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ENZIMLER

» Enzimler biyokimyasal katalizorledir. Yani kendileri degisime
ugramadan bir reaksiyonu hizlandiran katalist molekullerdir.

» Enzimlerin hemen hepsi proteindir ve Globuler yapidadirlar. Ancak,
proteinlerin hepsi enzim degildirler. Enzimlerin katalitik 0zellikleri
sasirticidir. Ornegin, kirmizi kan hiicrelerimizde bulunan karbonik
anhidraz karbon dioksiti karbonata ¢evirerek zararsiz hale getirir:

CO2 + H20—H2CO3 Bu enzimin bir molekili 1 saniyede
10¢molektl CO2’1 cevirir.

« Katalaz da boyle yuksek aktiviteli bir enzimdir ve dokularda olusan
zararl1 hidrojen peroksidi suya ve oksijene GeVirir:

2H,0,—2H,0 + O,



 Bir molekul katalaz bu reaksiyonu 1 saniyede 107
kez tekrarlar (turnover).

* Enzimlerin ¢ogu bu ve buna benzer yiiksek
oranlarda reaksiyonlar1 hizlandirirlarsa da, bazi
Istisnalar da vardr.

» Ornegin, bakteri hiicre duvarindaki glikozidik
baglar1 eriten lizozim enziminin 1 molekuld
sadece saniyede 1 bag kirabilmektedir.



« Enzimlerin en 6nemli 6zelliklerinden bir tanesi de
yuksek spesifite gostermeleridir.

» Her enzim sadece bir ¢esit reaksiyonu katalizler
ve 0 reaksiyonun substrat (reaktan) ve Urtnlerine
kars1 0zel spesifite gosterir.

» Ornegin, tripsin enzimi bir polipeptidi daima
lizin veya arjinin amino asitlerinin bulundugu
yerden keser. Kimotripsin ise aymi is1 fenilalanin,
tirozin ve triptofan bolgelerinden yapar.



 Hucrenin canlilig1 bir cok kimyasal reaksiyonun
koordineli olmasi 1le mumkundur.

* Bu 1sbirliginin herhangi bir noktasinda meydana
gelecek bir bozukluk (6rnegin, o basamaktaki enzimin
yapisinin Onemli 0l¢lide bozulmasi) tiim hicre veya
tim canliy1 olumsuz etkiler.

» Kolaylik olmasi1 acisindan enzimler katalizledikleri
ana reaksiyon tipine gore uluslar arasi Enzim
Komisyonu (EC) tarafindan 6 ana gruba

yerlestirilebilirler:



1.O0ksidoreduktazlar (Oksidasyon-rediksiyon
reaksiyonlarim katalizlerler)

2. Transferazlar (fonksiyonel bir grubun bir
molekilden diger bir molekdle transferini
katalizlerler)

3. Hidrolazlar (molekule su molektll sokarak bag
kirarlar)

4. Liyazlar (cift bag yapar veya kirarlar)
5. Izomerazlar (molekdlleri izomerlerine cevirirler)

6. Ligazlar (iki molekul arasinda bag olusumunu
katalize ederler)



« EC sisteminde enzim numaralamasi her enzim
Icin biribirinden nokta ile ayrilan ve online EC
konan 4 sayidan olusan bir yontemle yapilir.

» Or. Bir hidrolaz olan ve L-asaparajin amino
asitini aspartik asit ve amonyaga ceviren L-
asparajinaz enziminin EC sistemi ile gosterimi,

 EC 3.5.1.1 seklindedir.



 Hucrede bir ¢ok enzim sentezlenir. Ayrica, bir ¢ok
enzim doku veya organ spesifitesi gosterir.

» Bazi1 enzimlerin hlcrede surekli tretilmesi gerekir
(6rnegin, enerji Uretiminden sorumlu enzimler).

