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Case 10.1

A 10-year old part-thoroughbred mare was
observed walking very stiffly after competing

in a one-day event. What diagnosis is
suggested by these blood results?

Total protein 71g/l

Albumin 32g/1

Globulin 39g/1

Sodium 144 mmol/l

Potassium 4.2 mmol/1

Calcium 3.24mmol/l

Urea 4.4mmol/1
Y K 84.6001u/1 high
Y AST 9640 iu/1 hich

Comment

The muscle enzymes (CK and AST) are much
higher than might be caused by an ordinary
muscle injury and are consistent with
rhabdomyolysis. Other results are normal,
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Enzimler

Biyokimyasal olaylarin viicutta yagsam ile uyumlu bir sekilde
gerceklesmesini saglayan biyolojik katalizorlerdir.

Viicuttaki hemen hemen tim reaksiyonlar, kendileri bir
degisiklige ugramadan (harcanmadan) reaksiyon hizini arttiran
enzimler tarafindan yénlendirilir.

« Enzimlerle katalize edilen tepkimelere katilan kimyasal
molekillere substrat adi verilmektedir.

Enzimler reaktanlar! (yani substratlari) gerekli ara yollara
kanalize ederek tim metabolik olaylari idare ederler.

Katalitik RNA molekdllerinin kiigtik bir grubu harig bitin
enzimler proteindirler



I.TANIM

Enzimler,

Protein yapisinda
Hicrenin gereksinimine uygun kataliz yaparlar.

Hicre igindeki yerlesimleri metabolik olaylarin 6zelligine gore
dizenlenmistir,




Basit Enzimler:

+ Sadece proteinden meydana gelmis enzimlerdir. Bunlara en iyi 6rnek sindirim
enzimleri ve lreyi pargalayan lreaz enzimleridir. Reaksiyon direk olarak protein

kismi tarafindan yirdtdldr.

Bilesik Enzimler:

* Bilesik enzimler iki kisimdan meydana gelir;

* Protein + Vitaminler
Protein + Mineral maddeler veya metal iyonlaridir.

 Bu enzimlerin protein kismina apoenzim, vitamin kismina koenzim veya

prostatik grup denir. Metal iyonlari ve mineral maddeler gibi kisimlarina




Enzimlerin Genel Ozellikleri :

1) Enzimler reaksiyon sonunda , irin ayrildiktan sonra enzimler orijinal formlarina
kavusurlar. Dolayisiyla enzimlerin 2 onemli 6zelligin hatirlatalim: Enhzimler kataliz
sonucunda degugrEezler ve enzimler reaksiyonun denge sabitini degistirmezler, ancak
dengeye yaklasirken reaksiyon hizini artirirlar,

2) Protein yapisindadirlar. Ancak bazi RNA sistemleri de enzim gibi hareket
derek fosfo diester baglarinin yikimini ve sentezini katalizler. Katalitik aktivitesi olan
u

e
bu RNA'lara ribozimler denir.

3) Reaksiyonlari baslatmazlar, ancak hizlandirirlar. Her saniyede 100-1000
subsfrafi urune gevirirler. 1 sn.de bir enzim molekulu basina urtne g;avrulgn substrat
molekdlu ng|S|_nq turnover sayisi denir. Diger bir deyisle katalizledikleri reaksiyonun
denge sabitlerini degisTirmezler.

4) Oldukca spesifiktirler, bir veya birkag spesifik substratla etkilesime girer ve
sadece bir Tip kimyasal reaksiyonu katalizler.

5) Enzim molekiilleri aktif bdlge denilen 6zel bir cep ya da i_r'in’riYe sahiptir. Bu
bb’lqe substrata komsplemen‘rer olan a.asit yan zincirlerini igerir. AKTif bélge substrati
baglar ve enzim-substrat kompleksi olusur.

6) Enzim basit bir protein ise aktivite i$in kendi dogal konfor'rnasyonu eterlidir. Eger
konijg_ge bir protein ise, aktivite hem protein konfortiasyonuna hem de Kofaktérlerin
varligina dayanir.




