ENZIMLER

(BIYOLOJIiK KATALIZORLER)



ENZIMLER
*Biyokimyasal reaksiyonlarin ¢ogu enzim denilen organik
maddeler tarafindan katalize edilir.
Degisiklige ugramazlar, reaksiyonlarin hizinm artirirlar.
Reaksiyon sirasinda fiziksel degisiklikler gecirebilir ama
reaksiyon sonunda normal haline doner, bu nedenle biyolojik
katalizorler de denir.

Onceleri bircok reaksiyonu sadece canh organizmalar Kkataliz
edebilir dusuncesi hakimdi.

1833 yilinda diastaz (amilaz) aktif olarak kismen izole edildi.
Bundan kisa bir siire sonra mide suyundan proteinleri sindiren bir
madde elde edilerek pepsin olarak isimlendirildi. Bu tip aktif
preparatlara genel bir isim olarak "ferment' denildi.
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Bircok arastirmalar yapilmis ve bu calismalarla Nobel odulleri
alinmistir.

Bu sirada ferment terimi yerini tedrici olarak enzime birakmaga
basladi. ilk olarak 1878 yilinda Kiihne tarafindan teklif edilen enzim
kelimesi Yunanca’da "Maya Igcinde™ anlamina gelmektedir.

Enzimlerin Genel Ozellikleri ve Yapilari

103 - 1017 defa daha hizli cereyan ederler.

. Olagan usti katalitik aktivite gosterirler (Or. Dk.da 36 milyon
=sn.de 600 bin molekul degisiklige ugratiimaktadir).

. Cok etkili ve spesifik (substratlarina) katalizorlerdir.

. Ya benzer yapida ya da tek bir molekul turu uzerine etki ederler

(Bir cok enzim stereospesifite gosterir yani substratin sadece tek bir
stereo izomeri uzerine etki eder).
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Enzimler RNA molekulu digsinda protein yapisindadirlar (Bugune
kadar protein yapisinda olmayan ve ribonukleaz P’den izole edilen tek
molekil RNA’dir).

Yumurta albumini ve pepsin ornegi enzim substrat olarak
dusunuldugunde ¢ok ilgingtir.

Nasil oluyor da her ikisi de protein olup biri digerini
parcalayabilmektedir?

GENLER VE DAHA SONRA KAZANILAN UC BOYUTLU YAPI”
Enzimler sadece hucrede degil, gunluk hayatta da:
ekmek, bira, peynir uretimi,
temizlik urunleri,

saglk alaninda,

kimya endustrisinde,




Bu Protein yapisinda olan enzimlerin ortak yapisinda bulunan her bir
protein birimine subunite veya monomer denir.

‘Pek ¢ok protein ancak bu yapiyr kazandiktan sonra fonksiyonel hale
gelmektedir. Enzim proteinlerinde de polipeptid, sekonder, tersiyer ve
bazi hallerde de kuaterner yapi gosterir.

*Tek polipeptid zincirinden olusmus enzim sayisi azdir:
‘Ribonukleaz 1,
*Hekzokinaz 2,
*Adenilat siklaz 3,
*LDH 4,

*Glutamin sentetaz 12,

*Piruvat dehidrogenaz komplexi 72 subunite icerir.
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ENZIMLERI DIGER KATALIZORLERDEN AYIRAN
OZELLIKLER:

1. Son derece hizli calismaktadirlar.

2. Reaksiyonlari spesifik olarak katalize ederler.

3. Biyokimyasal reaksiyonlari az enerji (aktivasyon
enerjisi dusurerek) ve vucut isisinda basarirlar.




ENZIM
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Enzim adi verilen ve proteinden yapilmis olan kisma
apoenzim adi verilir.

Apoenzimi aktive eden faktore ko-enzim denilir. Ayni amacgla
sikca de kullanilir.

Tam bir enzim olan holoenzim, apoenzim ile koenzimden
kurulur.

Eger bir kofaktor apoenzimle kolay parcalanamayacak bir
butun olusturmussa o takdirde kofaktore prostatik grup adi
verilir. Ornegin suksinik dehidrogenazdaki FAD ve
homoprotein, peroksidazdaki porfirin kismi enzime sikica
baglanmis prostetik gruplardir.
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* Enzimlerin inaktif halde bulunan proteinden
Ibaret olan on maddesine preenzim,proenzim,
zimojen denilir. Orn. Simotripsinin 6n maddesi
simotripsinojen’dir.

* Bir enzimin zimojen bicimden aktif enzim
duruma donusebilmesi icin bagka bir enzime
gereksinim vardir. Bu c¢esit aktive edici enzimlere
kinazlar denir. Heksozlarin fosforalasyonunu
saglayan hekzokinaz veya glukokinaz da oldugu
gibl.
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Bazi enzimlerin ayni organizmada ayni reaksiyonlari
katalize eden multi molikuler degisik bicimleri vardir. Bu
cesit ayni reaksiyonu katalize eden fakat molekuler

degisiklik gosteren enzimlere izozim adi verilir.

Bazi maddeler enzimlere zit etki yaparlar. Organizma
tarafindan meydana getirilen bu ¢cesit maddelere
antienzim adi verilir.

Enzimin spesifik olarak etki yaptigi maddeye substrat
denilir.




* Enzimatik bir reaksiyon sonucu
substrat'tan olusan maddeye produkt ya
da urun denir

 Bir hucre icerisinde yapildiktan sonra
gorev yapacagl! hucre digi ortama salinan
enzimlere ekoenzimler adi verilir

- Uretildikleri hiicrede kalarak yani hicre
disina salinmayarak katalitik etkisini hucre

icerisinde surduren enzimlere endoenzimler

.



