BOLUM -8

ENZIMLER

8.1-GENEL BAKIS.

Biyokimyasal reaksiyonlarin pek coklar protein yapisindaki organik
kimyasal maddeler tarafindan katalize edilirler. Bu c¢esit biyolojik katalizorlere
enzim ad verilir.

Enzim canh hicreler tarafindan meydana getirilen, ancak etkisini
gosterebilmesi igin  hicrenin  varh@ini  gerektirmeyen, 1siya dayaniksiz
maddelerdir. Bir ¢cok reaksiyonun laboratuvar kosullarinda gerceklesebilmesi
icin yuksek 1siya belirli pH'ya gereksinim vardir ve bu kosullar yerine getirilse
bile reaksiyon ancak belirli bir sirede gerceklesir. Halbuki organizma
kosullarinda 1s1 37° C civarinda ve pH hemen, hemen notrdir ve reaksiyon son
derece hizl meydana gelir.

Buradan yola cikarak enzimleri, biyokimyasal tepkimelerin olagan
kosullarda hizla gercgeklesebilmelerine olanak veren ve canl dokunun temel
karakteristigini olusturan biyokatalistler olarakta tarif edebiliriz.

iste tim bu nedenlerle enzim reaksiyonlari yagam icin son derece
onemli reaksiyonlardir. Hatta unlu bir bilim adami (Willstatter) hayatin enzim
reaksiyonlarinin isbirligi yaparak kurduklari bir sistem oldugunu belirtmektedir.

Enzimler, etkilerini ancak belli maddeler tzerine gosterirler, katalize
ettikleri reaksiyon sonunda az veya ¢ok tahrip olurlar onun iginde organizmada
devaml sentez edilmeleri geregi vardir.

8.2- ENZIMLERIN TARIHI.
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Enzim terimi ilk kez W.Kuhne tarafindan kullanilimistir. Enzim maya
anlamina gelmektedir. insanlar c¢ok eski tarihlerden beri enzimatik
reaksiyonlardan yararlanmislardir. Ornegin sarap yapmiglar, ekmek yapmislar
yogurt yapmislar, kimiz ve boza yapmislardir. Tim bu besin maddelerini
Uretebilmek icin enzimlerden, enzimlerin katalitik etkilerinden, nasil oldugunu
bilmedikleri halde faydalanmislardir.

ilk kez 1833’lerde Payen ve Persoz, alkol kullanmak suretiyle malt
ekstresinden nisastay! sindiren enzimi presipitasyon yolu ile ayirt ettiler ve bu-
na Diyastaz adini verdiler. 1836’da Schwan mide suyundan Pepsin’i elde etti.

Fakat kristal halde bulunan ilk enzim olan ureaz ancak 1926 yilinda
Summer tarafindan izole edildi. Pepsin, tripsin ve simotripsin’in Northrop
tarafindan kristal halde elde edilmeleri ise 1930-1936 yillari arasina rastlar.
Halen 2000 kadar enzimin identifikasyonu yapiimis bunlardan 250 kadari da
kristal halde elde edilmistir. Enzimler ve bunlarla ugrasan Biyokimya dali
Enzimoloji halen biyokimyanin ilgilendigi baslica konulardan en 6nemlisini
olusturur.

8.3-ENZIMLERIN YAPISI.

Enzimler, canli hiicreler tarafindan sentez edilen protein yapisinda
maddelerdir. Bu poteinlerin karakteristigini, cok spesifik olmalari tesgil eder.

Bazi enzimler sadece protein yapisindadirlar. Bazilari ise ilaveten bir
metal iyonu tasirlar. Ornegin, pepsin, tripsin, ureaz ve hidrolazlar sadece protein
yapisindadirlar. Karbonik anhidraz Zn, tirozinaz ve askorbik asit oksidaz Cu,
katalaz, peroksidaz ve sitokrom oksidaz Fe tasirlar.

Enzimler cogunlukla belirli maddeler arasindaki reaksiyonlari katalize
ederler. Enzimlerin etkiledikleri maddeler genellikle sadece tek ve belirli bir
maddedir. Bazen enzimler birbirine ¢ok yakin 6zellikler gosteren maddelere de
etki yapabilir.

Enzimin protein yapisi etki yapacagdl maddeyi ve katalize edecegi
reaksiyonun seklini tayin eder. Pek az enzim mevcut protein yapilari ile etkili
olurlar. Cogunlukla enzimlerin etkili hale gecebilmeleri icin aktive edici bir ek
maddeye gereksinimleri vardir.

8.4-ENZiM TERMINOLOJISI

Enzimatik reaksiyonlarin 6zelliklerini anlatmaya gecmeden ©Once
enzimoloji terminolojisinin bilinmesi gerekmektedir.

Cogunlukla enzim’lerin aktif hale gelebilmeleri icin bir aktivatore
gerek vardir. Enzim adi verilen ve proteinden yapiimis olan kisma apoenzim
adi verilir. Apoenzimi aktive eden faktére ko-enzim denilir. Ayni amacla sik¢ca
kofaktor terimi de kullanihr. Ko-enzim’ler enzime gevsek olarak baglanirlar ve
kolaylikla dialize edilebilirler. Ornegin NAD, NADP, Tetrahidrofolik ve tiamin
pirofosfat bu c¢esit ko-enzimlerdir. Eger bir ko-enzim Apoenzim’le kolay
parcalanmayacak bir bitlin olusturmussa o takdirde bu kofaktor prostetik grup
diye isimlendirilir. Ornegin, suksinik dehidrojenazda ki FAD ve hemoprotein,
peroksidazdaki porfirin kismi enzime sikica baglanmig prostetik gruplardir.
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ENZIMLER - 1

Tarifi

e Biyokimyasal reaksiyonlarin pek c¢oklari  protein
yapisindaki organik kimyasal maddeler tarafindan
katalize edilirler. Bu gesit biyolojik katalizorlere enzim adi
verilir.

e Enzimleri, biyokimyasal tepkimelerin olagan kosullarda
hizla gerceklesebilmelerine olanak veren ve canli
dokunun temel karakteristigini olusturan biyokatalistler
olarakta tarif edebiliriz.

Tarihi

Enzim terimi ilk kez W.Kuhne tarafindan kullaniimistir.
Enzim maya anlamina gelmektedir. insanlar cok eski
tarihlerden beri enzimatik reaksiyonlardan yararlanmiglardir.
Ornegin sarap yapmislar, ekmek yapmislar yogurt
yapmiglar, kimiz ve boza yapmiglardir. Tum bu besin
maddelerini tretebilmek icin enzimlerden, enzimlerin katalitik
etkilerinden nasil oldugunu bilmedikleri halde
faydalanmislardir.

Ik kez 1833’lerde Payen ve Persoz, alkol kullanmak
suretiyle malt ekstresinden nisastayr sindiren enzimi
presipitasyon yolu ile ayirt ettiler ve buna Diyastaz adini
verdiler. 1836’da Schwan mide suyundan Pepsin’i elde etti.

Fakat kristal halde bulunan ilk enzim olan ureaz ancak
1926 yilinda Summer tarafindan izole edildi. Pepsin, tripsin
ve simotripsin’in Northrop tarafindan kristal halde elde
edilmeleri ise 1930-1936 yillari arasina rastlar. Halen 2000
kadar enzimin identifikasyonu yapilmig bunlardan 250 kadari
da kristal halde elde edilmistir. Enzimler ve bunlarla ugrasan
Biyokimya dali Enzimoloji halen biyokimyanin ilgilendigi
baslica konulardan en 6nemlisini olugturur.

Yapisi

Bazi enzimler sadece protein yapisindadirlar. Bazilari
ise ilaveten bir metal iyonu tagirlar. Ornegin, pepsin, tripsin,
ureaz ve hidrolazlar sadece protein yapisindadirlar.
Karbonik anhidraz Zn, tirozinaz ve askorbik asit oksidaz Cu,
katalaz, peroksidaz ve sitokrom oksidaz Fe tagirlar.

Enzimin protein yapisi etki yapacadlr maddeyi ve katalize
edecegi reaksiyonun seklini tayin eder. Pek az enzim
mevcut protein yapilari ile etkili olurlar. Cogunlukla
enzimlerin etkili hale gecebilmeleri igin aktive edici bir ek
maddeye gereksinimleri vardir.

Tablo 20- Enzimlerin Ozellikleri - 1.

Tablolarla Biyokimya Cilt 2 * Prof. Dr. Tanju Asi * Ankara - 1999

http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci



42 TABLOLARLA BiYOKIMYA

Ko-enzim ile birlesik halde bulunan Apoenzim + Koenzim bdtiinine
Holoenzim adi verilir.

Yukarida da acikladigimiz gibi bazi enzimler sadece protein
yapisindadirlar. Ayrica bir ko-enzim’e gereksinim gostermezler.

Bazi enzim’ler ise aktivator olarak metal iyonlarina gereksinim
gosterirler. Bu grup enzimlere 6rnek olarak da Fe’ye gereksinimi olan sitokrom
ve peroksidazlar, Mg'a gereksinim gosteren Fosfohidrolazlar, Piruvat
fosfokinazi, bakira gereksinimi bulunan tirozinaz’i géstermek miamkundur.

Enzimlerin inaktif halde bulunan protein’den ibaret olan 6n
maddesine preenzim, proenzim, zimojen denilir. Ornegdin simitripsin’in 6n
maddesi simotripsinojen’dir.

Zimojenler cesitli etkilerle aktif enzim haline donerler. Ornegin
yukarida agiklanan simotripsinojen’in aktif hale gecebilmesi icin ortamda bizzat
simotripsin veya tripsinin bulunmasi gerekir. Bu iki aktif enzimin etkisi ile
simotripsinojen’den bir amino asit artigi ayrilarak geriye aktif tripsinojen kalr.
Tripsinojen’in aktik hale gecebilmesi icin gene altif tripsin veya enterokinaz
gereksinimi vardir.

Bazi durumlarda enzimin aktif sekle doénusebilmesi icin enzime
kovalan olarak kicik bir grubun dahil edilmesi gerekmektedir. Ornegin
glikojen’in sentez ve yikihminda rol oynayan enzimlerin aktif hale gecmeleri
enzim uzerindeki serin amino asidi artigi tzerine bir fosforil grubunun eklenmesi
ile mimkin olmaktadir.

Bazen de bir enzimin zimojen biciminden aktif enzim durumuna
donusebilmesi icin bagka bir enzime gereksinim vardir. Bu gesit aktive edici
enzimlere kinaz’lar denir. Ornegin heksozlarin fosforilasyonunu saglayan
hekzokinaz veya glukokinaz da oldugu gibi.