Enzim Birimi

- Internasyonel Unite (IU): Optimum kogullarda (sicaklik,
pH igin fanimlanmis kosullar) 1 dakikada 1 mikromol

substratin trine dénisimini katalize eden enzim

dizeyidir.

 Saniyede 1 mol substratin dondsimi

katal dir. Pratikte nanokatal daha ¢ok kullanilir




tanimlar

* Apoenzim: enzimin protein kismidir, kataliz igin gerekli
olan kofaktor veya prostetik gruplari icermez. Apoenzim
katalitik olarak inaktiftir.

« Tim enzimler, kofaktor veya prostetik gruplara
gereksinim duymazlar.

* Kofaktor: apoenzimin aktivite gosterebilmesi igin gerekli
olan kiiglik organik veya inorganik molekiillerdir. Or lizin
oksidaz da bakir, enzime gevsek baglanir, ancak aktivite
igin gereklidir.




- KOFAKTOR

Bazi enzimlerin akftiviteleri igin
protein olmayan kofaktadrlere
gereksinim duyarlar.

Bir metal iyonu (Zn*2 Mg*?:
Mn*2) veya koenzim olarak
bilinen bir organik molekiil
kofaktor olabilir. Kofaktorler
enzimin protein yapisini uygun
yapida tutarak etkili olmasini
saglar. Kofaktor olarak gorev
yapan metal iyonu molekiiller
sunlardir.

Inorganik enzimler
element
Cu*? Sitokrom
oksidaz
Fe*?, ve Fe*3 Sitokrom
oksidaz, katalaz,
peroksidaz
Mg*2 Heksokinaz,
piruvat kinaz
Se Glutatyon
peroksidaz
Zn*? Karbonik

anhidraz, alkol
dehidrojenaz

Ni+2

ureaz




Koenzimler,

genellikle suda ¢oziinen vitamin tirevleridir.
** yagda coziinen A,D,E, K vitaminleri koenzim sekline doniismez.

**Organizmda koenzim olarak gorev yapan vitaminler genelde B grubu
vitaminlerdir.

koenzim Ilgili vitamin
NAD* (NADH), Niasin (Nikotinik asit) B
NADP* (NADPH) vitamini
FMN (FMNH,) Riboflavin, B, vitamini
FAD (FADH,)
Tiamin priofosfat Tiamin (B, vitamini)
Koenzim A Pantotenik asit (Bs

vitamini)

Pridoksal fosfat B, vitamini




* Prostetik grup: kofaktore benzerdir, ancak apoenzime sikica
baglanma o6zelligi var. Ornegin sitokromlarda heme prostetik grubu
apositokroma gok siki baglanir ve ayrilmasi igin kuvvetli asitlere
gereksinim var.

 Holoenzim: kofaktsr veya prostetik grubun apoproteine eklenmesi ile
meydana gelir, bu da aktif enzimdir.

cetseoe

* Substrat: enzimin iizerine etki ettigi ve iiriine doniistiirdiiglii maddedir.
Bir gok reaksiyon reverzibl oldugundan, ileriye dogru olan bir reaksiyon
Urdnd ters yondeki reaksiyonun substratidir,




Enzimlerin adlandiriimalari

maddelerin (substratlarinin) sonuna -az-
takisi eklenerek

isimlendirilir.
Madde Hidroliz Enzimi
Nisasta (Amilon) ——) Amilaz
Ya (Lipos) — —) Lipaz
Protein — Proteaz
Ure — Ureaz

Bu kurala uymayanlar: Pepsin, tripsin, pityalin

Katalizledikleri reaksiyon tipine gore: oksidaz,
dekarboksilaz




Uluslararasi Biyokimya Birliginin (TIUB) Enzim Komisyonu
tarafindan Sistematik isimlendirme,ilmistir. Bu sistemde her enzim;
katalizledigi reaksiyon tipine ve

mekanizmasina gére isimlendirilmektedir.




SISTEMATIK ISIMLENDIRMENIN TEMEL OZELLIKLERT

1.
mekanizmalarina gére 6 sinifa bélundrler, Bu siniflarinda alt siniflart vardir.