* Diger bazi enzimler ise gerekli olduklar1 zaman
ancak yapilirlar ki, gen regiilasyonu konusunda
bunlar tizerinde duracagiz (0rnegin, DNA
replikasyonu icin gerekli enzimler hiicre cogalamaya
baslayacagi zaman en aktif sekilde yapilirlar).



* Enzimlerin bazilar1 aktivite 1¢in bazi kiiciik
molekdillere ihtiyac duyarlar ki bunlara kofaktor
(prostetik grup) denir.

« Kofaktorler Mg?, Fezrgibi basit inorganik iyonlar
veya koenzim denen daha kompleks organik
molekuller olabilirler.

 Aktivite icin gerekli kofaktorii tasimayan enzime
apoenzim denir. Enzim bu sekilde inaktif haldedir.
Aktif halde bulunan enzime ise (kofaktor +
apoenzim) holoenzim denir.



» Reaksiyonlarin enzimatik katalizi canli sistemler
ICIN esastir.

» Canlilarda enzimlerin girmedigi reaksiyonlar yavas
yararler. Yiyeceklerin sindirimi, sinir impulslarinin
Iletimi, kas kasilimi gibi olaylarin hepsi enzimler
olmadan onemli bir oranda gerceklesmezler.

* Enzimler bu bariyeri ilgili molekiiller etrafinda
uygun bir ortam olusturarak reaksiyonlarin enerjitik
olarak uygun duruma gelmelerini saglarlar.




Enzim-Substrat (ES) Komleksi



» Enzimle katalize olan reaksiyonda bu olay enzimin
aktif bolgesi denen bir 0zel kisimda gerceklesir.

* Enzimin aktif bolgesine baglanan ve islenen molekile
substrat (reaktan, S) denir.

* Enzim-substrat kompleksi enzimatik reaksiyonda
merkezi rol oynar ve enzimatik reaksiyonlarin
mekanizmasinin matematiksel 1fadesini (enzim
kinetig1) saglar.

Basit bir enzimatik reaksiyon,

e E+ S5 ----e-- ES ------ EP----- E + P



 Burada tek bir substrat tek bir trtne (S ----P)
doniistiiriildiigii i¢in bire-bir reaksiyon denir. Ancak,
enzimlerle katalizlenen reaksiyonlarin ¢ogu birden
fazla (daha cok iki) substrati icerir.

» Ornegin, S1 + S2 ----- P reaksiyona ikiye-bir
reaksiyonu, S1 + S2 ----- P1 + P2 reaksiyonuna ikiye-
IKI reaksiyonu adi vertlir.



* Enzim gibi bir katalizoriin gorevi reaksiyon oranini
arttirmaktir. Enzimler kimyasal bir reaksiyonun
dengesini degistirmezler.
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Yukaridaki sekilde enzimle katalize olan ve
kimyasal olarak katalize olan reaksiyonun
aktivasyon enerji farki goralmektedir.

Bu sekilde bir reaksiyonun enerjitik olusum sekli
gosteriimistir.
Egrinin en tepe noktasi tranzisyon noktasidir. Bu

noktada madde esit sansla hem geri reaktana ve hem
de Urline dontisebilir.

Tranzisyon noktasi Ile substrat veya urinin esik
seviyesi (kararli yap1) arasindaki enerj1 farka
aktivasyon enerjisi olarak bilinir.



Katalize olmayan reaksiyon
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 Pratikte herhangi bir reaksiyon ara bilesikleri iceren
birkac basamakta gerceklesebilir (6rnegin, glikozun
glikolizis yolu ile piruvata oksidasyonu, triptofan
sentezl, vs.).

« Boyle bir reaksiyonda reaksiyonun oran-belirleyici
basamagindan bahsedilir ki, bu basamak en yuksek
aktivasyon enerjisine sahip olanidir.