Bazen sadece H' iyon konsantrasyonundaki degisiklik bile enzimin
aktif duruma gec¢mesini saglayabilir.

Bazi enzimlerin ayni organizmada ayni reaksiyonlar katalize eden
multi molekuler degisik bicimleri vardir. Bu g¢esit ayni reaksiyonu katalize eden
fakat molekiler degisiklik gosteren enzimlere izozim adi verilir. Ornegin
klinikgiler tarafindan ¢ok iyi taninan ve piruvik asidin, laktik aside dontusumunu
katalize eden laktik dehidrojenaz enziminin bes tane izozim’i vardir. H ve M alt
unitelerinin degisik oranlarda kombinasyonu ile Hs, M4, M3H, M2H,, MH3 olarak
adlandirilan bes izozim meydana gelir. Alt Unitelerin her birisinin molekl
agirhg 35.00 kadardir. izozimler elektroforezde degisik bir g6¢ hizi gosterirler.

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

Enzimin spesifik olarak etki yaptigi maddeye substrat denilir.
Enzimatik bir reaksiyon sonucu substrat'tan olusan maddeye prodakt ya da
arun adi verilir.

Bir hlcre icerisinde yapildiktan sonra goérev yapacagi hicre disi
ortama salinan enzimlere ekzoenzimler, Uretildikleri hiicrede kalarak yani hiicre
disina salinmayarak katalitik etkisini hicre icerisinde sirdiren enzimlere
endoenzimler denilir.
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ENZIMLER - 2

ENZIM -
TERMINOLOJiSI

Enzim adi verilen ve proteinden yapilmig olan kisma
apoenzim ad verilir.

Apoenzimi aktive eden faktére ko-enzim denilir. Ayni
amacla sikca kofaktor terimi de kullanilir. Ko-enzim’ler
enzime gevsek olarak baglanirlar ve kolaylikla dialize
edilebilirler. Ornegin NAD, NADP, Tetrahidrofolik ve
tiamin pirofosfat bu ¢esit ko-enzimlerdir.

Tam bir enzim olan haloenzim, apoenzim ile ko-enzim’-
den kurulur.

Eger bir kofaktor Apoenzim’le kolay pargalanmayacak bir
bitin olusturmussa o takdirde bu ko-faktbre prostetik
grup ad verilir. Ornegin, suksinik dehidrojenazda ki FAD
ve hemoprotein, peroksidazdaki porfirin kismi enzime
sikica baglanmig prostetik gruplardir.

Enzimlerin inaktif halde bulunan protein’den ibaret olan
On maddesine preenzim, proenzim, zimojen denilir.
Ornegin simitripsin’in 6n maddesi simotripsinojen’dir.

Bazen de bir enzimin zimojen bi¢ciminden aktif enzim
durumuna dondsebilmesi icin  bagka bir enzime
gereksinim vardir. Bu c¢esit aktive edici enzimlere
kinaz’lar denir. Ornegin heksozlarin fosforilasyonunu
saglayan hekzokinaz veya glukokinaz da oldugu gibi.

Bazi enzimlerin ayni organizmada ayni reaksiyonlari
katalize eden multi molekuler degisik bicimleri vardir. Bu
cesit ayni reaksiyonu katalize eden fakat molekiler
degisiklik gbsteren enzimlere izozim adi verilir.

Bazi maddeler enzimlere zit etki yaparlar. Organizma
tarafindan meydana getirilen bu c¢esit maddelere
antienzim ad verilir.

Enzimin spesifik olarak etki yaptigi maddeye substrat
denilir.

Enzimatik bir reaksiyon sonucu substrat'tan olusan
maddeye prodakt ya da trtn adi verilir.

Bir hicre icerisinde yapildiktan sonra gorev yapacagi
hiicre digI ortama salinan enzimlere ekzoenzimler, adi
verilir.

Uretildikleri hiicrede kalarak yani hiicre disina
salinmayarak Katalitik etkisini hiicre icerisinde sirduren
enzimlere endoenzimler denilir.

Tablo 21- Enzimlerin Ozellikleri 2.
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8.5-ENZIMLERIN BULUNDUGU YER (LOKASYONU).

Enzimler hiicre icerisinde sentezlenirler ve biiyiik cogunlugu hiicre ici
amagclar icin kullanihr. Hicre igerisinde enzimlerin veya enzim gruplarinin, 6zel
yerleri vardir. Ancak sindirim sisteminde yer alan pepsin, simotripsin ve tripsin
gibi enzimler sentezlendikleri hiicreden digari salinirlar.

Cogu enzimatik reaksiyonlarin birbirine bagli olduklari ve musterek
metabolik sistemler olusturduklari gosterilmistir.

Bu aciklamalardan ekstraselliler sivilarin, 6rnegin kanin enzim
icermedigi anlami ¢ikariimamalidir. Alkali fosfataz, trombin, pseudo-kolinesteraz
gibi bir cok enzimler plazmanin normal maddeleri olarak bulunurlar.

Cekirdek :

Hucre cekirdeginin 6nemli gorevlerinden birisi de AMP ve ATP
meydana getirmesidir. Pirimidin ndkleotidlerin  sentezinde gorevli niklear
enzimlerden birisi olan Co-1-pirofosforilaz ¢cekirdekte sentezlenen bir enzimdir.

Mitokondrialar:

Hicrenin bu organelinde bir ¢ok enzimin sentezi gerceklestirilir.
Ozellikle TCA siklisu burada gergeklestigi icin bu olaya ait enzimlerin de burada
salindiklari  sanilmaktadir. Yine ofsidatif fosforilasyon da hicrenin bu
organelinde gergeklesmektedir. Yine asetil-Co-A transasilaz enziminin
bulunusu, mitokondrianin uzun zincirli yag asitlerini, CO ve suya parcalama
yetenegine sahip oldugunu gdéstermektedir.

Sitokron oksidaz, dezoksirubonukleaz, asit fosfataz, Urat oksidaz
burada bulunurlar.

Eritrositler:
Karbonik anhidraz ve hakiki kolinesteraz bulunur.
Plazma veya serum:

Kanin pihtilagsmasi ile ilgili enzimler, alkali fosfataz, transaminazlar,
glukuronidaz, arjinaz, ribontkleaz ve pseudokolinesteraz bulunur.

Mikrozomlar:

Bazi esterazlar, ornegin kolin esteraz, kolesterol esteraz, alkali
fosfataz.

Sitoplazma:

Glikolitik enzimlerin bir ¢cogu, izo-sitrik dehidrojenaz, akonitaz, TCA
siklusu ile ilgili bazi enzimler, bazi amino peptidazlar, arjinin, glutamin ve flavin
adenin dinukleotid sentezinden sorumlu enzimler, heksoz monofosfatlarin
yolunu degistiren enzimler sitoplazmada lokalize olmuslardir.

Hicre zarr:
Hekzokinaz ve fosfataz’'lar burada bulunurlar.
Kan:

Kanda disuk konsantrasyonda ¢ok sayida enzim bulunur. Bunlarin
yuksek konsantrasyonlarda bulunmalari, cogu kez bu enzimleri salgilayan doku
ve organlarda potolojik degisikliklerin meydana geldigine geldigine bir isarettir.
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ENZIMLERIN BULUNDUKLARI YERLER.

Genel olarak

Enzimler hiicre igerisinde sentezlenirler ve biiyiik
cogunlugu hicre ici amaclar icin kullanilir.
enzimlerin veya enzim gruplarinin, 6zel yerleri vardir. Ancak
sindirim sisteminde yer alan pepsin, simotripsin ve tripsin
gibi enzimler sentezlendikleri hiicreden disari salinirlar.

Bu aciklamalardan ekstraselluler sivilarin, 6rnegin
kanin enzim icermedigi anlami c¢ikarilmamalidir. Alkali
fosfataz, trombin, pseudo-kolinesteraz gibi bir ¢cok enzimler
plazmanin normal maddeleri olarak bulunurlar.

Hucre icerisinde

Cekirdek : AMP ve ATP ve Pirimidin ndkleotidlerin sentezinde gorevli

niklear enzimlerden birisi olan Co-1-pirofosforilaz

Mitokondrialar:

gOstermektedir.

oksidaz burada bulunurlar.

Hucrenin  bu organelinde bir ¢ok enzimin sentezi
gerceklestirilir. Ozellikle TCA siklisu burada gerceklestigi
icin bu olaya ait enzimlerin de burada salindiklar
saniimaktadir. Yine ofsidatif fosforilasyon da hicrenin bu
organelinde gerceklesmektedir. Yine asetil-Co-A transasilaz
enziminin  bulunusu, mitokondrianin uzun zincirli yag
asitlerini, CO ve suya parcalama yetenegine sahip oldugunu

Sitokron oksidaz, dezoksirubonukleaz, asit fosfataz, Urat

Eritrositler: Karbonik anhidraz ve hakiki kolinesteraz bulunur.

Plazma veya Kanin pihtilagsmasi ile ilgili enzimler,
serum: transaminazlar, glukuronidaz, arjinaz,
pseudokolinesteraz

alkali fosfataz,
riboniikleaz ve

Mikrozomlar: Bazi esterazlar, 6rnegin kolin esteraz, kolesterol esteraz,

alkali fosfataz.

Sitoplazma Glikolitik enzimlerin bir ¢ogu, izo-sitrik dehidrojenaz,

sentezinden sorumlu enzimler, heksoz
yolunu degistiren enzimler

akonitaz, TCA siklusu ile ilgili bazi enzimler, bazi amino
peptidazlar, arjinin, glutamin ve flavin adenin dinukleotid

monofosfatlarin

Hiicre zars Hekzokinaz ve fosfataz’lar burada bulunurlar.

Kan: Kanda dusuk konsantrasyonda ¢ok sayida enzim bulunur.

Bunlarin yiksek konsantrasyonlarda bulunmalari, cogu kez
bu enzimleri salgilayan doku ve organlarda potolojik
degisikliklerin meydana geldigine geldigine bir isarettir.

Tablo 22-Enzimlerin Lokasyonu.
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8.6-ENZIMLERIN iSIMLENDIRILMESI.

Cok eskilerden beri bilinen enzimler, orjinal isimleri ile tanimlanirlar.
Ornegin, pepsin, tripsin, pityalin gibi.

Genellikle isimlendirmede, o enzimin katalize ettigi reaksiyon tipinin
sonuna -az (-ase) eki getirilir.

Isimlendirmede, enzimin etkiledigi substratin (enzimin etkiledigi
madde) tipi esas alinip bunun sonuna -az veya -litik takisi da getirilir. Ornegin
yaglari parcalayan lipaz (lipolitik enzim) nisastay! pargalayan amilaz (amilolitik
enzim) gibi. Bazen enzimin kaynagi belirtilerek pankreatik lipaz gibi detayli
isimlerde verilir.

