate reductase
125153 Dihydrofolate reductase
1:5:1:5 Methylenetetrahydrofolate dehydrogenase (NADP+)

1.5.1.12 1-Pyrroline-5-carboxylate dehydrogenase

1.5.1.20 Methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH) [FAD]
125:5:1 Electron-transferring-flavoprotein (ETF) dehydrogenase
1.5.99.8 Proline dehydrogenase [FAD]

1.6 Elektron donériiniin NAD(P)H oldugu reaksiyonlari katalize edenler

1.6.4.2 Glutathione reductase (NADPH) [FAD]
1.6.4.5 Thioredoxin reductase (NADPH) [FAD] A
1.6.5.3 NADH dehydrogenase (ubiquinone) [FAD, Fe;5,, Fe,Sa), “complex |

1.8 Elektron dondériiniin siilfiir grubu oldugu reaksiyonlar1 katalize edenler
1.8.1.4 Dihydrolipoamide dehydrogenase [FAD]
1.9 Elektron donériiniin hem grubu oldugu reaksiyonlar1 katalize edenler

1.9.3.1 Cytochrome-c oxidase [heme, Cu, Zn], “cytochrome oxidase, complex V"

1.10 Elektron donériiniin difenol oldugu reaksiyonlar1 katalize edenler

1.10.2.2 Ubiquinol-cyctochrome-c reductase [heme, Fe,S;), “complex 111"



1.11 Peroksidazlar: Elektron akseptoriiniin bir peroksit oldugu reaksiyonlari katalize ederler

1.11.1.6 Catalase [heme]

1.11.1.7 Peroxidase [heme]

11119 Glutathione peroxidase [Se]

111112 Lipid hydroperoxide-glutathione peroxidase [Se]

1.13 Oksijenazlar:Molekiiler oksijenin elektron donorii ile birlestirildigi reaksiyonlar
katalize ederler

1.13.11 Dioksijenazlar: Molekiiler oksijenin her iki atomunun da elektron dondrii ile
birlestirildigi reaksiyonlar: katalize ederler

113115 = Homogentisate 1,2-dioxygenase [Fe]

113.11.20  Cysteine dioxygenase [Fe]

113.11.27  4-Hydroxyphenylpyruvate dioxygenase [ascorbate]
113.11.n  Arachidonate lipoxygenases

1.14 Monooksijenazlar (hidroksilazlar): Molekiiler oksijenin her bir atomunun iki ayri
elektron donorii ile birlestirildigi reaksiyonlar: katalize ederler

1.14.11.2 Procollagen-proline 4-dioxygenase [Fe, ascorbate], “proline hydroxylase”
114114 Procollagen-lysine 5-dioxygenase [Fe, ascorbate], “lysine hydroxylase”
1141313 Calcidiol 1-monooxygenase

114154  Steroid 115-monooxygenase [heme]

114156  Cholesterol monooxygenase (side-chain-cleaving) [hemef

1.14.16.1 Phenylalanine 4-monooxygenase [Fe, THB]

11416.2  Tyrosine 3-monooxygenase [Fe, THB]

1.14.17.1 Dopamine f-monooxygenase [Cu]

1.14.99.1  Prostanglandin synthase [heme]

114993  Heme oxygenase (decyclyzing) [heme]

114.99.5  Stearoyl-CoA desaturase [heme]

114.99.9  Steroid 17a-monooxygenase [heme)]

1.14.99.10  Steroid 21-monooxygenase [heme]

1.17 Elektron donoériiniin —CH,— grubu oldugu reaksiyonlar1 katalize edenler

11741 Ribonucleoside-diphosphate reductase [Fe], “ribonucleotide reductase”

1.18 Elektron donoriiniin indirgenmis ferredoksin oldugu reaksiyonlari katalize edenler

1.18.1.2 Ferredoxin-NADP+ reductase [FAD]
1.18.6.1 Nitrogenase [Fe, Mo, Fe,S.]

Enzim sinifi 2: Transferazlar
Transferazlar, fonksiyonel gruplarin bir molekiilden digerine transferini katalize ederler; alt
siniflar1 vardir:

2.1 Bir karbonlu gruplari transfer edenler

2.1.1 Metil grubu transfer edenler

21113 5-Methyltetrahydrofolate-homocysteine S-methyltransferase
21128 Phenylethanolamine N-methyltransferase
2.1.1.45 Thymidylate synthase

2.1.2 Formil grubu transfer edenler

2121 Glycine hydroxymethyltransferase [PLP]

2122 Phosphoribosylglycinamide formyltransferase

2123 Phospheribosylaminoimidazolecarboxamide formyltransferase
2.1:2.5 Glutamate formiminotransferase [PLP]

21210 Aminomethyltransferase

2.1.3 Karbamoil grubu transfer edenler



2132 Aspartate c'ark;amo-yltransferase [Zn2+]
2133 Ornithine carbamoyltransferase

2.2 Bir aldehit veya keton kalintis1 transfer edenler

2211 Transketolase [TPP]
2212 Transaldolase

2.3 Bir acil grubu transfer edenler

2.3.1 A¢il grubu dondoriiniin acil-CoA oldugu reaksiyonlart katalize edenler

2311 Amino-acid N-acetyltransferase

2316 Choline O-acetyltransferase

23112 Dihydrolipoamide acetyltransferase [lipoamide]
2.3.115 Glycerol-3-phosphate O-acyltransferase
23116 Acetyl-CoA acyltransferase

23120  Diacylglycerol O-acyltransferase

2.3.1.21 Carnitine O-palmitoyltransferase

23122 Acylglycerol O-palmitoyltransferase

23.1.24 Sphingosine N-acyltransferase

23037 5-Aminolevulinate synthase [PLP]

2.3.1.38 [ACP] S-acetyltransferase

23139  [ACP] S-malonyltransferase

23141 3-Oxoacyl-[ACP] synthase

23142 Glycerone-phosphate 0-acyltransferase

23143 Phosphatidylcholine-sterol acyltransferase, "LCAT"
2:311:51 Acylgylcerol-3-phosphate O-acyltransferase
2.3.1.61 Dihydrolipoamide succinyltransferase

23185 Fatty-acid synthase

2.3.2 Bir aminoagcil grubunun transfer edildigi reaksiyonlar katalize edenler

23212 Peptidyltransferase
23213 Protein-glutamine-y-glutamyltransferase, “fibrin-stabilizing fact

2.4 Bir glukozil grubu transfer edenler

2.4.1 Heksoz kalintisi transfer edenler

2411 Phosphorylase [PLP], “glycogen (starch) phosphorylase”
24111 Glycogen (starch) synthase

24117 Glucuronosyltransterase

24118 1,4-a-Glucan branching enzyme

24125  4a-Glucanotransferase

24147  N-Acylsphingosine galactosyltransferase

241119  Protein glycotransferase

2.4.2 Pentoz kalintist transfer edenler

2427 Adenine phosphoribosyltransferase
2428  Hypoxanthine phosphoribosyltransferase

24210 Orotate phosphoribosyltransferase
24214 Amidophosphoribosyltransferase

2.5 Bir alkil veya aril grubu transfer edenler

2511 Dimethylallyltransferase

2516 Methionine adenosyltransferase

25100 Geranyltransferase

25121 Famesyl-diphosphate farnesyltransferase

2.6 Azot iceren grup transfer edenler



2.6.1 Transaminazlar: Bir amino grubu transfer ederler

26.1.1 Aspartate transaminase [PLP]

2612 Alanine transaminase [PLP]

2613 Cysteine transaminase [PLP)

2615 Tyrosine transaminase [PLP]

26.1.6 Leucine transaminase [PLP]

2611 Acetylornithine transaminase [PLP]

26113 Ornithine transaminase [PLP]

26119 4-Aminobutyrate transaminase [PLP]

26142 Branched-chain-amino-acid transaminase [PLP]
26.152  Phosphoserine transaminase [PLP]

2.7 Kinazlar: Fosfat iceren grup transfer ederler

2.7.1 Fosfat akseptoriiniin —CH—OH grubu oldugu reaksiyonlari katalize edenler

2711 Hexokinase

2713 Ketohexokinase

2716 Galactokinase

2711 6-Phosphofructokinase

27119 Phosphoribulokinase

27128  Triokinase

27130  Glycerol kinase

27132  Choline kinase

27136 Mevalonate kinase

2.71.37 Protein kinase

27138 Phosphorylase kinase

27139  Homoserine kinase

27140 Pyruvate kinase

27167  Phosphatidylinositol kinase
27168  1-Phosphatidylinositol 4-phosphate kinase
2.7182  Ethanolamine kinase

2.71.99  [Pyruvate dehydrogenase] kinase
271105  6-Phosphofructo-2 -kinase
27112 Protein-tyrosine kinase

2.7.2 Fosfat akseptoriiniin —CO—OH grubu oldugu reaksiyonlar: katalize edenler

2123 Phosphoglycerate kinase
2124 Aspartate kinase

2728 Acetylglutamate kinase
21211 Glutamate 5-kinase

2.7.3 Fosfat akseptoriiniin azot iceren bir grup oldugu reaksiyonlar: katalize edenler

2732 Creatine kinase

2.7.4 Fosfat akseptoriiniin bir fosfat grubu oldugu reaksiyonlari katalize edenler

2742 Phosphomevalonate kinase
2743 Adenylate kinase

2.7.6 Fosfat akseptoriiniin bir difosfat grubu oldugu reaksiyonlar: katalize edenler

2761 Ribose-phosphate pyrophosphokinase

2.7.7 Bir niikleotid transfer edenler



2776 DNA-directed RNA polymerase, “RNA polymerase”
2777 DNA-directed DNA polymerase, “DNA polymerase”
2179 UTP-glucose-1-phosphate uridyltransferase

27712 Hexose-1-phosphate uridyltransferase

27714 Ethanolamine-phosphate cytidyltransferase

2.2.715 Choline-phosphate cytidyltransferase

27741 Phosphatidate cytidyltransferase

2.7749 RNA-directed DNA polymerase, “reverse transcriptase”

2.7.8 Bir baska substitiie fosfat transfer edenler

2.7.8.1 Ethanolaminephosphotransferase

2782 Diacylglycerol cholinephosphotransferase

27811 CDPdiacylglycerol-inositol 3-phosphatidyltransferase
2.78.16 1-Alkyl-2-acetylglycerol cholinephosphotransferase

27817 N-Acetylglucosaminephosphotransferase

Enzim sinifi 3: Hidrolazlar

Hidrolazlar, su katilmasi1 suretiyle baglarin parcalandigi hidroliz
ederler; alt siniflar1 vardir:

3.1 Esterazlar: Ester bagini hidroliz ederler

3.1.1 Karboksilik asit esterlerini hidroliz edenler

3.1.13 Triacylglycerol lipase
3.1.14 Phospholipase A,
3117 Acetylcholinesterase
3.1.1.13 Cholesterol esterase
31117 Gluconolactonase
3.1.1.34 Lipoprotein lipase

3.1.2 Tiyoesterleri hidrolize edenler

3124 3-Hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase
31214 Acyl-[ACP] hydrolase

3.1.3 Fosfatazlar: Fosforik asit monoesterlerini hidrolize ederler

3.13.1 Alkaline phosphatase [Zn?+]
3134 Phosphatidate phosphatase
3139 Glucose-6-phosphatase

3131 Fructose-bisphosphatase

3.1.3.13 Bisphosphoglycerate phosphatase
3.1.3.16 Phosphoprotein phosphatase

3.1.3.37 Sedoheptulose-bisphosphatase

3.1.3.43 [Pyruvate dehydrogenase|-phosphatase
31346 Fructose-2,6-bisphosphate 2-phosphatase
3.1.3.n Polynucleotidases

3.1.4 Fosfodiesterazlar: Fosforik asit diesterlerini hidrolize ederler

3.14.1 Phosphodiesterase

3143 Phospholipase C

3.1.47 3',5"-Cyclic-nucleotide phosphodiesterase
31435 3",5"-Cyclic-GMP phosphodiesterase
3.1.445 N-Acetylglucosaminyl phosphodiesterase

3.1.21 DNA’daki ester baglarint hidroliz edenler

31211 Deoxyribonuclease |
31.214 Site-specific deoxyribonuclease (type II), “restriction endonuclease”

3.1.26-27 RNA’daki ester baglarini hidrolize edenler

31264  Ribonuclease H
3.1.275 Pancreatic ribonuclease

3.2 Glukozidazlar: Glukozidik baglari hidrolize ederler
3.2.1 O-glukozidlerdeki glukozidik baglar: hidrolize edenler

reaksiyonlarin1 katalize



F241 a-Amylase

3.2.1.10 Dligo-1,6-Glucosidase
32117 Lysozyme

3.2.1.18 MNeuraminidase

3.2.1.20 a-Glucosidase

32123 p-Galactosidase

3.2.1.24 a-Mannosidase

3.2.1.28 w,u-Trehalase

3.2.1.30 N-Acetyl-p-glucosaminidase
3.2.133 Amylo-1,6-glucosidase
3.2.1.48 Sucrose a-glucosidase
3.21.52 [-N-Acetylhexosaminidase
3.2.2.n Nucleosidases

3.3 Bir eter bagimi hidrolize edenler

3.3.11 Adenosylhomocysteinase

3.4 Peptidazlar: Peptit baglarini hidrolize ederler
3.4.11 Aminopeptidazlar: N-terminal ekzopeptidazlar

3.4.11.n Various aminopeptidases [Zn2+]

3.4.13 Dipeptidazlar: Yalnizca dipeptitler iizerine etki ederler

34130 Various dipeptidases [Zn*]

3.4.15 Peptidil-dipeptidazlar: C-terminal ekzopeptidazlar, dipeptitleri serbestlestirirler

3.4.15.1 Peptidyl-dipeptidase A [Zn2+]

3.4.17 Karboksipeptidazlar: C-terminal ekzopeptidazlar

3.4.171 Carboxypeptidase A [Zn2+]
3.4172 Carboxypeptidase B [Zn2+]
34178 Muramoylpentapeptide carboxypeptidase

3.4.21 Serin proteazlar: Endopeptidaziar

34211 Chymotrypsin

34214 Trypsin

3.4.215 Thrombin

3.4.216 Coagulation factor Xa, “thrombokinase”
3.4.21.7 Plasmin

34219 Enteropeptidase, “enterokinase”

342121 Coagulation factor Vlla, “proconvertin”
3.4.21.22 Coagulation factor [Xa, “Christmas factor”
3.4.21.27 Coagulation factor Xla, “plasma thromboplastin antecedent”
342134 Plasma kallikrein

