* Enzimler Nasil Calisir
* Enzim Kinetigi




Yasamin 1ki temel kosulu

1. kendin1 kopyalayabilmesi

2. kimyasal reaksiyonlar1 verimli ve sec¢ici bir sekilde
katalizleyebilmesi

Ornek: canli sistemlerin ¢evreden gelen enerjiyi kullanmast:

Oksiyjen varliginda sikrozun CO2' ve H20'a donismesi
(eksergonik bir rxn) sirasinda ortaya c¢ikan serbest enerji,
disinme, hareket etme, gorme, koku alma gib1 1isleri



Bir torba seker, CO2 ve H2O'ya belirgin bir doniisiim
olmadan yillarca rafta kalabilir.

*bu kimyasal siure¢ de termodinamik olarak
elverighdir, fakat cok yavastir!

*seker bir canh tarafindan tiiketildiginde samiyeler
icinde kimyasal enerjiye dontistir.

Fark katalizdir.

Kataliz olmadan seker oksidasyonu gibi reaksiyonlar
yasami destekleyecek bir zaman oOl¢eginde meydana
gelemez.



Enzimler,

* sentetik veya inorganik katalizorlerden daha yiiksek katalitik aktiviteye sahiptirler.

* yiiksek substrat spesifitesine sahiptirler
* sulu ¢ozeltilerde, 1liman sicaklik ve ve pH kosullarinda i1slev goriirler.

* biyokimyasal siireclerin merkezinde yer alirlar ve birlikte ¢alisarak metabolik yolaklari
olustururlar

* Besinlerle alinan molekiillerin parcalanmasi, saklanmasi, enerjiye dontisturulmesi ve
oncil molekiillereden makromolekiillerin olusturulmasinda gorev alirlar.

* Duzenleyici enzimler sayesinde yasami siirdirmek 1¢in gerekli bir¢ok aktivite arasindaki
uyumlu etkilesim metabolik yolaklar ile yliksek diizeyde koordine edilmistir.



Bazi hastaliklarda, 6zellikle kalitsal genetik bozukluklarda bir veya daha
fazla enzimin tamamen yoklugu veya eksikligi veya asiri aktivitesi
s6zkonusudur

Enzimler sadece tipta degil, kimya, gida, tarim, biyoteknoloji vb
endustrislerde 6nemli pratik araclardir.




* Biyolojik kataliz 1lk kez 1700l yillarin sonlarinda farkedilmaistir:

Etin mide salgilari 1le sindirimi tizerine yapilan ¢alismalar

* 1800'li yillarda nisastanin tiikiiriik ve ¢esitli bitki ekstraktlari 1le sekere dontistiiriilmesi
farkedilmaistir.

* 1850'lerde Louis Pasteur, sekerin mayalar tarafindan alkole fermentasyonunun
katalizlendigi kesfetmistir.

* 1897'de Eduard Buchner maya ekstraktlarinin seker1 alkole fermente ederek
fermantasyonun ger¢eklestigini gosterdi.

 Frederick W. Kiihne bu molekiillere ENZIM adin1 verdi



* 1926'da James Sumner ilk kez lireaz enzimini saflastird1 ve kristalize ett1 ve tim
enzimlerin protein yapida oldugu sonucuna vardi.

* 1930'larda John Northrop ve Moses Kunitz pepsin, tripsin gibi sindirim enzimleri
1zole ett1 bunlarin protein yapida oldugunu soyledi.

Boylece enzimlerin protein yapida oldugu genis bir kabul gordii.

* J. B. S. Haldane enzim ve substrat arasindaki zayif bag etkilesimlerinin katalitik
aktivitede rolii olacagini ongordii

* Yirminci ylzyilin ikinci yarisindan bu yana enzimler lizerine yogun arastirmalar
yapilmaya devam edilmektedir.



»Kucguk bir grup katalitik aktiviteye sahip RNA molekiulleri disinda
Enzimler Protein yapidadir

Enzim Katalitik aktivitesi;
* Dogal protein konformasyonunun butunlugine baglidir.

* Bir enzim denature edilmisse veya alt birimlerine
ayristirildiginda katalitik aktivite kaybolur.

* Bir enzim amino asitlere ayrilirsa katalitik aktivitesi yok olur

»Birincil, ikincil, uUc¢lUncul ve dorduncul protein yapisi

» enzimlerinin katalitik aktiviteleri i¢in gereklidir



* Enzimlerin molekuler
agirliklari yaklasik 12.000
- 1 milyon Dalton
arasindadir.

e Bazil enzimler sadece amino
asit yapidadir

e Bazi1 enzimler kofaktor
denen yapilara ihtiyacg
duyarlar

Kofaktor: iorganik iyonlar

TABLE 6-1 Some Inorganic Elements That
Serve as Cofactors for Enzymes

Cu?’ Cytochrome oxidase

Fe’' orfe’’ Cytochrome oxidase, catalase, peroxidase

K Pyruvate kinase

Mg" ' Hexokinase, glucose 6-phosphatase,
pyruvate kinase

Mn*’ Arginase, ribonuclectide reductase

Mo Dinitrogenase

Ni*" Urease

Se Glutathione peroxidase

Zn*" Carbonic anhydrase, alcohol

cehydrogenase, carboxypeptidases
AandB




Bazi enzimler koenzim denen yapilara ihtiyac¢ duyarlar

Koenzim: organik veya metalloorganik molekuller

TABLE 6-2 Some Coenzymes That Serve as Translent Carriers of Specific Atoms or Functional Groups

Coenzyme Examples of chemical groups transferred Dietary precursor in mammals
Biocytin C0o, Biotin
Coenzyme A Acyl groups Pantothenic acid and other compounds
5'-Deoxyadenosylcobalamin H atoms and alkyl groups Vitamin B,,

(coenzyme B.,)
Flavin adenin2 dinucleotice Electrons Riboflavin (vitamin B,)
Lipoate Electrons and acyl groups Not requirec in diet
Nicotinamice adenine dinucleotide Hydride ion (:H ) Nicotinic acid (niacin)
Pyridaxal phosphate Amino groups Pyridaxine {vitamin B;)
Tetrahydrofolate One-carbon groups Folate
Thiamine pyrophosphate Aldehydes Thiamine {vitamin B.)




PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Aposnry me . Enzimler sozkonusu
oldujunda;

Protein Kismi: apoenzyme.
Kofactor/Koenzim:

prosthetic groups.

Colfactor .

e ) The complete enzyme

_ k&& - . (apoprotein + cofactor) is
‘ termed the holoenzyme.

Bazi proteinler farkh kimyasal gruplar igerebilir

Basit Proteinler: sadece amino asitlerden olusur

Konjuge Proteinler: amino asitlerle beraber farkli kimyasal komponentler igerirler.
lipoproteinler, glikoproteinler, metalloproteinler....

proteinin amino asit olmayan kismina prostetik grup adi verilir.



Bazi enzim proteinleri, fosforilasyon, glikozilasyon
gibi islemler yoluyla kovalent olarak degistirilir.

Bu degisikliklerin bir¢ogu, enzim aktivitesinin
diuzenlenmesinde rol oynar



ENZIMLERIN ADLANDIRILMASI

* Enzimlerin cogu etkinliklerini tanimlayan bir ifadeye " az" eki eklenerek adlandiriimis
tir.
Ornek: Ureaz ----ure hidrolizini katalizler
DNA polimeraz nukleotidlerin polimerizasyonunu katalizleyerek
DNA olusturur.

* Bazi enzimler belirli bir katalizlenen reaksiyon bilinmeden 6nce, genis bir islevi temsil
eden isimleriyle adlandirilmistir.

Ornek: besinlerin sindiriminde etkili oldugu bilinen bir enzim pepsin olarak
adlandiriimistir. Yunanca "pepsis,” yani "sindirim," kelimesinden gelir

lizozim bakteri hiicre duvarlarini eritme yetenegi nedeniyle adlandiriimistir.



* Bazi enzimler kaynaklarina gére adlandirilmistir:

Ornek trypsin, kismen Yunanca "wear down" anlamina gelen "tryein" kel;
mesinden turetilmistir ve pankreas dokusunun gliserinle ovulmasiyla elde
edilmistir.

 Bazi durumlarda ayni enzimin iki veya daha fazla adi olabilir

 Bazi durumlarda farkli enzimler ayni adi tasiyabilir.

Bu tir belirsizliklerden ve yeni kesfedilen enzim sayisinin artmasindan

dolayi, biyokimyacilar uluslararasi bir anlasma ile enzimleri adlandirma ve
siniflandirma sistemi benimsemistir.



Bu sistem, enzimleri katalize edilen reaksiyon tlriine gore 6 sinifa boler
Enzimler katalizledikleri reaksiyonlara gore siniflandirilirlar

TABLE 6-3 International Classification of Enzymes

No. Class Type of reaction catalyzed

i Oxidoreductases Transfer of electrons (hydnde jons or H atoms)

2 Transferases Group transfer reactions

3 Hydrolases Hydrolysis reactions (transfer of functional groups to water)

4 Lyasas Addition of groups to double bonds, or formation of double bonds by removal of groups
5 Isomerases Transfer of groups within molecules to yield isomeric forms

6 Ligases Formation of C~C, C—S, C—0, and C-—N bonds by condensation reactions coupled to

ATP cleavage



1. Oksidoreduktazlar :
Redoks tepkimelerini katalizleyen enzimlerdir.

Dehidrojenazlar (rediiktazlar): Elektron akseptori olarak NAD(P)+ kullanirlar
Oksidazlar: Elektron akseptoru olarak molekuler oksijen kullanirlar

Dehidrojenazlar: Elektron akseptori olarak NAD(P)+ kullananlar

Alkol + NAD+ < Aldehid veya Keton + NADH + H

Alkol dehidrogenaz



2. Transferazlar :
Molekiillerden C,)N,P tasiyan gruplarin transferini katalizler.

Genel Kofaktorleri tetrahidrofolat (THF), Metilkobalamin (B12), Piri
doksalFosfat (PLP).

Asctil-CoA + Kolin & CoA + O- Asetil-kolin

Kolin acil transferaz




3. Hidrolazlar :

Hidroliz tepkimeleri yani baglara su ekleyerek bag kirilmasi olayini katalizleye
nenzimlerdir.

C-C, C-P, C-S, C-N gibi baglara H20 ekleyerek yikimi katalizlerler.




4. Liyazlar (Sentazlar):

C-C, C-0, C-S, C- N arasindaki baglarin yikilmasini veya olusmasini
katalizleyen enzimlerdir.

Bag kirilmasi redoks ve hidroliz dis1 bir mekanizmaylagerceklesir.



5. [zomerazlar :
Bir molekul icindeki degisiklikleri katalizerler

optik veya geometrik izomerlerin rasemizasyonunu katalizleyen enzimlerdir.

Orn: Mutazlar, iIntramolekiler grup transferi reaksiyonlarini katalize ederler



6. Ligazlar (Sentetazlar):

Yuksek enerjili fosfatlarin hidrolizi (ATP, ADP gibi) ile birlikte ytliruyen,

C-C,C-0,C-S,ve C-N
arasinda kovalent bag olusturmayi saglayan tepkimeleri katalizler.