8.7-ENZIMLERIN SINIFLANDIRILMASI.

Ayni enzime bazen substratin, bazen katalize edilen reaksiyonun ve
bazen de diger esaslara gore cesitli isimler verilmesi yanlighklara yol agmistir.
Bunu 6nlemek amaci ile enzimoglarin fikir birligini saglayan bir siniflandirma
yapilmistir.

1. Oksidoreduktazlar.
Biyolojik oksidasyonlarla ilgili enzimlerdir.
2. Transferazlar.

Belirli gruplarin bir bilesikten digerine transferini katalize eden
enzimler,

3. Hidrolazlar.
Substrata su ekleyerek hidrolize neden olan enzimler.
4. Liyazlar.

Hidrolizle degil fakat baglar koparak ya da tersine ekleyerek bir
sustrattan gruplari ayiran enzimlerdir.

5. izomerazlar.
Molekul icindeki yeniden dizenlenmeyi katalize eden enzimlerdir.
6. Ligazlar (Sentetazlar).

C-0, C-S, C-N veya C-C baglarini kuran, iki ayri molekulin
birleserek yeni bir bilesik meydana gelmesini katalize eden
enzimlerdir.

Enzim komisyonunca her enzim icin, durumunu kesinlikle belirlemek
amaci ile bir siniflandirma numarasi verilmistir. Bununicin dort diziden olusan
sayilar kullaniimaktadir. Dizide yer alan birinci sayi, enzimin hangi sinifa dahil
oldugunu gostermektedir. ikinci ve tciincii sayilar, alt ve daha alt siniflari
aciklamaktadir. DOrdinci sayr Uglncu sayi ile ifade edilen alt siniftaki seri
numarasini belirlemektedir. Bunu bir ornekle aciklamak gerekirse, 6rnegin
siniflandirma  numarasi 1.1.1.1 olan enzim, yani alkol dehidrojenaz ele
alindiginda, ilk 1 sayisi, enzimin oksidorediktaz grubuna dahil oldugunu, ikinci
1 sayisi verici maddenin CH-OH grubu tzerine etki yaptigini, i¢tiinci 1 sayisi,
akseptor olarak NAD, NADP’den vyararlandigini, dérdinci 1 sayisi ise,
dogrudan dogruya enzimin sistemik adi olan alkol NAD oksidorediktaz’i
aciklamaktadir.Bu enzimin kullanilan adi ise alkol dehidrojenaz’dir.
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ENZIMLERIN SINIFLANDIRILMASI

1-Oksidoreduktazlar
Biyolojik oksidasyon-la
ilgili enzimlerdir.

a) Dehidrojenazlar (reduktazlar):Uygun bir H alicisinin varhiginda
substrattan H'i alirlar.
b) Oksidazlar: H alicisi olarakoksijene sahiptirler.

2-Transferazlar

Belirli gruplarin bir
bilesikten digerine
transferini katalize ederler

a) 1 C’lu gruplari transfer edenler.

b) Aldehit veya keton gruplarini transfer edenler.
¢) Asil gruplarini transfer edenler.

d) Seker gruplarini transfer edenler.

e) Diger transferazlar.

3-Hidrolazlar

Substrata su ekleyerek
hidrolize neden olur.

a) Basit esterazlar.

b) Lipazlar.Yaglan yag asitlerine ve gliserine parcalarlar.

c) Fosfatazlar. Fosforik asit esterlerini kendilerini kuran yapilara
parcalarlar.

d) Kolinesterazlar. Kolin’in esterlerini hidrolize ederler.

e) Peptid hidrolazlar. Proteinlerin ve peptidlerin peptid baglarini
parcalarlar.

f) Nukleazlar. Nikleik asitleri kendilerini kuran maddelere hidrolize
ederler.

g) Karbonhidratlari etkileyen enzimler.
1-Amilaz. Polisakkarit, nisasta, glikojen gibi maddeleri maltoz
ve glikoza hidrolize eder.
2-Selltlaz. Selltlozu parcalar.
3-intilaz. inulin!i fruktoza parcalar.
4-Glikozidaz. Glikozidleri alkol ve glukoz’a parcalar.

h) Karbon azot bagini koparan, amino igeren gruplari ayiran
enzimler.
1-Ureaz. Ureyi CO, ve NHj; parcalar.
2-Asparajinaz. Asparajin’”den amino grubunu ayirir.
3-Glutaminaz. Glutamin’den amino grubunu ayirir.
4-Nuklein deaminaz. Substrat’dan amino grubunu ayirir.
5-Arjinaz. Arjinin’i ornitin ve Ure’ye pargalar.

4-Liyazlar

Baglar kopararak ya da
tersine ekleyerek
substrattan gruplari ayiran
enzim

a) Dekarboksilazlar. Oksalasetat karboksilaz gibi.
b) Karbonik anhidraz. Karbonik asidi H,O ve CO’e parcalar.
c) Aspartat amonyak liyaz. Aspartat’i fumarat ve NH; parcalar.
d) sistein desulfhidraz.

Sistein + H,O ——— Piruvat + NH; + H,S

5-izomerazlar

Molekul icinde yeniden
yapilanmayi katalize
ederler.

a) Rasemazlar ve epimerazlar. L-bilesikleri D-‘ye, veya a- bilesik-
leri - bilesiklere gevirir.

b) Cis-trans izomerazlar. Cis ve trans sekillerinden birini digerine
cevirir.

c) intramolekiiler oksidorediiktazlar. Aldehitleri ketonlara gevirir.

d) inntra molekiler transferazlar. Bir grubu bir bilesigin bir
karbonundan digerine nakleder.

6-Ligazlar
C-0O, C-S, C-Nveya
C-C baglarini kurarlar

Tablo 23- Enzimlerin

Tablolarla

Siniflandirilmasi.
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8.8-ENZIMLERIN SPESIFITESI.

Enzimler son derece spesifik maddelerdir. Ancak enzimlerin bu
spesifitesi oldukga farklilklar gdsterebilir. Bir ¢ok enzimler sadece tek bir
substrata etki yaparlar. Bu substratin stereoizomerine dahi etkilemezler. Orne-
gin proteinler konusunda adi gecen D-amino asit oksidaz sadece D- konfligu-
rasyonunda ki amino asitleri okside eder. Bu stereospesifite denen 6zelligi
gosteren enzimlere diger bir 6rnek olarak da laktat dehidrojenaz gosterilebilir.
Bu sadece L-laktat'a etki yapmaktadir. Bazen enzimler grup spesifitesi de gos-
terebilirler. Ornegdin heksokinazlar heksozlarin fosforilasyonunu saglarlar. Bazi
enzimler de kesinlikle bir grup icin spesifiktirler. Ornegin hekzokinaz sadece
glukozun fosforilasyonunu sagliyorsa buna glukokinaz denilir ve kesin bir grup
spesifitesi gosterir. Gene drnegin karboksipeptidaz’lar peptid zincirlerinin C-ter-
minal uclarindaki peptid baglarini etkilerler. Fakat bazi enzimler tamamen spe-
sifik substrati etkilerler. Ornegin fenilalanin’in tirozine donusiminu saglayan
fenilalanin-4-monoksijenaz veya 3,4-dihidoksifenilalanin (DOPA) nin dekarbok-
silasyonunu saglayarak DOPAMIN’e déniisimini gerceklestiren 3,4-dihid-
rosifenilalanin dekarboksilaz bu cesit enzimlerdendir. Enzimlerin bir kismi ise
belirli siniftan tum maddelere etki yaparlar. Ornegin pepsin midede tim
proteinleri etkiler. Tripsin, simotripsin de genel olarak proteinleri etkiler.

8.9-ENZIMLERIN ETKi MEKANIZMASI.

Bu mekanizma Michaelis - Menten teorisi ile aciklanir. Buna gore
enzim, substrat ile bir ara Griin vermek Uzere birlesir. Bunun etkisiyle substrat-
taki bir kismi baglar, parcalanir ve substrat orjinal enzime ilaveten reaksiyon
arunlerini vermek tizere pargalanan dayaniksiz bir kompleks haline gelir.

(1) numarali denklem igin Tablo 24’e bak.

Molar konsantrasyon itibariyle U, E-S’nin miktarina baghdir. Sayet E
miktar1 sabit ve U olugum hizi dogrudan S miktarina bagh ise S’nin miktari ve
hizi arasinda direkt ilgi oldugu kabul edilir. Bununla beraber, E miktari sabit
oldugu takdirde reaksiyonun nisbi hizi, S miktari ile birlikte devaml olarak degil,
fakat maksimum bir hiza dogru hiperbolik olarak artar.

(1) numarali denklemi reaksiyon hizlarini sira ile ki,k, ve ks sabiteleri
ile gostererek tekrar yazalim.

(2), (3), (4) ve (5) numarali denklemler icin Tablo 24’e bak.
(5) numarali denklemdeki K, ‘e Michaelis - Menten sabiti denir.

Sayet saf enzim ile ¢aligiliyorsa, bunun molekul agirhgini bilmek pek
guc oldugundan E ve ES’nin konsantrasyonlarini bulmak da nadiren mimkin
olacaktir. Bu nedenle denklemden E ve ES'’yi elemine etmek gerekir.

Bu amagla izlenen yol ve (6), (7), (8), (9) ve (10) numaral denklemler
icin Tablo 24’e bak.