3.4.21.35  Tissue kallikrein

3.421.36  Elastase

3.4.21.38 Coagulation factor Xlla, “Hageman factor”
342168 Tissue plasminogen activator

3.4.21.73  Urinary plasminogen activator, “urokinase”

3.4.22 Sistein proteinazlar: Endopeptidazlar

3.4222 Papain

3.4.23 Aspartat proteinazlar: Endopeptidazlar

34231  Pepsin A
34232  Pepsin B
34233  Gastricsin
34234  Chymosin
342315 Renin

3.4.24 Metalloproteinazlar: Endopeptidaziar
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34247 Collagenase

3.4.99 Diger peptidazlar
349936  Signal peptidase

3.5 Amidazlar: Peptit bagindan baska bir amit bagini hidrolize ederler

3.5.11 Asparaginase

3.5.12 Glutaminase

35116  Acetylornithine deacetylase [Zn?+]
3523 Dihydroorotase

3527 Imidazolonepropionase

3.5.3.1 Arginase

3.5.4.6 AMP deaminase

3.5.4.9 Methylentetrahydrofolate cyclohydrolase
3.54.10 IMP cyclohydrolase

3.6 Bir anhidrid bag hidrolize edenler

3.6.16 Nucleoside-diphosphatase

36132  Myosin ATPase

3.6.1.34  Hr-transporting ATP synthase, "ATP synthase”
36135  He-transporting ATPase

36136  H*/K*-exchanging ATPase

36137  Nas+[K+-exchanging ATPase, “Na+/K*-ATPase”
36138  Cat+-transporting ATPase

3.7 Bir C—C bagim hidrolize edenler

3712 Fumarylacetacetase

Enzim sinifi 4: Liyazlar

Liyazlar, oksidasyon veya hidrolizden baska yollarla baglar1 yikar veya olustururlar; alt
siiflar1 vardir:

4.1 Bir C—C bagi olusturan veya yikanlar
4.1.1 Karboksi-liyazlar (karboksilazlar, dekarboksilazlar)

4111 Pyruvate decarboxylase [TPP]

41115  Glutamate decarboxylase [PLP]

411.21 Phosphoribosylaminoimidazole carboxylase
41123  Orotidine-5"-phosphate decarboxylase

41128  Aromatic-L-amino-acid decarboxylase [PLP]
41132 Phosphoenolpyruvate carboxykinase (GTP)
41139 Ribulose-bisphosphate carboxylase [Cu], “rubisco”

4.1.2 Aldehit veya ketonlar iizerine etkili olanlar

4.1.2.5 Threonine aldolase [PLP]

41.2.13 Fructose-bisphosphate aldolase, “aldolase”
413.4 Hydroxymethylglutaryl-CoA lyase

4.1.3.5 Hydroxymethylglutaryl-CoA synthase
4.1.3.7 Citrate synthase

4138 ATP-citrate lyase

4.1.3.18 Acetolactate synthase [TPP, Flavin]

4.1.99 Diger C—C liyazlar

41993 Deoxyribodi"pyrimidine photo-lyase [FAD], “photolyase”

4.2 Bir C-0 bag olusturan veya yikanlar
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4.2.1 Hidro-liyazlar (hidratazlar, dehidratazlar)

4211 Carbonate dehydratase [Zn2+], “carbonic anhydrase”
4212 Fumarate hydratase, “fumarase”
4213 Aconitate hydratase [Fe,S,], “aconitase”

4211 Phosphopyruvate hydratase, “enolase”
42113 Serine dehydratase

42117 Enoyl-CoA hydratase

42118 Methylglutaconyl-CoA hydratase
42122 Cystathionine fi-synthase [PLP|
4.21.24 Porphobilinogen synthase

42149 Urocanate hydratase

42161 3-Hydroxypalmitoyl-[ACP] dehydratase
42175 Uroporphyrinogen [1I synthase

4.2.99 Diger C—O liyazlar

...... mrmmmna w e e

4.2.99.2  Threonine synthase [PLP]

4.3 Bir C-N bagi olusturan veya yikanlar
4.3.1 Amonyak liyazlar

4313 Histidine ammonia lyase
4318 Hydroxymethylbilane synthase

4.3.2 Amidin liyazlar

4321 Argininosuccinate lyase
4322 Adenylosuccinate lyase

4.4 Bir C-S bagi olusturan veya yikanlar

4411 Cystathionine y-lyase [PLP]

4.6 Bir C—P bagi olusturan veya yikanlar

46.1.1 Adenylate cyclase
4612 Guanylate cyclase

Enzim sinifi 5: izomerazlar

[zomerazlar, bir molekiil i¢indeki degisiklikleri katalize ederler; alt siniflar1 vardir:

5.1 Epimerazlar: Rasemizasyon veya epimerizasyon reaksiyonlarint katalize ederler.

5131 Ribulose-phosphate 3-epimerase
5132 UDPglucose 4-epimerase

5134 L-Ribulosephosphate 4-epimerase
51991 Methylmalonyl-CoA epimerase

5.2 Cis-trans izomerizasyon reaksiyonlarini katalize edenler

5212 Maleylacetoacetate isomerase
5213 Retinal isomerase

5.3 Bir intramolekiiler elektron transferi reaksiyonunu katalize edenler

5301 Triose-phosphate isomerase
5316 Ribose-5-phosphate isomerase
5319 Glucose-6-phosphate isomerase
5331 Steroid A-isomerase

5338 Enoyl-CoA isomerase

5.4 Mutazlar: Intramolekiiler grup transferi reaksiyonlarini katalize ederler.
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5421 Phosphoglycerate mutase

5422  Phosphoglucomutase

5424 Bisphosphoglycerate mutase

54992  Methylmalonyl-CoA mutase [cobamide|

5.99 Diger tiir izomerizasyon reaksiyonlarin katalize edenler

59912  DNA topoisomerase
59913  DNA topoisomerase (ATP-hydrolyzing), “DNA gyrase”

Enzim sinifi 6: Ligazlar

Ligazlar, enerjice zengin bir bagin hidrolizi ile iki molekiiliin birbirine baglanmasini katalize
ederler; alt siniflar1 vardir:

6.1 Bir C-0 bag olusturanlar

6.1n  (Amino acid)-tRNA ligases (aminoacyl-tRNA synthetases)

6.2 Bir C—S bagi olusturanlar

6.2.1.1 Acetate-CoA ligase
6213  Fatty-acid-CoA ligase
6214 Succinate-CoA ligase (GDP-forming), “thiokinase”

6.3 Bir C—N bagi olusturanlar

6.3.1.2 Glutamate-NH; ligase, “glutamine synthetase”

6326 Phosphoribosylaminoimidazolesuccinocarboxamide synthase (
6.3.3.1 Phosphoribosylformylglycinamidine cyclo-ligase

6.33.2 5-Formyltetrahydrofolate cyclo-ligase

6342 CTP synthase

6.3.4.4 Adenylosuccinate synthase

6345  Argininosuccinate synthase

6.3.413  Phosphoribosylamine-glycine ligase

63416  Carbamoyl-phosphate synthase (ammonia)

6352  GMP synthase (glutamine-hydrolyzing)

6.3.5.3 Phosphoribosylformylglycinamidine synthase

6354  Asparagine synthase (glutamine-hydrolyzing)

6.3.5.5 Carbamoylphosphate synthase (glutamine-hydrolyzing)

6.4 Bir C—C bag olusturanlar
6.4.1.1 Pyruvate carboxylase [biotin, Mn]
6.4.1.2 Acetyl-CoA carboxylase [biotin|
6413 Propionyl-CoA carboxylase [biotin]
6.4.1.4 Methylcrotonyl-CoA carboxylase [biotin]

6.5 Bir P—O bagi olusturanlar

6.5.11 DNA ligase (ATP)
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Enzim katalizi

Canli sistemler i¢in reaksiyonlarin enzimatik katalizi esastir; biyolojik olarak uygun sartlar
altinda katalizlenmeyen reaksiyonlar, yavas olmak egilimindedirler:

Turnover (mol product-s7)

without enzyme

Turnover (mal product-s™') with enzyme [j

Biyomolekiillerin ¢ogu, hiicre i¢inde bulunan nétral pH, ilimhi sicaklik ve sulu ¢evrede
oldukca stabildirler. Yiyeceklerin sindirilmesi, sinir sinyallerinin gonderilmesi veya kaslarin
kasilmas1 icin gerekli reaksiyonlar, kataliz olmadan yararl bir hizda meydana gelmez. Bir
enzim, belli bir reaksiyon igin enerjetik olarak daha uygun spesifik bir ortam saglayarak bu
problemleri atlatir.

Methanol |  Effector

Enzyme \) Effect
Y/ . ~ Alcohol | J T 4
e \ dehydrogenase -0
L [1.1.1.1 [Zn2®) L A
(-21.6)
Ethanal EC-No. Functional Ethanol
component
1 AGY
o @ RN = ==
- INLJA Co- N]_JA]
NADH+H™ |L— ozyme L—J | NAD®
e | S—

Enzimle katalizlenen bir reaksiyonun ayirt edici 6zelligi, enzim iizerinde aktif merkez denen
bir cep sinirlari iginde meydana gelmesidir. Aktif merkez, enzim molekiilii tizerinde, substrat
baglama 6zelligine sahip 6zel bolgedir. Aktif merkez tarafindan tutulan ve enzimin etki ettigi
molekiil, substrat diye adlandirilir. Basit bir enzimatik reaksiyon su sekilde yazilabilir:

E+S ES EP E+P

Burada E enzimi, S substrati, P iiriinii gosterir; ES enzim-substrat kompleksi, EP enzim-iiriin
kompleksidir. Enzim-substrat kompleksi, enzim etkisi i¢in temeldir. Aktif merkez i¢in, enzim-
substrat baglanmasini agiklayan iki model ileri siiriilmiistiir: 1) Fisher’in anahtar-kilit
modelinde, substrat ve enzimin aktif yerinin birbirine uyacak sekilde dnceden belirlenmis
oldugu varsayilir. 2) Koshland’in uyum olusturma modeline gore aktif merkez esnek
yapidadir; substrat varliginda, proteinin tersiyer yapisinda olusan bir degisiklikle, enzim
substratini katalize uygun en dogru bigimde baglayacak bigimsel bir degisiklige ugrar.

Bir kimyasal reaksiyonda belirli baz1 maddelerden (substratlar, S) belirli bagka baz1 maddeler
(lirinler, P) olusur. Gegis diizeyi kuramina gore, her kimyasal tepkimede, substrat ve iirlinler
arasinda kararsiz bir ara liriin olusumu 6ngdriliir; gecis durumundaki kararsiz bilesik, kararl
temel bilesiklere gore daha cok serbest enerji igerir ve daima daha kararli bir bilesige
donlismek {izere parcalanir. Bir kimyasal reaksiyonda gecis durumuna ulasmak ic¢in gerekli
enerji, aktivasyon enerjisi olarak bilinir. Aktivasyon enerjisi, S&P gibi her hangi bir
reaksiyonu koordinat diyagrami ile gostermek suretiyle daha kolay anlatilabilir:
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Free energy, G

| Ground
state

Reaction coordinate

Termodinamik bilgilerimize goére, substratlarin ve iiriinlerin belirli serbest enerjileri vardir.
Substratlar ve iirlinler arasinda bir enerjetik bariyer de vardir. Molekiillerin reaksiyona
ugramalar1 i¢in bu bariyeri agsmalari, dolayisiyla daha yiiksek bir enerji diizeyine yiikselmeleri
gerekir. Bu bariyer, reaksiyonlasan gruplarin ayarlanmasi, gegici anstabil yiiklerin olugmasi,
bag yeniden diizenlenmeleri ve reaksiyonun gerektirdigi diger degisikliklerin olmasi i¢in bir
enerji (aktivasyon enerjisi) gerektigini gosterir. Enerjinin en yiiksek oldugu ve gec¢is durumu
diye adlandirilan bir noktada olusan ara iiriiniin S’ye ve P’ye dogru gidis olasiligi birbirine
esittir.

Aktivasyon enerjisi (substratlar ve triinler arasindaki enerjetik bariyer), gecis durumu ve
temel durumun (S veya P) enerji diizeyleri arasindaki farka (AGs.p veya AGp_s) esittir.
Aktivasyon enerjisi bir reaksiyonun hizimi1 yansitir. Yiiksek bir aktivasyon enerjisi yavas bir
reaksiyona karsilik gelir; diisiik bir aktivasyon enerjisi ise hizli bir reaksiyona karsiliktir.
Ancak aktivasyon enerjisini serbest enerji degisikligi veya standart serbest enerji degisikligi
ile karistirmamak gerekir.

Kimyasal reaksiyonlarin hizlari, enerji bariyerini agsmak i¢in yeterli enerjili molekiillerin
sayisin1 artiran sicaklik yiikseltilmesi (1sitma) suretiyle artirilabilir. Alternatif olarak bir
katalizor eklenerek aktivasyon enerjisi (substratlar ve iirlinler arasindaki enerjetik bariyer)
diistirtilebilir:

Substrates s Products Substrates Products

Katalizorsiiz bir reaksiyonun enerji profili Katalizorlii bir reaksiyonun enerji profili

Bir katalizoriin fonksiyonu, aktivasyon enerjisini diisiirmek suretiyle bir reaksiyonun hizini
artirmaktir.  Ornegin, H,O,’nin pargalanmas: igin gerekli olan aktivasyon enerjisi 18,16
kcal/mol iken, katalizor olarak katalaz enzimi varliginda bu deger 1,91 kcal/mol’e
diismektedir. Katalizor, reaksiyonun dengesini etkilemez.

Enzimler, olaganiistii katalizorlerdir. Glukoz molekiiliiniin laboratuvar kosullarinda CO, ve
H,O’ya doniisiimii termodinamik yonden olanaklidir; ancak bunun i¢in yiiksek basing ve
sicaklik gerekir. Hiicre i¢inde ise ayni tepkime enzimlerin etkisiyle ¢ok kolaylikla
gerceklesmektedir. Enzimler de katalizorlerin reaksiyon dengelerini etkilememe kuralina
uyarlar:
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‘ Transition state (&)

Free energy, G

Reaction coordinate

S—P reaksiyonunu katalize eden her hangi bir enzim, ayn1 zamanda P—S reaksiyonunu da
katalize eder; enzimin rolii, S ve P’nin karsilikli doniisiimlerini hizlandirmaktir. Enzimler
vasitastyla meydana getirilen hiz artist 10’-10"* derecesindedir. Bir enzim, bir dakikada
milyonlarca substrat molekiiliiniin iiriine doniistimiinii saglar ki bir enzim molekiilii bagina bir
saniyede iirline ¢evrilen substrat molekiilii sayisina doniisiim sayis1 denir.

