Bolum 1

Temel Aragtirmalardan Saglik Bilimlerine
Enzimlerin kisa tarthgesi

Yasemin Giilgiin Isgor!

Ozet

Canlinin yagamsal faaliyetlerini siirdiirmesi igin 6nemli temel mekanizmalar
incelendiginde, protein biyomekiil ailesinden enzimlerin kritik rolleri oldugu
bulunmugtur. Temel canhlik fonksiyonlarindan teshis, tedavi araglari ve
tedavi gelistirme, terapotiklerin etkinligi ve toksisitelerinin belirlenmesi,
temizlik iiriinleri ve kozmetik tiretimi agisindan endiistriyel {iriin gelistirme
gibi pek ¢ok alan enzimler giintimiiziin en 6nemli biyomolekiiliidiir. Organik
kimyadan biyokimya alaninin dogusunda 6zellikle enzimlerin rolii biiyiiktiir.
Enzimlerin ilk bulunusundan siniflandirihgina, biyokimyanin geligimiyle
genetik, fizik ve kimyanin bir disiplinler arasi bilegimi olarak molekiiler
biyoloji alan1 kurulmustur. Enzimlerin kritik rolii bu yeni alanda da kendisini
gostermigtir. Bilgisayar teknolojisinin geligmesiyle 6nemli bir alan olarak
programcilik 6ne ¢ikmug, veri toplama, isleme ve madenciligi konularinin
gelisimi beraberinde biyoenformatik alant ortaya kurulmustur. Glintimiizde
enzim odakh ¢aligmalarda tiim bu alanlarin biyoenformatik katkisiyla entegre
olmasi temel bilimlerden sagliga enzimlerin kritik roliinii netlegtirmektedir.

1. GIRIS

Klasik anlamda Yagsam Bilimleri, bir temel bilimler alani olarak,
canli organizmalar ile organizmalarin yagamsal ©nemdeki siireglerini
incelemek itizere 6zellesmig bir alan olarak ortaya ¢ikmugtir. Bu alan, canli
organizmalarin yagamsal siireclerini molekiiler diizeyden incelemeye baglar
ve ckosistemlerdeki organizmalar arasi etkilesimlere dek genis bir gergeveye
yayilmig ¢aligmalar1 kapsar. Bir disiplin olarak temel biyoloji yaklagimindan

ekolojiye dek diinya tizerindeki tiim yagam formlarinin yapisi, fonksiyonu,
gelisimi, evrimi ve yayilimini inceler (NRCC,2010).

1 Prof. Dr., Ankara Universitesi, Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Laboratuvar
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Saglik Bilimleri ise son derece translasyoneldir; yani temel aragtirmalardan
elde edilen bilgileri saglik ve teknoloji alanlarinda pratik uygulamalara
aktararak insanlarin yagam kalitesini iyilestirme, saglikli yagam igin gerekli
teshis ve tedavi uygulamalar1 geligtirme, hayatta kalmayr ve siiresini
tyilestirme amaciyla pratikler gelistirme odaklidir. Bu agidan klasik yagam
bilimleri yaklagimindan ¢ok daha disiplinler aras1 ve karmagik orgiiye sahip
bir bilim alani olarak ortaya ¢ikar. Giiniimiizde “Saghk Bilimleri Temel
Alanlari”ndan birisi olarak Tibbi Kimya, Tibbi Biyoloji, Tibbi Biyokimya,
Tibbi Genetik gibi bilim alanlarinin ortaya gtkmasi da dolayisiyla, bilimsel ve

pratik agidan ¢ok da sagirtict degildir.

Bu baglamda odak olan canlinin yagamsal faaliyetlerini siirdiirmede
onemli temel mekanizmalari incelendiginde, canlilik fonksiyonlarinin seriler
halinde yiirtiyen tepkimeler ile gergeklestigi goriiliir. Bu tepkimelerin kararl
ve canliya zarar vermeyecek enerji dengesinde gergeklesmesi ise kimyasal
agidan katalizor gorevindeki ve yaygin olarak protein biyomolekiil ailesinden
olan enzimler sayesindedir.