En son K, = S bulunur. Bu substrat konsantrasyonu maksimum hizin
yarisinda saptandigi takdirde Michaelis - Menten sabitinin elde edilecegi
anlamina gelir. Biyolojik reaksiyonlarin ¢cogu katalizér yoklugunda yiksek hizda
ceryan etmezler, fakat substratin aktivasyonuna gereksinim gdosterirler.
Substratin aktivasyon enerjisi denen bu enerji enzimin varligi halinde énemli
Olctde azalir.
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MICHAELIS-MENTEN SABITININ HESAPLANMASI

1 Enzim + Substrat S Enzin —Substrat kompleksi — Enzim + Urln
(1) E + S s E S > E + U
Ki Ka ) . d [ES]
E+S S8 ES —— E +U ESninolusumhizi=r; ——— t = zaman
2) k> o

r1, E (birlesmemis enzim) ES ve S’nin konsantrasyonlari ile orantihdir.
Yani:

v1=dLE—S‘ a ([E] - [ES]) x [S] veya
t

(3) Vi=ki1 ([E] = [ES] ) x [S] yazilabilir. ES dikkate alinmayarak

d [ES]
4) V= T =k, [ES] + ks [ES]
denge halinde ES’nin olusum ve pargalanma hizlari esit, yani V1= V2 oldujundan

ki ([E] - [ES] ) x [S] = k2 [ES] + ks [ES] yazilabilir. Her iki taraf ki x [ES] ile bélunirse

S ([E] - [ES ko +k
(5) Tl L I < = Ky = Michaelis sabiti
[ES] k1
[E] _ [ES] = K veya S 1 = Ko veya
[ES] [ES] [S] [ES] [S]
[E] Kn 4 Ko + [S] tersine cevirerek Sl 5]
[ES] IS TS ¢ [E] K+ [S]
(6) ve buradan [ES] = |<[S]+—)([[SI]E] Enzim reaksiyonu hizi séyle yazilabilir.
(7) V3 =k3 [ES] mevcut tim enzim maksimum hizda substrat ile birlesince bu hiz

[E] = [ES] olacaktir ve (7). denklem
(8)  Vmax = ks [E] seklinde yazilabilir. (7) nolu denklemde (6)'daki [ES] degerini koruyarak

V= ks M Denklemi bulunur. Bunu (8). Denklem ile bdlerek
Km +[S]
v = S Cikar ve
Vimax Km +[S]
Vimax X [S] [S] (Vmax — V)
e — ve

©) V="K, + 9] Y

Vmax X . 1 I
(10) Km=I[S] (——=,—— ~-1)bulunur. Yani V== Vimax Olursa

Tablo 24-Michaelis Menten Sabitinin Hesaplanmasiu.
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8.10- ENZIM REAKSIYONLARINI ETKILEYEN FAKTORLER.

8.10.1-ENZIM KONSANTRASYONU.

Bir enzim reaksiyonunun hizi enzimin konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Enzim miktar arttikga reaksiyon hizi da artar. Enzim miktari iki katina
citkanlirsa, reaksiyon hizi da iki kati olur. Bu durum reaksiyonun basi icin
gecerlidir. Reaksiyonun devami sirasinda ise inhibe edici etkenler ve substratin
gitgide azalarak tikenmesi nedeniyle hiz azalir. Bu etkenler s6z konusu
olmadi§i zaman ise hiz yuksektir. Enzim konsantrasyonunun reaksiyon hizi
uzerindeki etkisini gosteren grafik Tablo 25’de verilmigtir.

8.10.2-SUBSTRAT KONSANTRASYONU.

Substrat konsantrasyonu arttikgca enzim reaksiyonunun hizi da artar.
Ortamda bulunan enzim konsantrasyonunun sabit kalmasi ve diger kosullarin
degismemesi halinde substrat konsantrasyonunun artirilmasi enzimatik
reaksiyonun hizinda ilging degisiklikler gosterir.

Substrat miktarinin arttirlmasi ile reaksiyon hizinda once hizh bir
artis gorulur. Fakat substrat ilavesine devam edildikge bu hizli artis gittikge
yavaglayarak sonucgda belirli bir diizeyde sabit kalir. Bu olay ortamda bulunan
enzim molekullerinin digsik substrat konsantrasyonunda tam olarak substratla
birlesememesinden ve enzim molekilleri yizeyinde bir ¢ok aktif yerlerin bos
kalmasindan, fakat belirli yiksek konsantrasyonda substratin ilavesinden sonra
tum bos yerlerin substratla dolmasi ile yani enzimin tam kapasite ile ¢alismasi
sonucu artik katalitik gorev sininnin en Ust dizeye ulagsmasi ile mumkin
olabilmektedir. Bu suretle bir enzimatik reaksiyonda substrat miktarinin
arttirlmasi ile degisik reaksiyon basamaklari meydana gelmektedir.

Enzimatik reaksiyonun substrat konsantrasyonu ile dogru orantili
olarak artan ilk basamagina ilk diizen reaksiyonu adi verilir.

Enzimatik reaksiyonda iki degisik maddenin yer almasi halinde veya
bu maddelerden birisinin konsantrasyonunun iki katina c¢ikariimasi halinde
ikinci duizen reaksiyonu s6z konusu olur.

ikinci diizen reaksiyonunda yer alan maddelerden birisinin konsan-
trasyonu ¢ok yiuksek digerininkinin ise ¢ok distik olmasi halinde reaksiyon hizi
sanki dusuk konsantrasyonlu madde hi¢c yokmus gibi yuksek konsantrasyonlu
maddeye tabi olarak ilk diizen reaksiyonunu gostererek geligir. Bu bir yalanci
ilk diizen reaksiyonu’dur.

Eger reaksiyon hizireaksiyona giren maddelerin konsantrasyonlarina
bagimli kalmaksizin devam ederse, bu tip reaksiyona sifir diizeni reaksiyonu
denilir.

Substrat miktarinin gittikce arttirlmasi ile varilan son hiz artma
noktasi sifir diizeni reaksiyonuna ulasiimadigini gosterir.

Tablo 25’de goruldugu gibi, 4 aktif grubu olan bir enzimi dikkate ala-
hm ve bu enzim ayr ayri 3 konsantrasyonda substrat ile birlesmis olsun. Kon-
santrasyonu en dusuk substrat ile birlestiginde enzimin yalniz 1 aktif grubu
substrat ile birlesir. Substrat konsantrasyonu biraz artinca enzimin 2 aktif grubu
substrat ile birlesir. Enzim substrat konsantrasyonu ile doyunca 4 aktif grubu da
substrat ile birlesir.
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ENZIM REAKSIYONLARINI ETKILEYEN FAKTORLER - 1

1. ENZIM KONSANTRASYONU : Bir enzim reaksiyonunun hizi  enzimin
konsantrasyonu ile dogru orantihdir. Enzim miktari arttikga reaksiyon hizi da
artar.

Reaksiyon hizi

Enzim konsantrasyonu

2. SUBSTRAT KONSANTRASYONU : Substrat konsantrasyonu arttikga enzim
reaksiyonunun hizi da artar. Substrat miktarinin arttirlmasi ile reaksiyon
hizinda 6nce hizli bir artig gorulir. Fakat substrat ilavesine devam edildikce
bu hizh artis gittikge yavaslayarak sonucda belirli bir dizeyde sabit kalir.

4 aktif gruplu Aktif
enzim kompleks

> e
3+ X—Ly
8 Ao

Substrat Uriin

SO

SAS
SAS

Tablo 25- Enzim reaksiyonunu etkileyen faktorler- 1-
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8.10.3-HIDROJEN iYON KONSANTRASYONU.

Genel olarak enzimler belirli bir pH derecesinde en yiiksek akiviteyi
gosterirler. Enzimler protein yapisinda maddeler olduklari i¢cin bunlarin amin ve
karboksil gruplan ortamin pH derecesine gbére az veya c¢ok iyonlasirlar ve
enzimin yapisal diizeninde degisiklikler olur.

Ayrica yuksek veya diusuk pH dereceleri enzimde protein yapisindan
ileri gelen bir denaturasyona da neden olabilir.

Enzim aktivitesi belirli pH derecelerinde saptanarak grafige islenecek
olusa ¢an seklinde bir egri elde edilir. Canin en st kisminda bulunan duzlik
enzimin en yiksek oranda aktivite gosterdigi optimum pH derecesini gosterir.

Her enzim igin degisik bir optimum pH derecesi vardir. Genellikle bu
pH derecesi 5-9 arasinda degisirse de pepsin gibi daha dustik pH derecesinde
etki yapan enzimler de vardir. Ornegin pepsin icin optimum pH derecesi 1,5-
1,6°dir. Tripsin’in ki ise 7,8-8,7 arasindadir. Pankreas lipaz’'inin ki 8 dir.

8.10.4-ENZIMATIK AKTIVITEDE IS’NIN ROLU.

Diger kimyasal raksiyonlarda oldugu gibi enzimle katalize edilen bir
reaksiyonda da belirli bir 1siya kadar, 1s1 artmasi enzimatik reaksiyonu
hizlandirir. Ancak belirli bir 1s1 derecesinin, drnegin 45° C’nin Uzerine ¢ikilmasi
reaksiyon hizinin yavaglamasina neden olur.

Herseyden 6nce enzimlerin protein yapilarinda olmalari 1si artmasi ile
bu yapida bir i¢ denatiirasyona neden olur. Genellikle baslangi¢cda 1sinin her
10° C artig1 enzimatik reaksiyon hizinin iki katina ¢ikmasini saglar. Buna isi
koefisian’i denir ve Qg ile gosterilir.

Bitkisel enzimler hayvansal enzimlere kiyasla daha yuksek bir
optimum 1s1 derecesi gosterirler.

Bununla beraber 1si artigi ile enzim reaksiyonunun hizi arasindaki
iligkiler enzimden enzime farkliik goOsterir. Qio farkh enzimler igin 1,5-5,3
arasinda degisebilir. Yani bazi enzimler 10° C’lik i1si artmasi icin iki katindan
daha az, bazilari ise bes katini asan reaksiyon hizi artigi gosterebilirler.

8.10.5-REAKSIYON URUNLERI.

Bir enzim reaksiyonunun hizi, zamanla reaksiyon urinlerinin
artmasindan dolayi azalir. Cinki enzim reaksiyonu geri doner dzelliktedir.

A B+ C

B ve C olusur olugsmaz, ortamdan uzaklastirilirsa, reaksiyon % 100
tamamlanir. Reaksiyon urinlerinden bir kismi substat ile yapisal benzerlik
gosterir ve enzimle birleserek onun bir kismini inhibe eder.

8.10.6-1SIK VE DIGER FiZIKSEK FAKTORLER.

Enzimlerin aktiviteleri 1s1§in etkisi ile arttirilabilir veya inhibe edilebilir.
Kirmizi ve mavi 1sik, tikiruk amilazinin ve diger bir kisim enzimlerin aktivitesini
artirir. Ultraviyole 1sinlar aksi yonde etki yapar.
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ENZIM REAKSIYONLARINI ETKILEYEN FAKTORLER - 2

3. HIDROJEN fYON KONSANTRASYONU: Genel olarak enzimler belirli bir pH
derecesinde en yuksek akiviteyi gosterirler.

max

Reaksiyon hizi

pH

4. 1SI : Diger kimyasal raksiyonlarda oldugu gibi enzimle katalize edilen bir
reaksiyonda da belirli bir 1siya kadar, 1s1 artmasi enzimatik reaksiyonu
hizlandirir. Genellikle baglangicda i1sinin her 10° C artig1 enzimatik reaksiyon
hizinin iki katina ¢ikmasini saglar. Ancak belirli bir 1s1 derecesinin, 6rnegin
45° C’nin uzerine ¢ikilmasi reaksiyon hizinin yavaglamasina neden olur.

max

Reaksiyon hizi

IS1

5. REAKSIYON URUNLERI. Bir enzim reaksiyonunun hizi, zamanla reaksiyon
drtnlerinin artmasindan dolayr azalir. Clinkl enzim reaksiyonu geri doner
Ozelliktedir.