Bir enzim, reaksiyon siirecinde tiikenmez ve denge noktasini etkilemez. Bununla beraber,
uygun enzim varsa reaksiyon hizi artacagindan reaksiyon dengeye ¢ok daha hizli ulasir.

Enzim etkisini aciklamak icin substrat ve enzimin fonksiyonel gruplari arasindaki kimyasal
reaksiyonlar iyice incelenmistir. Enzimleri enzim olmayan bir¢ok katalizorden ayiran,
spesifik enzim-substrat kompleksi (ES) olugsmasidir:

Enzim izerindeki spesifik amino asit yan zincirleri, metal iyonlari, koenzimler gibi

fonksiyonel gruplar, substrat ile gegici olarak etkilesebilirler ve reaksiyon icin substrati aktive
ederler.

Enzim iizerindeki, substrat ile etkilesen kiiciik gruplar, bir¢ok durumda diisiik enerjili

reaksiyon yolu saglayarak aktivasyon enerjisini azaltirlar ve bu nedenle reaksiyonu
hizlandirirlar.

Daha diisiik aktivasyon enerjisi i¢in gerekli enerji, genellikle enzim ve substrat arasindaki
zayif, nonkovalent etkilesimden tiirer. ES kompleksinde enzim ile substrat arasindaki
etkilesime, protein yapisini stabilize eden hidrojen baglari, iyonik baglar ve hidrofobik Van
der Waals etkilesimleri gibi giicler araci olur. ES kompleksinde her zayif etkilesimin
olusmasi, etkilesim i¢in bir stabilite derecesi saglayan kiiciik miktarda serbest enerji salinmast
ile birliktedir. Enzim-substrat etkilesiminden tiireyen bu enerji, baglanma enerjisi olarak
adlandirilir; reaksiyonun aktivasyon enerjisini diisiirmek i¢in enzimler vasitasiyla kullanilan
serbest enerjinin baslica kaynagidir:
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Enzim katalizi i¢in genel bir agiklama saglayan temel ve birbiriyle iliskili iki prensip, boylece
ortaya ¢ikar: 1) Enzimlerin katalitik giicii, bir enzim ve substrati arasinda meydana gelen
etkilesim ve bir¢ok zayif bag olugsmasinda saliverilen serbest enerjiden (baglanma enerjisi)
tiirer. 2) Zayif etkilesimler, reaksiyonun gecis durumunda optimize edilir; enzimin aktif yeri
substratlarin kendileri i¢in degil, katalize ettikleri reaksiyonlarin gecis durumu igin
tamamlayicidir. 1894 °de Emil Fischer, enzimlerin substratlarimi bir “kilit-anahtar” gibi
birbirlerine uyacak sekilde yapisal olarak tamamlayici olduklarini ileri siirmiistiir. Enzimatik
kataliz icin modern goriis ise ilk kez 1930°da J.B.S.Haldane tarafindan ileri stiriilmiis ve
1946°da Linus Pauling tarafindan islenmistir.

Enzim katalizine giizel bir 6rnek, kimotripsin tarafindan bir peptit baginin yikilmasidir:

Substrate (a polypeptide)
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Reaksiyon hizina katalizoriin ve cesitli enzimlerin etkilerini inceleme deneyleri

MnOy’in katalizorliigiiniin incelenmesi

MnO,, hidrojen peroksidin pargalanigini hizlandirir.

Bir deney tiipiine 5 mL sulandirilmis H,O, konur. Tiipteki sulandirilmis H,O, iizerine spatiil
ucu ile toz halindeki MnO;’ten eklenir. Tiipte siddetli bir kopiirme oldugu gozlenir.
Agtklama: H;O,, kendiliginden fakat yavas olarak su ve molekiiler oksijene parcalanmaktadir.
MnO,, H,O,’in su ve molekiiler oksijene parcalanmasini hizlandirir. Hizlandirilmis olayda
molekiiler oksijenin agiga ¢ikisi, su iginde kabarciklar veya kopiirme ile belli olur.

Katalazin etkisinin incelenmesi

Katalaz, hidrojen peroksidin parcalanisini hizlandirir.

Bir deney tiipiine 1 damla kan konur ve 5 mL su ile sulandirilir. Tiipteki sulandirilmis kan
tizerine 1-2 damla sulandirilmis H,O, damlatilir. Tiipte siddetli bir kopiirme veya gaz ¢ikisi
oldugu gozlenir.

Aciklama: H,0O,, kendiliginden fakat yavas olarak su ve molekiiler oksijene par¢alanmaktadir.
Kanda bulunan katalaz enzimi, H,O,’in su ve molekiiler oksijene par¢alanmasini hizlandirir.
Hizlandirilmis olayda molekiiler oksijenin agiga ¢ikisi, su i¢inde kabarciklar veya kopiirme ile
belli olur.

Peroksidazin etkisinin incelenmesi

Peroksidaz, uygun bir substrattan hidrojen alip bunlar1 hidrojen peroksit molekiilii iizerine
tagiyarak hidrojen peroksidin suya doniisiimiinii ve substratin oksitlenmesini katalize eder.
Bir deney tiipiine 5 mL %3’liikk HO, ¢ozeltisi konur ve iizerine 1-2 damla benzidin ¢ozeltisi
damlatilarak karistirilir. Tiipteki karisim tizerine 1-2 damla sulandirilmis kan damlatilir. Tiipte
mavi-yesil renk olustugu gozlenir.

Agtklama: Kanda bulunan peroksidaz enzimi, benzidinden hidrojen alarak bunlar1 H,O,
molekiillerinin {izerine tasir; H>O, suya indirgenirken benzidin yiikseltgenir. Ortamdaki
yiikseltgenmis benzidin ile heniiz yiikseltgenmemis benzidin karisimi, benzidin mavisi diye
bilinen mavi-yesil bir renk olusturur. G6zlenen renk degisimi bundan ileri gelmektedir.
Tiikiiriik amilazinin etkisinin incelenmesi

Tiikirtikteki ai-amilaz, nigastay1 hidrolitik olarak parcalar.

Bir deney tiipiine 5 mL nisasta ¢ozeltisi konur. Tiipteki nigasta ¢ozeltisi iizerine 1-2 damla
iyot ¢cozeltisi damlatilir; ¢ozeltide mavi bir renk olustugu gozlenir. Tiipteki mavi renkli
¢ozeltiye bir miktar tiikiiriik eklenir ve tiip 37°C’de inkiibe edilir; bir siire sonra ¢ozeltideki
mavi rengin ag¢ildig1 gozlenir.

Aciklama: Nisasta, icerdigi amilopektin nedeniyle gdzenekli bir molekiil yapisindadir. Iyot,
nisasta molekiiliiniin bosluklarina girerek c¢ozeltinin mavi renkli gdériinmesine neden olur.
Tikiiriikteki o-amilaz, nisastay1 hidrolitik olarak pargalar; nigsasta molekiiliiniin bosluklarina
girmis olan iyot molekiillerinin serbestlesmesine ve sonugta mavi rengin kaybolmasina neden
olur.

Ureazin etkisinin incelenmesi

Ureaz, iireyi parcalayarak amonyak olusumuna neden olur.

Iki deney tiipii alinarak numaralandirilir ve her iki tiipe 2’ser mL iireaz ¢dzeltisi konur. 1.tiip
bunzen beki alevinde bir siire dikkatlice 1sitildiktan sonra sogutulur. Her iki tlipteki iireaz
cozeltileri iizerine 2’ser mL iire ¢dzeltisi ve 1-2 damla fenolfitaleyn eklenip karistirilir. Tiipler
37°C’de inkiibe edilir; bir siire sonra isitilmayan tiipte pembe renk olusumu gozlenirken
1s1tilan tiip renksiz kalir.

Aciklama: Ureaz, iireyi amonyak ve karbondiokside parcalar. Olusan amonyak, suda bazik
ortam olusturur ve bazik ortamda fenolfitaleyn pembe renk alir. Isitilan tiipte denatiire olan
ireaz, iireyi parcalama 6zelligini kaybettigi i¢in bu tiipte lire par¢alanmaz; amonyak olugmaz
ve renk degisimi gdzlenmez.
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Lipazin etkisinin incelenmesi

Lipaz, notral yaglar parcalayarak yag asidi olusturur.

Bir deney tiipliniin “4’line kadar siit konur ve bu tiipteki siite 1-2 damla fenolfitaleyn
damlatilir. Tipteki karigima, pembe renk gozleninceye kadar Na,CO; ¢ozeltisi damlatilir.
Tipteki pembe renkli siit karigimina bir miktar pankreas ekstresi eklenir ve karistirilir.
Tiipteki son karigimin yarisi ikinci bir tlipe aktarilir. Birinci tiip bunzen beki alevinde bir siire
dikkatlice 1sitildiktan sonra sogutulur. Her iki tiip 37°C’de inkiibe edilir; bir siire sonra
1sitilmayan tiipte pembe rengin kayboldugu goézlenirken 1sitilan tiip pembe renkli kalir.
Ac¢tklama: Tiplerdeki son karigim, Na,COs’tan ileri gelen bazik ortamda fenolfitaleynin
pembe renkli olmasi nedeniyle pembe goriiniimdedir. Pankreas ekstresinde bulunan lipaz,
trigliseridleri gliserol ve yag asitlerine pargalar; olusan yag asitleri, ortamin bazikligini
notiirlestirir ve fenolfitaleynin renginin kaybolmasina neden olur. Isitilmayan tiipte dnceki
pembe rengin kaybolmasi, pankreas ekstresinde bulunan lipazin trigliseridleri pargalamasi ile
olusan yag asitlerinin ortamin bazikligini nétiirlestirmesi nedeniyledir. Isitilan tiipte lipaz
inaktive olur; trigliseridleri parcalayamaz; yag asitleri olusmaz; ortamin bazikligi
notiirlesmez; fenolfitaleynin pembe rengi kaybolmaz.

Enzimlerin spesifikligi
Enzimlerin spesifikligi veya oOzgiilligii, katalize ettikleri belirli reaksiyonlar ile ilgili
ozellikleridir. Enzimler icin ¢esitli spesifiklikler (6zgiilliikler) tanimlanmistir:

1) Mutlak spesifiklik: Bir enzimin, yalnizca spesifik bir substratin spesifik bir reaksiyonunu
katalize etmesi 6zelligidir. Enzimlerin ¢cogu mutlak spesifiklik gosterirler.

2) Grup spesifikligi: Bir enzimin, benzer fonksiyonel gruplart iceren sinirli sayida substrat
ile reaksiyonlasmasi o6zelligidir. Ornegin glukozidazlar ~glukozidler iizerine, alkol
dehidrojenaz ise alkol iizerine etkilidir.

3) Bag spesifikligi: Bir enzimin proteinlerin peptid bagi, karbonhidratlarin glukozidik bagi
gibi belli bag tipleri lizerine etkili olmas1 6zelligidir. Kimotripsin, peptit baglarin hidrolitik
parg¢alanmasinda gorevli bir enzimdir; etkili oldugu baglar ise aromatik halkali amino asitlerin
olusturdugu peptit baglaridir.

4) Stereospesifiklik: Bir enzimin yalnizca glukozun D veya L izomerleri gibi belli optik
izomerlere etkili olmas1 dzelligidir. Ornegin maltaz, o glukozidlere etkili fakat B glukozidlere
etkili degildir.

Hiicre igindeki ¢esitli metabolik aktiviteler hiicrenin farkli organellerinde gerceklesmektedir.
Buna gére enzimlerin hiicre ici dagilimlart da ¢esitlilik gésterir. Ornegin glikoliz olay
hiicrenin sitoplazmasinda, solunum zinciri ise mitokondrilerde gergeklesir, dolayisiyla
glikolizde gorevli enzimler sitoplazmada, solunum zincirinde gorevli enzimler ise
mitokondride lokalizedirler. Hiicrenin c¢esitli fraksiyonlarindaki enzimler, ilgili organel
subselliiler fraksiyonlama islemiyle izole edildikten sonra incelenebilir.

Enzim kinetikleri

Tanimlar

Enzimatik reaksiyonlarin hizlarimin  deneysel parametrelerdeki degismelerle nasil
degistiklerinin incelenmesi, enzim kinetikleri olarak bilinir. Enzimler, hiicrelerden izole
edilebilirler ve laboratuvarda bir test tiipiinde 6zellikleri incelenebilir. Tipta tan1 ve hastalig
takipte viicut sivi ve dokularindaki 0zgiin enzim aktivitelerinin Ol¢limii, biyokimyasal
analizlerin vazge¢ilmez uygulamasidir. Enzim kinetiklerini 6grenmek, biyokimyasal enzim
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analizlerinin saglikli yapilabilmesi i¢in dikkat edilmesi gereken kosullar1 6grenmemizi
saglayacaktir.

Enzimatik bir reaksiyonun,

Ry

E+S ES—* ,E+P

ko
seklinde bir denklemle 6zetlenebildigini biliyoruz.

Bir enzimatik reaksiyonun hizi, enzim etkisiyle zaman birimi basina (1 dakikada veya 1
saniyede) olusan iriiniin veya iirline doniisen substratin miktarina gore ifade edilir. Bir
enzimin bir doku ekstrati veya biyolojik bir siv1 i¢indeki miktarini 6l¢gmek i¢in, 6rnek iginde
bulunan enzimin katalize ettigi tepkimenin hiz1 Slgiiliir; dlgiilen hiz, var olan aktif enzimin
miktartyla dogru orantilidir.  Ancak bir¢ok enzimin saf Ornekleri olmadigindan veya
miktarlarin1 saptamak zor oldugundan bu enzimlerin miktarlar1 yerine aktivite iinitesi
kullanilir; ¢esitli enzimatik reaksiyonlarin hizlarinin farkli olmasi, ilgili enzimlerin
aktivitelerinin veya etkinliklerinin farkli olmasiyla aciklanir.

Bir enzimin aktivitesi, o enzim tarafindan katalizlenen enzimatik reaksiyonun hizinin, enzim
etkisiyle optimal kosullarda belirli siirede iiriine doniistiiriilen substrat miktarma gore
ifadesidir:

Turnover (mol product-s™)
without enzyme
1

Turnover (mol product - s™") with enzyme lj

£
| Enzyme activity (mol-s ' = kat) ]j

1 Katal (kat): Amount of enzyme
which increases
turnover by 1 mol-s~1

Etkinligi veya aktivitesi fazla olan bir enzim, belirli bir siirede daha fazla substrat molekiiliinii
tirin haline dontistiirir.