Bazi enzimlerde bulunan bazi metal iyonlari sunlardir:

CU.cceunnnnnns tirozinaz, katalaz, seruloplazmin ve sitokrom
oksidaz, SOD

Fe.uannnnn... katalaz ve peroksidaz,

V4 IR DNA,RNA polimeraz, karbonik anhidraz, alkol
dehidrogenaz, SOD, CA, ALP, karboksipeptidaz, piravat
karboksilaz,

\Y/[o [ hekzokinaz, glikoz 6 fosfataz, piruvat kinaz,

Kuoverrreeenen.n. piruvat kinaz,




Enzimlerin Aktif Merkezi
Enzimler genellikle substratlardan daha buyuk molekullerdir

Enzim molekulu uzerinde amino asit (en az bir aminoasit ki bunlar
daha ¢ok Histidin, Serin, Sistein, Lizin ve Tirozin olabir), kofaktor ve
koenzimlerin yer aldigi, enzim-substrat kompleksinin gekillendigi dar
bir bolge aktif merkezi adi verilir.

Aktif merkezde:

- substrat baglama bolgesi

- bir veya daha fazla katalitik aktivite bolgeleri mevcuttur.Yani aktif
merkez bazi bolgeler substrati baglarken, diger bolge de kataliz olayini
gerceklestirmektedir.

Enzimin aktif merkezde substrata baglanmasi hakkinda iki hipotez
mevcuttur.
1. Substrat ile enzim arasinda anahtar-kilit modelidir.
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Enzimlerin Lokasyonu

Enzimler, hucre iginde yapilirlar ve buyuk cogunlugu hucre igi
amaclar icin kullanilir:
-sitoplazmada: glikolitik enzimler,,glikojen sentetaz, aa.leri aktive eden
enzimler, asetil koenzim A gibi enzimler.
-Mitokondride: TCA ve yag asidi oksidasyonu enzimleri
-Lizozomlarda: asit fosfataz,-glikuronidaz, galaktozidaz, kollajenaz
-Mikrozomlarda: kolinesteraz, kolesterol esteraz, ALP
-Nukleusda: Nukleik asit sentezi ile ilgili enzimler
-Hucre zarinda: ALP, adenozin trifosfataz, hekzokinaz

Ancak sindirim sisteminde yer alan pepsin, kKimotripsin gibi
enzimler sindirime yardimci olmak amaciyla yapildiklarn hucre disina
salinirlar.

Bazi enzimler de kan serumu iginde yer alarak hucre digi
faaliyetlerde bulunurlar.




Katalizorlerin Aktivasyon Enerjisi Uzerine Etkisi
Bir maddeden katalizor etkisi ile bir urun tesekkulunde once
madde molekulleri gec¢is haline gelirler. Bu gec¢is haline transisyon
durumu veya gecit noktasi denilmektedir. Bunun igin aktivasyon enerjisi
gereklidir.

Bir mol substrattaki butun molekullerin gecis haline gelmesini saglayan
enerji miktarina aktivasyon enerjisi denir. Aktivasyon enerjisi ne kadar
yuksek ise, reak. da o kadar yavas ve gu¢ meydana gelir.

Enzim ile katalize edilen reaksiyonlarda enzim, reaksiyona giren madde ile
gecici olarak birlesir ve gerekli aktivasyon enerjisi azalir. Orn:

H,O,—/ > H,0+1/20,, 18000 kalori,
katalizor platin ise, 11 700 kalori,
“ katalaz ise, 2 000 kalori kullantlir.

Bir kimyasal reak.nun olugsma hizi, o reak.da bulunan ve transisyon
durumuna gelmis olan enerjice zengin molekullerin konsantrasyonu ile
orantilidir.
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Katalize edilmeyen
reaksiyon /_\ pKatalize edilmey en reaksiy onur

= aktivasyon enerjisi
Serbest } - f
erbes : T
enerji Katalize = < ‘ Katalize edilen reaksiy onun
edilen reaksiyon | \ Kt S
‘| y laktivasyon enerjisi

) \
Bagslangic durumu \

Reaksiy onun ilerlemesi

Bitis Durumu

'

Serbest Enerji: Substrat ve uriuin arasindaki enerji duzeyi farkina denir.



Enzimlerin Siniflandiriimasi ve isimlendirilmesi
Enzimler :
-onceleri genellikle ”az" eki ile biten (katalaz gibi) isimlerle

-bazi proteolitik enzimler de "In" eki ile biten (tripsin gibi)
Isimlerle isimlendirilmislerdir.

-Katalize ettikleri reaksiyonu (transkarboksilaz,transaminaz
gibt)

-etki ettikleri substrati (ureaz gibi) belirleyici olabilen
iIsimlendirme sekli yapiimis,

ancak ayni ozelliklerde ¢cok sayida enzimin izole edilmesi ile
yetersiz kalmistir.
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Uluslararasi Biyokimya Birligi (IlUB) bir enzim komisyonu
kurmus ve bu komisyon 1964 yilinda sistematik bir isimlendirme ve
siniflandirma yapmistir.

Bu sistem uzerinde 1972 ve 1978 yillarinda yapilan

duzenlemelerle enzimlere kod numaralan verilmis ve enzimler 6 ana
gruba ayrilmistir.

Enzim kod numaralari noktalarla ayrilmig 4 rakamdan olusur:
1.2.3.4.

. enzimin 6 ana enzim grubundan hangisine girdigini

etki ettigi kimyasal yapiyi ve fonksiyonel grubu
> akseptoru

_’ L] L] L] n -~ L1} L]
belli bir sinifta enzimin aldigi sira numarasini gosterir.

IUB: International Union Biochemistry




siniflandirma

Oksidorediiktazlar sinifinda yer alan enzimlerin numaralanmasi aga-

gidaki gibidir.
SINIF I : OKSIDOREDUKTAZLAR

1.1. Donoriin CH-OH grubuna etki ederler.
1.1.1. NAD¥ veya NADP* akseptordiir.

1.2.  Sitokromlar akseptordiir.

.1.3.  Oksijen akseptordiir.
.1.99. Diger akseptorler

1.2. Dondriin aldehid yahut keton grubunu etkilerler.
NAD* yahut NADP* akseptordiir:
Sitokromlar akseptordiir.
Oksijen akseptordiir.
Disiilfit bilesigi akseptordiir.