1.1. Enzim Arastirmalar1 ve Biyokimyanin Kurulmasinda Cigir
Acgan Calismalar

Ik Bilimsel galigma kayitlarina gore 1800’lerin baginda tarim kimyast
alaninda galigan Payen tarafindan yiiriitiilmiis ve “diastaz” (bugiinkii adiyla
amilaz enzimlerinin bir karigim1) elde edilmig ve nigastay1 “pargalayan madde
(grekee ‘diastasis’ten tiiretme)” olarak tanimlanmugtir. Bu maddenin enzim
olarak tanimlanmasi ise 1800lerin sonunda miimkiin olmugtur (Philips,
1940). Pasteur’iin maya (yeast) varliginda sekerin alkole pargalanmasi
gozleminden yola ¢ikarak alkolik fermantasyonun sadece maya varliginda
oldugu iddiasmna kargin, 1800lerin sonunda Kiithne’nin mayadan elde ettigi
oziitle (ekstre) de fermantasyon ger¢eklestigi gostermigti. Bu ¢aligma
alanda yeni bir terim olan enzymon’un (enzim) kazanilmasina ve Pasteur’un
hipotezini ortadan kaldirmasina yol agmustir. “Maya iginde” anlamina gelen
enzymon ya da “enzim” teriminden sonra, 1897 yilina gelindiginde, 6lii maya
hiicrelerinden elde edilen zymase (Zimaz) denilen madde karigimlarinca
fermentasyon olustugu, biyokimya alaninin Oniiniin agilmasini saglayan
isimlerden birisi olan Buchner (Kohler, 1971; Buchner, 1907) tarafindan
gosterilmigtir. Boylece ilk defa zimaz (zymase) terimi literatiire sunulmustur.
1800lerin bagindan sonuna dek irdelenen ve kisaca deginilen bu tarihsel
stiregte yiritiilen galiymalarin “enzimlerin biyolojik katalizor oldugunu”
gostermesi agisindan biiyiik 6nemi vardir. Nobel kimya odiilleri kazandiran
enzim tanimlama g¢aliymalari, sonraki yillarda bu molekiillerin detayh
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saflastirilmasi, karakterize edilmesi ve metabolizmadaki roliiniin anlagiimasi
caligmalariyla da 6diil almaya devam etmistir.

1926 yilinda iireaz enziminin izolasyonu ve saf kristal yapisinin elde
edilisine dek enzimlerin kimyasal yapisi bilinmiyordu. Bu galigmasiyla
enzimlerin protein yapisinda oldugunu gosteren Sumner bulugundan 20 yil
sonra enzim alanindaki katkilarindan dolayr Nobel odiilii almistir (Sumner,
1946). Ayn1 yil Nobel 6diiliine layik goriilen Northrop (Northrop, 1946)
ve Stanley (Stanley, 1949) ise enzim ve viriis proteinlerinin saf formlarinin
hazirlanmasindaki katkilariyla bu 6diilii almigtir. Nortrop™un  sindirim
enzimleri olan pepsin, tripsin ve kimotripsini saflagtirarak protein yapisinda
olduklarin1 gostermis olmasi biyoteknoloji ve molekiiler biyoloji alaninda
mihenktagi bir ¢aliyma olmugtur. Stanley’in ¢alismasi ise bilinen higbir
yontemle goriintiilenemeyen viriislerin izole edilebilecegini gostermesi
agisindan énemlidir. Ozellikle tiitiin mozaik viriisiinii izole ederek yapisinin
riboniikleik asit ve proteinden olustugunu gostermesi Stanley gibi yeni bilim
alanlarinin gelistirilmesinde doniim noktas1 galigma sayilmaktadir.

Enzimlerin = katalitik Ozellikleri  (Michaelis and Menten, 1913)
Sumner’dan 6nce ¢aligilmig ve halen giiniimiizde kullamilan enzim kinetigi
alaninda Michaelis ve Menten temel formiiliiniin bulunmasina yol agmugt1.
Ancak ger¢ek anlamda bir enzimin {i¢ boyutlu yapisinin anlagiimasi 1957°de
Kendrew’iin Myoglobin yapisini ¢oziimleme ¢aligmalari (Kendrew, 1962)
ile ve ilk defa proteinin atomik yapisini belirlemesiyle miimkiin olmustur.
Ayni zaman dilimlerinde Perutz (Perutz, 1962) Hemoglobin yapisini
¢oziimlemis ve bu ¢alismasiyla proteinin oksijen tagimasina g1k tutmustur.
Perutz ve Kendrew’in 1950lerde gergeklestirdigi proteinin globiiler yapisinin
anlagilmasi ¢aligmalar1 1962°de Nobel 6diiliine layik goriilmiigtiir. Enzimlerin
kesti ile Biyokimyanin Kurulugundan Enzimolojiye dek alaninda mihenktagt
olan ¢aligmalar Tablo 1’de verilmistir.