Optimal pH, 25°C sicaklik ve doyurucu substrat konsantrasyonunda bir tek enzim molekiilii
tarafindan birim zamanda iiriine doniistiiriilen substrat molekiilii sayisina, enzime ait
doniigiim sayist denir ve kisaca k.., sembolii ile gosterilir. Bazi enzimlere ait doniisiim
sayilart soyledir:

Enzyme Substrate gl
Catalase H;0, 40,000,000
Carbonic anhydrase HCO; 400,000
Acetylcholinesterase Acetylcholine 140,000
p-Lactamase Benzylpenicillin 2,000
Fumarase Fumarate 800
RecA protein (ATPase) ATP 0.4

En ¢ok kullanilan enzim aktivitesi birimi, [U’dir. I IU enzim aktivitesi, optimal kosullarda,
1 dakikada 1pumol substrati degistiren enzim etkinligini ifade eder ki bu da 1 saniyede 16,67
nmol substratin tiriine doniistiiriilmesine karsiliktir.
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Enzim aktivitesi, bazen katal olarak ifade edilir. 1 katal enzim aktivitesi, optimal kosullarda,
1 saniyede 1 mol substrati degistiren enzim etkinligini ifade eder ki bu da 6 x 10" IU enzim
aktivitesine denktir. / katal = 6x10” IU; 1 nanokatal=10""katal=0,06 IU

Enzim aktivitesi, spesifik aktivite olarak da ifade edilir. Bir enzim i¢in spesifik aktivite, | mg
enzim proteini basina diisen enzim {initesi (IU veya katal) sayisidir. Aktivite tayini yapilan
biyolojik 6rnekteki enzim saflig1 arttikca spesifik aktivite de yiiksek olur.

Cesitli enzimler i¢in 6zel aktivite birimleri de tanimlanmustir: Bodansky iinitesi, 37°C’de 8,6
pH ortaminda 100 mL serumda sodyum gliserofosfattan 1 saatte 1 mg fosfor olusumunu
katalize eden fosfataz enzimi aktivitesidir. King-Armstrong iinitesi, 37°C’de, 100 mL
serumda fenilfosfattan 15 dakikada 1 mg fenol olusumunu katalize eden fosfataz enzimi
aktivitesidir.

Enzimatik bir reaksiyonun hizini etkileyen faktorler

Enzimatik bir reaksiyonun hizim1 etkileyen bir¢ok faktorden bazilar1 sunlardir: Enzim
konsantrasyonu, substrat konsantrasyonu, pH, 1s1 veya sicaklik, zaman, 151k ve diger fiziksel
faktorler, iyonlarin dogasi ve konsantrasyonu, hormonlar ve diger biyokimyasal faktorler,
reaksiyon iiriinleri.

Enzim konsantrasyonunun enzimatik reaksiyonlarin hizina etkisi

Substratin ¢cok bol oldugu bir ortamda optimal sartlarda enzimatik bir reaksiyonun 6l¢iilen ilk
hiz1 (V,), enzim konsantrasyonu[E] ile dogru orantilidir:

Reaksiyon hizi

Enzim konsantrasyonu

Esasen bir enzimatik tepkimenin hizi, tiim substrat konsantrasyonlarinda enzim
konsantrasyonu ile orantili olarak degisir. Ornegin, enzim konsantrasyonu yariya indiginde
tepkimenin baslangi¢ hiz1 da yariya diiser.

E+S©OES©E+P
E+S©E+P

Denge halinde, tepkimenin saga dogru olan hiz1 (Hiz;= k;- [E]- [S]), sola dogru olan hiza
(Hizo= ky- [E]- [P]) esittir:

k- [E]- [S]) = ka- [E]- [P])

Buradan denge sabitinin Kgenge = ki’ka = [P]/[S] oldugu bulunur. Buna gére de denge halinde
enzim konsantrasyonunun denge sabiti lizerine etkisi yoktur; enzimler hiza etki etmekle
birlikte hiz sabitlerini ve denge sabitlerini degistirmezler.

Bir enzimin bir doku ekstrati veya biyolojik bir siwvi icindeki miktarint ol¢mek igin, 6rnek
icinde bulunan enzimin katalize ettigi tepkimenin hizi ol¢iiliir; dlgiilen hiz, var olan aktif
enzimin miktariyla dogru orantilidir.

Substrat konsantrasyonunun enzimatik reaksiyonlarin hizina etkisi
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Enzim konsantrasyonu ve diger biitlin sartlarin sabit oldugu bir ortamda ¢ok kiiciik bir
substrat konsantrasyonunda, enzim molekiillerinin ¢ogu serbest kalir, ES kompleksi az
miktarda olusur ve dolayisiyla iirline donilisen substrat miktar1 veya reaksiyonun hizi
kiictiktlir. Substrat konsantrasyonunun belirli artiglar1 ile enzim molekiillerinin yarisinin
serbest kalip yarisinin ES kompleksi olusturdugu yart maksimal hiz (1/2 Vi) noktasina
ulagilir. Substrat konsantrasyonunun belirli artiglarinin devaminda enzim molekiillerinin
hepsinin ES kompleksi olusturdugu bir noktada reaksiyon hizi maksimumdur (Vy.x) ve bu
noktadan sonra substrat konsantrasyonunun artisi ile reaksiyon hizi artmaz:

Initial velocity, Vi (u/min)

K Substrate
concentration, [S] (mm)

Enzim konsantrasyonu ve diger biitiin sartlarin sabit oldugu bir ortamda enzimatik
tepkimenin hizi, substrat konsantrasyonunun artirtlmasiyla baslangicta dogrusal bir artig
gosterir; fakat substrat ilave edildikce hiz giderek daha az artar ve belirli bir V. diizeyinde
sabit kalwr.

Vmax noktasindaki substrat konsantrasyonu enzimi doyuran ve bunun {izerinde her hangi bir
deger olabileceginden bunun Ol¢iilmesi pratik olarak zordur. Buna karsilik enzimatik bir
reaksiyonda enzim molekiillerinin yarisinin substrata doydugu ve boylece yart maksimal hizin
(1/2 Vmax) gozlendigi noktadaki  substrat konsantrasyonu Olgiilebilir. Bir enzimatik
reaksiyonda enzim molekiillerinin yarisinin substrata doydugu ve boylece yart maksimal hizin
gbzlendigi noktadaki substrat konsantrasyonuna “Michaelis-Menten sabiti” denir ve K, ile
gosterilir.

Bir enzim i¢cin K, (Michaelis-Menten sabiti), enzim ile verilen substratin karsilikli
etkilesimlerini karakterize eden bir sabit sayidir; enzim konsantrasyonundan bagimsiz bir
degerdir; maksimum hizin yarisina erisildigi andaki substrat konsantrasyonunu gosterir.

Enzimatik bir reaksiyon icin K,, baslangi¢c hizint (V,) substrat konsantrasyonunun ([S]) bir
fonksiyonu kabul ederek grafik ¢cizmek suretiyle deneysel olarak saptanabilir:

\"

[suBsTRAT]

Bir¢ok enzim i¢in K,,, enzimin substratinin fizyolojik konsantrasyonuna yakin bulunmustur:
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Enzyme Substrate K., (mMm)
Catalase H.0. 25
Hexokinase (brain) ATP 0.4
p-Glucose 0.05
p-Fructose 1.5
Carbonic anhydrase HCO; 9
Chymotrypsin Glycyltyrosinylglycine 108
N-Benzoyltyrosinamide 2.5
B-Galactosidase p-Lactose 4.0
Threonine dehydratase L-Threonine 5.0

Enzimatik bir reaksiyon i¢in V,, Vi, Kn ve [S] arasindaki iliski, “Michaelis-Menten
denklemi” denen esitlikle ifade edilir:

_ VinalS]
Vo= K, +[S]

Michaelis-Menten denklemi, enzimatik bir reaksiyon i¢cin baslangic hizini (V,) substrat
konsantrasyonunun ([S)]) bir fonksiyonu kabul ederek ¢izilen hiperbolik egrinin matematiksel

ifadesidir:

Michaelis-Menten
konsantrasyonuna gore ne sekilde davranacagini tanimlar:

1. Uncatalyzed

2. Enzyme-catalyzed
k{:il!
©—u.0Q
EA B E
V= kg - [EA]

Keat=> k

V: Maximum velocity
V= kear [Elt

gives the efficiency
of catalysis

Unit: mol - 1151 (M -5"]

denklemi,

3. Substrate binding

[EA]
€l

0.9
0.8 ®&o

0.7

S
0®e

e
20

0.6

0.5

4. The Michaelis-Menten equation

A
K, + [A

Unit: mol- 171 &7 (M-g71)

bir enzimin, etkili

Km: Michaelis constant

v
Km=(Alatv= 3
gives the affinity of the

enzyme for its substrate

Unit: mol- 17 (M)

oldugu reaksiyonda,

1) K ¢ok bityiik ([S],
konsantrasyonuna baglidir:
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V max.(S)
Vor ———
Km
Vo= K- [S]
Béyle reaksiyonlar, birinci dereceden reaksiyon olarak tanimlanirlar.

2) K., cok kiiciik ([S], Ky’den ¢ok ¢ok biiylik) ise, enzimatik reaksiyonun hizi substrat
konsantrasyonuna bagh degildir; V. degerine esittir:

V max.(S)
Vor —————
(S)
Vo~ Vmax
Béyle reaksiyonlar sifirinci dereceden reaksiyon olarak tanimlanir.

3) K., [S]ye esit ise, enzimatik reaksiyonun hizi substrat konsantrasyonuna bagl degildir;
1/2V max degerine esittir:

5 V max.(S)
)
V max
0= 5

Michaelis-Menten denklemine gore; K., (Michaelis-Menten sabiti), enzimin substratina kars1
olan ilgisini gostermektedir. K., degeri kiiciik olan enzim, substrati i¢in yliksek bir affinite
gosterir; enzim diisiik bir substrat konsantrasyonunda doyarak maksimal hiz saglar. K,, degeri
10°° M (10°mM) ve daha diisiik olan enzimler yiiksek affiniteli enzimlerdir ki bunlarin
metabolizmada biiylik 6nemi vardir. K;,, degeri biiyiik olan enzim, substrati i¢in diisiik bir
affinite gosterir; enzimin yari doygunluga ulasmasi i¢in daha fazla substrat konsantrasyonu
gerekmektedir. Bir enzim i¢in K, degeri, enzim ile verilen substratin karsilikli etkilegimini
karakterize eden bir sabit sayidir.

Michaelis-Menten denklemi bir hiperbolik egrinin denklemi oldugundan ve hiperbolik egrinin
karakteristik noktalarini belirlemek zor oldugundan bir enzime ait Vyax ve Ky,’yi deneysel
olarak incelemeyi kolaylastirmak icin grafigi dogrusal olan baska denklemler de 6nerilmistir.
Bunlardan Michaelis-Menten denklemini tersine c¢evirip ¢arpanlarina ayirmakla elde edilen
Lineweaver-Burk denklemi, en sik kullanilanidir:

AN
Vo= K, + (8]
1 _Kn+IS]
VO - Vmax[s]

1 K., [S]

Vo " VoSl VIS

1 _ K, 1 1

VO - Vmax E Vmax

pH’1n enzimatik reaksiyonlarin hiz iizerine etkisi
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Enzimlerin aktiviteleri H" iyonu konsantarsyonu veya pH degismelerinden etkilenir. Ciinkii,
gerek enzimlerin aktif yerleri gerekse substratlari, iyonizasyonu pH’1in fonksiyonu olan asidik
ve bazik gruplar igerir:

Aktif yerde amino asit Asit form (Proton dondrii)  Baz formu (Proton akseptorii)
kalintis1
Glu, Asp R—COOH R—COO~
H ..
Lys, Arg R—g'l R—NH;
Cys R—SH R—S~
R—C=CH R—C=CH
‘ \¢ /A
His HN__ c _NH HN\c =N
H H

- e e

pH degisimi, enzimin aktif merkezinin iyonizasyonunu bozar ya da substrat molekiiliiniin
coziinlirliigiinii  degistirerek enzim-substrat etkilesimi degistirir. Ayrica pH degisimiyle,
katalitik olarak aktif olan enzimin amino asit zincirindeki iyonik karakter degistigi i¢in enzim
denatiire olarak katalitik aktivitesini kaybedebilir.

Her enzimin maksimum aktivite gosterdigi bir pH degeri vardir ki bu pH degerine enzimin
optimal pH degeri denir. Cesitli enzimlerin optimum pH degerleri farklidir:

pH pH

Pepsinin pH-aktivite grafigi Glukoz-6-fosfatazin pH-aktivite grafigi

Bir enzimin aktivitesi, pH’1 enzimin optimal pH’ina esit olan bir tampon c¢ozelti iginde
olciiliir.

Is1 veya sicakhigin enzimatik reaksiyonlarin hizi iizerine etkisi

Bazi enzimler 100°C sicakliga kadar oldukga yiiksek isiya birka¢ dakika dayanabildikleri
halde enzimlerin ¢ogu 50-60°C gibi sicakliklarda denatiire olurlar. Ancak 1siya maruz kalma
stiresi ¢ok onemlidir; 6rnegin oda sicakliginda birkag saatlik stire 100°C’de birkag saniyelik
siireden daha yikici etki yapar. Bu nedenle canli dokulardan ekstrakte edilen enzimler, soguk
oda, buzdolabi, derin dondurucu gibi yerlerde saklanirlar.

Enzimatik reaksiyonlarin hizi, sicaklik degismelerinden etkilenir. Aktivasyon enerjisinin 50
kJ/mol oldugu reaksiyonlarda sicakligin 25°C’den 35°C’ye yiikseltilmesi, reaksiyon hizini iki
kat artirir; aktivasyon enerjisinin 85 kJ/mol oldugu reaksiyonlarda sicakligin 10°C
yiikseltilmesi, reaksiyon hizini ii¢ kat artirir. Genel olarak sicaklikta her 1°C artis %10 daha
ylksek bir enzim aktivitesi saglar. Sicaklik artisiyla enzimatik reaksiyonun hizindaki artis,
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sicaklik belli bir degere yiikselinceye kadar devam eder; daha yiiksek sicakliklarda enzim
denatiire olarak aktivitesini kaybeder ve reaksiyon hiz1 azalir:

YUzZDE AKTIVITE

20 o 60 80
SICAKLIK

Enzim analizleri, 1°C’den daha biiyiik sicaklik dalgalanmalart dnlenerek yapiimalidir.