7. Demir siilfiirli proteinler akseptordiir.
99. Diger akseptorler
n CH-CH grubuna ctki ederler.
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1. NADY yahut NADP* akseptordiir.
2. Sitokromlar akseptordiir.
. Oksijen akseptordiir.
. Demir siilfiirli proteinler akseptordiir.
9. Diger akseptorler
1.4, Donériin CH-NH7 grubuna ctki ederler.
1.4.1. NAD* yahut NADP* akseptordiir.
1.4.3.  Oksijen akseptordiir.
1.4.4. Disiilfit bilesigi akseptordiir.
1.4.99. Diger akseptorler
1.5. Dondriin CH-NH grubuna ctki ederler.
1.5.1. NAD+ veya NADP+ akseptordiir.

3
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1.5.3.  Oksijen akseptordiir.
1.5.99. Diger akseptorler )
1.6. NADH+H* veya NADPH+H ctki ederler.
1.6.1. NAD veya NADP* akscptordiir.
1.6.2.  Sitokromlar akseptordiir.
1.6.4. Disiilfit bilegigi akscptordiir.
1.6.5. Kinon ve tiircvleri akseptordiir.
1.6.6.  Azotlu gruplar akseptordiir.
1.6.7. Fesiilfiirlii proteinler akseptordiir.
1.6.99. Diger akseptorler

1.7. Donér olarak diger azotlu bilesiklere etki cderler.
1.7.2.  Sitokromlar akseptordiir.
1.7.3.  Oksijen akseptordiir.

1.7.7.  Fesiilfurlii proteinler akseptordiir.

1.7.99. Diger akseptorler
1.8. Dondriin siilfiir grubuna etki ederler.

siniflandirma

1.8. Dondriin siilfiir grubuna ctki ederler.

1. NAD* veya NADP* akseptordiir.
2. Sitokromlar akseptordiir.

3. Oksijen akseptordiir.

4. Disiilfit bilegigi akseptordiir.

9.
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Bir kinon veya tiirevi akseptordiir.
Azotlu gruplar akseptordiir.
. Demir siilfiirlii proteinler akseptérdiir.
9. Diger akseptorler
heme grubuna ctki ederler.
. Oksijen akseptordiir.
. Azotlu gruplar akseptordiir.
1.9.99. Diger akseptorler
1.10. Donér olarak difenol ve tiirevierine ctki ederler.
1.10.2. Sitokromlar akseptérdiir.
1.10.3. Oksijen akseptérdiir.
11. Akseptor olarak hidrojen perokside ctki ederler.
12. Donér olarak hidrojene etki ederler.
1.12.1. NAD* veya NADPY akseptordiir,
1.12.2. Sitokromlar akseptérdiir.
1.12.7. Fe siilfiir proteinleri akseptordiir. -
L.13. Molekiiler oksijenin inkorporasyonu ile ilgili tck donére etkili
dirler.
1.13.11.1ki oksijen atomunun yapiya girmesini saglarlar.
1.13.12.Bir atom oksijenin yaptya girmesini saglarlar.
1.14. Molekiiler oksijenin yapiya girmesi ile bir ¢ift donsre etkilidirler.
1.14.11.2-Oksaglutarat gibi bir donériin, her bir oksijen atomu
nun iki dondriin yapiya girmesidir.
1.14.12.NADH+H veya NADPH+H gibi bir donér ve bir oksijer
atomunun bir dondr yapisina girmesini saglamaktadir.
1.14.13.NADH+H veya NADPH+H gibi bir dontr ve bir oksijer
atomunun yapiya girmesini saglarlar,
1.14.14.Rediikte flavin yahut {lavoprotein gibi bir donér ve bi
atom oksijenin yapiya girmesini saglarlar.
1.14.15.Bir rediikte Fe-siilliir proteini gibi bir donér ve bir atom
oksijenin yapiya girmesini saglarlar,
1.14.16.Rediikte piteridin gibi bir donor ve bir oksijen atomunun
yaptya girmesini saglarlar.
1.14.17.Askorbik asit gibi bir dondr ve bir oksijen atomunun yapiya
girmesini saglarlar.
1.14.18.Diger bilesikler gibi bir donor ve bir oksijen atomunun
yapiya girmesini saglarlar.
1.15. Siiperoksit radikali gibi bir akseptore ctkilidir,
1.16. Metal iyonlarini oksitler.
1.16.3. Oksijen akseptordiir.
1.17. CH» erubunu ctkiler.
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664
1.17.4. Bir disiilfit bilegigi akseptordiir.

SINIF II : TRANSFERAZLAR

Transferazlar fonksiyonel bir grubu, bir dont')"rdcn bir a'kscF‘t(.)‘r‘c
tagtyan enzimlerdir. Sistematik isim donér; aksgplor. grup vtﬁdlg.ﬂ{;/‘
scklindedir. Ornegin GLUTAMAT OKSALOASETAT AMINOFRAN.?IFE.R/V'E'I l'f-ld ada
glutamattan bir amino grubunun oksalousgla}a_ tagindify agikga ifade ¢
dilmektedir. Genel reaksiyon gemasi agafidaki gibidir.

AB + C «———> A + BC

Ornek olarak kreatine ATP den bir fosfat grubunun transferir
verebiliriz.