6. ISIK VE DIGER FizZIKSEK FAKTORLER. Enzimlerin aktiviteleri 1sigin etkisi
ile arttirilabilir veya inhibe edilebilir. Kirmizi ve mavi 1sik, takariik amilazinin
ve diger bir kisim enzimlerin aktivitesini artirir. Ultraviyole isinlar aksi yonde
etki yapar.

Tablo 26- Enzim reaksiyonunu etkileyen faktorler- 2-
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8.10.7-ZAMAN.

Bir enzim tarafindan katalize edilen bir reaksiyon, cereyan ederken
hizi zamanla diser. Bunun nedeni, meydana gelen Urinlerin aralarinda
birleserek aksi yonde bir reaksiyon olusturmalari, enzimin zamanla inaktive
olmasi, reaksiyonu dnleyen maddelerin meydana gelmesi, substrat’in tikenmesi
gibi faktorlerdir. Bu faktorlerin etkilerinden sakinmak icin enzimler Gzerindeki
calismalar ¢cogu kez substratin yaklasik % 10 kadarinin harcandigi reaksiyonun
baslangi¢ kismina rastlar.

8.10.8-IYONLARIN YAPISI VE KONSANTRASYONU.

Enzimatik reaksiyonlarin hizi, ortamda bulunan iyonlarin yapisi ve
konsantarsyonlarindan dnemli 6l¢tide etkilenir.

8.10.9-ALLOSTERIK ETKI.

Bircok enzim reaksiyonlarinin son Uriind feed-back mekanizmasi ile
enzimin etkisini inhibe eder. Feed-back mekanizmasini goyle agiklayabiliriz.
Bircok multienzim sistemlerinde reaksiyonlar dizisinin son drund, daha
baslangicta veya baslangica yakin yerde enzimin spesifik bir inhibitorti olarak
etki gosterebilir. Bu etki sonunda dizideki tim reaksiyonlarin hizi son utrinin
sabit konsantrasyonu tarafindan tayin edilir. Bunun klasik 6rnegi 5 enzimin
katalize ettigi tronin’in, izoloysin’e donismesi saglayan reaksiyonlar zinciridir.
Bu reaksiyon zincirinin son drind olan izoldysin, ilk enzim olan treonin
dehidrataz’ kuvvetle inhibe eder. Bu inhibisyonu reaksiyonlarda olusan diger
ara urtnler yapmaz.

Boyle bir inhibisyon bicimine feed-back inhibisyon, retro-
inhibisyon, allosterik inhibisyon, veya son trun inhibisyonu denir. Son drtn
tarafindan inhibe edilen ilk enzimede allosterik enzim adi verilir. Boyle bir
mekanizma ile Urin enzimle aktif taraftan farkli olan ve allosterik denen
kismindan enzimin yapisini degistirerek birlesip inhibe eder.

Allosterik etki ya inhibitor ya da stimulator olabilir. Bu maddenin
yapisina ve konsantrasyonuna baghdir. Ornek vermek gerekirse uygun
miktarda ATP fosforik fosfofriiktokinaz’ in aktivitesini arttirir. Oysa ATP’nin daha
yuksek konsantrasyonu inhibitor etki gosterir. Keza asetil-Ko-A'ya donisimi
(asetil-Ko-A karboksilaz katalizorliginde) Uzerine sitrat'in  stimulator etkisi,
allosterik etkiye guizel bir érnektir.

8.10.10- HORMONLAR VE DIGER BiYOKIMYASAL FAKTORLERIN ETKISI.

Hormonlar, amino asitlar ve diger maddeler enzimin durumunu
etkiliyebilirler. Glutamat dehidrojenaz (GDH) enzimi, gevsek baglh 4 alt Gniteden
ibarettir. Bunlar dissosiye olarak enzimin aktivitesini kaybetmesine neden
olurlar.

Enzimin yapisindaki bu degisme, cesitli 6strojenik, androjenik ve bazi
steroid gebelik hormonlari tarafindan tarafindan meydana getirilebilir. Bu durum
esansiyel amino asitler, ADP, I0ysin, metiyonin, izoldysin tarafindan geri
cevrilebilir. Halbuki nikotinamid adenin dintkleotid (NAD) enzimi steroidlerin
etkisine daha duyarli duruma getirir.

Steroid hormonlar ayni zamanda hUcrelerin enzim sentez etme
yetenegini ayarlama kapasitesine sahiptir.
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ENZIM REAKSIYONLARINI ETKILEYEN FAKTORLER - 3

7. ZAMAN-

Bir enzim tarafindan katalize edilen bir reaksiyon, cereyan ederken hizi
zamanla duser. Bunun nedeni, meydana gelen Urunlerin aralarinda birleserek
aksi yonde bir reaksiyon olusturmalari, enzimin zamanla inaktive olmasi,
reaksiyonu Onleyen maddelerin meydana gelmesi, substrat’in tikenmesi gibi
faktorlerdir.

meydana gelen
Urdinlerin aralarinda

o birleserek aksi ydonde
bir reaksiyon

/ olusturmalari, substrat'in

/ tikenmesi

hizi / inaktive olmasi

reaksiyonu 6nleyen

Reaksiyon ‘s enzimin zamanla
\

maddelerin meydana
/ \ gelmesi

Zaman

8. IYONLARIN YAPISI VE KONSANTRASYONU.

Enzimatik reaksiyonlarin hizi, ortamda bulunan iyonlarin yapisi ve
konsantarsyonlarindan dnemli 6lgtide etkilenir.

9. ALLOSTERIK ETKI.

Bircok enzim reaksiyonlarinin son urinid feed-back mekanizmasi ile
enzimin etkisini inhibe eder. Bodyle bir inhibisyon bicimine feed-back
inhibisyon, retro-inhibisyon, allosterik inhibisyon, veya son Urln
inhibisyonu denir. Son urln tarafindan inhibe edilen ilk enzimede allosterik
enzim adi verilir. Allosterik etki ya inhibitor ya da stimulator olabilir. Bu
maddenin yapisina ve konsantrasyonuna baghdir.

10.HORMONLAR VE DIGER BIiYOKIMYASAL FAKTORLERIN ETKISI.

Hormonlar, amino asitlar ve diger maddeler enzimin durumunu
etkiliyebilirler. Enzimin yapisindaki bu degisme, cesitli dstrojenik, androjenik ve
bazi steroid gebelik hormonlar tarafindan tarafindan meydana getirilebilir.
Steroid hormonlar ayni zamanda huicrelerin enzim sentez etme yetenegini
ayarlama kapasitesine sahiptir.

Tablo 27- Enzim reaksiyonunu etkileyen faktorler- 3-
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8.11-ENZIMATIK REAKSIYONLARIN INHIBITOR VE AKTIVATORLERI.

8.11.1-iINHIBITORLER.

Reaksiyon driinlerinden baska enzim reaksiyonlarini inhibe eden
maddeler de vardir. Bu maddelere enzim zehirleri denir. Cok iyi taninan bazi
maddeler, drnegin, siyanid, arsenik, antimon, sitriknin hicre icin kuvvetli zehir
etkisine sahiptirler. Bunlar kompetitif inhibitorler yani birbirleri ile yaris eden
inhibitérler ve kompetitif olmayan inhibitdrler diye ikiye ayrilirlar.

8-11.1.1- Kompetitif inhibitorler.

Bunlar substrat ile yarisa girerler. Cunki kimyasal yapilari substrata
benzer. Suksinik dehidrojenaz enzimi, suksinik aside benzeyen malonik asit
tarafindan inhibe edilir. Burada malonik ve stksinik asitlerin yapica birbirine ne
kadar benzedikleri Tablo 28’de de gdrtulmektedir. Malonik asit, enzimle birles-
mek i¢in suksinik asit ile yariga girer. Ancak suksinik asit konsantrasyonu yeter
derecede yuksek ise, bu malonik asidin yerini tamamen alabilir. Gergekte, reak-
siyon hizi olarak olgulen kompetitif inhibisyon derecesi, substrat konsantras-
yonuna, inhibitdér konsantrasyonuna ve enzim ile substratin inhibitore karsi rela-
tif ilgisine baghdr.

8.11.1.2- Kompetitif olmayan inhibitorler.

Bunlar enzimi direkt olarak etkilerler ve onunla birlesirler. Bunlarin bir
kismi enzimin prostetik grubunu etkilerler. Ornegin CO, HCN, azid ve H,S
prostetik grup olarak demir-porfirin kompleksi tasiyan enzimleri inhibe ederler.
Bir kisim kompetitif olmayan inhibitdrler de enzimin protein kismi ile reaksiyona
girerler. Bu grupta 0zellikle agir metaller bulunur. Bunlar ¢codu enzimlerin,
protein kisimlarinin —SH gruplari ile reaksiyona girerler ve enzimlerin
fonksiyonel aktivitelerini bozarlar. Ureaz metodu kullanilarak yapilan ure
tayininde cam malzeme Hg’den arinmis olmahdir. Yoksa eser miktar da Hg bile
Ureaz enzimini inhibe eder.

8.11.1.3-Diger inhibitorler.

Bazi proteinlerin, bazi enzimleri inhibe ettiklerinden daha o6nce
bahsetmistik. Soya ve baklagillerde bulunan globulin’ler tripsini inhibe ederler.
Sindirimi zor sert ve kati yaglar, sindirimi kolay yaglarin lipazlar tarafindan
parcalanmasini inhibe ederler.

8.11.2-AKTIVATORLER.

Bircok enzimler hiicrelerde veya salgilarda inaktif bicimde bulunur-
lar. Bunlara zimojenler, proenzimler ya da preenzimler denir. Pepsin’in 6n
maddesi prepepsin’e pepsinojen, kimotripsin’in 6n maddesi prekimotripsine
kimotripsinojen de denir. Bunlarin 6zel reaksiyonlari katalize edebilmeleri icin
Oonce aktif hale gecmeleri gerekir. Bazi zimojenler otokatalitik olarak aktiflesir-
ler. Ornegin pepsinojen, dusiik pH'da pepsin haline gecer veya bir enzim diger
bir enzimin inaktif bicimi Uzerine etkiyerek onu aktif hale getirir. Pepsin etkisi ile
kimotripsinojen, kimotripsin haline gecer. Enzim aktivatorlerine akselerattrler
(hizlandiricilar) da denir. Bunlar cogunlukla anorganik, bazende organik
tuzlardir. Fonksiyonlar icin molekullerindeki serbest sdlfhidril gruplarinin
bulunmasina gereksinim gosteren enzimler, KCN, H,S, glutatyon veya sistein
gibi indirgen maddeler tarafindan aktive edilirler.
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ENZIMATIK REAKSIYONLARIN iNHIBITOR VE AKTIVATORLERI.