2. Her enzimin bir kod numarasi vardir (EC). Bu kod, dortli say: grubu ile
gosterilir.




Enzimlerin siniflandiriimalari

1. Oksidorediiktazlar
« 2. Transferazlar

- 3. Hidrolazlar

* 4. Liyazlar

- 5. Izomerazlar

* 6. Ligazlar




EC 111421

B

>

.

>

>

rat dehidrogenaz (L-Izositrat NADP oksidorediktaz)
L Izosntrat + NADP - a-Ketogluterat + CO2 + NADPH

Phzimin kendine 6zgi sira numarasi
Grup

Alt sinif

Esas sinif (Oksidorediktaz)
Enzimatik kod (EC)

ENZIM CESITLERI

1 Oksidoreduktaziar
2. Transferaziar

3. Hidrolazlar

4. |iyazlar

5. lzomeraziar

6. Ligazlar



1L1.1.1
1513
1.1.1.8
1.1.1.21
1.1.1.27
1.1.1.30
1.1.1.31
1.1.1.34
1.1.1.35
1.1.1.37
1.1.1.40
1.1.1.41
1.1.1.42
1.1.1.44
1.1.1.49
1.1.1.51
1.1.1.95
1.1.1.100
1.1.1.101
1.1.1.105
1.1.1.145
1.1.1.205

Alcohol dehydrogenase [Zn2+]

Homoserine dehydrogenase
Glycerol-3-phosphate dehydrogenase (NAD+)
Aldehyde reductase

Lactate dehydrogenase

3-Hydroxybutyrate dehydrogenase
3-Hydroxyisobutyrate dehydrogenase
Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase (NADPH)
3-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase

Malate dehydrogenase

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

Isocitrate dehydrogenase (NADP+)
Phosphogluconate dehydrogenase (decarboxylating)
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase

3(or 17)p-Hydroxysteroid dehydrogenase
Phosphoglycerate dehydrogenase
3-Oxoacyl-[ACP] reductase
Acylglycerone-phosphate reductase

Retinol dehydrogenase

3p-Hydroxy-A3-steroid dehydrogenase

IMP dehydrogenase




1. Oksidorediiktazlar

Oksidasyon (yiiksetgenme) rediiksiyon (indirgenme) reaksiyonlarini katalize
ederler . Dehidrogenaz ve oksidazlar, substrat olarak, hidrojen ve elektron
vericileri kullanirlar.

Ayik + Biyp memmmp Ap, + Bygk

oksido-rediiksiyon
Ornek; Laktat dehidrojenaz, Katalaz

2. Transferazlar

H* disinda, baska gruplari (C, N ve fosfor tasiyan gruplar) benzeri fonksiyonel gruplar:;
bir molekiilden digerine transferini katalize ederler

——

A®+C = A+

Ornek: Aspartat transaminaz, Alanin transaminaz

Heksokinaz, Kreatin kinaz




3. Hidrolazlar

Baglara su ekleyerek koparilmalarini katalizlerler.

AB + H,0 =) AOH + BH

Ornegin; fosfataz, a-Amilaz, Tripsin

4. Liyazlar

oksidasyon veya hidrolizden bagka yollarla

C-C, C-S, ve bazi C-N baglari yikar veya olustururlar

AB mmmm) A + B

Ornegin; Piriivat dekarboksilaz, Sitrat sentaz, Adenilat siklaz




5. Izomerazlar

bir molekiil igindeki degisiklikleri katalize ederler.
ABC T— ACB

Molekiil-igi diizenleme yaparlar.

Ornek: Triozfosfat izomeraz; Glukoz-6-fosfat izomeraz

6. Ligazlar

Yiksek enerjili fosfatlarin enerjisini kullanarak, karbon ile C,0,S,N arasinda bag olusumunu
katalizleyen enzimlerdir.

A + B+ ATP —AB"'ADP*'P:'[
Ornek; DNA ligaz



Aktif badlge: Enzim molekiillerinde aktif bélge denilen 6zel bir cep veya yuva
bulunur. Substrat enzimin aktif bélgesine baglanir. Enzimlerin aktif
bélgesinde yer alan : genellikle lizin-histidin-sistein-serin-tirozin'dir. Aktif
bolgedeki elektrofilik (elektron alicisi) gruplar ise Mg*2-Mn*2-Fe*3 gibi
metaller ve NH3* gruplaridir.