KREATIN FOSFOKINAZ

HN—POT .
NH, | ' -
(‘:—--NH o C=NH O +

- 7
R e (I;_cn,c

C—CH,C
C ‘ 0- ch, o
KREATIN KREATIN FOSFAT

Transferazlar simfinda yeralan enzimlerin numaralanmas: asafic
sckildedir,

2.1. Bir C grubu transfer cderler.
2.1.1.  Metiltransferazlar .
2.1.2. Hidroksimetil-formil ve benzer transferazlar
2.1.3.  Karboksil ve karbamoil ve benzer transferazlar
2.1.4.  Amidinotransferazlar
2.2. Aldehit yahut keton gruplarini transfer ederler.
2.3. Agiltransferazlar
2.3.1.  Agiltransferazlar
2.3.2.  Aminoagiltransferazlar
2.4, Glikoziltransferazlar
2.4.1.  Heksoziltransferazlar
2.4.2.  Pentoziltransferazlar _
2.4.99. Diger glikozil gruplarini wansfer ederler.
2.5. Metil grubundan bagka alkil ve aril gruplarin transfer cderler.

2.6. Azotlu gruplan transfer cderler.
Aminotransferazlar
2.6.3.  Oksiminotransferazlar
2.7. Fosfat ihtiva eden gruplan transfer ederler.

2.7.1.  Alkol grubu akseptor olan fosfotansferazlar
2.7.2.  Karboksil grubu akseplor olan fosfotransferazlar
2.7.3.  Azollu grubu akseptor olan fosfotansferazlar
2.7.4.  Fosfo grubu akseptor olan fosfotransferazlar
2.7.5.  Molekiil i¢in transferler ile yeni donor olugturan  fosfo-
transferazlar

2.7.6.  Difosfotransferazlar
2.7.7.  Nukleotiltransfcrazlar
2.7.8.  Diger fosfo gruplart igin transferazlar
2.1.9. Cift akseptorlii transferazlar

2.8. Siilfiir ihtiva eden grup transferi yapanlar

8.1, Siilfﬁlransl'cruzlur
8:2, Siilfotransferazlar
8.3, CoA transferazlar
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SINIF 111 : HIDROLAZLAR

Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini katalize ctimektedirler. C-0O,
C-N, C-C ve fosforik anhidrit bajint da iceren dificr bazi baglarin hidrolitik
koparilmasint katalize eden enzimler 1IDROLAZ lardir. Sistematik isimde
daima 1miproraz kullanilmaktadir. Pratik isimlendirmede isc substratn dniine
AZ cki getirilmektedir. Genel reaksiyon semasi agagidaki gibidir,

AB + HyO «——— s AOIT + B

Glukoz 6-fosfattaki 6 ¢ karbona bagh fosfat grubunun  hidrolizi
omcek olarak verilmektedir,

GLUKOZ ¢- FOSFATAZ

(,)._
o—_-l"--»o—('H, HO--CH,
O~ —) 4 »»»»» -0
H /11 H H/H \H
' RO e }( oo o
HO Wil m OH HO { OH
0

i OH H OH

CLUKOZ 6-FOSEAT GLUKOZ

Hissigot az, Liv ssnd e yeralan enzimle) Avaghdaki gibi numaralan-
makladir.



Siniflandirma

3.1. Ester bagina etki ederler

.1.1.  Karboksil ester hidrolazlam

Thioester hidrolazlan

Fosforik monoester hidrolazlari
Fosforik diester hidrolazlar
Trifosforik monoester hidrolazlari
Siilfiiriik ester hidrolazlan

Difosforik monoester hidrolazlar:
ilesiklerine etkilidirler

O-glikozil bilegiklerini hidrolize cderler
N-glikozil bilegiklerini hidrolize ederler
S-glikozil bilegiklerini hxdmhzc cderler
na etki ederler

.1.  Thioeter hidrolazlar

2 Eter hidrolazlar

“

agina etki ederler
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3.4. Peptit

a-Aminoagil peptit hidrolazlar
Peptidil amino asit yahut agil amino asit hidrolazlar
Dipeptit hidrolazlar
Dipeptidilpeptit hidrolazlar
Peptidildipeptit hidrolazlar
Serin proteinazlar
SH proteinazlar
Asit proteinazlar
Metallo proteinazlar
Diger proteinazlar
sindan bagka diger C-N bagina etki cderler
Linear amidlere etki ederler
Siklik amidlere etki ederler
Linear amidinlere etki ederler
Siklik amidinlere ctki cderler
Nitrillere ctki ederler
Diger bilesiklere etki ederler
Iritleri ine ctki (,dprl(,r
Fosforil ihtiva eden anhidritlerc ctkilidirler
3.6.2.  Sulfonil ihtiva eden anhidritlere etkilidirler
3.7. Karbon-Karbon (-C-C-) bagina ctki ederler
3.7.1. Ketonik bilesiklere ctki ederler
3.8. Klor ile meydana gelmis tuzlardaki baga ctkilidirler
3.8.1.  Karbon klor bilesiklerine etki ederler
3.8.2. Fosfor klor bilegiklerine etki ederler
.9. Fosfor-Azot bagina etkilidirler
1
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ENZIMLERIN 6 ANA GRUBA AYRILISI:

Sinif Isim Katalize ettigi reaksiyon tipi
Oksidoreduktazlar Oksidasyon- reduksiyon reaksiyonlari
Transferazlar iki molekiil arasinda bir atom veya grubun

transferi
Hidrolazlar Hidroliz reaksiyonlari
Liyazlar Substrattan hidroliz yolu disindaki bir yolla

bir grubun ayrilmasi

zomerazlar zomerizasyon reaksiyonlari

Ligazlar ATP veya diger nukleosid tri fosfatin




Oksidoreduktaziar

Bu enzimler hidrojen veya oksijen atomlarini ya da elektronlari bir
substrattan digerine transfer ederler.

Ikinci rakam reaksiyonda rediikleyici olarak bulunan hidrojen
veya elektron vericisini gosterir.

Uclincii rakam hidrojen ve elektron akseptériinii gosterir.