* Dolayis1 ile enzimlerin hiicrenin canlilig1 i¢in 6nemi
olan boyle reaksiyonlart miimkiin kilmak (onlarin
aktivasyon enerjisini diistirerek) Icin ortaya ciktiklar
kabul edilmektedir.



Enzim aktivitesi, aktivitenin regulasyonu ve enzim Kinetigi

» Enzimatik ¢calismalarin ¢cogunda calisilan enzimin molar
konsantrasyonu bilinmez.

* Bu nedenle, enzimin miktar1 aktivite cinsinden ifade edilir.
Aktivite genellikle standart tnite olarak verilir. Dolayis1 ile 1
unite (U) enzim, dakikada 1 mikromol (umol) trin
olusumunu katalizleyen enzim miktari anlamina gelir (1
U enzim= umol P/dak, burada P, Urln anlamindadir).

» Diger protein veya enzimlerle karisik halde bulunan bir
enzimin (6rnegin, hiicre ekstraktindaki bir enzimin)
konsantrasyonu Unite/ml cinsinden ifade edilir.



Eger boyle bir karisimdaki hlicre protein konsantrasyonunu
belirlersek (6rnegin ml ekstraktta kac mg protein oldugunu)
ve 1 mg proteindeki enzim Unite sayisim1 hesaplarsak spesifik
aktiviteyi elde ederiz.

Yani diger bir deyimle bir enzimin spesifik aktivitesi=
tnite/mg protein veya umol P/dek/mg anlamina gelir. Her
enzim kendine has spesifik bir aktiviteye ve dolayisi ile
turnover sayisi (kcat)’na sahiptir.

Bir enzimin turnover sayisi, 1 mol enzim tarafindan dakikada
cevrilen mol substrat sayisidir (veya 1 umol enzim tarafindan
dakikada cevrilen umol substrat sayisidir).

Diger bir deyimle bu say1 Vmax/[E]t’a esittir ([E]t=
ortamdaki toplam enzim, yani [ES]+[E]).



VUcut (veya hlcre) enzim aktivitesini bir cok sekilde
dizenler (reglle eder).

Bunu o ilgili enzimin sentez/parcalanma oranim
degistirerek yapar. Bazi1 durumlarda ise enzim molekulinde
yapilan kovalent bir modifikasyon 6zelligine gére o
enzimin aktivitesi azalabilir veya tersi artabilir.

Diger bir alternatif yol ise, enzime baska molekiillerin
baglanarak onun aktivitesini azaltmalar1 (negatif regulasyon)
veya arttirmalar1 (pozitif regiilasyon)’dir.

Enzim aktivitesine bu sekillerde etki eden bu molekullere
efektor molekuller, aktiviteleri bu sekilde diizenlenen
enzimlere 1se allosterik enzimler denir.



» Enzimler biyokimyasal reaksiyonlar: katalizleyen 6zel
proteinlerdir. Reaksiyon hizin1 106-1010 kat

hizlandirirlar.

 BUtln biyolojik reaksiyonlar enzimler tarafindan
katalizlenir, bu nedenle farkli amaclar i¢cin ¢cok sayida
enzim gorev yapar.

* Enzimatik reaksiyonlar, enzim reaksiyonlarinin
anlasilmasi, enzim aktivitesi, degisik sartlar altinda
(pH, 151, inhibitor, vb) bu aktivitelerin nasil
etkilendigini anlamak 1¢in calisilir.



» Enzimle katalize olan bir reaksiyonda, enzimin etki
edip bir iiriine (P) cevirdigi maddeye substrat (S)
denir. Her enzim spesifik bir substrati isleyebilir.
Enzim ile substrat arasindaki komplekse enzim-
substrat kompleksi denir. Enzimler reaksiyon
hizin1 milyonlarca kere arttirirken, reaksiyonlarin
enerji seviyelerine ve hangi yonde olacaklarina etki
etmezler. Ornegin,



Enzimatik reaksiyonda k1 ve k2 ayn1 oranda etkilenir. Eger k1
bir milyon kez artarsa, k2 de bir milyon kez artar ve dolayisi
Ile denge sabitesi sabit kalir.