1.2. Biyokimyanin Geligimi ve Metabolizmanin aydinlanmasinda
o6nemli ¢aligmalar:

Biyokimya teriminin resmi kullanimi etimoloji galigmalar: yiiriiterek
olusturulan Oxford sozliigiine gore 1848de The Lancet dergisindeki
konferans 6zeti, kisa not, ve makale igerisindeki kisa pasajlarda yer almustir.
Tam bir kaynak verilmese de dile yerlesen bu terimi Kletzinsky 1858°de 84
sayfalik basilmug kitabina baglik olarak (der Biochemie, Biyokimya) kullanmus,
boylece ilk resmi kullanimi olarak kayit altina alinmugtir (Kletzinsky, 1858).
Aymi donemde Biyokimya, ilk verilen adiyla Kimyasal Fizyoloji ve Patoloji,
alaninda gok sayida galigma ve yayin yapmig Henry Bence Jones™un (Rosenfeld,
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1987) da bu terminolojiye katkist oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle protein
ve enzim ¢aligmalarinin katkisiyla ilerleyen biyokimyanin, organik kimyanin
uygulamalr tiirii olarak goriilmesine ragmen, bu alanin temelde fizyolojik
ve patolojik kimyadan dogmus ve organik kimya alanindaki gelismelerden
etkilenerek gelismig oldugu kabul gormektedir. Ayni donemde, Hoppe-
Seyler ilk defa yaymlanan Zeitschrift fiir Physiologische Chemie (Fizyolojik
Kimya Dergisi) dergisinin ilk sayisinin 6nsoziinde biyokimya terimini
kullanmistir. O tarihlerde Biyokimya enstitiisii adi altinda ilk kurulan
enstitiiniin baginda oldugu ve aym sekilde enstitiiler kurulmas: gerektigi
literatiire de gegmistir (Kleinkauf, von D6hren ve Jaenicke, 2011). Biyokimya
alanindaki ¢aligmalarla metabolizmanin enzim katalizliginde yiiriiyen
tepkimelerden olustugu anlagilmig olsa da bu mekanizmalar1 tanimlamak
1900lerin ortasin1 bulmustur. Bu dénem tek bir metabolik yolu degil ayni
anda farkll aragtirmacilarin bir¢ok metabolik yolu tanimladig bir siireg
olarak gozlenmektedir. Ozellikle metabolizmada homeostazin saglanmast
ve enerji dongiisiiniin kontrolii konusundaki galigmalar biyokimya alaninda
mihenktas1 olmustur.

Nobel Tip ve Fizyoloji alaninda Nobel odiilii alan Meyerhof kasdaki
enerji metabolizmasinin oksijen kullanimi ve laktik asit metabolizmasiyla
ilgisini gostermigtir (1922). Embden’in glikoz yikim yolunun ana hatlarini
olusturmasi, Parnas’in fosforilasyon'un bu yoldaki 6nemine g1k tutan
aragtirmasi, Lohman’m 1929 da ATP’yi kastan izole etmesi ¢aligmalarinin
hepsini biraraya getiren Meyerhof glikoliz yolunu olusturan enzimatik
tepkimelerin (10 basamak) ti¢te birini agiklayabilmistir (Meyerhof 1948).
Glikoz yikim yolu (Embden-Meyerhof-Parnas (EMP) yolu veya Glikolisiz)
metabolik enerji saglanmasinda glikozun fosfat grup transferleriyle nasil
yikima ugratildigini gostermesi agisindan ilk 6nemli galigma olarak ele
alinabilir. Biyokimya alaninda ¢aligan Gert ve Carl Cori glikoz molekiiliiniin
depolanmig hali olan glikojenin metabolik yolunu aydinlatmig ve bugiinkii
Cori dongiisii olarak adlandirilan ara yolu bulmustur (cori, 1947). Gert
Cort’nin tip ve fizyoloji alaninda 6diil alan ilk kadin olmasinin yanisira 6diil
alan tiglincti gift olarak Nobel kronolojisinde yer almiglardir. Metabolizmada
i¢ biyomolekiiliin (protein, karbonhidrat ve lipitler) yikim yolu kesigim
noktast olarak bilinen sitrik asit yolu (dongii) ilk olarak Albert Szent-
Gyorgyi’nin ozellikle dongii ara tirtinii olan fumarik asit agamasini agiklamas:
ile 1937°de Nobel Tip ve Fizyoloji odiiliinii almasina yol agmistir. Ancak
bu yolun dongiisel tepkimelerinin son halini 1937°de tanimlayan Krebs ve
Johnson, ayn1 alanda 1953 Nobel 6diiliinii kazanmugtir. Bugiin bu yol hem
sitrik asit hem de Krebs dongiisii olarak adlandirilmaktadur.
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Enzim ve katalizligindeki biyokimyasal yollarin aydinlatilmasi ¢aligmalar:
sadece Kimya degil Tip ve Fizyoloji alaninda Nobel odiillerini almig olmasi
biyokimya alaninin disiplinler arasi etkilesimini ortaya koymustur. Bugiin
metabolik yollarin baskin olarak enerji dongiisiinii korumaya yonelik enzim
katalizliginde yiirtidiigiiniin bilinmesi, biyokimya alaninin gelismesiyle
beraber bir alt aragtirma alani olarak enzimolojinin olugmasina yol agmus,
gen atlas ¢aligmalariyla disiplinler arasi bir alan olma 6zelligini korumustur.