Or: L-Laktat: NAD* oksidorediktaz(E.C.1.1.1.27),pratik isimlendirmede ismi
Laktat dehidrogenaz(LDH)

CH;—CH—CO, + NaD 2" w CH;—CH—CO, + NADH + H’

| ~ ]
OH O



Transferazlar (Belirli gruplarin bir bilesikten digerine
transferini katalize ederler.)

Transferazlar asagidaki tipte olan reaksiyonlari katalize
ederler; (oksidoreduiksiyon ve hidroliz reaksiyonlari harig)

AX+B ——— BX+A

Enzim komisyonu transferazlarin isimlerinin (X-
transferaz) olarak bitiriimesini kabul etmistir. Burada "X"transfer
edilen gruptur. Bir diger alternatif de "trans - X- ase" seklinde
Isimlendirmedir.

Ikinci rakamlar transfer edilen grubu belirtir.

Uglincii rakamlar ise transfer edilen gruplar agiklayicidir.

Or: ATP: D—Hekzos—6—fosfotranl§|fekrazé_E.C.2.7.1.1) basit ismi hekzokinaz
ekzokinaz .
CsHgOs - CH,OH + ATP ——  CsHgOs - CH,OPO“; + ADF

D-hekzos D-hekzos-6-fosfat



Hidrolazlar
Bu enzimler agsagidaki gibi hidrolitik reaksiyonlari katalize
ederler; Substrata su ekleyerek hidrolize neden olur

—

A-X-H,0 __ X-OH+HA
Hidrolize ettikleri bagin turune gore siniflandirilirlar.
Ikinci rakam hidrolize edilen bagi gésterir,
ucuncu rakam ise hidrolize edilen bagi daha da agiklayicidir.

Pratik isimlendirmede sadece substratin isminin sonuna -az eki
getirilen tek gruptur.

Or: E.C. 3.1.3.1 ortofosforik monoester fosfohidrolaz (alkali fosfataz)
asagidaki reaksiyonu katalize eder. —

@)
7 _ AP b
R_?_P_O + H,O R— OH + HO ‘:|> @)

O O

Organik fosfat Inorganik fosfat



Liyazlar (baglarn kopararak ya da tersine ekleyerek
substrattan gruplari ayiran enzim)

Bu enzimler substrattan gruplarin hidrolitik olmayan yolla
ayrilmalarini ve buraya ¢ift bag ilave edilmesini katalize ederler
ya da C-C, C-O, ve C-N arasindaki bagi kirarlar.

Ikinci numaralar yikilan bag belirtir.
Ugtlincii rakam ayrilan grubu belirtir.

Or: L-histidin karboksi liyaz (E.C. 4.1.1.22). Pratik ismi histidin
dekarboksilaz olan bu enzimin katalize ettigi reaksiyon ;

Histidin dekarboksilaz
C3NyH3 - CH, - (|:H -NH; =—= C3NyH3-CH, -CH, - NH3 + CO,
Co,

Histidin Histamin




Izomerazlar

lzomerazlar bir molekiil icindeki geometrik veya yapisal
degisiklikleri katalize ederler.

Ikinci rakamlar bu Izomerasyonun seklini belirtir;

Ikinci rakam  Reaksiyon tipi

1 Rasemizasyon veya epimerizasyon
2 Cis-trans izomerizasyon

3 Intramolekiiler oksidorediiksiyon

4 Intramolekiiler transfer reaksiyonlari

Or. E.C. 5.1.1.1 alanin rasemaz L-alanin'in D-alanine degisimini katalize eder.

fosfoglukomutaz




Ligazlar

Bu enzimler genellikle ATP deki veya diger trifosfatlardaki
pirofosfati hidrolize ederek iki molekulun birbirine baglanmasini
katalize ederler;

Ikinci rakam sentezlenen bagu,

ucuncu rakam olusan bagi aciklamaktadir.

X+Y+ATP=— X-Y + ADP +P,

veya

X + Y + ATP X-Y + AMP + (PP))



Ornek:
L-glutamat:: amonyum ligaz (E.C. 6.3.1.2), pratik ismi
glutamin sentetaz asagidaki reaksiyonu katalize eder:

0= C-CH,- CH»-H-CO "+ ATP + NH 3 —= O=C-CH »-CH,-CHCO, +ADP+P;
| | | |

0 "NH3 NH "NH 3

L- glutamat Glutamin



Enzim Kinetiginin Prensipleri

Michaelis-Menten denklemi

Enzimatik reaksiyonlar igin kinetik modeller 1903'de Henri ve 1913'de
Michaelis ve Menten tarafindan gelistirilmistir.

1925'de Michaelis ve Menten denklemi Briggs ve Haldane tarafindan
modifiye edilmistir.

Sabit bir 1sida meydana gelen reverzibl bir reaksiyonda hiz sabitelerini
klve k2 olarak gosterdigimizde su basit denklemi yazabiliriz;

Ky
A B+ C
Ko
hiz = (hiz sabitesi ) X (urun)buradan
K

1
A——B + C

V= k [ A ] reaksiyonun geri doniigtinde A =< — B + C  oldugundan
2

V=k, [8] [¢] olur



Enzim - Substrat kompleksi
L. Michaelis ve Maud L. Menten enzim Kkinetigi uzerindeki

laboratuar  deneylerinde invertazdan zengin maya  ekstraktini
kullanmiglardir.

Sukroz
(glukoz + fruktoz)

H5O Yy invertazla kataliz

edilen hidroliz

\/

Serbest glukoz
_|_

Serbest fruktoz



Michaelis-Menten denklemi (Sabitesi)

Henri ve Brown (1903) adh arastiricilar, enzim ve substrat ile
enzim-substrat kompleksi arasinda bir dengenin oldugunu onermislerdir.