Her enzime dort bolimden olusan bir siniflandirma numarasi ve reaksiyonu tanimlayan
sistemli bir ad atanir.
Ornek

ATP + D-glucose ----- >ADP + D-glucose 6-phosphate

Resmi sistemli adi :ATP-glukoz fosfotransferaz'dir (Gayriresmi adi: hexokinaz )
ATP'den glukoza bir fosforil grubu transferini katalize ettigini gosterir.

Enzim Komisyonu numarasi (E.C. numarasi) ise 2.7.1.1'dir.

Ilk numara (2)--------------- sinif adi (transferaz);

Ikinci numara (7)------------ alt sinif (fosfotransferaz);

ucuncl numara (1)--------- hidroksil grubu alici olan fosfotransferazi gosterir;
dordincd numara (1)------ fosforil grubu alici olan D-glukozu gosterir.

Bircok enzim icin daha yaygin olarak kullanilan gayriresmi bir isim bulunur;

Binlerce bilinen enzimin tam bir listesi ve aciklamasi Uluslararasi Biyokimya ve Molekdler
Biyoloji Birligi'nin (www.chem.gmul.ac.uk/iubmb/enzyme) Isimlendirme Komitesi
tarafindan tutulur. B




Sistematik adlandirma

EC 3. 1. 2.3 Siiksinil CoA hidrolaz

Enzimin kendine 6zgii sira numarasi

Alt-alt simifi: Tioester baglarimi hidroliz eder

Alt sinifi: Ester baglarim hidroliz eder

Enzim sinifi: Hidrolaz

Enzimatik kod




ENZIMLER NASIL CALISIR

Cogu biyolojik molekul, hucre ici pH, ihml sicaklik ve sulu ortamda
oldukca kararhdir.

Gidanin sindirilmesi, sinir sinyali gonderme veya bir kasin kasilmasi icin
gereken reaksiyonlar, kataliz olmadan yasam icin kullanish bir hizda
gerceklesmez.

Enzimler belirli bir reaksiyonun daha hizli gerceklesebilecegi 6zel bir
ortam saglayarak bu sorunlari asar.

Bir enzim tarafindan katalize edilen bir reaksiyonun ayirt edici 6zelligi,
enzim uzerindeki aktif bolge olarak adlandirilan bir cepte meydana

gelmesidir.

* Aktif bolgede baglanan ve enzim tarafindan etkilenen molekiil,
substrat olarak adlandirilir.

e Aktif bolgenin yuzeyi,substrati baglayan ve kimyasal dontisimunu
katalize eden amino asit kalintilariyla kaphdir.

» Aktif bolge, substrati tamamen ¢ozeltiden izole ederek onu korur.




Enzim-substrat kompleksi,

« 1880 yilinda Charles-Adolphe Wurtz
tarafindan ilk kez 6nerilmistir

* Enzimlerin islevi icin merkezi bir
oneme sahiptir.

* Enzim tarafindan katalizlenen
reaksiyonlarin kinetik davranisini
tanimlayan matematiksel islemlerin
baslangic noktasidir

* Enzimatik rxn mekanizmalarinin teorik

The enzyme chymotrypsin, with bound aciklamalarinin baslangi¢c noktasidir."
substrate in red (PDB ID 7GCH). Some key

active-site amino acid residues appear as a

red splotch on the enzyme surface.



Free energy, G

Basit bir enzimatik reaksiyon icin;
E+S-—-->ES+EP---->E+P
E: enzim, S: substrat, P: Grun,

ES: Enzim-Substrat gecici kompleks,
EP: Enzim-Urriin gecici kompleksi

Transition state (&)
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Reaction coordinate

e Enzimler reaksiyon hizini arttirirlar

e Enzimler reaksiyon dengesini etkilemezler.

S <---->P seklindeki bir rxn sirasindaki enerji degisikleri sekilde
gosterilmistir.

Biyolojik sistemlerde eneriji, serbest enerji G olarak tanimlanir.
Reaksiyon koordinat diyagraminda,
Y= sistemin serbest enerjisi, reaksiyon

boyunca serbest enerji degisimi

X= reaksiyonun ilerlemesi boyunca (S-->P) kimyasal degisikler
(e.g., bond breakage or formation)



Transition state (&)
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Reaction coordinate

Sekilde Uriiniin temel durumu serbest enerijisi, Substratin temel
durumu serbest enerjisinden dusuktur.

Dolayisiyla reaksiyonun "G" degeri (-)'dir.

Reaksiyon dengesi Urlnlere dogru ilerler.

( S ve P arasindaki denge, temel durumlarinin serbest enerjilerinde
ki farki yansitir."
Dengenin pozisyonu ve yonu herhangi bir katalizérden etkilenmez

lleri veya ters reaksiyonun baslangic
noktasinda, belirli kosullar altinda ortalama
bir molekulin (S veya P) sistemin serbest
enerjisine katkisi 'temel durum' olarak
adlandirihir.”

Standart kosullar altinda (298 K;  kismi
basinci 1 atm veya 101.3 kPa; 1 M
k on s a ntr asy o n )
reaksiyonlardaki serbest enerji degisikligi "G
"olarak ifade edilir ve, bu da standart
serbest enerji degisikligidir.



Transition state (1)

Froe energy, G

Resction coardinate

Temel durum ve gecis durumu
arasindaki enerji seviyesi farki,
aktivasyon enerijisi AG*
olarak tanimlanir.

Reaksiyonun elverisli olmasi, S ve P donldstimunun algilanabilir bir
hizda gerceklesecegi anlamina gelmez.

Reaksiyonun hizi S ve P arasindaki enerji bariyerine bagldir.
tepkime gruplarinin hizalanmasi, l

gecici kararsiz yuklerin olusturulmasi,

bag dizenlemeleri ve tepkimenin her iki yonde ilerlemesi icin
gerekli enerji

Molekdiller reaksiyona girebilmek icin bu engeli asmalari ve bu
nedenle daha ylksek bir enerji seviyesine cikarilmalari gerekir.