Aktif bslge Enzim-Substrat

leksi
Substrat
+ BT

Enz

Aktif bolgenin substrati baglamasiyla olugan enzim-
substrat

kompleksi (ES), dnce enzim-irin kompleksine, daha
sonra ise

serbest enzim ve lirline donidsmektedir.

E+S & ES +«& EU — E+ U




Enzimin substrata baglanmas: 2 sekilde olur

1. Anahtar kilit modeli: Bu modelde enzimin aktif merkezi

substarata birebir benzer.

2. Uyum olusturma modeli: Bumodele gore enzimin aktif

merkezi,enzim substrattan uzakta oldugu dénemde substrata benzerlik

gostermez. Enzim substrata yaklastik¢a enzimin aktif merkezi substratin

seklini alir.

Substrat ile enzim arasinda kovalent baglar bulunmaz. H baglart,
hidrofobik baglar, iyonik ve Van der Waals baglari enzimle
substrat arasindaki nonkovalent baglardir.







Enzimle katalizlenen reaksiyonlar, katalizlenmeyenlere gore 103-10!!
kez daha hizlidir.

ENZIMLER 1 VEYA BIR KAC SUBSTRAT ILE ETKILESIR FAKAT SADECE TEK TIP
KIMYASAL REAKSIYONU KATALIZLERLER .

Enzimler optik 6zqiillik gésterirler: enzimler en azindan substrat
molekiilinin bir bélimine karsi optik 6zgiillik gosterirler. Ornegin
glikolitik yoldaki enzimler sadece D-sekerlere etki ederken L-sekerlere
etki etmezler

1 pmol enzimin 1 dakikada iriine gevirdigi substratin molekiil sayisina,
enzim turnover sayisi denilir.




VMAX . Katalizin ulagabilecegi en yiiksek hiz degeridir.

Enzim bdlgeleri substrat ile tam doygunluga gegince Vyax'a
ulasihir.

K. : (Michaelis-Menten Sabiti)

En yiksek hiz (Vyax) degerinin yarisina ulasmak igin gerekli substrat
miktaridir,

Ortamda bulunan tim enzim molekdllerinin aktif bélgelerinin yarisini
dolduran substrat miktaridir.

K., , bir enzime ve substratina dzqdilddir.

Enzimin substratina ilgisini (affinitesi) ni yansitir.

K,'i diisiik olan bir enzim, substratina yiiksek ilgi (affinite) gosterir.



Enzimlerin cogu Michealis-Menten kinetigi gosterir.

**Michealis Menten Teoremi™*
Enzimatik bir tepkimede substratin degisiklige ugramasindan énce,
enzim ve substratin birlesmesinden olusan bir ara maddenin
meydana geldiginin kabul edilmesidir.

Reaksiyon hizinin (Vo) substrat konsantrasyonuna [S] karsi grafige
gizilince hiperbolik bir sekil elde edilir.

Michaelis-Menten kinetigine
uvan enzlmier hiperbolik eqri
gégterlr

=
3
-]
.3

Vmax: enzimin katalitik giici

\ Allosterik enzimlear

slgmaldal ejri g&starir

Reakziyon iz {'frn}

PR TR T S T—]
Q [Bubsirat]




Michaelis-Menten kinetiglne
uyan enzlmler hiperbaolik egri

gbsterlr Km:sayisal olarak, reaksiyon

WV naxp - — - — - — hizinin 3 Vmax'a esit oldugu
= ﬁ hoktadaki substrat
= Vimax/2
5 / max konsantrasyonudur.
=
E‘ \ Allosternk enzimlar
= gigmalidal egri goaterir
.
@
[ [ e PR T .
o M [Subsatrat]
Km: Michaelis Sabiti
Vo: Michaelis M v L Vmax [S]
0: Michaelis Menten 0 km+ (5] F

Esitligi

Xhkkkkkkx




Km'IN OZELLIKLERI:

Michealis Menten sabiti bir enzime ve belirli bir substrata 6zeldir
ve o enzimin substrata olan ilgisini yansitir.