Enzimatik reaksiyonun hizinin maksimum oldugu sicaklik derecesine optimal sicaklik denir.
Enzimlerin en biiyiik kismi i¢in optimal sicaklik, ilgili enzimin bulundugu hiicre ortaminin
sicakliginda veya onun biraz tizerinde olmak tizere 40-60°C’dir. Dogal sicak su kaynaklarinda
cogalmak iizere adapte olan mikroorganizmalardan elde edilen enzimler, suyun kaynama
noktasina yakin optimal sicaklik gosterirler.

Zamanin enzimatik reaksiyonlarin hizi iizerine etkisi

Bir enzim tarafindan katalizlenen bir reaksiyonun hizi, zamanla azalir. Bunun sebebi,
reaksiyon trlinlerinin kendi aralarinda birleserek aksi yonde bir reaksiyon meydana
getirmeleri, enzimin zamanla inaktive olmasi, reaksiyonu Onleyen maddelerin olugmasi ve
substratin tiikenmesidir.

Enzimlerle yapilan olgiimler, ¢ogu kez substratin yaklasik %10 kadarmin kullanildig
reaksiyonun baslangi¢ kisminda yapilir.

Isigin enzimatik reaksiyonlarin hizi iizerine etkisi
Isik, enzimlerin aktivitesini artirir veya azaltir.
Iyonlarin enzimatik reaksiyonlarin hizi iizerine etkisi

Bir¢ok enzim, aktiviteleri i¢in metal iyonlarina gereksinim gosterirler. Metal iyonlarinin
katalitik fonksiyonlari, cogu kez karbonil bagindaki elektronlar veya alkollerdeki oksijen
tizerinde bulunan elektron ciftleri gibi elektron g¢iftleriyle kompleks yaparak fonksiyonel
grubu polarize etmek ve yonlendirmektir. Metal iyonlarinin ayrica yapisal fonksiyonu da
vardir.

Metal iyonlarinin enzimatik katalizde oynadiklari rol, bes mekanizma ile 6zetlenebilir:

1) Metalloenzimlerdeki metal iyonlari, katalize dogrudan katilirlar. Ornegin, sitokromlardaki
demir iyonu deger degistirerek elektron transportunda rol oynar.

2) Bir metal iyonu, enzimde bigimsel bir degisiklik yapar; aktif olan tersiyer veya kuarterner
yapiy1 siirdiirmede rol oynar. Ornegin Zn>" iyonu, alkol dehidrojenazda aktif olan kuarterner
yapiy1 siirdirmede rol oynar. Enzime bir metalin eklenmesi aktif bir sekli inaktif sekle de
cevirebilir.
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3) Bir enzim i¢in esas substrat metal-substrat kompleksi (MS) olabilir; enzim ancak MS
kompleksine baglanabilir. Ornegin, birgok fosfat transferi reaksiyonlarinda enzim igin gercek
substrat, Mg”"-ATP™* kompleksidir.

4) Bir enzim, metal ile enzim-metal kompleksi (EM) olusturduktan sonra substrata
baglanabilir ve EMS kompleksi {izerinden {iriin olusur.

5) Bir metal iirlin ile kompleks yapar ve iirlinlin tekrar substrata doniisiimiinii engelleyerek
reaksiyonu hizlandirabilir. Ornegin, trigliseridlerin lipaz ile pargalanmasinda olusan yag
asitleri, Ca*" iyonlar ile ¢oziinmeyen tuzlar halinde ortamdan uzaklasinca lipaz stimiile olur.

Metaller, reaksiyona giren tiirlerin dogasini degistirerek tiim reaksiyonun denge sabitini de
degistirirler.

Hormonlar ve diger biyokimyasal faktorlerin enzimatik reaksiyonlarin hizi iizerine
etkisi

Hormonlar, amino asitler ve diger bazi maddeler enzimin durumunu etkileyerek reaksiyon
hizim1 degistirebilirler. Ornegin, dstrojenik, androjenik ve bazi steroid gebelik hormonlari,
glutamat dehidrojenaz enziminin dort alt {initesini dissosiye ederek enzimin aktivitesini
kaybetmesine neden olurlar ki bu durum, 16sin, metiyonin, izolésin, ADP tarafindan geri
gevrilebilir.

Reaksiyon iiriinlerinin enzimatik reaksiyonlarin hizi iizerine etkisi

Reaksiyon {iriinleri olustuk¢a enzimatik reaksiyonun hizi azalir. Ciinkii enzimatik
reaksiyonlar reversibldir; reaksiyon triinleri kendi aralarinda birleserek aksi yonde bir
reaksiyon meydana getirirler: A <> B + C reaksiyonu, ancak B ve C olusur olusmaz ortamdan
uzaklagtirilirlarsa hep soldan saga yiiriir.

Reaksiyon iirlinlerinden bir kism1 substrat ile yapisal benzerlik gosterir ve enzimle birleserek
onun aktivitesini azaltabilir.

Diizenleyici enzimler

Hiicre metabolizmasinda enzim gruplari, iskelet kaslarinda glukozun laktata doniistiiriilmesi
reaksiyonlar1 ve bakteriyel hiicrede daha basit prekiiksorlerden amino asit sentezi gibi belli bir
metabolik siireci gergeklestirmek i¢in art arda gelen yollarda birlikte is goriirler. Boyle enzim
sistemlerinde ilk enzimin reaksiyon iiriinii daha sonraki reaksiyonun substrati olur ve bdyle
devam eder:

Aﬂ_mi)3_>c—>D—)E——>F

Threonine Isoleucine

Enzim sistemlerindeki enzimlerin ¢ogu, daha dnce tanimlanan kinetik ornekleri izler. Ancak
her enzim sisteminde en az bir enzim vardir ki bu, tiim dizinin hizim1 ayarlar. Cogu
multienzim sisteminde dizinin ilk enzimi olan bdyle enzimler, diizenleyici enzimler diye
tanimlanir ve en yavas veya hiz sinirlayan reaksiyonu katalizlerler. Diizenleyici enzimlerin
etkisi vasitasiyla her metabolik dizinin hizi, hiicre biiyiime ve onariminda gerekli enerji ve
biyomolekiiller icin hiicrenin taleplerindeki degisiklikleri karsilamak iizere sabit olarak
ayarlanir.

Diizenleyici enzimlerin aktiviteleri, genellikle kii¢iik metabolitler veya kofaktorler olan sinyal
molekiillerinin ¢esitli tipleri vasitasiyla ayarlanir. Diizenleyici enzimler, belli sinyallere
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cevapta artan veya azalan katalitik aktivite gosterirler. Metabolik yollardaki diizenleyici
enzimlerin iki bilyiik sinifi vardir: 1) Allosterik enzimler, diizenleyici enzimlerin birinci
sinifin1 olustururlar ki bunlar, genellikle bir metabolik yolun ilk asamalarinda etkil
enzimlerdir ve modiilator (effektor) denen diizenleyici bir metabolitin reversibl nonkovalent
baglanmasiyla fonksiyon goriirler. 2) Diizenleyici enzimlerin ikinci sinifi, reaksiyon hizlarini
reversibl kovalent modifikasyon vasitasiyla diizenlerler. Her iki sinif diizenleyici enzimler,
bircok alt iiniteye sahip olma egilimindedirler ki baz1 hallerde diizenleyici yer ve aktif yer ayri
alt linitelerde bulunur.

Diizenleyici enzimlerin iki biiylik smifin1 olusturan allosterik enzimler ve aktiviteleri
reversibl kovalent modifikasyon vasitasiyla ayarlanan enzimlerden baska mekanizmalarla
etkili olan diizenleyici enzimler de vardir: Bazi enzimler, kendilerine baglanan ve
aktivitelerini etkileyen ayr1 kontrol proteinleri vasitasiyla stimiile edici veya inhibe edicidirler.
Zimojenler denen bazi enzimler, diger irreversibl mekanizmalara benzemeyen proteolitik
yikilim vasitasiyla aktive edilirler.

Allosterik enzimler ve enzim aktivitesinin nonkovalent dizenlenmesi

Bazi multienzim sistemlerinde diizenleyici enzim, son iriin gerektiginden asir1 fazla
oldugunda yolun son {iriinii tarafindan spesifik olarak inhibe edilir. Diizenleyici enzim
reaksiyonu boylece yavasladiginda, biitiin sirali enzimler diisiik hizda caligirlar; yolun son
irlinlinilin iiretim hiz1 bu suretle hiicrenin ihtiyaclar1 ile dengeye getirilir. Enzim aktivitesinin
bu tiir diizenlenmesi, allosterik feedback inhibisyon olarak adlandirilir. Allosterik feedback
inhibisyonda, bir son iiriin, genellikle tepkimenin irreversibl olan ilk asamasinda gorevli
allosterik enzime baglanarak onu inhibe eder.

Allosterik feedback inhibisyonun ilk kesfedilen &rneklerinden biri, L-Treoninin L-Izoldsine
doniistimiini katalizleyen bakteriyel enzim sisteminde incelenir:
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L-Treoninin L-Izoldsine ddniisiimiinii katalizleyen bakteriyel enzim sisteminde ilk enzim olan
treonin dehidrataz, bir allosterik enzimdir ve dizideki en son reaksiyonun iiriinii olan izoldsin
vasitasiyla inhibe edilir. 1zoldsin, bir inhibitdr olarak oldukca spesifiktir; diger ara iiriinlerin
hicbiri treonin dehidratazi inhibe etmez ve dizideki diger enzimlerin higbiri izoldsin
tarafindan inhibe edilmez. [zoldsin, treonin dehidratazin aktif yerine degil, enzim iizerinde bir
baska spesifik yer olan diizenleyici yere baglanir ki bu baglanma nonkovalenttir ve bu
nedenle kolayca geri donebilir; izolosin konsantrasyonu azalirsa, treonin dehidrataz aktivitesi
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artar. Boylece treonin dehidrataz aktivitesi, hiicrede izoldsin konsantrasyonundaki
dalgalanmalara hizli ve reversibl olarak cevap verir.

Allosterik enzimlerin Ozellikleri diizenleyici olmayan enzimlerinkinden onemli derecede
farklidir: 1) Farkliliklarin bazisi yapisaldir ki allosterik enzimler, aktif veya katalitik yere ek
olarak, modiilatorii (effektor) baglamak icin genellikle bir veya daha fazla diizenleyici veya
allosterik yere sahiptirler. Tipki bir enzimin aktif yerinin substrati i¢in spesifik olmasit gibi,
allosterik yer de modiilator (effektor) icin spesifiktir. Allosterik enzimlerin modiilatorleri,
inhibitér (negatif effektdr) veya stimiilator (pozitif effektor) olabilir. Pozitif effektorler,
enzimin aktivitesini artirirlar; negatif effektorler ise enzimin aktivitesini azaltirlar. Bazi
enzimlerin iki veya daha fazla modiilatérii vardir ki birkag modiilatorlii enzimler genellikle
her bir modiilatér icin farkl spesifik allosterik yere sahiptirler.

Bir¢ok enzim i¢in substrat, stimiilator etkili modiilatordiir (pozitif effektor) ki modiilatorii ve
substrat1 ayni olan diizenleyici enzimler homotropik enzim olarak adlandirilirlar; homotropik
enzimlerde aktif yer ve allosterik yer aynidir. Homotropik enzimlerin effektorleri homotropik
effektor olarak tanimlanir.

Modiilatorii substratindan farkli olan diizenleyici enzimler ise heterotropik enzim olarak

adlandirilirlar:
t} c R i
Inactive

P enzyme
M {

’/

ctive
enzyme-substrate
complex

Heterotropik enzimlerde aktif yer ve allosterik yer aymi degildir. Heterotropik enzimlerin

effektorleri heterotropik effektor olarak tamimlanir ki bu tiir effektorler substrat dist
maddelerdir ve ¢cogunlukla metabolik olaylar sirasinda olusan son iiriinlerdir.

Allosterik enzimlerin diizenleyici olmayan basit enzimlerden bir bagka farki, daha biiyiik ve
daha kompleks yapida olmalaridir. Allosterik enzimlerin ¢ogu iki veya daha fazla polipeptit
zincire veya alt liniteye sahiptirler:

2) Allosterik enzimlerle diizenleyici olmayan enzimler arasinda kinetik ozelliklerde de
farkliliklar vardir. Allosterik enzimler, bir¢cok genel kural icin istisnadirlar; V, ve [S] arasinda
normal Michaelis-Menten denklemine uymayan iliski gosterirler; substrat-aktivite grafigi
hiperbolikten daha ¢ok sigmoiddir:
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Vo (um/min)

Kys

[S] (mm)

Bir allosterik enzim vasitasiyla katalizlenen reaksiyonun yari maksimal hizini veren substrat
konsantrasyonunu gostermek icin Ko s veya [S]os sembolleri kullanilir.

Homotropik allosterik enzimler genellikle bir¢cok alt {initeye sahiptirler ve her alt {inite
tizerindeki ayni baglanma yerleri hem aktif yer hem diizenleyici yer olarak islev goriir;
enzimin substrati bir pozitif modiilatdr (stimiilator, aktivator)’diir. Bir baglanma yerine bir
substrat molekiiliiniin baglanmasi, enzimin konformasyonunu degistirir ve substrat
molekiillerinin art arda baglanmasini biiyiik 6l¢lide artirir ki bu, [S] artistyla Vy’daki artigin
sigmoid olusunun nedenini agiklar.