Bu enerji tepe noktasina gegis durumu denir.

 ESve EP gibi reaksiyon araurunleriile karistirlamamalidir.

e Bag kopmasi, bag olusumu ve yik degisimi gibi olaylarin
gerceklestigi gecici bir molektler andir.



Enzimlerle katalizlenen reaksiyonlarin hizi ve dengesi termodinamik
olarak aciklanabilir.

* Reaksiyon dengesi, reaksiyonun standart serbest enerji degisimiyle
baglantihdir,

e Reaksiyon hizi, aktivasyon enerjisi (dG¥) ile baglantilidir.

S <----->P RXN u icin denge
Denge sabiti Keq (K) (K'eq) (K') ile tanimlanir

i
Ko =T AG'™ = —RT In K},

R s the gas constant, 8.315 J/mol K, and T'is the absolute
temperature, 298 K (25 C)



* Serbest Enerji Degisimi buyuk ve negatif bir deger olmasi elverisli bir reaksiyon
dengesini yansitir;

* Ancak reaksiyonun hizli bir oranda ilerleyecegi anlamina gelmez.

* Herhangi bir reaksiyonun hizi, reaktantin (veya reaktanlarin) konsantrasyonu ve bir
hiz sabiti (k) ile belirlenir.

e unimolekiler (tek molekilli) bir reaksiyon
S <------ > P igin,

V= reaksiyonun hizi (velocity), = birim zamanda reaksiyona giren S miktarini temsil
eder - bir hiz denklemi ile ifade edilir:

V =k[S]



* Reaksiyonda hiz yalnizca S konsantrasyonuna bagli ise
V=k[S]

Buna birinci dereceden reaksiyon denir.

k =hiz sabiti : belirli kosullar altinda (pH, sicaklik vb.) reaksiyonun olasiligini yansitan
bir oranti sabitidir.

Burada k birinci dereceden bir hiz sabitidir (birimi s™2)

k= 0,03 s-1 =>

mevcut substratin %3'Unldn 1 saniyede Urtine dénustlrulecegi sekilde
yorumlanabilir.



* Bir reaksiyon hizi, iki farkli bilesigin konsantrasyonuna bagliysa veya reaksiyon
ayni bilesigin iki molekull arasindaysa,

V =k[S1 ][S2]

Reaksiyon ikinci dereceden reaksiyondur

k ikinci dereceden bir hiz sabitidir (birimi Mx s71)



* Gecis durumu teorisinden, hiz sabitinin bayuklagiunid aktivasyon
enerjisine baglayan bir ifade tiretebiliriz:

k-->Boltzmann sabitidir
h -->Planck sabitidir.

k=——e
h Burada onemli olan nokta hiz sabiti (k) ile
aktivasyon enerjisi dG¥ arasindaki iliskinin ters ve
Transition state (2) UStel OlmaS|d|r

Basitlestirilmis bir ifadeyle,

daha dusuk bir aktivasyon enerjisi daha hizli bir
reaksiyon hizi anlamina gelir



}.r.:l. l'”l'l“‘:)' ("

Transition state (1)

N L

Reaction coordinate

Reaction coordinate diagram comparing
enzyme- catalyzed and uncatalyzed

reaction

Aktivasyon Enerjisi Yikseldikce Reaksiyon
hizi yavaslar

Reaksiyon hizlari, sicakligi yikselterek,
boylece enerji bariyerini asacak yeterli
enerjiye sahip molekul sayisini artirarak
arttirilabilir.

Alternatif olarak, bir katalizor ekleyerek
aktivasyon enerijisi dusurulebilir

Enzimler, aktivasyon enerijisini dusirerek
reaksiyon hizini artirirlar.



* Enzimler bu hiz artislarini nasil gerceklestirmektedir?

* Reaksiyonlardaki aktivasyon enerjilerinin diasuridlmesinin enerji kaynagi nedir?

1. Enzim katalizli reaksiyon sirasinda kovalent baglar yeniden diizenlenir.
---Enzimlerdeki fonksiyonel gruplar (amino asit yan izncirleri, metal iyonlari ve
koenzimer) substrat ile gecici bir kovalent bag kurarak substrati reaksiyon icin
aktive edebilir
---Bir grup gecici olarak substrattan enzime transfer edilebilir

Enzimlerle substratlar arasindaki kovalent etkilesimler, aktivasyon enerjisini diisiirerek

(ve boylece reaksiyonu hizlandirarak) alternatif, diislik enerijili bir reaksiyon yolu
saglar.



2. Aktivasyon enerjisini diistirmek icin gereken enerjinin buyuk bir kismi, substrat ile
enzim arasindaki zayif, kovalent olmayan etkilesimlerden elde edilir.

ES kompleksinde, substrat ve enzim arasindaki etkilesim, protein yapisini stabilize
eden hidrojen baglari, hidrofobik ve iyonik etkilesimler de dahil olmak tzere ayni

kuvvetler araciligiyla gerceklesir.

ES kompleksi icinde her nonkovalent etkilesim olusurken bir miktar serbest enerji
salinir.

Enzim-substrat etkilesiminden elde edilen bu enerjiye baglama enerjisi denir,
Baglama enerjisi
* ES stabilitesini saglar

* Enzimlerin reaksiyonlarin aktivasyon enerjilerini diisirmek icin kullandigi serbest
enerjinin onemli bir kaynagidir.