Km sayisal olarak, reaksiyon hizinin + Vmax'a esit oldugu
noktadaki substrat konsantrasyonudur.

Km enzim konsantrasyonu ile degismez ve enzimin substratina
karsi gosterdigi afiniteyi gdsterir.

***Kiciik Km: Sayisal olarak kiigcik Km enzimin substratina karsi
ilgisinin yiiksek oldugunu gdsterir..

***Biyiik Km: Sayisal olarak yiksek Km, enzimin substratina karsi
olan ilginin diisik oldugunu gdsterir..




Enzim katalizi 1

Katalizor olarak bir enzimin fonksiyonu, aktivasyon enerjisini diigiirmek

suretiyle bir reaksiyonun hizini artirmaktir

activation
energy

total ENergy ———

reaction pathway ————




E, = Aktivasyon enerjisi
E.i = Enzimle katalizlenmemis reaksiyonun aktivasyon

enerjisi
T, . . . . e .
E,> = Enzimle katalizlenmis reaksiyonun aktivasyon enerjisi
.‘
.J
[ ] a
= S E
B - s e . .- :
o Baslangi¢ i
I durumu : AG
(D) <
Q .. = Ortama
Bitis durumu " serbest
(tirtinler) enerji

Reaksiyon akis yonu —



~Enzimle katalizlenen reaksiyonlarda, enzimler aktivasyon enerjisini
azaltarak reaksiyonlar1 hizlandirirlar. Boylece enzim ve substrati,
tranzisyon enerjisi daha diisiik olan yeni bir reaksiyon yolu olusturur.”

Tranzisyon durumu

Baslangi¢
40 durumu

Bitis
durumu

m] Spesifik enzim



Enzim katalizi 2

Enzimle katalizlenen bir reaksiyonun ayirt edici 6zelligi, enzim
uzerinde aktif merkez denen bir cep sinirlari iginde meydana
gelmesidir.

E+S ES —— EP E+P




Enzimatik bir reaksiyonun hizini
etkileyen faktorler

 Enzim konsantrasyonu,

* substrat konsantrasyonu,

- pH,

* 1s1 veya sicaklik,

* zaman,

* 151k ve diger fiziksel faktorler,

« iyonlarin dogasi ve konsantrasyonu,

* hormonlar ve diger biyokimyasal faktorler,
* reaksiyon urunleri.




Enzim konsantrasyonunun enzimatik
reaksiyonlarin hizina etkisi

Substratin gok bol oldugu bir ortamda optimal
sartlarda enzimatik bir reaksiyonun élgilen ilk
hizi (V,), enzim konsantrasyonu [E] ile dogru

orantilidir
_ A : : .
N Enzim reaksiyonunun hizi enzim
<
S konsantrasyonuna bagli olarak
>
2] ()
S dogrusal olarak artmaktadir.
o VO :
Ortamda ne kadar ¢ok enzim
Enzim -
konsantrasyonu molekiili varsa ve galigiyorsa,
yeterli substrat oldugu siirece
reaksiyon da hizla siirecektir




Substrat konsantrasyonunun enzimatik
reaksiyonlarin hizina etkisi

Enzim konsantrasyonu ve diger bitin sartlarin sabit oldugu bir ortamda
enzimatik tepkimenin hizi, substrat konsantrasyonunun artirilmasiyla
baslangi¢cta dogrusal bir artis gosterir; fakat substrat ilave edildik¢ce hiz
giderek daha az artar ve belirli bir V., diizeyinde sabit kalir.

= Ancak Vmax'ta substrat

konsantrasyonu ne kadar
v artarsa artsin, kataliz hizi
artmaz.

= Yiiksek substrat
konsantrasyonlarinda
reaksiyon hizinin
yavaslamasi,
enzim Uzerindeki substrat
bag’lam? b'o'l9|e|er'inin
doygunluga ulasmasini

[suesTrAT] gdz‘?er'megkfedir'.




pH'in enzimatik reaksiyonlarin hizi
Uzerine eftkisi

Her enzimin maksimum aktivite gosterdigi bir pH degeri vardir ki
bu pH degerine enzimin optimal pH degeri denir.