Reaksiyon oranini arttirmak icin IKi yol vardir.
1. 1s1y1 yukseltmek
2. aktivasyon enerjisini diistirmek.

Hucreler genellikle diisiik 1s1larda yasayabildiklerinden (0-100
0C), bu 1s1 araliginda hemen hemen hi¢ bir kimyasal reaksiyon
enzimler olmadan olmaz.

Enzim olamadan bir reaksiyonun kimyasal katalizasyonu
oldukca yuksek sicakliklar1 (>>100) ve ekstrem sartlar1 (Or, H)
gerektirir.



Burada Km’e M&M sabitesi denir.

Km reaksiyonun maksimum hizinin (vmax) yarisina tekabul
eden substrat konsantrasyonudur.

Dolayisi ile birimi de [S] ile aynidir. Bir ¢ok enzim i¢in Km
degeri 101ila 106M arasinda degisir.

Km degerinin bilinmesi ile hicre i¢i [S] konsantrasyonunun
belirlenmesi mimkdndur.

Cunkd [ST’1in Km’den blyik 6l¢tde blyik veya kiclk olmasi
mumkun degildir.

Ornegin, [S]’yi Km’in 1000 kat1 yaparsak, enzim reaksiyon

hizinda sadece 2 kat artis olur; [S]= Km halinde v= vmax
S]J/Km + [S]’den v= vmaxKm/Km + Km= %2 vmax iken,

S]= 1000Km halinde v=vmax (1000Km)/Km + 1000 Kmz
vmax olur.




Eger bir enzim-substrat reaksiyonunda Km’1 biliyorsak,
reaksiyonun sartlarin1 vmax’1 hesaplamak icin ayarlayabiliriz.

Spesifik bir enzimin alternatif substratlarinin bulunup
bulunmadigini da Km’i bilmekle mumkun olur.

En diisiik Km’e sahip reaksiyonlarda enzimin substrata olan
1lgisi en yuksek derecededir.

Tipik M&M esitligine gore, enzim-substrat reaksiyonlarinda
(eger enzim miktari sabit, substrat miktar1 degistiriliyorsa)
hiperbolik bir egri elde edilir ve bu egri aracilig: ile enzimatik
reaksiyonlarin ¢cok 6nemli Kinetik sabiteleri olan Vmax ve Km
hesaplanabilir.



« v=vmax[S])/ (Km+ [S])’1 veren egri asagidaki
gibi bir yap1 gosterir;

[S]



[|S]= substrat konsantrasyonu M, mM, nM (daha seyrek
olarak mg/ml veya ug/ml) ifade edilir.

v= herhangi bir andaki reaksiyon hizini ifade eder.
Birimi absorbana artisi/dak, mmol/litre/dak,
umol/ml/dak, nmol/ml/dak gibi bir cok sekilde ifade
edilebilir.

vmax= Ortamdaki tim enzimin (katalitik bolgelerin)
substratla dolu oldugu andaki reaksiyon hizini ifade eder.

Km= vmax’in yarisina denk gelen [S]’dir.



Yukaridaki egride goruldugu gibi, reaksiyonlarin Km ve
vmax 11 tipik hiperbolik M&M egrileri ile tam olarak
belirlemek zordur.

Bu nedenle orijinal esitlik lineer grafik verecek sekilde
sonradan ¢esitli modifikasyonlara ugramstir.

Bunlardan Lineweaver-Burk ve Eadie-Hofstee en yaygin
bilinenleridir. Lineweaver-Burk egrisi kisaca M&M
esitliginin ters ¢evrilimi (1°e bolunuzu) ile elde edilir ve
grafigin X ekseni 1/[S], y ekseni ise 1/v olarak isaretlenir.
Dolayzisi ile orijinal esitlik,

1/v=1/vmax + Km/vmax (1/[S]) seklini alir.