ENZIM SPESIFITESI

* Emil Fischer 1894 yilinda enzimlerin substratlariyla yapisal olarak birbirini tamamlayan
iliskisini anahtar kilit 6rnegi ile aciklamistir.

e iki biyolojik molekul arasindaki 6zel etkilesimin, birbirini tamamlayan sekillere sahip
molekuller yuzeyler araciligiyla gerceklestigi distincesi biyokimyanin gelisimini blyuk
Olcude etkilemistir.

 Ancak, "kilit ve anahtar" hipotezi enzimatik katalize uygulandiginda yaniltici
olabilir.

* Bir enzim, tamamen substratina uyumlu ise, cok zayif bir enzim olacaktir



(a) No enzyme

Q ) — é/\é —»g%

Substrate Transition state Products
(metal stick) (bent stick) (broken stick)

Free energy, G

(b) Enzyme complementary to substrate

Magnets

ES

Free energy, G

Substrata tamamen uyumlu bir enzim;

Cubuk, reaksiyonun gecis durumuna ulasmak icin buktlmelidir
Ancak buarada enzim reaksiyonu baslatmak yerine substrati stabilize etmistir.
Bu tlr bir ES cubugun hakeret edip kirilmayacagi bir enerji cukuru olusturmustur.



(¢) Enzyme complementary to transition state
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Free energy, G

Reaction coordinate

I)

Modern kataliz kavrami ilk kez Michael Polanyi (1921) ve Haldane (1930) tarafindan 6ne
surulmustdr.

1946 yilinda Linus Pauling tarafindan detaylandirilmistir

 Reaksiyonlari katalize etmek icin, bir enzimin reaksiyon gecis durumunda substratla
tamamlayici nitelikte olmasi gerekir.

e Substratin gecis durumuna ulasmak icin gereken serbest enerji artisina ugramasi gerekir.

* Bu gerekli olan serbest enerjideki artis, enzim ile substrat arasinda olusan baglanma enerjisi
tarafindan saglanir



Temel prensip:

* Enzim ve substrat arasindaki zayif baglanma etkilesimleri, enzimatik
kataliz icin 6nemli bir itici glic saglamaktadir.

* Bu zayif etkilesimlere katilan substrat Gzerindeki gruplar, kirllan veya
degisen baglardan belli bir mesafede olabilir.

* Yalnizca gecis durumunda olusan zayif etkilesimler, katalize birincil
katkiyi saglayanlardir.



 Katalizi harekete gecirmek icin coklu zayif
etkilesimlerin gerekliligi, enzimlerin (ve bazi
koenzimlerin) bu kadar biyuk olmasinin bir
nedenidir.

* Bir enzim, iyonik, hidrojen bagl ve diger

etkilesimler icin fonksiyonel gruplar
saglamali ve ayrica bu gruplari, gecis
durumunda baglanma enerjisinin optimize
edilecegi sekilde hassas bir sekilde
konumlandirmalidir.

* Yeterli bir enzim substrat baglanmasinda,

substratin sudan etkili bir sekilde
uzaklastirildigi bir bosluga (aktif bolge)
verlestirilmesi gerekir




Baglanma Enerjisi Reaksiyonun Spesifitesine ve
Katalizine Katkida Bulunur

Hlcrelerde yaygin olarak bulunan kosullar altinda
birinci dereceden bir reaksiyonu on kat
hizlandirmak icin (aktivasyon enerijisinin) dG3'nin
yaklasik 5,7 kJ/mol kadar disirtlmesi gerekir

Tek bir nonkovalanet etkilesimin olusumundan
elde edilen enerji genellikle 4 ila 30 klJ/mol olarak
heaplanabilir

Free energy, G

Reaction coordinate



Free energy, G

Tek bir nonkovalanet etkilesimin olusumundan elde edil
en enerji genellikle 4 ila 30 kJ/mol olarak heaplanabilir

Bu tlr etkilesimlerin bir kismindan elde edilen toplam
enerji, bircok enzim icin gozlemlenen buyuk

orandaki hiz artisi icin gereken aktivasyon enerjisini 60
ila 100 kJ/mol kadar diistirmek icin yeterlidir.

Reaction coordinate

Kataliz icin enerji saglayan baglanma enetrjisi,

ayni zamanda bir enzime spesifitesini,
yani bir substrat ile rakip molekul arasinda ayrim yapabilme yetenegini de verir.

kataliz ve spesifite (6zgullik) ayni olgudan kaynaklanir.



Ornegin

substrat, enzim uzerindeki belirli bir Glu kalintisiyla hidrojen bagi olusturan bir
hidroksil grubuna sahipse,

bu belirli Fozisyonda bir hidroksil grubu bulunmayan herhangi bir molekitl, enzim icin
daha zayit bir substrat olacaktir.

Ekstra fonksiyonel gruba sahip herhangi bir molekdl,
enzimin cep veya baglanma bolgesine ozel bir etkilesime sahip olmadigindan enzimin
disinda tutulmasi muhtemeldir.

Genel olarak 6zgulltk, enzim ile onun spesifik substrati arasinda cok sayida zayif
etkilesimin olusmasindan kaynaklanir.



Ornegin,
trioz fosfat izomeraz (glikolitik enzim)gliseraldehit 3 fosfat ve dihidroksiaseton fosfatin déniisimiini katalize eder

Bu reaksiyon,

1
karbon 1 ve 2 lizerindeki karbonil ve hidroksil Iiclzo Hz(|3—0H
. ) HC—OH - > C=0
gruplarini yeniden duzenler. | prios |
CH,OPO3~  Phombne CH,0PO;?2
) . . Glyceraldehyde Dihydroxyacetone
Enzimatik hizlanmanin %80'inden fazlasinin, 3-phosphate phosphate

karbon 3'deki fosfat grubunu iceren enzim-
substrat etkilesimlerinden kaynaklandigi gorulmustuir

substrat olarak gliseraldehit 3fosfat ve gliseraldehit (3. pozisyonda fosfat grubu yok) ile enzim katalizli reaksiyon
larin dikkatli bir sekilde karsilastiriimasi ile belirlenmistir.