Ornegin pH 1-2 arasinda en kuvvetli etki gésteren pepsin enzimi, notral ve
alkali ortamda hig etkili degildir. Optimum pH'si 8 olan tripsin ise asidik
pH da etkili degildir. Sert pH degisiklikleri enzimlerin denatiire olmasina

yol agabilir

{ !
1 6
pH

Pepsinin pH-aktivite grafigi Glukoz-6-fosfatazin pH-aktivite grafigi
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pH degisikliklerinin enzimatik aktivite Gzerindeki
etkileri asagidaki faktérler tarafindan
belirlenmektedir.

1. Ortamin ¢ok yiiksek ve cok diisiik pH diizeyleri, enzimin
denatiirasyonuna yol agarak, yapisinda geri donusimstiz
degisiklikler yapar.

2. Apoenzim ile koenzim arasindaki baglar etkilenir.

3. Bir protein olan enzimin yapisindaki amino ve karboksil gruplarinin
iyonizasyon durumu, ortamin pH degerine bagli olarak degisir.
Aktif bolgedeki iyonizasyon degisikleri, enzim-substrat
reaksiyonunu ve buna bagl olarak katalizi bozar.



Isi veya sicakligin enzimatik reaksiyonlarin
hizi Gzerine etkisi

"Enzimle katalizlenen bir reaksiyonda sicakligin yiikselmesi
reaksiyon hizini arttirmaktadir.”

Ancak enzimler protein yapisinda maddeler olduklarindan, belirli bir
1sI derecesinden itibaren (genelde 45°C) enzimin denatiirasyonu sz
konusu olacagindan, reaksiyon hizinda da bir azalma meydana
gelecektir.

Enzimatik
reaksiyonun hizinin
maksimum oldugu

| sicaklik derecesine
optimal sicaklik

YUZDE AKTIVITE

i A H b
20 0 60 80

SICAKLIK ‘ den'rn




Zamanin enzimatik reaksiyonlarin hizi

tizerine etkisl

Bir enzim tarafindan katalizlenen bir reaksiyonun
hizi, zamanla azalir. Bunun sebebi,

reaksiyon urinlerinin kendi aralarinda
birleserek aksi yonde bir reaksiyon meydana

getirmeleri,
¥ enzimin zamanla inaktive olmasi,

It reaksiyonu énleyen maddelerin olusmasi
It ortamda substratin tiikenmesidir.



=  Enzimle katalizlenen bir reaksiyonun hizini azaltan ya da
engelleyen maddeye inhibitér adi verilir.
Inhibitor, bir molekiil yada iyon olabilir.
= Enzim katalizinin engellenmesi olayina ise inhibisyon denir.

* 1_Reversibl enzim inhibisyonlar:
A) Kompetitif (yarigmali) enzim inhibisyonu
B) Nonkompetitif (yarismasiz) enzim inhibisyonu

C) Unkompetitif enzim inhibisyonu

» 2. Irreversibl enzim inhibisyonlari




1-Geriye doniigiimlii (reversibl) inhibisyonlar:

Bu tip inhibisyonlarda substrat konsantrasyonunun ya da inhibitore
oranla enzim konsantrasyonunun arttirilmasi ile enzim inhibitar
iliskisi tersine cevrilebilmektedir.



e A- Kompe'l'e‘l'lf inhibisyan (geriye dénisiimla)

® inhibit6r enzim lzerinde substrat ile ayni yere (aktif bolgeye) reversibl olarak
baglanir ve o bolge igin subtratla yarisir.

* Bu nedenle kompetetif inhibisyon, hiz, substrat ve inhibitor konsantrasyonuna
blyuk 6lglide bagimlidir.

«c E+I<>EI

° *xAX(S) arttirilarak kompetetif inhibisyon geri gevrilebilir. Yeterince
arttirillirsa Vmax'a ulasilabilir.