Heterotropik enzimlerde modiilatér enzimin substratindan baska bir molekiil oldugundan
substrat-aktivite grafiginin sekli hakkinda genellestirme yapmak zordur. Bir pozitif modiilator
(stimiilator, aktivator), Kos’i azaltma fakat Vi,'u degistirmeme suretiyle substrat-aktivite
grafiginin hiperbolige yakin olmasina neden olabilir. Bir negatif modiilator (inhibitor) ise,
Kos’1 artirarak daha sigmoid substrat-aktivite grafigi olusturabilir:

Vy (uM/min)

[S] (mM)

Allosterik enzimlerin bazilar1 inhibitér modiilatérlere sahiptirler, bazilar1 aktivator
modiilatorlere sahiptirler, bazilar1 her iki tiir modiilatére de sahiptirler. Bu nedenle allosterik
enzimler, substrat-aktivite grafiklerinde farkl tiir yanitlar gdsterirler. Modiilasyonun daha az
goriilen tipinde Ko 5 sabit kalirken V. degisir:

Vy (um/min)

[S] (mm)

30



Aktiviteleri reversibl kovalent modifikasyon vasitasiyla dizenlenen dizenleyici
enzimler ve enzim aktivitesinin kovalent modifikasyon ile duzenlenmesi

Diizenleyici enzimlerin ikinci biiyiikk sinifinda aktivite, enzim molekiiliiniin kovalent
modifikasyonu suretiyle diizenlenir. Enzim molekiiliinii kovalent modifiye edici gruplar
sunlardir: Fosfat (P), adenozin monofosfat (AMP), Uridin monofosfat (UMP), adenozin
difosfat riboz (ADP-Riboz), metil (-CH3) gruplar:

ATP ADP o
"-\ r 1l
Enz —>~—<— Enz Bl
Phosphorylation 0
ATP PP; 0
Wl |
Enz ~ > Enz—P—0—CH, | Adenine |
| O
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OH H
UTP PP, 0
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OH OH
NAD nicotinamide 0
L e o I I ;
Enz o > Enz 0 CH, -—O—]‘-" 0—P—0—CH, o Adenine |
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INH L H A MCETE O o
B\ HY /A
+ ¥ N ihab
OH OH OH OH
S-adenosyl- S-adenosyl-
Methylation methionine homocysteine
b e MLl R

Enzim aktivitesinin kovalent modifikasyon ile diizenlenmesinin énemli bir 6rnegi, kas ve
karaciger glikojen fosforilazinin aktivitesinin diizenlenmesidir: Glikojen fosforilaz,

(Glucose), + P, —— (glucose), _; + glucose-1-phosphate
Glycogen Shortened
glycogen
chain
reaksiyonunu katalize eder; olusan glukoz-1-fosfat, daha sonra kasta laktata yikilabilir,
karacigerde serbest glukoza doniisebilir.

Glikojen fosforilaz, aktif fosforilaz a ve nispeten inaktif fosforilaz b olmak iizere iki formda
bulunur. Fosforilaz a, iki alt iiniteye sahiptir ve bunlarin her biri spesifik serin kalintilarinin
hidroksil gruplarinda fosforillenmistir:

® P
0 0
CH, CH;
f:(__- - l -'f'
..f'; / Phosphorylase a
/ / (active)

[ . /
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Fosforilaz a’daki hidroksil gruplarinda fosforillenmis serin kalintilari, enzimin maksimal
aktivitesi i¢in gereklidirler. Fosforilaz a’daki fosfat gruplari fosforilaz fosfataz denen ayirici
bir enzim vasitasiyla hidrolitik olarak cikarilabilir ve bdylece fosforilaz a, daha az aktif
fosforilaz b haline doniisiir:

Phosphorylase a + 2H,0 —— phosphorylase b + 2P;
(More active) (Less active)

Fosforilaz b, bir baska enzim olan fosforilaz kinaz vasitasiyla, spesifik serin kalintilarinin
hidroksil gruplarina ATP’den fosfat gruplarinin transferi suretiyle aktif fosforilaz a haline geri
dondiirtilebilir:

2ATP + phosphorylase b —— 2ADP + phosphorylase a
(Less active) (More active)

aktif fosforilaz a ve daha az aktif fosforilaz b’nin birbirlerine doniisiimleri, topluca su sekilde
gosterilebilir:

R groups of specific
Ser residues

oH ol
CH, CH,
Phosphorylase &

(inactive)

A

| 720, zaTP~\
/ \
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\™2H,0 24DP<"]

v

® P
o\ /()
CH, CH,
/ ‘-"i
/ / Phosphorylase a

’/"J ;" (active)
Iskelet kaslarinda ve karacigerde glikojenin yikilmasi, glikojen fosforilazin iki formunun
oranindaki degisimler vasitasiyla diizenlenir.

Bir¢ok hormon etkilerini, fosforilasyonda rol oynayan protein kinazlar tarafindan diizenlenen
enzimler tizerinden gosterir: Protein kinazlar, enzimin serin veya tirozin amino asitlerinin
hidroksil gruplarina ATP’den fosfat transferi yaparlar. Fosfat, tasidigi negatif yiiklerden
dolayi, proteinin aktif katalitik merkezinde konformasyonel bir degisiklik olusturur ve enzim
bu degisiklik sonucu daha ¢ok aktif veya daha az aktif yapiya dénebilir. Ornegin fosforilasyon
glikojeni yikan glikojen fosforilazin aktivitesini artirdigi halde glikojen sentezinde gorevli
glikojen sentazin aktivitesini azaltmaktadr. Enzime baglanan fosfat gruplari, fosfoprotein
fosfatazlar tarafindan uzaklastirilirlar.

Glikojen fosforilazin aktivitesinin esas diizenlenmesi kovalent modifikasyon vasitasiyla
oldugu halde AMP vasitasiyla nonkovalent diizenlenme tarzinda da olur; AMP, fosforilaz
b’nin ve birka¢ bagka inhibitor molekiiliin aktivatoriidiir. Glikojen fosforilaz gibi,
metabolizmada ¢ok dnemli noktalarda lokalize ve daha fazla kompleks diizenleyici enzimlerin
bazilarinin aktiviteleri, hem nonkovalent olarak hem kovalent modifikasyon vasitasiyla
diizenlenir.
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Zimojenler ve proteolitik yikilim vasitasiyla enzim aktivasyonu

Bir enzimin aktivitesinin diizenlenmesinin biraz farkli bir tipi, proteolitik yikilim vasitasiyla
enzim aktivasyonudur. Proteolitik yikilim vasitasiyla aktive edilen enzimlerin inaktif
prekiirsorli, zimojen olarak isimlendirilir. Zimojen, proteolitik yikilim sonunda aktif forma
doniisiir; spesifik yikilim, enzimin aktif yerinde konformasyonal degisikliklere neden olur.
Mide ve pankreasin bir¢ok enzimi inaktif prekiirsorlerinin proteolitik yikilimi sonunda aktif
forma doniisiirler:

Chymotrypsinogen Trypsinogen
(inactive) (inactive)
1 245 Il 6 7 245

IV&]]—{@};},l Lys—Ile

.| ¥ \l..,l,_ E enGda

~L l,\‘-*‘\f'ﬂl—{Asp},1 Lys
m -Chymotrypsin Trypsin
(active) (active)
115 16 245 7 * 245
Arg Ile Ile
I chymotrypsin
Serld. Al-g]ﬂ
F Thrl47_Agn148
a—Chymotrypsin
(active)
113 16 146 149 245
Leu Ile Tyr Ala
A B ©

Aktivasyonun bu sekli irreversibl oldugundan bu enzimleri inaktive etmek igin bagka
mekanizmalar gereklidir. Bu enzimler, genellikle enzimin aktif yerine ¢ok siki olarak
inhibitor proteinlerin baglanmasi suretiyle inaktive edilirler.

Zimojen aktivasyonun diger ornekleri, hormonlar, bag dokusu ve kan pihtilastirict sistemde
meydana gelir: Insiilin hormonu, proinsiilinin yikilmas: suretiyle olusturulur; kollajen,
baslangigta prokollajen denen solubl bir prekiirsor olarak sentezlenir; kan pihtilagmasinda
zimojen aktivasyonun komplike selale sekli etkili olur.

Enzim sentezinin indiksiyonu ve represyonu

Hiicrede enzim aktivitesini diizenleyen bir mekanizma da enzimin sentez hizinin kontroliidiir.
Bu mekanizma, indiiksiyon veya reperesyon ile diizenlenim olarak tanimlanir. Gereksinime
gore enzim aktivitesi, indiiksiyon veya reperesyon ile diizenlenebilmektedir. Ornegin glukoz
metabolizmasindaki anahtar enzimlerin sentezi, kan glukozunun yiikseldigi durumlarda artar
(indiiksiyon); kan glukozunun diistiigii durumlarda ise azalir (repersyon).

Enzim inhibisyonu

Enzim inhibisyonu, enzimatik bir tepkimenin hizinin inhibitér adi verilen bazi maddeler
tarafindan azaltilmasi veya tamamen durdurulmasidir. Baz: hastaliklarin nedeni, bir enzimin
islevini yerine getirmemesi olabilir; herhangi bir etken bir enzimi inhibe ederek enzimin
katalize ettigi kimyasal olayr bozabilir veya bir farmakolojik ajan, bir hastaligi enzim
inhibisyonu iizerinden tedavi edebilir.
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Bazi ilaglar ve bir kistm kimyasal maddeler enzimlerin katalitik etkilerine engel olurlar ki
enzimlerin etkilerini onleyen maddelere enzim inhibitorleri denir. Enzim inhibitorleri ile
enzim inhibisyonu reversibl veya irreversibl olabilir.

Reversibl enzim inhibisyonlari

1) Kompetitif (yarismal) enzim inhibisyonu: Yarigmali enzim inhibisyonudur; reversibl
enzim inhibisyonunun yaygin bir tipidir. Kompetitif enzim inhibisyonunda, bir kompetitif
inhibitor, enzimin aktif yeri icin substrat ile yarigir. Enzimin aktif yerine inhibitor baglaninca
reaksiyon gerceklesmez; inhibitor aktif yeri isgal ederken substratin enzime baglanmasini
onler. Kompetitif enzim inhibisyonunda inhibitér madde, enzimin substratina olan ilgisini
azaltir; K, degeri biiyiir. Kompetitif inhibitdr, siklikla yapisal olarak substrata benzeyen ve
substrat gibi, enzime reversibl baglanma o6zelligi gosteren bir bilesiktir; EI kompleksi
olusturmak tizere enzim ile reversibl olarak birlesir:
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Stiksinik  aside (HOOC—CH,—CH,—COOH) yapica ¢ok benzeyen malonik asit
(HOOC—-CH,—COOH), stiksinat dehidrojenazin kompetitif inhibitoriidiir.

Kompetitif enzim inhibisyonunda inhibitdr enzime reversibl olarak baglandigindan yarigsma,
basit olarak daha fazla substrat ekleyerek substrat lehine ¢evrilebilir. Yeterli substrat varsa bir
kompetitif inhibitoriin enzime baglanma olasilig1 ¢ok azdir. Bu durumda reaksiyon az ¢ok
normal bir V. degeri gosterir; fakat kompetitif inhibitoriin varliginda, yart maksimal hizin
gbzlendigi noktadaki substrat konsantrasyonu olan K, degeri artar.

K degeri iizerine belirgin etki ve Vmax degeri iizerine etkinin az veya yok olusu, kompetitif
enzim inhibisyonunun karakteristigidir:

‘Nllncreasing

/ ~ 1 !
i L ¢1

No inhibitor |

|
1
1
K [ | :
Slopes = V"‘ {1+~—+} 0 ] ml | | | | | L
2 4

INHIBITOR YOK
V \

o

A
UL

1 INHIBITOR VAR

K
] K -
o max ' 0 6 € 10 12 11 16
0 1118 SUBSTRAT
Lineweaver-Burk grafigi Michaelis-Menten grafigi

Kompetitif inhibitor, Lineweaver-Burk grafiginin egimini artirir.

Kompetitif inhibisyon, metanol icen hastalar1 tedavi etmek icin yararli olarak kullanilir.
Metanol, alkol dehidrojenaz enziminin etkisi vasitasiyla formaldehite doniistiiriiliir; olusan
formaldehit, bir¢ok dokuyu harap eder ki gozler ézellikle duyarli oldugundan siklikla korliige
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neden olur. Etanol, alkol dehidrojenaz icin bir substrat olarak metanol ile etkili bir sekilde
yarwsir. Metanol ile zehirlenmede tedavi, etanoliin hastaya intravendz inflizyonudur.
Intravendz verilen etanol, formaldehit olusumunu yeterince yavaslatarak fazla metanoliin
zararsiz bir sekilde idrarla atilimini saglar.

2) Nonkompetitif (yarismasiz) enzim inhibisyonu: Yarismali olmayan enzim
inhibisyonudur. Nonkompetitif enzim inhibisyonunda, nonkompetitif inhibitor, enzim
lizerinde substratin baglandig1 aktif yerden ayri bir yere reversibl olarak baglanir; enzime
nonkompetitif inhibitdriin baglanmasi substrat baglanmasini bloke etmez, substrat baglanmasi
da nonkompetitif inhibitoriin baglanmasini bloke etmez. Nonkompetitif inhibitor, kimyasal
yapr yoniinden substrata benzemez; serbest enzime veya ES kompleksi olustuktan sonra
enzimin substratin bagli oldugu aktif yerden baska bir yerine reversibl baglanarak enzimi

inaktive eder:

E+S —— ES—> E+P

A / - !S\) /"
d |- @R — @R
\__ y \__ 4
El + S =——— ESI y
@ H )
an ° &
| T '._ {§::

ESI kompleksi iiriin vermek iizere ES kompleksinden daha yavas parcalandigi icin
tepkimenin hiz1 yavaslamaktadir. Bu tiir inhibisyon ile, tepkimenin V. degeri azaldigi halde

K degeri degismez.

Nonkompetitif inhibitor, aktif enzimin konsantrasyonunu ve dolayisiyla V.. degerini belirgin
olarak azaltir; yart maksimal hizin gézlendigi noktadaki substrat konsantrasyonu olan K,
degeri iizerine etkisi siklikla ¢cok azdir veya yoktur:

[1] increasing
vl—
1 INHIBITOR YOK
‘ 7 > No
/oS A e hiblior
I / ,// ,/)‘ ,,—-"1‘
4 - "~ Intercepts =
_ L0 s - 1 I
Km //‘J,’_,f’/ vmax{1+_R-1]
o R VAR
\. % INHIBITO
0 1/[8] o
S
SUBSTRAT
Lineweaver-Burk grafigi Michaelis-Menten grafigi

3) Ankompetitif enzim inhibisyonu: Bir enzime bir ankompetitif inhibitoériin baglanmasi
sonucu meydana gelen enzim inhibisyonudur. Ankompetitif inhibitor, nonkompetitif inhibitor
gibi, enzim iizerinde substratin baglandig aktif yerden ayri bir yere reversibl olarak baglanir;
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fakat nonkompetitif inhibitor serbest enzime veya ES kompleksine baglanabildigi halde
ankompetitif inhibitdr, yalnizca ES kompleksi olustuktan sonra enzimin substratin bagl
oldugu aktif yerden baska bir yerine reversibl baglanarak enzimi inaktive eder:

§ == ES—> E+P
|
1 _/"- i (=) e e
o] fors—— (s)
| L g &
ESI
y o,
( E
4

Ankompetitif inhibitor, ES konsantrasyonunu azaltir.