1K,

1/v,

1/[S]




Yukarida goriildiigii gibi, orijinal M&M hiperbolik egrisini
veren veriler, Lineweaver-Burk egrisinde grafigi lineer bir
forma doniistiirmiislerdir ve Km ve vmax degerleri sirasi ile
egimin X ve Yy eksenini kesim noktalarindan hesaplanabilir.

Eadie-Hofstee egrisi de lineer bir formdadir. Burada v
verileri y ekseninde x eksenindeki v/[S] verilerine karsi
konularak egri ¢izilir. Bunun i¢in de orijinal M&M esitligi,
v=vmax|S]/ (Km+ [S])

v=-Km Vv/[S] + vmax sekline doniistiiriiliir. Egrinin y
eksenini kesen bolgesinden vmax hesaplanabilirken, x
eksenini kesen noktasindan Km hesaplanur.




Yukarida Km’in bilinmesinin veya hesaplanmasinin onemi

tzerinde durduk.

Vmax’1n bilinmesi (veya hesaplanmasi) da esit derecede

onemlidir.

Farkli enzimlerin karsilastirilmasi ancak onlarin Vmax’larinin

karsilastirilmasi ile mamkunddr.
Bu da su demektir: ayn1 molar miktarda olan deg

isik

enzimlerin maksimum hizlar1 (yani birim zamanda Urlne
cevrilebilecek maksimum substrat miktar1) farklilik gosterir.

Buna daha once degindigimiz gibi enzimin mole
aktivitesi veya turnover sayisi denir.

KUler



Bunu bir 6rnekle izah edersek, kanda CO,+ H,O karbonik
anhidraz H2CQO3 gibi bir reaksiyonu verelim.

Bu enzim katalazla beraber en ylksek turnover sayisina
sahip olan bir enzimdir.

Bu enzimin 1 pg’nin boyle bir reaksiyonda 1.2 x 103mol
CO,/dak vmax’a sahip oldugunu kabul edelim (yani bu
miktar enzim dakikada 1.2 x 102mol CO,’yi urine ceviriyor
olsun). Bu enzimin molekiil agirlig: 30,000 dalton veya
kimyasal bir ifade ile 30,000 g/mol’dur. Dolayis1 ile 1 ug
enzim,

1 ng x (10%g/ug) x 1 mol/30,000 g= 3.33 x 104mol enzim
demektir.



* Yani bu kadar mol enzim dakikada 1.2 x 103mol
CO,’y1 ceviriyor demektir.

* Dolayis1 1le enzimin molekdler aktivitesi (turnover
sayis1) diger bir deyimle kp veya Vmax/[E],

* (1.2 x 10*mol CO,/dak)/3.33 x 10'mol enzim= 3.6 X
10’mol CO./dak/mol enzim’dir.

« Yanli, bir mol enzim dakikada 36 milyon substrat
(CO,)’1 Urune (H,CO,) cevirmektedir.
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» Hucrede enzim aktivitesini etkileyen en onemli faktorler
arasinda kisaca substrat ve Urtin konsantrasyonundaki
degisimler, son-urun inhibisyonu (asagidaki sekil),
allosterik aktivasyon veya inhibisyon, irreversibl
Inhibisyon, pH degisimi,enzimin kovalent modifikasyonu,
enzimin sentez veya parcalanmasindaki degisim sayilabilir.






* Hucre veya vicut pH degisimlerini tamponlama ozelligi
tasisa da (6rnegin, kanda hemoglobin ve genelde vicuttaki
karbonat tampon sistemi: CO,’nin karbonata doniistimiinii

ve karbonatin bir tamponlayici ajan oldugunu hatirlayiniz



» Uc enzimin her biri’
gosterirler. Ornegin
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Bazi enzimlerin spesifik metabolitler (metabolik maddeler)
tarafindan inhibisyonu ana metabolizma (glikolizis, krebs,
vb)’in regulasyonunda oldukca dnemlidir.