« **** Kompetetif inhibitor varken, Michaelis Menten Egrileri

Vmax degismez, Km artar (Inhibitér varliginda K, degeri biiyiir, enzimin
substrata olan ilgisi azalmistir)

Ornek

Etanol; alkol dehidrojenaz enziminin kompetetif inhibitéridir. Etilen Glikol
zehirlenmesinde etanol tedavi igin kullanilir.

Etilen glikol —— okzahl.< asit
alkol dehidrojenaz TOXIC

etanol (kompetetif inhibitor)
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Ornek 2

Metanol zehirlenmesinde etanol tedavi amaciyla kullanihir

alkol dehidrojenaz

Metanol

formaldehit mmm) formik asit
Etanol

retina icin toksik ASIDOZ










* B) Yarigmasiz (nonkompetetif) inhibisyon

Substrat ve inhibitor madde kimyasal yapi yoniinden birbirine
benzemez.

** enzime baglanmada aralarinda bir yaris yoktur.

** inhibitér madde substratin baglandigi bdlge disinda baska yere
baglanir.

EIS kompleksi irin vermek iizere ES komplesinden daha yavas
pargalandigi igin tepkimenin hizi yavaslamaktadir.

===== By tir inhibisyon ile tepkimenin Vmax degeri
azalmakta, Km degeri sabittir.



= Substratla yapisal benzerligi olmayan inhibitor, substratla ayn
bélgeye baglanmaz.

= Yarigmasiz inhibitor, ya serbest enzime ya da ES kompleksine
baglanarak reaksiyonu yavaslatir.

= Substrat konsantrasyonu arttirilarak inhibisyon ortadan
kaldirilamaz.

]i’ ! Ff E+U VMAX
1] + N

K, DEGISMEZ
Ei+S* EIiS U






C. Unkompetetif inhibisyon:

Inhibitér serbest enzim yerine,

Daima ES kompleksine baglanir
Enzim-inhibitér-substrat kompleksi hi¢ bir zaman irin
veremez.

FXAXXEVmax ve Km azalip*******



= Inhibitér, ES kompleksine baglanir.
= Inhibitér baglandiginda iiriin olusumu sonlanir.
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2. Irreversible inhibisyon:

Inhibitérle enzim arasinda kovalent baglar olugur. Inhibitér
enzim aktivitesi igin gerekli olan fonksiyonel gruplar: baglar
veya bunlarin yapisini bozar. Inhibitérin yapisi substrata
benzemez ve substrat konsantrasyonu artisi ile geri
dénmez. Kinetik olarak nonkompetetif inhibisyonla ayni
ozellikleri tasir.

=Bu tip inhibisyonlarda aktif bdlgeye kovalent olarak baglanan inhibitor,
enzim yapisini bozdugu igin geriye donis olmamaktadir.

Ornek: Sinir gazlarindan DIPF (diizopropil fosfofluoridat) asetilkolin isimli
norotransmittori pargalayan asetilkolin esteraz’ in tersinmez inhibitérudir.
Asetilkolin bir sinir hicresindeki uyariy: diger bir hiicreye aktaran
maddedir.

=Asetilkolin esteraz'in aktif bslgesinin DIPF tarafindan tersinmez inhibe

edilmesi hidroliz olayini engeller ve bunun sonucunda felg meydana gelir



= Tarimda kullanilan insektisidler (bocek é6ldiirtciler) de asetilkolin
esterazin tersinmez engelleyicisidir.

= Birgok insektisidin bilegsiminde bulunan fosforlu organik yapi aktif
bdlgesinde serin amino asidini iceren enzimlerle geriye
donlstmstiz inhibisyon yapar.

Kursun zehirlenmesi

= Kursun, proteinlerin yapisinda yer alan sistein isimli aminoasidin
stlfhidril grubuyla (-SH) kovalent baglar olusurur.

= Hemoglobin sentezinde, gorevli enzimlerden bazilari kursunun geri
donisumstiz inhibisyonuna  duyarl enzimlerdir.

Bazi ilaglar da enzim inhibitord olarak etki ederler.

> Penisilin ve amoksasilin gibi yaygin olarak kullanilan antibiotikler,
bakteri duvari sentezine ait enzimleri inhibe ederek etki gosterirler.