Daha sonra Michaelis ve Menten bu tanimi daha da genisleterek
bugiin kendi adlari ile anilan sabite ve esitligi cikarmislardir : “ENZIM
MAKSIMAL HIZI iLE CALISIRKEN YUZEYE BAGLI SUBSTAT
KONSANTRASYONUNUN YARISINA Michaelis-Menten SABITESI
(DENKLEMI) ADI VERILIR.” ve Km ile gosterilir. Birimi Molar/ L = M’dir.

Eger enzimin reaksiyon hizini “V”; substrat konsantrasyonuna [S]
gore grafiklendirilecek olursa asagidaki gibi hiperbolik sekilli bir egri
ortaya cikmaktadir.

: _ | —



Vmax Michaelis Egrisi

Vmax/2

km
[S]




T g | Sabit
Baslangic '
Hiz1 V,

E | Degisken

w.le]

[ E] Enzim konsantrasyonu —»



|

Baslangi¢
hiz1 V,

Sifirinci dereceden

kinetik
/ Birinci dereceden

/ kinetik

[ S ] Substrat konsantrasyonu ——>




Km'nin onemi
Vo= Vmax oldugunda enzim tamamen substratla
doymustur. Serbest enzim molekulu yoktur. Bu duruma % 100
saturasyon denir. %50 saturasyonda VO= 1/2 Vmax olup
Michaelis - Menten esitligi olup, bu arastiricilar bu egrinin
matematik olarak nasil formule edilebilecegini formule
etmislerdir.

v
— = Vomy [ S] olur bu da
2 Kn+ [ S]

Km+[ S] = 2[ S] veya

K, = [ S] (sadece V, = 1/2 V_,, ) durumunda olur.



Brigss ve Haldane (1925) isimli arastiricilar Michaelis-Menten
esitligini yeniden ele alip modifiye ederek “Steady-state”’=dinamik
denge= kararh durum esitligini ortaya atmiglardir. Yani ES kompleksi
yapiminin yikimina hiz olarak esit olmasi.

Kosantrasyon unitesi olarak Km, mevcut enzimin yarisini
baglamak ve maximal hizin yarisini elde etmek igin gerekli substrat
miktarini gosterir.

Kabaca Km degeri, canli hucredeki sustrat konsantrasyonunun
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Km degeri ayni zamanda bir enzimin benzer substratlara karsi
etkisinin spesifik olusunu belirtmede ede kullanilir.

Genel kural : Km’in dusuk olusu, enzimin sustrata affinitesinin
yuksek olusunu gosterir, ya da tersi.

Diger tarafdan Km’nin dusuk olusu ES’nin E+S’ye dissosiye olma

egliminin dugsuk olmasini da gosterir.



Michaelis-Menten Sabitesinin Yararlari

1. Km bir enzimin karakteristigidir. Ancak birka¢ enzimin
ayni Km degeri olabilir.

2. Enzimin subtrata affinitesi hk. fikir verir. Km degeri dusuk
enzimler, substrat icin yuksek affiniteye sahiptirler. Cunku enzim dusuk
substrat kons.unda (max. hizda) doymus hale gelirler.

3. Dusuk Km’e sahip olan enzimlerin metabolizmada buyuk onemi
vardir.Diisiik Km degeri, 10 M hatta 107 108 (substrat kons.u olarak)
seviyesindedir. Tersine yuksek Km’e sahip enzimlerin onemi daha azdir
(101 veya 102).




X



Iki substrath reaksiyonlar

Enzim Kkinetiginde E + S — ES —E +U modeli tek
molekiiler (unimolekiiler) bir reaksiyona tatbik edilir. Burada
reaksiyona giren bir substrat, iiriin veya iiriinlere ¢evrilir.

Eger tek bir iiriin meydana gelirse reaksiyonun tamami
tek-tek reaksiyon (uni-uni) olarak isimlendirilir.

Bu tip reaksiyonlara baz1 ornekler olmakla beraber,
enzimle katalize edilen reaksiyonlarin cogunda reaksiyona giren
birden fazla substrat vardir. Bi molekiiler bu reaksiyonlar farkh
sekilde cereyan eder.;

IKI substrat bir iiriin durumu;
Bi-Uni; S;+S, — U

veya iki substrat iKi iiriin durumui;
Bi-Bi; S;+S,— U,+U,

_ea vvf‘



: Iki substrat, iki iiriin tesekkiilii reaksiyonunda (Bi-Bi) ii¢
farkh ithtimal mevcuttur.

1-Duzensiz dizilis;

S1 veya S2 once baglanir. Fakat baglanma herhangi bir urun
meydana gelmeden énce olur. Uriinlerden biri veya digeri once
meydana gelebilir. Bu durum asagidaki sekilde sematige edilebilir

&y S2 U EU @5
EC/ l\\(\;@s SS— E@U/ \
&\\ /{*@ \\@EUZ//E’ U,

ES,



2- Duzenli dizilis;
S1 ve S2 ozel bir sira ile baglanir. Fakat baglanma herhangi

bir Girlin meydana gelmeden énce olur . Uriin tesekkiilii de ayni sira
lle olur.

&) &) @ 0,
L ESp == L E@SZ~——‘E@U2~—2‘ EUZQ‘E



3- Duzenli Ping-Pong; bu reaksiyon dizisinde Slve S2 nin baglanmasi ve
urun tesekkulu ozel bir sira ile olur, ancak urunun meydana gelmesi igin
S1ve S2 nin ayni anda enzime baglanmasi gerekli degildir. Burada iki adet
tek substrath reaksiyon arka arkaya olusur.

@ U, S2 U,
~L—‘ ESy) ==E 0y ,—D_‘ E) ,(—_‘E's2 ~—_‘502~Q_‘E

T

Ping Pong mekanizmasinda enzim reaksiyon sirasinda degisiklige ugrar
ve ikinci substrat S2 kimyasal olarak modifiye olmus enzime baglanirken

S1, enzimin orijinal sekline baglanur.