Ankompetitif inhibisyon sonucu hem Vy.,x hem K, degeri degismektedir; Vn.x degeri

azalirken K, degeri kiigiiliir:

2

Intercepts =

=

(1] increasing

*_ No
inhibitor

Lineweaver-Burk grafigi

irreversibl enzim inhibisyonlari

INHIBITOR YOK

UNKOMPETETIF
INHIBITOR

LJ
e cccn@econa

Michaelis-Menten grafigi

Irreversibl enzim inhibisyonu, bir irreversibl inhibitoriin, enzim iizerinde bulunan ve aktivite
icin esas olan bir fonksiyonel grubu yikmasi veya onunla irreversibl olarak birlesmesi sonucu
meydana gelir. Bir irreversibl inhibitdr ve bir enzim arasinda kovalent bag olusmasi

yaygindir:

. Inhibitér ile kovalent bag olusturan
Inhibitor gruplar

Siyaniir Fe, Cu, Zn ve diger metaller
p-Merkuribenzoat Stilthidril

Diizopropilfluorofosfat

Serin hidroksili

Iyodoasetat

Stilthidril, imidazol, karboksil, tiyoeter

Iyodoasetamit, aktif yerinde sistein kalintisi iceren bircok enzim igin bir irreversibl

inhibitordiir; Diizopropilfluorofosfat, aktif yerinde serin

kalintist iceren tripsin ve

kimotripsin gibi enzimler i¢in bir irreversibl inhibitordiir:
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HI
I I
ICH,CNH, + Enz—SH /. Enz—S—CH,CNH,

lodoacetamide Alkylated enzyme
CH, CH CH, CH
Ny N7
CH (l:H
|
i 7 i
F—||°=O + Enz—OH —LEnz—O—T=O
O o}
| |
A I
/
€H, CH, CH, CH,
Diisopropyl- Diisopropyl-phosphate
fluorophosphate derivative of enzyme

Irreversibl inhibitdrlerin ¢ok ozel bir smifi, suisid inhibitérlerdir. Suisid inhibitdrler, bir
spesifik enzimin aktif yerine baglaninca normal enzim reaksiyonunun ilk birka¢ basamagini
gergeklestirmek icin hazirlanir. Ancak suisid inhibitor, normal iiriine degisme yerine enzim ile
irreversibl olarak birlesen bircok etkili bilesige doniistiiriiliir:

Suisid inhibitorler, enzimi inaktive etmek icin normal enzim reaksiyon mekanizmasi
kullandiklarindan mekanizmaya dayanan inaktivatorler diye de adlandriliriar.

iki veya daha fazla substratli enzimatik reaksiyonlar

Bir¢ok enzimatik reaksiyonda iki veya daha fazla farkli substrat molekiilleri enzime baglanir
ve reaksiyona katilirlar. Ornegin, heksokinaz tarafindan katalizlenen reaksiyonda ATP ile
glukoz, substrat molekiilleridirler ve ADP ile glukoz-6-fosfat {iretirler:

ATP + glucose —— ADP + glucose-6-phosphate

Boyle iki substratli reaksiyonlarin hizi da Michaelis-Menten yaklagimi ile analiz edilebilir.

Iki substratin oldugu enzimatik reaksiyonlar, genellikle bir atom veya fonksiyonel grubun bir
substrattan digerine transferini kapsar ve boyle reaksiyonlar birka¢ farkli yoldan yiiriir: 1)
Bazi durumlarda her iki substrat, reaksiyon sirasinda enzime birka¢ noktada ayni anda
baglanip bir liclii kompleks olusturur ki boyle bir tiglii kompleks, substratlarin rasgele sirada
veya 0zel bir diizende baglanmasi suretiyle olusturulabilir:

p p i . -
A}/ESﬁS\ZA P1+P, L—t ‘ H / {‘-.Y“ q—L ‘ 7 L\YH =,
E\ ES182 E ¢ ‘ ] 2 I .’Z—‘/\ ‘
S, ESZAS/v
1

2. E:A-complex 3. E:A'B-complex

' il Kipjealy|| 4.Trans-

Free = = 1 ition
enzyme Active site b state

5, s, P, +P, : ; e | o

m

1
ES, . ES,S, J e

[ e

v 6. E:D-complex 5, E:C'D-complex

Ardasik mekanizma olarak tanimlanan bu model i¢in kinetik formiil ve grafikler su sekildedir:
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2) Baz1 durumlarda ilk substrattan olusan {iriin ikinci substrat baglanmadan once ayrilir; tiglii
kompleks olugsmaz ki bunun bir 6rnegi, ping-pong veya ¢ift kaydirim (¢ift yer degistirme)
mekanizmasi olarak tanimlanir:

s 2

P
1
EA\ES1JE'\E'SZJE

Bu model i¢in kinetik formiil ve grafikler su sekildedir:

1
v \E%g]
-7\ lincreasing
; : < Km) Km _1 . K |V
v 1+57)+ < i - ; Slopes = Ky / Yy
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izoenzimler (izozimler)

Belli bir enzimin katalitik aktivitesi ayni, fakat elektriksel alanda gog¢, doku dagilimi, 1s1,
inhibitér ve aktivatorlere yanitlar1 farkli olan formlarina o enzimin izoenzimleri denir.
[zoenzimler, amino asit dizinleri farkli proteinler oldugu halde ayn1 tepkimeyi katalize eden
enzimlerdir; farkli dokularda veya farkli intraselliiler kompartmanlarda farkli rollere
sahiptirler. Eger bir reaksiyon hiicrenin hem sitozoliinde hem mitokondrisinde oluyorsa,
genellikle farkli izoenzimler tarafindan katalize edilir. Giiniimiizde gelismis tekniklerle, ayn1
tepkimeyi katalizledigi halde farkli yapisal 6zellik gosteren izoenzimler ayri ayri analiz
edilerek miktarlar1 veya aktiviteleri belirlenebilmektedir.

[zoenzimlere karsi ilgi, 1957°de insan serumlarinin birgok laktat dehidrojenaz (LD, LDH)
izoenzimi i¢erdiginin ve bunlarin nisbi oranlarinin belli patolojik sartlarda dnemli derecede
degistiginin bulunmasiyla artmistir. Bir hastada kan serumunda artan total enzim aktivitesinin
hangi organa ait hasar1 gosterdigini saptayabilmek, ancak izoenzimlerin tayini ile miimkiin
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olmaktadir. Doku spesifik izoenzimler, doku hasarinin yerinin belirlenmesinde tanisal amagcla
kullanilir; izoenzim aktivitelerinin bilinmesi, klinisyenler i¢in tan1 koymada yol gostericidir.

Laktat dehidrojenaz (LD, LDH) izoenzimleri, bir serum 6rnegine 8,6 pH’da nisasta, agar veya
poliakrilamid jel destek iizerinde elektroforez uygulamak suretiyle gosterilebilirler:

n

I
o}
(=]
|

Karisim
(1+5)

LDH - 1

Laktat dehidrojenaz (LD, LDH) izoenzimleri, kuarterner yapi diizeyinde birbirinden
farkliliklar gosterirler. Aktif LD molekiilii, H ve M tiplerinde dort monomerden olusur; bu
monomerler bes farkli sekilde birbirleriyle birlesirler ve bes farkli LD izoenzimi meydana

gelir:

LD izoenzimi

izoenzimin monomerleri

izoenzimin 6zellikleri

LD, HHHH Elektroforezde anoda en hizli gbgen izoenzimdir;
kalp kasi, eritrositler, blast hiicreler ve
bobreklerde bulunur; miyokard enfarktiisiinde
serum diizeyi artar.

LD, HHHM Kalp kasinda ve eritrositlerde bulunur.

LD; Akciger, endokrin bezler, dalak, lenf bezleri ve

HHMM trombositlerde bulunur.
LDy HMMM Karaciger ve iskelet kasinda bulunur.
LDs MMMM Iskelet kasinda ve karacigerde bulunur; karaciger

hastaliklarinda serum diizeyi artar.

Kreatin kinaz (CK, CPK) enziminin ii¢ izoenzimi vardir:

CK izoenzimi

izoenzimin o6zellikleri

CK, (CK-BB)

Beyinde bulunur; serumda her zaman aktivitesi gosterilemez.

CK> (CK-MB)

Kalp kasinda bulunur; plazma diizeyi normalde total CK diizeyinin
%?2’sinden daha azdir; miyokard enfarktiisiinden sonra plazma diizeyi artar.

CK; (CK-MM)

Iskelet kasinda bulunur; normalde plazma total CK aktivitesinin %98’ini

olusturur.
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Koenzimler

Koenzimler, bazi enzimlerin aktiviteleri i¢in gerekli olan ve kofaktor diye adlandirilan ek
kimyasal komponentlerin organik veya metalloorganik molekiil yapisinda olanlaridirlar.
Kofaktérlerin diger grubu, Fe**, Mg®", Mn”", Zn*" gibi inorganik iyonlardur.

Koenzimlerin bazilar1 enzim proteinine kovalent olarak baghdirlar; enzimden ayrilmazlar.
Baz1 koenzimler ise enzim proteinine nonkovalent olarak gevsek bir sekilde baghdirlar;
enzimden ayrilabilirler. Koenzimlerin enzim proteinine kovalent olarak bagli olup enzimden
ayrilmayanlar1 prostetik grup olarak adlandirilirlar; enzim proteinine nonkovalent olarak
bagli olup enzimden ayrilabilenleri kosubstrat olarak adlandirilirlar.

Koenzimler, fonksiyonlarina gore genellikle li¢ grupta incelenebilirler: 1) Hidrojen ve
elektron transfer eden koenzimler. 2) Fonksiyonel grup transfer eden koenzimler. 3) Liyaz,
izomeraz ve ligazlarin koenzimleri.

Hidrojen ve elektron transfer eden koenzimler

Hidrojen ve elektron transfer eden koenzimler, yapisal 6zelliklerine gore siniflandirilarak
incelenebilirler.

Yapisinda nikotinamid iceren, hidrojen ve elektron transfer eden koenzimler

Yapisinda nikotinamid igeren, hidrojen ve elektron transfer eden koenzimler, nikotinamid
adenin diniikleotid (okside sekli NAD®, rediie sekli NADH) ve nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (okside sekli NADP", rediie sekli NADPH) dir:

(o]
!
7 N\
[ N,
o O, +
0 /O N H HQ
C o—p0-
7 N\ NH
Nicotinamide U NH, (I) 2 | . | NH,
N N

I NN
O=P\—O' HO 0. OH </ | ) |
O NN
NADH or NADPH

HO  OH(PO,>)
NAD* or NADP*

Nikotinamid adenin diniikleotid ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat, niasin (nikotinik
asit) vitamininden tiirerler; enzimden ayrilabilen kosubstratlardir; dehidrojenazlar ile birlikte
solubl elektron tasiyicilart olarak etki gosterirler:

Enzyme Cofactor

Isocitrate dehydrogenase NAD+
a-Ketoglutarate dehydrogenase NAD+
Glucose-6-phosphate

dehydrogenase NADP+
Malate dehydrogenase NAD+
Glutamate dehydrogenase NAD* or NADP+
Glyceraldehyde-3-phosphate

dehydrogenase NAD+
Lactate dehydrogenase NAD*
Alcohol dehydrogenase NAD+

Bir substrat molekiilii oksidasyona (dehidrojenasyon) ugrarken iki hidrojen atomu verir. Bu
sirada NAD" veya NADP', bir hidrid iyonu (:H") kabul ederek indirgenmis sekle (NADH
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veya NADPH) doniisiir; substrattan ayrilan ikinci hidrojen, H' iyonu seklinde sulu ¢ozeltiye
salinir. Bu olaywn yart reaksiyonu,

NAD* + 2¢e~ + 2H* —— NADH + H*
NADP* + 2¢- + 2H* —— NADPH + H*

seklinde gosterilir; tam reaksiyonu ise,

AH, + NAD* —— A + NADH + H*
AH, + NADP* A + NADPH + H*

seklinde gosterilir.

Dokularin ¢ogunda nikotinamid adenin diniikleotidin total konsantrasyonu, yaklasik olarak
10> Molardir; nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin konsantrasyonu yaklagik 10 misli daha
diisiiktiir. Birgok doku ve hiicrede NAD", NADH’den yiiksek oranda bulunur; NADPH,
NADPden yiiksek orandadir. Bu durum, iki kofaktdriin 6zellesmis metabolik roliinii
yansitir; NAD" genellikle katabolik oksidasyonlarda gorev alir, NADPH ise anabolik
indirgeme reaksiyonlarinda gorev alir.

Yapisinda nikotinamid igeren koenzimlerin enzimleri, baslica su reaksiyonlar1 katalize
ederler: 1) Oksidasyon reaksiyonlar1. 2) Flavinli koenzimlerin indirgenmesi. 3) Aromatik ve
alifatik bilesiklerin hidroksilasyonu ve desatiire edilmesi. 4) DNA sentezi. 5) Kolesterol
sentezi. 6) Glukozun direkt oksidasyonu.

Yapisinda flavin iceren, hidrojen ve elektron transfer eden koenzimler

Yapisinda flavin igeren, hidrojen ve elektron transfer eden koenzimler, flavin adenin
diniikleotid (okside sekli FAD, rediie sekli FADH,) ve flavin mononiikleotid (okside sekli
FMN, rediie sekli FMNH,) dir:

0
CH, 9 ]
2 10N /N\zr,o
NsH
CHj N
5
O
FAD or FMN
Amax = 450 nm (yellow)

+H*+1c‘l —1¢” = HY¥

i )
CH, N_ _N. —H* CHy N.__N.__O
Yo o 1 ~
+ Ao ~NH ~ +ht ~. NH
CH3 r]|+ CHy N
H o~ o_
A, = 560 nm Amax = 490 nm

" (blue) (red)

FAD- or FMN- Semiquinone
1e” + HY 167 + 2H*
R

Py
GH, 4 NYO
Ij( | _tn
CH3 N
hoa

FADH, or FMNH,
{colorless)

Bu koenzimler, riboflavinden (vitamin B;) tiirerler; enzime kovalent olarak baghdirlar;
enzimden ayrilmazlar; ¢esitli dehidrojenazlarin koenzimleridirler:

Flavin
Enzyme nucleotide

Fatty acyl-CoA dehydrogenase FAD
Dihydrolipoyl dehydrogenase FAD
Succinate dehydrogenase FAD
a-Glycerophosphate dehydrogenase FAD
NADH dehydrogenase FMN
Glycolate dehydrogenase FMN
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Flavinli koenzimlerin yapisindaki izoalloksazin halkasi, indirgeyici bir substrattan hidrojen
atomlar1 formunda (proton+elektron) 1 ya da 2 elektron alarak reversibl olarak rediiksiyona
ugrar. Tam okside formdaki flavinli koenzim yalnizca 1 elektron aldiginda izoalloksazin
halkasinin semikinon sekli olusur.