ENZIM AKTIVITESINI DUZENLENMESI

Bir metabolik yolun belli bir hizda ve yande ilerleyebilmesi igin
kontrol altinda tutulmasi gerekir, bu da enzimlerin sayesinde olur.

Enzim aktivitesi 2 sekilde kontrol edilebilir:

1-Enzimin mutlak (absoll) miktarinin degigimi

2-Enzimin katalitik etkinliginin degisimi



=Organizma varolan enzim miktarini, enzim sentez hizlarini
degistirerek diizenleyebilir.

*Enzim proteinin sentezi ihtiyaca gore artabilir (indiiklenme)
ya da azalabilir (represyon, baskilanma).

=Indiiksiyon ile enzim sentezi artar, represyon ile enzim sentezi
azalir.



Kan enzimlerinin aktivite tayinlerinde dikkat edilecekler

* Kan, antikoagulansiz tiipe (diiz tip) alinmalidir
* Kan genellikle venden alinir

 Kan alirken hemolizden kaginmalidir

» Kan, pithtilasmasindan hemen sonra santrifiij
edilerek serum ayrilmalidir

» guinlik taze kan kullaniimasi en iyisidir




Klinik tanida onemli olan serum enzimleri
1

* transaminazlar (AST ve ALT)
* laktat dehidrojenaz (LDH, LD)
* kreatin kinaz (CK, CPK)

- fosfatazlar (ALP ve ACP)

« amilaz (AMS)

* lipaz (LPS)




Enzimatik tani alanlari

Kalp ve akciger hastaliklari
karaciger hastaliklari

kas hastaliklar:

kemik hastaliklari

* pankreas hastaliklar:

« maligniteler

* genetik hastaliklar

* hematolojik hastaliklar

« zehirlenmeler




Kalp ve akciger hastaliklarinin tanisinda
yararl enzimler

* total kreatin kinaz (CK, CPK)

« CK-MB

e aspartat transaminaz (AST)

* laktat dehidrojenaz (LD, LDH)




Karaciger hastaliklarinin tanisinda yararh enzimler

* transaminazlar (ALT, AST)
« LDH

« GGT (y-GT)

« ALP

* 5'-niikleotidaz (5'-NT)

* |6sin aminopeptidaz (LAP)




Kas hastaliklarinin tanisinda yararl enzimler

« CK
- LDH

* aldolaz
« AST




Kemik hastaliklarinin tanisinda yararli enzimler

* alkalen fosfataz (ALP)
« asit fosfataz (ACP)

Osteoblastik aktivite artisi ile karakterize kemik
hastaliklarinda ALP yikselir

Osteoklastik kemik hastaliklarinda ALP yaninda
ACP da yiikselir.




Pankreas hastaliklarinin tanisinda yararli enzimler

e a-amilaz
* lipaz




Genetik hastaliklarin tanisinda yararl enzimler

* fenilalanin hidPOkSilGZ (fenilalanin* tirozin)
« galaktoz-1-fosfat iridiltransferaz, (galaktozemi)
glukoz-6-fosfat -dehidrojenaz gibi birgok enzim

——| * Eritrositlerin normal yagamlarini devam ettirebilmek igin enerjiye gereksinimleri vardir.
Eritrositlerde mitokondri bulunmadigindan, gerekli enerjiyi Embden Meyerhof yolu denilen
anaerobik glikolizden elde ederler. Eritrositlerin yasamlarini siirdiirmeleri igin enerji

—_— gereksinimlerini karsilamalarina ek olarak, hemoglobin ve hiicredeki proteinleri oksidan etkilerden
korumalari gerekir. Eritrositlerde pentozmonofosfat yolunda bulunan glukoz-6- fosfat

dehidrogenaz (G6PD) enzimi hiicreyi oksidan hasardan korumak amaciyla gorev yapar.




Zehirlenmelerin tanisinda yararli enzimler

* Organik fosfor bilesikleri ile zehirlenme durumlarinda
serum kolinesteraz (ChE) diizeyi diisiik bulunur