Her katalitik rxn icin enzimin rxn hizina ve/veya 6zgilligline katkisini 6lcmek mimkiin olmayabilir.



Reaksiyon bariyeri olan aktivasyon enerjisinin af(llmasma katkida bulunan
belirgin fiziksel ve termodinamik faktorler olarak :

(1) Fc’izelti icindeki iki molekilin hareket 6zgurluglnin azalmasi (entropide bir
azalma)

(2) sulu cozeltiler olusan ¢déziinme kabugu biyomolekillerin ¢ogunu cevreleyen
ve stabilize etmeye yardimci our

Enzim-substrat etkilesimleri, substrat ve su arasindaki hidrojen baglarinin cogunun veya tamaminin yerini alir.

(3) bircok reaksiyonda meydana gelmesi gereken substratlarin bozulmasi

Reaksiyon ge¢is durumunda olusan zayif etkilesimler ile substratin bozulmasi termeodinamik olarak telafi edilir ve
substrat rxn gider.

(4) enzim Uzerindeki katalitik fonksiyonel gruplarin uygun sekilde hizalanmasi

substrat baglandiginda enzimin kendisi genellikle substratla cok sayida zayif etkilesim neden oldugu konformas
yon degisikligine ugrar.



Daniel Koshland tarafindan 1958'de INDUCED FIT uyarilmis
uyum mekanizmasi dnerilmistir.

Uyarilmis uyum, enzim Gzerindeki spesifik fonksiyonel gruplari
reaksiyonu katalize etmek icin uygun pozisyona getirilmesini aciklar

Konformasyonel degisiklik ayni zamanda gecis durumunda ek zayif
baglanma etkilesimlerinin olusmasina da izin verir.

Yeni enzim konformasyonu gelismis katalitik 6zelliklere sahiptir.

https://www.google.com/search?
g=induced+fit+model&sca_esv=590835004&tbm=vid&sxsrf=AM9HkKkmyK-d402n1yFIQxXEJ701ulhERw:

1702545086256&source=Inms&sa=X&ved=2ahUKEwis8dHYyo6DAxVbcfEDHUNFAYEQ_AUoAnoECAMQBA&Dbi
w=1360&bih=641&dpr=1#fpstate=ive&vld=cid:0426d34d,vid:r_S-J3TWDfs,st:0



Reaction Rate

enhancement
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FIGURE 6-7 Rate enhancement by entropy reduction. Shown here



* Belirli Katalitik Gruplar Katalizlemeye Katkida Bulunur

Cogu enzimde,

ES kompleksini olusturmak icin kullanilan baglanma enerjisi, genel katalitik mekanizmaya katkida
bulunan bircok faktérden yalnizca biridir.

Bir SllJbstrat bir enzime baglandiginda, uygun sekilde konumlandirilmis katalitik fonksiyonel
gruplar,

1. genel asit-baz katalizi,
2. kovalent kataliz
3. metal iyon katalizi

gibi temel mekanizmalarla baglarin bolinmesine ve olusumuna yardimci olur.

Bunlar baglanma enerjisine dayali mekanizmalardan farkhidir ctinkt genellikle bir
substratla gecici kovalent etkilesimi veya bir substrata veya substrattan grup
transferini icerirler.



Genel Asit-Baz Katalizi

Biyokimyasal reaksiyonlarin cogunda proton transferleri ya
suyun bilesenlerini ya da diger proton donorlerini ya da al
cilarini kapsayabilir.

Yalnizca suda bulunan H+, (H30+) veya OH-
iyonlarini kullanan katalize spesifik asit-baz katalizi denir.

Amit —peptit- baginin kirilmasi esnasinda kararsiz ara bilesikten proton
alicisi ve amine proton saglayici yoksa tepkime tekrar tepkenlere geri
doner

eUygun Donor Akseptor varliginda acilasyon ve amit bagi kirmi
gerceklesir,

epek cok durumda su D ya da A dan biri olarak davranir

R!

H~=(C=0}ll +

R*

Without catalysis,
unstable (charged)
intermediate breaks
down rapidly

to form reactants, I 1
[ 1

R”

3
l. V

v‘l O Reactant
N_ll | 108
he

H-C-O-C0

R

OH
H,0

»

HOH

When proton transfer
to or from “,” 14
faster than the

rate of breakdown

of intermediates,

the presence of

other proton donors
or acceptors does not
increase the rate of
the reaction.

{l

N
R*

B
A

C,

A

When proton transfer

toor from H,0 is slower
than the rate of breakdown
of intermediates, only a
fraction of the intermediates
formed are stabilized

The presence of alternative
proton donors (HA) or
acceptors (B ') increases

the rate of the reaction.

R’

H=(C—=O—=(=0

Products

R* H—N=-
R
R! R?
H (l' Q=0
R*
I
N

R



Genel Asit-Baz Katalizi

Cogu durumda su yeterli degildir.
Genel asit-baz katalizi terimi, diger molekul siniflarinin
aracilik ettigi proton transferlerini ifade eder.

Enzimlerin aktif bolgelerinde aminoasit

yan zincirlerinin iyonlasabilen fonksiyonel gruplari ve
prostetik gruplar, asitler veya bazlar gibi davranarak
(proton alicisi ya da vericisi olarak) katalize katkida bulunur.