Flavinli koenzimler hem 1 hem 2 elektron transferine katilabildiklerinden NAD-bagimh
dehidrojenazlardan daha ¢ok reaksiyon gesitliligi gosterirler. Flavinli enzimlerin katalize ettigi
reaksiyonlar sunlardir: 1) D-amino asitlerin oksidasyonu. 2) Piriivatin oksidatif
dekarboksilasyonunda rediie lipoik asidin oksitlenmesi. 3) Yag asitlerinin oksidatif yikilimi.
4) Elektron transportu.

Koenzim Q (Ubikinon)

Koenzim Q, kinon yapisinda bir maddedir. Koenzim Q’nun tam okside sekli (UQ), flavinli
koenzimler gibi 1 elektron alarak semikinon radikali (UQH®), 2 elektron alarak ubikinol
(UQH,) olusturabilir:

0 CHj;
CHSO (CHz —CH=C—CH2)10—H
| | Ubiquinone (UQ)
full idi
CHLO CH, (fully oxidized)
O
WP H* +e”
o
CH30 R
’ ‘ Semiquinone radical
(UQH")
CH;3O CHj3
OH
F H* +e”
OH
CH30 R
Ubiquinol (UQH,)
(fully reduced)
CH30 CH3
OH

Koenzim Q, solunum zincirinde elektron tasiyicidir.
Demir porfirinler (Hem’ler)

Demir porfirinler, elektron tasiyici proteinler olan sitokromlarin prostetik gruplaridirlar;
sitokrom a’da hem A, sitokrom b’de demir protoporfirin IX, sitokrom c’de hem C bulunur:

CH, CH—CH,
(l)H
CH. WEHE cH CH,
Voo N +a
CH, CH, CH,
CH, CH,CH,COO

CHO CH,CH,COO~

Heme A
(in a-type
cytochromes)
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Cys—S
CHy,=CH CHjy CH,CH CH,
CH, CH,CH,COO CH; CH,CH,COO
CH, CH,CH,CO0 CH,4 CH,CH,COO
Iron protoporphyrin IX Heme C
(in b-type cytochromes) (in cytochrome c)

Sitokromlar, biyolojik oksidasyon olayinda redoks potansiyellerine gore siralanirlar ve
koenzim Q’dan aldiklar1 elektronlar: birbirlerine aktarirlar.

Demir-kiikiirt proteinleri denen ve elektron transfer eden proteinler de vardir; bu proteinlerde
demir, sitokromlardaki gibi hem yapisinda degildir:

_—~ Protein

a-Lipoik asit

a-Lipoik asit, o-ketoglutarat dehidrojenaz ve piruvat dehidrojenaz multienzim
komplekslerinde yer alan dihidrolipoil transasetilaz enzimin koenzimidir. a-Lipoik asit,
enzimdeki lizin kalintilarinin e-amino grubu ile amid bagi yapmak suretiyle enzime kovalent
olarak baglanmistir:

Oxidized Reduced 0 Acetylated N\
form form i form S
g CHs HS—CH; CHy 05+ CHy /
|5} /C]—l2 /,CH‘,{ /L Ho S
E CH I—IS—C{I HS CH > Livo y
D - o o - Lipoic aci
Brie _CH, CH, _CH, P
arcid CH. {
i
CH,
vd
& o)
E /L.. i NH
HN_
\
L CH,
ys
residue C{h
fE, "H.
of &z /LH; H
|_ CHg
SRR 5 oj NH
e N (o o Polypeptide chain of | ,
H I E. (dihydrolipoyl [ —
transacetylase) Protein chain

a-Lipoik asit, a¢il tasiyicist ve elektron tasiyicisi olarak islev goriir.
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Fonksiyonel grup transfer eden koenzimler

Fonksiyonel grup transfer eden koenzimler, piridoksal-5-fosfat (PLP), tiyamin pirofosfat
(TPP), koenzim A (CoA-SH), a-lipoik asit, biotin (vitamin H), tetrahidrofolat (H4-folat) ve
koenzim By, (5*-deoksiadenozil kobalamin)’dir. Bunlardan baska PAPS (3*-fosfoadenozin-
5*-fosfosiilfat, aktif siilfat), ATP, UTP, CTP, GTP, S-Adenozil metiyonin de ¢esitli gruplarin
veya molekiillerin bir molekiile baglanmasinda gorev gortirler.

Piridoksal-5-fosfat (PLP)

Piridoksal-5-fosfat (PLP), Vitamin Bg ailesinin ii¢ 6nemli {iyesinden biri olan piridoksalin
aktif seklidir:

R
Iy Ay
OH CHs;
Pyridoxal phosphate
(PLP)

Piridoksal-5-fosfat (PLP), bir a-amino asidin amino grubunun bir a-keto asidin a-karbonuna
transferini  katalizleyen transaminazlarin (aminotransferazlar) koenzimidir. Aspartat
aminotransferaz (AST, GOT, glutamat oksaloasetat transaminaz) ve alanin aminotransferaz
(ALT, GPT, glutamat piruvat transaminaz) énemli transaminazlardir ki bunlarin koenzimi
PLP’tir. Piridoksal-5-fosfat (PLP), karbonil karbonu ile, enzimin aktif yerindeki lizinin e-
amino azotu arasinda Schiff bazi (aldimin ) olusturur ve elektron muslugu olarak etki yapar:

@) Lys—NH, o0=C<{ M

/
H,0 <

CH,
@) s nN—Cc( M
S : €

Schiﬂ‘: Imse /
0

Tiamin pirofosfat (TPP)

Tiamin pirofosfat (TPP), vitamin B; (tiamin)’in tiirevidir:
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TPP, cesitli enzimatik reaksiyonlarda aldehit grubunun transferinde goérev yapan bir
koenzimdir; a-ketollerin olusmasi ve yikilmasini saglar:

Pyruvate

thiazolium
ring
—/

N/ﬁ/CHz—
IH3

H

//2\S

>/LCH2—CH2—

T
—1|3—O—1|)—O‘
o~ (O

Thiamine pyrophosphate (TPP)

CH,

carbanion

Hydroxyethyl TPP
(active aldehyde)

Kofaktor olarak tiamin pirofosfat (TPP) gerektiren bazi enzimler sunlardir:

Bond Bond
Enzyme Pathway cleaved formed
0]
: & P °
Pyruvate decarboxylase Alcohol fermentation =0 o (:\ R—C
0 H
Pyruvate dehydrogenase Synthesis of acetyl-CoA o 0 o
Y 7
R R:—C
I ~o S-CoA
a-Ketoglutarate Citric acid cycle
dehydrogenase
0O OH OH
0 é L
Transketolase Carbon-fixation reactions R3—C—C—R* —C—C—R
of photosynthesis ll-l fll
0 O OH
I ° )]
Acetolactate synthetase Valine, leucine biosynthesis R—C- (‘ R¢—C (rl—
"o C
7\
o” o
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Koenzim A (CoA-SH)
Koenzim A (CoA-SH), vitamin pantotenik asit tiirevidir:

4’ Phosphopantetheine

I N NH, .
/ HooH, ? o HC)‘\IC/C§']‘ Adenine
HS — CH,—CH;—NH—C—CH,— CH2—NH—C—(|>—(|) —CH,—0— FL—O—II?’—O—CH L
| Uil b
A ~ A ~ J
B-Mercaptoethylamine Pantothenic acid

Ribose 3’-phosphate

Koenzim A (CoA:-SH), asetik asit ve diger karboksilik asit kalintilar1 olan agil gruplarinin

transferinde rol oynayan koenzimdir; yapisindaki tiyol (stilfhidril, —=SH) gruplari, agil gruplar
ile ytiksek enerjili bag olusturur:

I
CH;—C—SCoA

Biotin (vitamin H)

Biotin, siklik bir iire tiirevi ve bir tiofen halkasindan kurulu bilesiktir; koenzim olarak,

enzimdeki lizin kalintilarinin e-amino grubu ile amid bag1 yapmak suretiyle enzime kovalent
olarak baglanmistir ve biositin adini alir:

Protein

Biotin

Biotin, karboksilaz ve karboksiltransferazlarin koenzimidir; CO,’in aktiflenmesini ve
transferini saglar.

Tetrahidrofolat (H4 folat)

Tetrahidrofolat (Hy4 folat), folik asit tlirevidir; pteridin halka sistemi, p-aminobenzoik asit ve

glutamattan kuruludur; folik asidin 5, 6, 7 ve 8. pozisyonunda enzimatik indirgenmesiyle
olusmustur:

46



8a N H p-ammobenzoate
COO~
HN 4 4 5 II _
a CHg—NH C—NH—CH—CH,; —CH,—CO0O0O

glutamate

ptendme
Tetrahydrofolate (H, folate)

Tetrahidrofolat (H4 folat), metil, hidroksimetil, formil gibi bir karbonlu birimlerin
transferinde gorev alan bir koenzimdir.

Tetrahidrofolatin (Hy folat) N-10’daki H yerine metil grubunun ve 4-okso yerine amino
grubunun girmesiyle methotrexat olugur. Methotrexat, tetrahidrofolatin (H, folat) enzimine
¢ok daha siki baglamir;, bu nedenle tetrahidrofolatin (Hy folat) gorev aldigi biyokimyasal
reaksiyonlar igin gii¢lii bir inhibitordiir; antikanser madde olarak kullanilir.

Koenzim By, (Si-deoksiadenozil kobalamin)

Koenzim Bi; (Si-deoksiadenozil kobalamin), vitamin B, ’nin koenzim formudur:

Koenzim By, (5*-deoksiadenozil kobalamin), hidrojen atomlart ve alkil gruplarinin
transferinde gorev goriir; metil malonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya doniigiimiinde, metiyonin
biyosentezinde, riboniikleotidlerin deoksiriboniikleotidlere indirgenmesinde koenzim olarak
etkilidir.

PAPS (3*-fosfoadenozin-5*-fosfosiilfat, aktif siilfat)

PAPS (3*-fosfoadenozin-5*-fosfosiilfat, aktif siilfat), inorganik siilfatin ATP ile aktiflenmis
seklidir:

ATP + SO,2~
H+
Pyrophosphorylase
PPy NH,

-o—

o=
|
1
O—
|

OH OH
Adenosine-5"-phosphosulfate (APS)
ATP
Kinase
ADP + HY

o
—o—ﬁ%—o—%—o— GH,
o o~
OH
“o—p—o

o
3’-Phosphoadenosine-5’-phosphosulfate (PAPS)
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PAPS, fenol ve alkollere siilfat grubunun transfer edilerek siilflirik asit esterlerinin olustugu
reaksiyonlarda iglev gortir.

Adenozin trifosfat (ATP)
ATP, bir niikleotiddir:

ATP, ATP-Mg®" kompleksi olarak, fosfat gruplarmm transfer edilerek fosforik asit
esterlerinin olustugu reaksiyonlarda islev goriir. ATP’nin enerjice zengin iki fosfat bagi,
birgok reaksiyon i¢in enerji kaynagidir: 1) ATP’nin terminal fosfat grubu bir substrata transfer
edilir; ADP ile fosforile substrat olusur. 2) ATP’nin terminal pirofosfati bir substrata transfer
edilir; AMP ile substrat-pirofosfat olusur. 3) ATP’nin terminal pirofosfati ayrilir; AMP-
substrat olusur. 4) ATP’nin her ii¢ fosfati pirofosfat ve inorganik fosfat seklinde ayrilir;
adenozil-substrat olusur. 5) ATP, ADP ve fosfata veya AMP ve pirofosfata parcalanir; bu
sirada serbestlesen enerji, endergonik bir reaksiyonun gergeklesmesi i¢in kullanilir.

Uridin trifosfat (UTP)

Uridin trifosfat (UTP), glukozun UDP-glukoz seklinde aktiflenmesini ve bir baska molekiile
transfer edilerek baglanmasini saglar. UDP-Glukoz, glikojen gibi polisakkaritlerin sentezinde,
sekerlerin birbirine ¢evrilisinde, glikozidlerin sentezinde rol oynar;, UDP-glukoz, glukozun
bir baska molekiile transfer edilmek tizere aktiflenmis seklidir:

UDP-Glukoz’ dan (UDP-Glc) Olugan Uriinler

Glukoz
! Glukuronidler ! Glukoz -6 - P
-—----t _____ Glukoz-1-P

1
1 Glikoproteinler | '
! Glikolipidier 1 <g—, UDP-Galaktoz .

1 Proteoglikanlar
Lo \<Glukoz
[ 1

Sitidin trifosfat (CTP)

Sitidin trifosfat (CTP), kolinin CDP-kolin seklinde, etanolaminin CDP-etanolamin seklinde
aktiflenmelerini ve bir baska molekiile transfer edilerek baglanmalarin1 saglar; ayrica
néraminik asidin CMP-noraminik asit seklinde aktiflenerek bir bagka molekiile transfer edilip
baglanmasini saglar.
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Guanozin trifosfat (GTP)

Guanozin trifosfat (GTP), mannozun GDP-mannoz seklinde aktiflenmesini ve bir baska

molekiile transfer edilerek baglanmasini saglar.

S-adenozil metiyonin (SAM)

S-adenozil metiyonin (SAM), metiyoninin aktif seklidir:

methionine

(|]OO_
+
H3N—(|.‘/—H N’H2
CH, Z N
(|JH Nk | \>
+§ 2 o, NN
- 2
by
* N\H H
H H
OH OH
adenosine

S-Adenosylmethionine (adoMet)

S-adenozil metiyonin (SAM), bir molekiiliin metillenmesi reaksiyonlarinda metil grubu

vericisi olarak iglev gortir.

Liyvaz, izomeraz ve ligazlarin koenzimleri

Hidrojen ve elektron transfer eden koenzimler ile fonksiyonel grup transfer eden koenzimlerin
bazilar1 liyaz, izomeraz ve ligazlarin koenzimleri olarak da gorev goriirler; bazi hallerde ara

tirtin, koenzim olarak islev goriir.
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