Bu enzimlerin ¢cogu “kooperatif olarak regiile olan allosterik
enzimlerdir”.

Ancak, Michaelis-Menten (M&M) esitligi (Bkz. Enzim
Kinetigi) esitligine gore davranan (hiperbolik bir aktivite
egrisi veren) enzimlerin hepsi kooperatif olmayan
enzimlerdir

Kooperatif olmayan enzimlerin reversibl inhibisyonu ¢ grup
altinda toplanabilir:



« kompetitif (substratla yarisan veya aktif bolgeye
baglanan Inhibitorden kaynaklanan inhibisyon),

« kompetitif olmayan (aktif bélgenin disinda bir

bolgeye baglanan, dolayisi ile substratla ayni

n0lgeye baglanmak icin yarismayan), ve

 unkompetitif (enzime degil fakat ES kompleksine
baglanan Inhibitorin sebep oldugu inhibisyon).
Enzimatik inhibisyon bir ¢ok ila¢ tedavisinde
basvurulan bir yontemdir.




Burada, bu yapilarin enzimin dogal substratlar1 olan siiksinat

‘W + A . iigifﬂ+AH2
}

Suksinat Suksinat dehidrogenaz ~ Fumarat
(Substrat)

EOMPETATIF INHIBITORLER

P oAdr

Olcsalat  (ksaloasetat Malonat Glutarat




» Boylece, bu dort madde substratin baglandig: aktif
bolgeye baglanarak suksinat dehidrogenazin
suksinat veya fumarata baglanmasina engel teskil
ederler.

» Ancak, bunlarin hepsi kompetatif inhibitor
olduklarindan, eger dogal substrat
konsantrasyonunu bu maddelerin ¢cok Uzerinde
alirsak enzim yine maksimum hizina yakin bir hizla
calisir (yani siiksinati fumarata gevirir).



» Asagidaki grafikte de gosterildigi gibi, inhibitorin
varliginda ([1]) veya yoklugunda (-[I]), egr1 y eksenini
(intersept, 1/v ekseni) ayn1 noktadan keser. Ancak egim
inhibitor (I) varliginda farklilik gosterir ve Km degisir. Bu
grafik tipik bir kompetatif inhibisyon seklini ifade eder
(inhibitoriin varhiginda Vmax ayni, fakat Km buydar).
Dolayzisi ile inhibitoriin varliginda herhangi bir zamandaki
hiz (v);

« v=Vmax [S]/Km (1 + I/KI) + [S] olur. gt

_1/\’[1/‘{— I/ Vmax

/8]




Normal M&M icin gecerli bu formalu, formull yukaridaki
cift-tarafli Lineweaver-Burk grafigine uyarlarsak,

1/v=1/Vmax+Km/Vmax (1+ I/Ki)(1/[S]) olur. Burada Ki (El
kompleksinin ayrisim sabitesi, EI — E + 1),

Ki=[E] [1I)/[E]].
Dolayist 1le, kompetatif inhibitorin varliginda yukaridaki
egrinin egimi (1+[1]/Ki) kadar artmaktadir (Km degerinde
ayni oranda artig gozlenir).
Ornegin, Km degeri 1 x 104M olan bir enzim 1 x 104M [S]
varliginda hizi v=vmax/2 iken, Ki deger1 1 x 1030lan 2 x 103
M [I] varliginda aynm1 enzimin hizi, v=Vmax/4 ve yaklasik
Km’si de 3 x 10*M olacaktur.



» Asagidaki grafikte verildigi gibi, kompetatif
olmayan inhibisyonda ise Vmax azalirken, Km’de
degisiklik olmaz:

[I1
1.7

1-Vmax({l+I- K1) -]

= 1-Vmax

~1/Em 1/[5]