INHIBITORLER.

e Reaksiyon urinlerinden bagka enzim reaksiyonlarini

inhibe eden maddeler de vardir. Bu maddelere
enzim zehirleri denir. Cok iyi taninan bazi maddeler,
ornegin, siyanid, arsenik, antimon, sitriknin hicre icin
kuvvetli zehir etkisine sahiptirler.

1) Kompetitif

Bunlar substrat ile yariga girerler. Cunku kimyasal
yapilari substrata benzer. Gercekte, reaksiyon hizi

inhibitorler p e PR '

olarak o6l¢ulen kompetitif inhibisyon derecesi, substrat
konsantrasyonuna, inhibitér konsantrasyo-nuna ve
enzim ile substratin inhibitore kargi relatif ilgisine
baglidir.

COOH

| COOH

CH, \

| « Siiksinik asit CH, 4« Malonik asit

CH, \

| COOH

COOH

1) Kompetitif
olmayan
inhibitorler

e Bunlar enzimi direkt olarak etkilerler ve onunla

birlegirler. Bunlarin bir kismi enzimin prostetik
grubunu etkilerler. Bir kisim kompetitif olmayan
inhibitérler de enzimin protein kismi ile reaksiyona
girerler. Bu grupta ozellikle agir metaller bulunur.
Bunlar ¢ogu enzimlerin, protein kisimlarinin —SH
gruplari ile reaksiyona girerler ve enzimlerin
fonksiyonel aktivitelerini bozarlar.

2) Diger
inhibitorler.

Bazi proteinlerin, bazi enzimleri inhibe ederler. Soya
ve baklagillerde bulunan globulin’ler tripsini inhibe
ederler. Sindirimi zor sert ve kati yaglar, sindirimi
kolay yaglarin lipazlar tarafindan pargcalanmasini
inhibe ederler.

AKTIVATORLER

Enzim aktivatorlerine akseleratorler (hizlandiricilar)
da denir. Birgok enzimler hucrelerde veya salgilarda
inaktif bicimde bulunurlar. Bunlarin 6zel reaksiyon-
lar1 katalize edebilmeleri i¢cin 6nce aktif hale gegcme-
leri gerekir. Bazi zimojenler otokatalitik olarak aktifle-
sirler veya bir enzim diger bir enzimin inaktif bigimi
Uzerine etkiyerek onu aktif hale getirir. Bunlar
cogunlukla anorganik bazende organik tuzlardir.
Fonksiyonlari icin molekullerindeki serbest silfhidril
gruplarinin bulunmasina gereksinim gosteren enzim-
ler, KCN, H,S, glutatyon veya sistein gibi indirgen
maddeler tarafindan aktive edilirler.

Tablo 28-inhibitor ve aktivatorler.
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8.12-KO-ENZIMLER.

Ko-enzim haloenzim’in aktif kismidir ve enzim katalizine direkt olarak
katilir. Birgcok vitaminler Ozellikle B grubu vitaminleri veya bunlarin yapilarinda
yer aldiklar organik bilesikler, esasinda protein yapisinda olan enzimlerin ko-
enzim’i, yani aktivatori olarak gorev yaparlar. Ko-enzimler, transfer ettikleri
gruplara gore siniflandirilirlar.

8.12.1-ENERJIDEN ZENGIN TRIFOSFATLAR.

8.12.1.1-Adenozintrifosfat (ATP).

Tum hicrelerde bulunur. Enerjide zengin 2 adet fosfat bag: tasir.
Bircok reaksiyonlar igin enerji kaynagidir. ATP asagidaki reaksiyonlara katilir:

1.ATP’nin terminal fosfat grubu, bir substrata (X) nakledilir ve ADP ile
fosforile substrat meydana gelir.
ATP + X —— ADP + X-pirofosfat
2. ATP terminal pirofosfati, bir substrata nakledilir ve AMP olusur.
ATP + X —— AMP + X-pirofosfat
3. Terminal pirofosfat artigi parcalanir ve meydana gelen AMP,
substrat ile baglanir.
ATP + X —— AMP-X + pirofosfat
4. Her Uc fosfat artigi da tamamen pirofosfatlar ve anorganik fosfatlar
seklinde ayrilir ve kalan adenozin artigi substratla reaksiyona girer.
ATP + X ——— Adenil- X + pirofosfat + fosfat
5. ATP; AMP ve pirofosfat ya da ADP ve fosfata parcalanir ve
bunlardan higbirisi substrata baglanmaz.
ATP + X —— AMP + pirofosfat + X veya
ATP + X —— ADP + fosfat + X

ATP parcalanirken serbest kalan enerji, bir diger reaksiyonda
kullanilabilir. ATP parcalanmasindan olusan ADP, metabolizmada tekrar ATP’ye
rejenere olur. Hicrede ATP dizeyi yiksek ve sabittir.

ATP’nin ikinci fosfat grubuda enerjiden zengindir. Bu nedenle ATP
enerjice zengin iki birim saglama yetenegine sahiptir.

ATP’de oldugu gibi enerjice zengin iki fosfat bagl arasindaki baga
pirofosfat bagi denir.

Fonksiyonel bakimdan ATP dokulardaki metabolik olaylarla direkt
olarak ilgili yiiksek enerijili organik fosfat bilesigidir. Enerjice yiksek diger fosfatli
bilesiklerin 6nemi daha ¢ok bu bilesiklerin ADP ile reaksiyona girerek ATP
konsantrasyonunu korumalarindan ileri gelir.

Kaslarda ATP / ADP orani 1000/ 1 dir.

insanlarda gunliik enerji gereksinimi olan 2500-3000 cal.’nin % 40’
(1000 cal. Kadar) ATP seklinde depo edilir.

1 ATP molekilinin serbest enerjisi 7 kalori oldugu icin 1000 cal.
yaklasik 140 ATP’ye esittir. Bu ginde 70 kg ATP’nin ADP ve fosfattan sentez
edildigi ve kullanildigr anlamina gelir.
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KO-ENZIMLER / ENERJIDEN ZENGIN TRIFOSFATLAR - 1

1- ADENOZIN Tum hicrelerde bulunur. Enerjide zengin 2 adet fosfat
TRIFOSFAT bagi tasir. Birgok reaksiyonlar icin enerji kaynagidir. ATP
(ATP) asagidaki reaksiyonlara katilir:
1.ATP’nin terminal fosfat grubu, bir substrata (X)
nakledilir ve ADP ile fosforile substrat meydana gelir.
ATP + X —— ADP + X-pirofosfat
2. ATP terminal pirofosfati, bir substrata nakledilir ve
AMP olusur.
ATP + X —— AMP + X-pirofosfat
3. Terminal pirofosfat artigi parcalanir ve meydana
gelen AMP, substrat ile baglanir.
ATP + X —— AMP-X + pirofosfat
4. Her ug¢ fosfat artigi da tamamen pirofosfatlar ve
anorganik fosfatlar seklinde ayrilir ve kalan adenozin
artigl substratla reaksiyona girer.
ATP + X —— Adenil- X + pirofosfat + fosfat
5. ATP; AMP ve pirofosfat ya da ADP ve fosfata
pargalanir ve bunlardan higbirisi substrata baglanmaz.
ATP + X —— AMP + pirofosfat + X veya
ATP + X —— ADP + fosfat + X
Formulu W
r|\| (|:—NH7
HC C N
[
CH
/
N C N
ATP
@) @)
Il Il
0
HO-P~ O-P~ 0O-P~ O-CH,
et e
oy oy
OH OH

Tablo 29- Ko-enzimler -1 - ATP
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8.12.1.2-Aktif sulfat (3’-fosfoadenozin-5’-fosfostlfat = PAPS).

Sulfat esterleri iceren bilesiklerin biyosentezinde (silfolipid, asit
mikopolisakkaritler, steroid silfatlar v.s.) 6énce anorganik sulfatin aktive olmasi
gerekir.

Bunun mekanizmasi soyledir.

Ulfotransf . .
1. ATP + anorg.—SOq4 SUIOTAnSIeraz,  adenozin-5'-fosfosiilfat (APS)+ pirofosfat

) pirofosfataz
2. Pirofosfat > 2 anorg. Fosfat

3. APS + ATP _APSKINZ 5 fosfoadenozin-5'-fosfosiilfat (PAPS) + ADP

ATP’nin serbest enerjisi olan 7 cal., reaksiyon 1 igin gerekli 11 cal'yi
karsihyamadidi igin, pirofosfataz’in pirofosfati 2 molekul anorg. fosfata parca-
lamasi suretiyle de 5 cal. daha saglanir. Ve PAPS olugsumu tamamlanir.

Tablo 30’da PAPS'’in formult gorilmektedir.

8.12.1.3-Uridintrifosfat (UTP).

Karbonhidrat metabolizmasinda,

1. Monosakkaritlerin epimerlerinin olusumunda ve
2. Glikozidlerin nakli gibi gorevleri yapar.

Bu reaksiyonlara UTP, ko-enzim olarak katilir.
Buna 6rnek bir reaksiyon asagida gorulmektedir.

G-1-P + UTP > UDP-G + pirofosfat

Tablo 30’da UTP’nin formilt gérilmektedir.

8.12.1.4-Sitidintrifosfat (CTP).

CTP,

1. Mitokondrial gliserinfosfatid biyosentezine katilan bir ko-enzimdir
ve fosforilkolin ile birleserek CDP-kolin meydana getirir. CDP-kolin,
digiliserid molekuline nakledilir ve onunla birleserek lesitin veya
kefalin biyosentezini tamamlar.

2.Karbonhidrat metabolizmasinda ndyraminik asit iceren glikoprotein

sentezinde rol oynar. CTP, ndyraminik asit ile CMP-ndyraminik asit
meydana getirir.

Tablo 30’da CTP’nin formialu gérilmektedir.

8.12.1.5-Guanozintrifosfat GTP)

UTP’nin G-1-P ile birlestigi bicimde GTP de Mannoz-1-P ile
reaksiyona girerek GDP-M ve pirofosfat meydana getirir. GDP-M, aktif
nukleotid olarak glikoprotein’in kurulmasina katilir veya epimerize olarak ve
indirgenerek GDP-L-fukoz’a cevrilir. GDP, ATP’dan bir fosfatin katilmasi ile
yeniden GTP haline rejenere olur.