*Bu sayede 10000 kata kadar hiz arttirimlari
gerceklesebilmektedir

epH ve pKa iliskisine gore Donor ya da A kseptor olarak
davranabilir

Amino acid

General acid form

General base form

residues (proton donor) (proton acceptor)
Glu, Asp R—COOH R—COO
H s
Lys, Arg R 'ﬂ“ R—NH,
Cys R—SH R—S
R—C=CH R—C=CH
His HN._ _NH HN._ _N:
7 7
H H
Ser R—OH R—0O
Tyr R~  )—OH R~ )0

\ —— /

\—r/

FIGURE 6-9 Amino acids in general acid-base catalysis. Many




Kovalent Kataliz

* Kovalent katalizde enzim ile substrat arasinda gecici bir kovalent bag
olusur.

* A ve B gruplari arasindaki bir bagin hidroliz asagidaki gibidir:

H,0
A—B — A+ B

Kovalent bir katalizorin (X nikleofilik grubuna sahip bir enzim) varliginda

H,0
A—B + X: >» A—X+B—A+X: +B

E-S arasinda gecici bir kovalent bag olusur
AKtivasyon enerjisinin dasuraldtgi yeni bir rxn yolu olusturulur, rxn

hizlanir
Serbest enzim sonunda salinmalidir



* amino asit yan zincirleri

* bazi enzim kofaktorlerinin fonksiyonel
gruplari,

substratlarla kovalent baglarin olusumunda
nukleofiller olarak gérev yapabilir.

* Enzim ve substrat arasinda olusan
kovalent bag, genellikle belirli bir grup
veya koenzime 6zgu bir sekilde, bir
substrati daha sonraki reaksiyonlar icin
aktive edebilir.

Amino acid
residues

General acid form
(proton donor)

General base form
(proton acceptor)

Glu, Asp

Lys, Arg

Cys

His

Ser

R—COOH

H
R—NH
H

R—SH
R—C=CH
. _NH

HN_ 7

C
H

R—OH

R— —OH

R—COO~




Metal lyon Katalizi

 Metaller,
enzime siki bir sekilde bagl olarak

substratla birlikte ¢cozeltiden alinarak cesitli sekillerde katalize katilabilir.

 Enzime bagli bir metal ile bir substrat arasindaki iyonik etkilesimler,
substratin reaksiyon icin yonlendirilmesine veya reaksiyon gecis
durumlarinin stabilize edilmesine yardimci olabilir.

* Bilinen enzimlerin neredeyse Ucte biri katalitik aktivite icin bir veya daha
fazla metal iyonuna ihtiyac duyar.



e Cogu enzim, hiz artisini saglamak icin cesitli katalitik stratejilerin bir
kombinasyonunu kullanir.

e Hem kovalent kataliz hem de genel asit- baz katalizinin kullanimina iyi bir

ornek, kimotripsin tarafindan katalize edilen reaksiyondur.

* Ilk adim, enzim Gizerindeki bir Ser
kalintisi ile substratin bir kismi Chymotrypsin
arasinda kovalent bir bagin
olusmasiyla birlikte bir peptid

baginin bolinmesidir; - Ser'? ¢ Ser'”
: C : Do B\ HO BH O
* reaksiyon, enzim Uzerindeki diger NG (I;
gruplarin genel baz kataliziyle p2_pMloYps o Mgt
glclendirilir 1'{ (II) Hﬂ N

™2 NTTT

FIGURE 6-10 Covalent and general acid-base catalysis. The first step
in the reaction catalyzed by chymotrypsin is the acylation step. The



Enzim Kinetigi
Saflastirilmis enzimlerin etki mekanizmasini incelemek icin genellikle cesitli yaklasimlar
kullanilir.

*Proteinin ug¢ boyutlu yapisina iliskin bilgi,

*klasik protein kimyasi ve

*Bir protein muhendisligi yontemi olan bolgeye yonelik mutajenez

*her bir amino asidin enzimin yapi ve fonksiyonuna olan etkisinin anlasilmasina yardimci
olan yaklasimlardir.

Bununla birlikte, enzim katalizli bir reaksiyonun mekanizmasini incelemeye yonelik temel
yaklasim:

T

e Reaksiyonun hizinin dlctlmesi ve

* Deneysel parametrelerdeki degisikliklere yanit olarak reaksiyonun nasil' ENZ“V_I .
degistigini inceleyen disiplindir KINETIGI




Substrat Konsantrasyonu Enzim Katalizli Reaksiyonlarin Hizini Etkiler

Enzim tarafindan katalize edilen reaksiyonlarin hizini
etkileyen anahtar faktor substrat konsantrasyonudur

[S].

Bununla birlikte, substrat konsantrasyonunun & | ______________ Viax ______________
etkilerinin incelenmesi, substrat Grtine

donusturalirken [S]'nin degismesi gercegi nedeniyle
karmasik hale gelir.

Initial velocity, V («M/min)

Kinetik deneylerde basitlestirici bir yaklasim, (Vo)
baslangic hizini (initial Velocity) olcmektir.

Substrate concentration, [S] (mM)

FIGURE 6-11 Effect of substrate concentration on the initial veloc-

Vo [S]|nin bir fonkSiyonU olarak incelenebilir. ity of an enzyme-catalyzed reaction. V.., is extrapolated from the



Substrat Konsantrasyonu Enzim Katalizli Reaksiyonlarin Hizini Etkiler

Vo [S]'nin bir fonksiyonu olarak incelenebilir.

Enzim konsantrasyonu sabit tutuldugunda [S]
degisiminin Vo lUzerindeki etkisi yandaki sekilde
gosterilmektedir.

 Nispeten dusuik substrat
konsantrasyonlarinda; [S]'deki artisla Vo,
neredeyse dogrusal olarak artar.

* Daha yiuksek substrat konsantrasyonlarinda,
[S]'deki artislara yanit olarak Vo giderek daha
kiiclik miktarlarda artar.