Cleland isaretle gosterme sistemi

Enzim Kkinetigi uzerindeki calismalari onem tasiyan W.W.
Cleland'in ismine izafeten verilmis olan Cleland isaretleme sistemi ile
enzimle katalize edilen bir reaksiyon daha basit bir sekilde
gosterilebilir.

1- Tek substrat tek urun (uni-uni) reaksiyonunun gosterilisi

S U

¢ T

E (ES =—— EU) E




2- Iki substrat iki {iriin diizensiz Bi-Bi reaksiyonunun gésteriligi

S Sy U, U
ES,
E (ES;S, =— EU,U,) E
A ES, A ¢ EUZL
S, S, u U



3- Iki substrat iki {iriin diizenli Bi-Bi reaksiyonunun gosterilisi




4- |ki substrat iki lirlinlii Ping Pong reaksiyonunun gésterilisi

S U, Sy U,

| b r

E (ES;<—EU;) E (ES, === EU,) E



Enzimatik Aktiviteyi Etkileyen Faktorler
1. Substrat konsantrasyonu
2. 1Is1
3. Zaman
4. pH
5. inhibitorler

1. Substrat konsantrasyonu

Sabit bir miktar enzim mevcudiyetinde reaksiyon hizinin, substrat
konsantrasyonu ile orantili olacagi beklenebilir. Ancak bu durum belli bir
noktaya kadar dogrudur. Sinirli bir konsantrasyona ulastiktan sonra
substrat miktarinin artisi reaksiyon hizinda yukselmeye sebep olmaz.
Cunku enzimin aktif bolgelerinin hepsi substratla doyduktan sonra,
substratin fazlasi enzime baglanamaz.

V A
Vimax




2. Isi

Bir cok kimyasal reaksiyonda oldugu gibi enzimle katalize
edilen reaksiyonlarda da hiz, is1 arttikga artar. Reaksiyon ortaminin
Isisindaki, 1-2 oC lik artig, reaksiyon hizinda %10-20 yukselmeye
sebep olur.

Ancak 1sinin yukselmesi bir taraftan da enzim proteinlerinin
denaturasyonunu hizlandirir. Bircok hayvansal enzimler 40-50 °C
nin uzerinde denature olurlar. Enzimin maximum aktivite gosterdigi
IStya optimal 1si1 denir.

Bazi termofilik bakterilerden (kaplicalarda) elde edilen
enzimler 85 °C de Dbile denature olmadan aktivitelerini
surdurmektedir. Deterjanlardaki proteazlar bu bakterilerden elde
edilen enzimlerdir.

Camasirlar genellikle 30-40 °C ‘de yikanirlar, Ni¢in? Fakat
burada enzimlerin yuksek sicakliklara tabi tutulma suresi onemli
bir rol oynamaktadir.

_ | —

v



3.Zaman

Enzimatik bir reaksiyon sirasinda tesekkul eden maddeler
zaman ilerledikge zit yonde bir reaksiyona girebilirler, enzim
inaktive olur veya substrat azalir ve boylece reaksiyonun hizi duser.

Bu bakimdan enzimatik analizlerde substratin % 10

kadarinin kullanildigi reaksiyonun baslangi¢ safhasinda (yaklasik
ilk 5 dk) ¢alisilmasi tercih edilir.




4. pH (Hiyon kons.u)

Enzimler pH degismelerine ¢ok hassastirlar. Enzimin en
aktif oldugu pH ya optimal pH denir. Bu da g¢esitli enzimlerde
farkhilik gosterir.

Asit ve alkali ortam enzimatik reaksiyonun hizini
etkilediginden enzim analizlerinde tampon solusyonlari ile stabil
ve uygun pH temin edilir.

Pek ¢ok enzimin pH’ya bagh olarak Km degeri
degismektedir. PH enzim uzerinde iyonize olabilen gruplarin
yuklerini ve daha sik olarak da substratin yukunu degistirerek

enzim aktivitesini etkiler.
A optimum pH




5. inhibitorler

Enzimle katalize edilen reaksiyonlarin hizini azaltan
maddelere inhibitorler denir.

Bunlar enzim substrat iligkisini bozarak etki gosterirler.
Siyanid, hidrojen sulfur ve karbon monoksit gibi maddelerin
canli organizma uzerine zararhh etkileri enzimleri inhibe
etmelerinden ileri gelir.

Cesitli ilaclarin etkileri de enzimatik reaksiyonlar
uzerindeki inhibitor 6zelliklerine dayanir. Ornegin bazi
antihipertansif ilaglarin anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitoru olarak etki etmeleri gibi.




Enzim inhibisyonu reverzibl ve irreverzibl olmak uzere ikiye ayrilir.

A. Reverziblinhibisyon :

1- Kompetitif (Yarigmal)

2- Nonkompetitif (Yarigmasiz)
3-Ankompetitif (Yarismali olmayan)

Kompetetif @ IS

E+S ___ ES — > E+U
¢ \ .
K14|' <a\ |

l11"Yuksek substrat kons.u inhibitorun negatif etkisini yok edebilir.




: Bunda inhibitor ya serbest enzime veya enzim-substrat kompleksine ayri
bolgeden baglanir.

Nonkompetetif

N q
E+ S 'ES _’E+U

+ +

< <

K. 4'{ 47 K;

E«+ S == ES«
K

S
:Inhibitér ES kompleksine baglanir.Substrat veéa serbest enzime bdgdanmaz

<

Ankomp etetif
|— S
rEs — > E+U

AN



B. irreverzibl inhibisyon:

inhibitor enzime kuvvetli baglarla ve genellikle kovalent bagla
baglandig! icin inhibitor konsantrasyonu dusse bile enzimden
ayrilmadigi i¢cin enzimatik aktivite eski durumuna gelemez.

Reverzibl inhibisyonda ise inhibitor konsantrasyonu duserse
enzimatik aktivite hizi artar, inhibitor yok olursa aktivite normale
doner.