Tablo 30’de GTP’nin formull goralmektedir.
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KO-ENZIMLER / ENERJIDEN ZENGIN TRIFOSFATLAR - 2

2- AKTIF SULFAT (PAPS)

Sulfat esterleri iceren bilesiklerin biyo-
sentezinde (sulfolipid, asit mukopol
sakkaritler, steroid silfatlar v.s.) 6nce
anorganik sulfatin aktive olmasi

3. URIDINTRIFOSFAT (UTP)

Karbonhidrat metabolizmasinda,
Monosakkaritlerin epimerlerinin
olusumunda ve Glikozidlerin nakli gibi
gOrevleri yapar.

gerekir. Formilu W Formili W
||\| T—NHo
HC C NG N—c_on
[ B
7
N C N 0=C C
(@] (0]
| I | ”
o) NI CH
0-S~ 0-P~ O-CH,
I | | o o o
o o TR
HO—I‘3~ 0—T~ O—|P~O—CH2 0
o o0 o
O OH
| OH  OH
HO—r:O
o-

4. SITIDINTRIFOSFAT (CTP).

Mitokondrial gliserinfosfatid biyosente-
zinde ve karbonhidrat metabolizmasin-
da ndyraminik asit iceren glikoprotein

5-GUANOZINTRIFOSFAT (GTP)
UTP’nin G-1-P ile birlestigi bicimde
GTP de Mannoz-1-P ile reaksiyona
girerek GDP-M ve pirofosfat meydana

sentezinde rol oynar. Formili W getirir. Formiili W
" T_NHZ HNI (‘:O
o=C CH I
| ” NH,-C T
NI CH l N/CH
NI .
(e} (@] (e}
I [l [ o o O
HO-P=0-p=0-P=0 - ~0 HO |‘3|~o L|~o ||l~o CH
\ [ -P~0-P~0-P~0-CH, ~Q
O 0 O | [
O O ©O
OH OH

Tablo 30 - Ko-enzimler - 2 - PAPS, UTP, CTP, GTP.
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8.12.2-GRUP TASIYAN KO-ENZIMLER.

8.12.2.1-Pridoksal fosfat, pridoksamin fosfat.

Dogada pridoksal, pridoksin ve pridoksamin serbest seklinde yay-
gin olarak bulunmakla birlikte, bunlardan pridoksal ve pridoksamin fosfat
turevleri seklinde (pridoksal fosfat ve pridoksamin fosfat) de bulunurlar. Bunlar
aminoasitlerin transaminasyonu, dekarboksilasyonu gibi metabolik reaksiyon-
lar1 katalize ederler.

Yapilan arastirmalar pridoksal fosfatin ko-enzim olarak ve belirli bir
enzime bagh olarak amino asitlerle gevsek bigcimde bagl bir sif baz meydana
getirdigini, daha sonraki basamakta amin grubunun amino asitten ayrildigini,
amino asidin bir a-keto aside donustugunu sif bazin bundan sonra baska bir o-
keto asitle reaksiyona girerek amino grubunu bu aside transfer ettigini
gostermistir.

Meydana gelen enzime bagli pridoksamin fosfat ikinci bir basamakta
amin grubunu bir a-keto aside naklederek yeni bir amino asidin meydana
gelmesine yol acar.

Formuilleri Tablo 31’de verilmigtir.

8.12.2.2-Tiamin pirofosfat (TPP).

Dogada serbest bicimde bulunan tiamin hayvansal dokularda tiamin
kinaz enziminin etkisi ile bir ko-enzim olan tiamin pirofosfat haline gelir.

Tiamin + ATP ——— Tiamin pirofosfat + AMP

Tiamin pirofosfat, a-keto asit dekarboksilazlar, o-keto oksidazlar,
transketolazlar ve fosfoketolazlarin aktif merkezidir.

Formulli Tablo 31'de verilmistir.

8.12.2.3-Ko-enzim A (CoA).

Ko-enzim A, ADP, pantotenik asit ve sisteamin artigindan kurulmus-
tur. Pantotenik asit, B-alanin’e karbamid bagi ile bagl o, y-dihidroksi-$,B-dimetil
butirik asit’ten ibarettir.

Ko-enzim A, asil gruplarinin taginmasini ve meydana gelmesini
saglayan bir ko-enzimdir.

Ko-enzim A’'nin sisteamin kisminin serbest —SH grubu, bir karboksilik
asitle tiyoester olusturarak reaksiyona girer.

Bunun icin gerekli enerji ATP’den saglanir.

Tiyoester bagi enerjiden zengin bir bagdir.

Asetil-Ko-A ara metabolizmada karboksil grubunu aktive eder.

Aktif karboksil grubu aldehit’i indirger (plazmalogen veya sfingozin
biyosentezinde) veya asil gruplarinin tasinmasina (asetilkolin, hippurik asit,
asetile amino seker olusumu gibi) katilir ve ester ya da asit-amid meydana gelir.

Ko-enzim A yapi zinciri sonunda yer alan —SH (merkapto) grubu ile
etkili oldugundan reaksiyonlar sirasinda daima HS—-Ko-A biciminde yazilr.

Tablolarla Biyokimya Cilt 2 * Prof. Dr. Tanju Asi * Ankara - 1999
http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci



ENZIMLER 63

KO-ENZIMLER / GRUP TASIYAN KO-ENZIMLER - 1

1- PRIDOKSAL Pridoksal fosfat ko-enzim olarak ve belirli bir enzime

FOSFAT bagh olarak amino asitlerle gevsek bicimde bagh bir sif
baz meydana getirir, daha sonraki basamakta amin
grubunun amino asitten ayrilir, amino asidin bir o-keto
aside donusur sif bazin bundan sonra bagka bir o-keto
asitle reaksiyona girerek amino grubunu bu aside transfer

eder.
O
I
C-H
HO CH,—O_P R- C|:H ~ COOH Piridoksamin + a-keto asit
fosfat
N
I
H<C - N/ H,0 C-H transamina
I
Piridoksal fosfat HO
H,O Cco,
+
H:C = /
R - CH - COOH N
Sif baz Piridoksal + biyojen amin
NH, fosfat
Amino asit
2. TIAMIN Dogada serbest bicimde bulunan tiamin hayvansal
PIROFOSFAT dokularda tiamin kinaz enziminin etkisi ile bir ko-enzim

olan tiamin pirofosfat haline gelir.

Tiamin pirofosfat, a-keto asit dekarboksilazlar, o-keto
o oksidazlar, transketolazlar ve fosfoketolazlarin aktif
Formuld ¥ | merkezidir.

Tiamin pirifosfat (TPP)

N CH
+
H:C-C C CH; N — CHa-
O (@]
Il Il
| S NH CH,- CH,~O - P - O —P - OH

s \ !
o o

Tablo 31 - Ko-enzimler - 3
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8.12.2.4-Tetrahidrofolik asit (FolH, )

Folik asit ve turevlari, dogada tri- ve heptaglutamil peptid seklinde
bulunur. Folik asidin etkin ko-enzim sekli tetrahidrofolik asittir.

Bu ko-enzim, 1 karbonlu birimlerin metabolizmasinda merkezi bir rol
oynar ve metil, metenil ve formil gruplarini tagiyan enzimlerin ko-enzimi olarak
gorev yapar.

Tablo 32’de formull verilmistir.

8.12.2.5-Biotin (Biositin).

Biotin ko-enzim olarak enzim proteininde bir lizin artiginin serbest ¢-
amino grubuna baglanir. Biositin (e-N-biotil-L-lizin) biotin-protein bilesiginden
izole edilmis bir hidroliz Granaddr.

Biotin karboksilazlar’in ko-enzimidir ve karboksil gruplarinin
tasinmasina veya karbondioksitin fiksasyonuna katilir.

CO, 0Once biotin artiginin imino grubuna baglanir. Meydana gelen
karboksibiotil-protein karboksilasyon reaksiyonu igin bir CO, vericisi olarak
gorev yapar.

Bu reaksiyon yardimi ile metabolizma drind olan CO, sentez
olayinda kullanilir.

Ornegin yag asitlerinin olusumu sirasinda asetil-Ko-A’nin, malonil-
Ko-A'ya donusumiunde biositin aracihdi ile bikarbonattan alinan COy’'den
yararlanihr.

Tablo 32°de formuli verilmistir.

8.12.2.6-Kobalamin.

Hayvansal organizmada ve mikroorganizmalarda bulunan kobalamin
vitamin Bj, olarak bilinir. Bunun her ne kadar yapisi ve ko-enzim olarak gorevi
bilinirse de, kobalamin’e bagh enzim reaksiyonlarinin mekanizmasi ve kobal-
amin’in fonksiyonel payi hentiz kesinlikle formule edilememistir.

Kobalamin’e ait féormul Vitaminler konusunda verilmistir.

8.12.2.7-Lipoik asit.

Lipoik asit bircok mikroorganizmalar icin gerekli bir buyime
faktorudur.

insanlarda tim organlarda bulunur ve esansiyel degildir. Yani
organizma tarafindan sentez edilebilir, ayrica disaridan alinmasina gereksinim
yoktur.

Lipoik asit, oksidatif oksidatif dekarboksilasyonlari katalize eden
multienzim kompleksinin bir kismidir.
Ornegin, piruvik asidin asetil-KoA’ya dontisimii reaksiyonunda TPP

ile birlikte gorev alir. Bu reaksiyon karbonhidrat metabolizmasinda ve vitaminler
boélimiinde anlatilmigti.

Lipoik asit ko-enzim olarak asil gruplarinin ve hidrojenin
nakledilmesini ve olusumunu da katalize eder. Bu reaksiyonda FAD hidrojen
alicisi olarak ve KoA'’ da asil alicisi alarak gorev yapar.

Lipoik asidin formali vitaminler boliminde verilmisti.
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KO-ENZIMLER / GRUP TASIYAN KO-ENZIMLER - 2

3. KO-ENZIM A Ko-enzim A, ADP, pantotenik asit ve sisteamin
artigindan kurulmustur. Pantotenik asit, B-alanin’e karba-
mid bagi ile bagh o, y-dihidroksi-B,3-dimetil butirik asit’ten
Formula ¥ |ibarettir.

HNI c=0
O:C—NH—CHz—CHz—SH
(‘:Hz Sisteamin artigi NH,— C C—/
B-alanin | ” 'l
artigi (‘:Hz NI C
NH CH, o o
| \ T ADP artigi
0O=C-CH-C-CH,-0 —— O—I‘L 0-P~0-CH, (O
OH CH;, o O
‘|3 OH
Ko-enzim A (KoA) O—|P:O
OH
4, TETRAHI'[?RO— Folik asit ve turevlari, dogada tri- ve heptaglutamil
FOLIK ASIT peptid seklinde bulunur. Folik asidin etkin ko-enzim sekli
Formila W |tetrahidrofolik asittir.
o H COOH

|
/I\CHZNH 7CNC‘:H

2
Tetrahidrofolik asit \

COOH
5. BIOTIN Biotin ko-enzim olarak enzim proteininde bir lizin

artiginin serbest g-amino grubuna baglanir. Biositin (e-
N-biotil-L-lizin) biotin-protein bilesiginden izole edilmig bir

Formdla ¥ Nyigroliz dranadar.
O
I
SN BIOSITIN
HN NH
HC CH  Biotin artign o .
Lizin artigi NH,
!
5 C N -CH, -CH, -CH, -CH, -C-COQOH
HC\S/H\ /CH\ /CHz\ / 2 2 2 2
CH CH cZo H

Tablo 32- Ko-enzimler-3-Ko-enzim A, FolH, , Biotin.
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8.12.3-HIDROJEN, ELEKTRON VE OKSIJEN TASIYAN KO-ENZIMLER.