* Son olarak, [S] arttikca Vo'daki artislarin yok

olacak kadar kicuk oldugu bir noktaya ulasilir.

e Bu plato maksimum hiza (Vmax) yakindir.

Initial velocity, V, (uM/min)

Km
Substrate concentration, [S| (mM)



* Tipik bir enzim igin substrat konsantrasyonu arttikga

Vo (Vi), maksimum Hiz (Vmax) degerine ulasana kadar artar .

e Substrat konsantrasyonundaki
daha fazla artis Vo'yi daha fazla

e — — — —— — —— —— ——————— —— —— — — — — —

max

arttirmazsa, enzimin substrat ile i &
"doymus" oldugu sdylenir. I [ Vmar/2
* Aktivite substrat konsantrasyon ’ /B )
uiliskisi hiperbolik bir egri A i " Vinax/2
olusturmaktadir. R R S S S SR T
Km [S]

Figure 8-3. Effect of substrate concentration on the
initial velocity of an enzyme-catalyzed reaction.



Herhangi bir anda yalnizca enzimle bir ES kompleksi olusturmus olan substrat molekdulleri Grine
donusturulebilir.

Enzim-substrat kompleksinin olusumu icin denge sabiti sonsuz derecede buylk degildir. Bu
nedenle substrat fazla miktarda mevcut olsa bile (Sekil A ve B noktalari), enzimin yalnizca bir
kismi bir ES kompleksi olusturabilir. Dolayisiyla A veya B durumlarinda [S]'nin arttirilmasi veya
azaltilmasi, Vi'de karsilik gelen bir degisiklikle birlikte ES komplekslerinin sayisini da artiracak veya
azaltacaktir.

oY
c,@ S
EE

A B C



C durumunda, esas olarak enzimin tamami ES kompleksi olusturmustur.
ES'yi olusturacak serbest enzim kalmadigindan, [S]'deki daha fazla artis
reaksiyon hizini arttiramaz.

Bu doyum kosullari altinda Vi yalnizca serbest enzimin daha fazla
substratla birlesecek sekilde salinma hizina bagldir ve dolayisiyla bununla
sinirlidir.

&,
c,@ )
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A B C



Michaelis-Menten Denklemi

* Leonor Michaelis- Maud Menten
(1913) denklemi , reaksiyon hizi Vi ile
substrat konsantrasyonu [S] arasindaki
iliskiyi matematiksel terimlerle
gostermektedir.

Vmax

_ VmaxlS]
Vi =
K+ [S]

———————————————————————————

e Vmax/2

f Vmax/2

Figure 8-3. Effect of substrate concentration on the
initial velocity of an enzyme-catalyzed reaction.



Michaelis sabiti Km, Vi'nin belirli bir enzim konsantrasyonunda elde
edilebilecek maksimum hizin (Vmax/2) yarisini veren substrai
konsantrasyonudur.

Km bu nedenle substrat konsantrasyonunun birimine sahiptir.

Baslangic reaksiyon hizinin [S] ve Km'ye bagimliligi, Michaelis-Menten
denkleminin Uc kosul altinda degerlendirilmesiyle gosterilebilir.

(1) [S] < Kmise (A);
Km + [S] = Km

Km + [S]'nin Km ile degistirilmesiyle denklem su sekilde yazilabilir:

V1 — Vmax [S] V1 ~ Vmax[S] ~ Vmax [S]

K. +[S] K K

Vmax ve Km'nin her ikisi de sabit oldugundan oranlari sabittir.
[S], Km'nin oldukca altinda oldugunda vi o k[S] olur.
Bu nedenle baslangic reaksiyon hizi [S] ile dogru orantihidir.




(2) [S] > Kmise; Cdurumu

Km + [S] terimi esasen [S]'ye esittir.

Km + [S]'nin [S] ile degistiriimesi
degistirilmesiyle denklem su sekilde yazilabilir:

vi = Vimax 5] Vi = Vimax (5] -V

K.+ [S] [S]

S] Km'yi buyuk olctide astiginda, reaksiyon hizi ma
ksimumdur (Vmax) ve substrat konsantrasyonunda
ki daha fazla artistan etkilenmez.




(3) [S] = Km oldugunda, B durumu

V: = Vmax[S]
* [S] Km'ye esit oldugunda baslangi¢ hizi | —
maksimum hizin yarisidir Km + [S]
_ Vmax[s] _ Vmax[S] _ Vmax g ®
i } B CRL
Km+ [S]  2[S] 2 * @ *
GG (@520
Km deneysel olarak belirlenebilir ve maksimum hizin c ‘)@

yarisini veren substrat konsantrasyonudur.



Km ve Vmax'i Belirlemek Icin Michaelis- v b ]
Menten Denkleminin Dogrusal Bir Formu i C
Kullantlir i

e Vmax/2

Vmax'in sayisal degerinin dogrudan 6lcimu ve dolayisiyla -
Km'nin hesaplanmasi, doygunluk kosullarini elde etmek icin A
cogunlukla pratik olmayan ylksek substrat konsantrasyonla

I
i q Vmax/2
|

gerektirir. K [S]

Michaelis-Menten denkleminin dogrusal bir formu olan
Lineweaver-Burk denklemi bu zorlugun tstesinden gelir 1

1 Kn |1 1
Vi Vimax ) [S] Vinax Kn

Vmax ve Km'nin, substratin doyum konsantrasyonlarindan [S]

daha dusik konsantrasyonlarda elde edilen baslangic hiz . . .
verilerinden tahmin edilmesine izin verir. Figure 8-5. Double reciprocal or Lineweaver-Burk

plot of 1/v; versus 1/[S] used to evaluate K,,, and V,,,.,.