Irreverzibl inhibitor enzime aktif bolgeden veya baska bir bolgeden
baglanabilir. Buradan hareketle enzimin aktif bolgesinin tayininde (gorevili
aa.) irreverzibl inhibitorler kullanilabilmektedir.

Or.lodoasetat, Diizopropilflorafosfat, P-merkiiriibenzoat gibi inhib.ler

Or. Diizopropilflorafosfat (DFP), tripsin ve aktif bélgesinde serin iceren
enzimlerin irreverzibl inhibitorudur. 2. Dunya savasinda sinir gazi olarak
da kullanilan DFP gibi zehirli bilesikler enzimin aktif merkezinde bulunan
serin’in -OH grubu ile reaksiyona girerek enzimin inaktive olmasina neden
olurlar. Or DFP asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek sinir
impulslarinin iletimini boloke etmistir.

Tripsin, kimotripsin, elastaz ve alkalin fosfataz gibi pek cok

enzimin aktif merkezinde serin aa.i bulunmaktadir. ‘



ENZiM AKTIVITESINI ETKILEYEN DIGER FAKTORLER

A. Enzim konsantrasyonu

B. Reaksiyon urunleri

C. lyon tabiyati ve kons.u

D. Allosterik etki

E. Isik ve diger fiziksel etkenler

F. Hormonlar ve diger biyokimyasal faktorler




Enzim Aktivitesinin Kontrolu
1. Allosterik enzimler
2. Kovalan modifikasyonla aktivasyon

1. Allosterik enzimler (Yunancada diger bolge anlamina gelir)

Uzerlerinde yer aldiklari metabolik yolun diizenli ¢alismasini
saglayan ve o metabolik yolla ilgili son urun olugsumu veya baska bir
molekul tarafindan aktiviteleri kontrol edilen enzimlere allosterik
enzimler denir.

Bu enzimlerle katalize edilen reaksiyonlarin hizini regule eden
maddelere effektorler denir. Bu bilesikler enzime substrat baglama
bolgesinin disinda ve allosterik bolge denilen ozel bolgelerden
reverzibl olarak baglanir. Bazi enzimler birgok allosterik bolgeye
sahiptirler. Bunlarin bazilan pozitif bazilari negatif effektorler igindir.

Sabit enzim ve substrat konsantrasyonununda negatif
effektorun baglanmasi reaksiyon hizini duasurur ki bu allosterik
inhibisyondur. Allosterik aktivasyon ise pozitif effektorun baglanmasi

ile reaksiyon hizinin artmasidir.
N ‘



Allosterik inhibisyon enzimin substrata baglanma affinitesinin
dusmesi ile olusabilir. Bu da Km deki artig ile bariz olarak gorulur.

Katalitik aktivite icin gerekli zamanin uzamasi seklinde de allosterik
iInhibisyon gorulebilir. Burada Vmax da dugsme vardir.

Her ikisi birlikte olugarak da allosterik inhibisyon gorulebilir (Km de artis,
Vmax da dusme).

Allosterik aktivasyonda ise bunun tersi olarak, Km de dusme, Vmax da

artma veya ikisi birlikte gorulur.

Allosterik effektor substratin kendisi olabilir. Buna homotropik

effektor denir.

Eger effektor substrattan baska bir madde ise buna heterotropik

effektor denir.




2-Kovalan modifikasyonla aktivasyon
Bazi enzimlerin aktif ve inaktif formlari kovalan
modifikasyonla birbirine cevrilirr Bu cevrilmeyi baska enzimler
katalize eder.

Buna ornek hayvansal dokulardaki glikojen fosforilaz dir. Bu enzim
hayvansal dokularda depo polisakkarit olan glikojenden kan glikozu
tesekkulundeki reaksiyonda rol oynar. Bu reaksiyonda;

glikojen + P; —> glikoz 1 - PO,
fosforilaz
o
glikoz 6 - PO,

l

glikoz + Pj



Bu enzim iki sekilde bulunur. Birisi aktif olan fosforilaz a, digeri inaktif
olan fosforilaz b dir. Fosforilaz a 4 subuniteden m.g. ve katalitik aktivite
icin PO, gruplar gereklidir.

fostforilaz
Fosforilaz a + 4 H,O > 2 fosforilaz b + 4 P
fosfataz 1
_ fosforilaz _
4 ATP + 2 fosforilaz b Kinag » 4 ADP + fosforilaz a

Glikojen fosforilazin etkisi, F. Fosfataz ve F. kinaz olmak uzere 2
enzim trf. kontrol edilmektedir.

Burada onemli olan bir enzim, sustrat olarak diger bir enzime etki
etmesidir. Bir molekul fosforilaz kinaz binlerce molekul inaktif fosfrilaz
b’yi aktif fosforilaz a’ya ¢cevirmektedir. Bu da glikojenden binlerce G-1-PO4
molukulunun olusumunu saglamaktadir.



Preenzimler (Proenzimler veya zimogenler)

Bazi enzimler preenzim veya proenzim denilen inaktif
formlarda salgilanirlar.

Ornegin; prepepsin, pretripsin, prekimotripsin gibi. Evvelce
pepsinojen, tripsinojen, kimotripsinojen adlan verilmis olan bu
preenzimler sirasiyla pepsin, tripsin ve kimotripsin‘in on

maddeleridir.

Preenzimler salgilandiktan sonra prepepsinde oldugu gibi ya
kendi kendilerini aktive ederler veya hidrojen iyonlarinin etkisiyle

aktiflesirler. Bazilar ise bagska enzimler tarafindan aktif hale gevrilirler.

Ornegin prekimotripsini tripsin, pretripsini enterokinaz aktive eder.




Pepsin
veya H

PrepepsinM pepsin

~ Enterokinaz
Pretripsin — . Tripsin

l

Kimotripsin — > kimotripsin

karboksipeptidaz A, B > Karboksipeptidaz A B

elastaz » Elastaz