8.12.3.1-Nikotinamid Adenin Dinukleotid (NAD) ve Nikotinamid
Adenin Dintkleotid fosfat (NADP).

NAD, adindan da anlasilacagi gibi Nikotinamid ve Adenin kapsayan,
iki molekdl nikleotid’in birlesmesi ile meydana gelmistir. NAD, piridin’e bagh bir
sira dehidrojenazlarin ko-enzimini olusturur. Ozel substratinda H* alicisi olarak
gorev yapar. TCA siklusunun incelenmesi sirasinda gorev yapan dehidro-
jenazlardan, 0ornegin, izositrik dehidrojenaz’in, oa-ketoglutarik dehidro-
jenaz’in, malik dehidrojenaz'in ko-enzimleri NAD’den olugsmaktadir.

Tablo 33’de verilen formul yapisi ve nikotinamid molekult Gzerin-deki
degisiklikler enzimin gbrev yapmasi sirasinda indirgenme ve oksitlenme
olaylarinin dogrudan dogruya ko-enzim’in nikotinamid kismi ile ilgili oldugunu
gOstermektedir. indirgenecek substrattan alinan bir hidrojen atomu,
nikotinamid’in 4.C atomuna baglanmakta, diger hidrojen atomu ise H* seklinde
ayrilmaktadir. Ancak halkada bulunan bir c¢ift bagd ortadan kalktigi icin 1
numarall azot atomu da indirgenmis olmaktadir.

Nikotinamidli enzimler, TCA siklusu disinda daha bircok oksido-
rediksiyon reaksiyonlarini katalize ederler. Ornegin, etanol'iin asetaldehid’e
donusumd, laktatlarin karsilikli olarak piruvik asitlere dontsimu, Gliseraldehit-3-
fosfatin 1,3-difosfogliserik aside oksitlenmesi reaksiyonlarinda ve diger bazi
reaksiyonlarda NAD’li dehidrojenazlarin rolleri vardir.

NADP’ler de ayni NAD’ler gibi gorev yaparlar. Formul yapisi
itabariyle NAD’den farklii§i sadece adenin’e bagli riboz halkasinin 2. C
atomuna ugunci bir fosforik asit molekilinin baglanmasi ile, t¢ fosforik asit
molekdlt iceren piridin’li bir dinukleotid meydana gelmesindendir. Bir¢ok
substratin katalizi icin NAD yaninda NADP’a da gereksinimleri vardir. Ozellikle
indirgenmis NADPH, fosfat pentoz yolu ile glikolizis sirasinda meydana
gelmekte ve yag asitlerinin olusumu sirasinda gereksinim duyulan indirgenme
reaksiyonlari igin kullanilmaktadir. Oksitlenme ve indirgenme ayni sekilde
nikotinamid molekudlt tzerinde olmaktadir.

8.12.3.2- Flavin Adenin Dinukleotid (FAD), ve Flavin Mononuk-
leotid (FMN)

FAD yapi yonunden NAD’ye benzer, fakat ismindende kolayca anla-
silabilecegi gibi bu dinukleotid de adenin yerine bir molekul flavin vardir.
Gergekte veriln bu isim tamamen uygun bir ad olarak da kabul olunmaz. Cinku,
flavin’e bagl olan seker, bir riboz degil riboz’un alkol olan ribitol’dir.

Flavinli dehidrojenazlar denen enzimlerin ko-enzimini meydana
getiren FAD, NAD’den farkh olarak enzim proteinine sikica baglidir.

FAD’li enzimlerin de TCA siklusunda, suksinik asidin fumarik aside
donusuminde rolleri vardir. D-amino asitlerin a-keto asitlere, aldehidlerin
karboksilik aside, ksantin’in drik aside, indirgenmig lipoik asidin
oksitlenmis lipoik aside donuslerinde de FAD’li dehidrojenazlar gorev
yaparlar.

Genel olarak, solunum zincirinde (respiratuvar zinciri) FAD, NAD’li
dehidrojenazlardan aldigi elektronu ko-enzim Q’ya nakleder.
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KO-ENZIMLER / HIDROJEN, ELEKTRON VE OKSIJEN TASIYAN
KO-ENZIMLER - 3

1. NAD ve NADP NAD, adindan da anlasilacagi gibi Nikotinamid ve Adenin
kapsayan, iki molekll nikleotid’in birlesmesi ile meydana
gelmistir. NAD, piridin’e bagli bir sira dehidroje-nazlarin ko-
enzimini olusturur. Ozel substratinda H* alicisi olarak gorev

Formulu W |yapar.

H o NAD veya NADP
& oksitlenmis

NAD'H yerine P gelirse NADP C —-NH;

,,,,,,,,,,,,,,, - NK\N|::I> G 2;\\<

7 T

N CH,-O0-P-0-P-O-CH, H C|>|

OH HO o O | l - C -NH;

NH,

4+
© NADH+H ve NADPH+H \ +H
OH HO indirgenmis = |

R

2. FMN ve FAD FAD yapr yoninden NADye benzer, fakat ismindende
kolayca anlasilabilecegi gibi bu dinukleotid de adenin yerine
bir molekdl flavin vardir.

. FMN kimyasal yapi olarak bir riboflavin monofosfattan
Formilta W |ibarettir.

O|H |C)H T)H (@]
. . I NH
Flavin Adenin 2
Dinukleotid CHZ‘T: |C f‘CHZ_O_f—O }\
FAD H H H OH N N
k CH
N N —N
a \ O=P-OH
O
CH,
FMN veya FAD H FMN veya FAD
ksitl
oksi enm|§ OH HO |nd|rgenm|§

C&m 1608

Tablo 33-Ko-enzimler - 4 - FMN, FAD
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Flavinli dehidrojenazlarda oksido-rediiksiyon olaylari, prostetik
grubun 6,7-dimetilizoalloksazin halkasinin 1. Ve 10. Azot atomlar ve iligkili
baglari Gzerinde olmaktadir.

FMN kimyasal yapi olarak bir riboflavin monofosfattan ibarettir.
Solunum zincirinde yer alan, NADH’dan hidrojen alan ve NADH dehidrojenaz
denen enzim FMN igeren bir enzimdir. Sari renkli olan FAD ve NAD den olusan
her iki prostetik grubun etkili olabilmeleri icin bazen Fe’e de gereksinim vardir.
Ozellikle NAD dehidrojenaz ile FAD igeren suksinik asit dehidrojenaz, ksantin
oksidaz, aldehit oksidaz gibi diger enzimlerin bu FAD prostetik gruplarina
ilaveten aktif hale gegebilmeleri icin demire gereksinimleri vardir.

FMN’de de FAD’de oldugu gibi, indirgenme ve oksitlenme izoallok-
sazin halkasi Uzerindeki azot atomlarinda meydana gelir.

8.12.3.3- Ubikinon (Koenzim Q).

Hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunur. Cesitli
ubikinon’lar arasinda kimyasal farkhliklar, 4-10 izopren biriminden kurulu
izoprenoid yan zinciri Uzerinde goriliir. izopren birimlerinin sayisi, hayvansal
organizmada 10, bitkilerde ise 9 dur. Hayvansal ubikinon’lar mitokondrialarda,
bitkisel ubikinonlar mitokondrialarda, bitkisel ubikinon’lar da plastokinonlar
seklinde kloroplastlarda lokalize olmuslardir.

Biyolojik oksidasyon sisteminde elektron tasinmasina ko-enzim
olarak katilan ubikinon’a Ko-enzim-Q adi da verilir.

Tablo 34’de ubikinon ve bunun oksitlenmis ve indirgenmis sekilleri-
nin formulleri gértlmektedir.

8.12.3.4-Demirli porfirinler.

Bunlar oksijen veya elektron tasiyici enzimlerin prostetik grubudur.
Sitokromlar ve sitokrom oksidaz ile oksijen aktive eden hidroksilaz ve oksijenaz
gibi enzimler, porfirin halka sistemine bagh demir marifetiyle elektron alma ve
verme yetenegine sahiptirler.

Fe** - porfirin +e° S Fe*? - porfirin

8.12.3.5-Ko-enzim olarak bakir.

Bakir, bircok enzimlerin fonksiyonel kismi olup prostetik grubunu
olusturur. Bakirli enzimler, oksidazlar sinifina (askorbik asit oksidaz, katesol
oksidaz, Urikaz, tirizinaz veya hidroksilazlardan p-hidroksifenil piruvik asit
hidroksilaz) girerler. Bakir'in bu enzimlerde ki fonksiyonu asagida goérilmektedir.

Cu-e S Cu'
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KO-ENZIMLER / HIDROJEN, ELEKTRON VE OKSIJEN TASIYAN
KO-ENZIMLER - 3

2. FMN ve FAD FAD yapi yonunden NAD’ye benzer, fakat ismindende
(Devam) kolayca anla-silabilecegi gibi bu dinukleotid de adenin
yerine bir molekdl flavin vardir.

- FMN kimyasal yapi olarak bir riboflavin monofosfattan
Formala ¥ liparettir.

C|)H |oH |oH o
. . [
Flavin Adenin
Dinukleotid CHZ‘f‘f‘f‘CHZ‘O‘|P‘OH
FAD H H H OH
N N
H,C z N
c=0 _ .
| Flavin Monokleotid
i FMN
H,C™ F /
N C
[
o)
3. UBJIKINON Cesitli ubikinon’lar arasinda kimyasal farkliliklar, 4-10

(KO-ENZIM Q) izopren biriminden kurulu izoprenoid yan zinciri Uzerinde
o goralur. 1zopren birimlerinin sayisi, hayvansal organiz-
Formald % | mada 10, bitkilerde ise 9 dur.

CHs
KO-ENZIM Q (Ubikinon)

........... in=4-10

\ o CHs

o) CHs3

\4

A

OH
Ko-enzim Q Ko-enzim Q
(Oksitlenmis) (indirgenmis)

Tablo 34 - Ko-enzimler - 5 - FMN ve Ubikinon (Ko-enzim Q).
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