Metabolizma taniminin canlinin yagamsal faaliyetlerini igeren tiim
biyokimyasal tepkimeler ag1 olarak netlesmesiyle beraber bu tepkimelerin
katalizorleri olan biyomolekiillerin ve bu molekiillerin iglevi igin gerekli
organik ve inorganik molekiil ve iyonlarin neden milyonlarca yildir
degismedigi sorusuna yanitlar aranmustir (Judge ve Dodd, 2020). Ozellikle
enzimlerin katalitik etkisinden sorumlu aktif bolge bilesenlerinin, amino asit
yan zincirleri ve biyomolekiil yapr igi baglanmalarin korunmasinin temeli
halen sorgulanmaktadir. Evrimsel olarak bu korunmanin sebepleri arasinda
“sebeke etkisi” denen ve enzimlerin kendi etki alanlarini sinirladigy ve diger
enzimlerin ve bu alanda etkinlik gostermesine olanak saglamadig gibi pek
ok hipotez de tartigslmaktadir (Wiachtershauser, 1990; Vdzquez-Salazar ve
Munoz-Velasco, 2025). Bu etkide bir enzimin 6zgiin olarak en azindan bes
farkli metabolik iiriiniin tarafindan inhibisyona ugratildig: da gosterilmistir

(Ralser, 2021).

Tablo 1: Kronolojik olavak enzimlerin onemli calismalar: (Biyokatalizin ozet tarvibgesi)

Enzim ve Tarih | Arastirmaci(lar) |Nobel |Onemi

Tlgisi

Diastaz 1833 | Anselme Payen |- Tlk izole enzimin (karigim)
bulunmasi

Enzymon, Wilhelm Kiihne |- Maya ekstresinden, enzim karigimi

Enzim terimi izolasyonu, Enzim teriminin
literatiire sunulmasi

Biyokimya 1858 | Kletzinsky - Yaymnladigy kitabin bagligr olarak

terimi kullanmugtir; ilk kesin kaynak
olarak kabul goriir.

Ilk Biyokimya | 1877 | Hoppe-Seyler - Ilk Biyokimya enstitiisiinii kurmusg

enstitiisii ve direktorliigiini yapmistir

Zimaz terimi | 1897 | Eduard Buchner 1907 | Fermentasyonun hiicre diginda
gergeklestigini gostermesi ve
Biyokimya alaninin kuruluguna yol

agmast

Koenzim 1906 | Arthur Harden |1929 |Maya fermentasyonunda enzime
(Co-Zymase) Hans von Euler- eslik eden yap1 olarak koenzimin
tanimi Chelpin agiklanmasi (sonradan NAD

oldugu bulundu)
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Enzim 1913 | Leonor - Enzim katalizliginde
Kinetiginin Michaelis, Maud yiiriiyen tepkimelerin kinetik
agiklanmasi L. Menten mekanizmasinin agiklanmast.
Ureaz 1926 |James B. 1946 | Ureaz kristalizasyonuyla
Sumner enzimlerin protein yapisinin kesfi
Pepsin, 1930 |John H. 1946 | Sindirim enzimlerinin kristal
Tripsin, Northrop, yapisini olugturarak bu proteinlerin
Kimotripsin Wendell M. katalitik 6zelliklerini gostermeleri.
Stanley
Enzimin ti¢ 1957 |John C. 1962 | Globiiler proteinlerden
boyutlu yapist Kendrew Miyoglobin ve hemoglobinin
Max E Perutz yapisinin anlagilmasi ve {ig¢ boyutlu
yapilarinin gosterilmesi
Glikojen 1929 | Gert Cori 1947 | Glikojen metabolizmasinda
metabolizmasi Carl Cori glukoneo-genez yolunun
aydinlatilmasi
Glukoz Otto Fritz 1922 | Laktik asit metabolismas ile
metabolizmast Meyerhof glikoz metabolizmasi kismen
Archibald V. Hill agiklanmistir

2. Enzim Sistematik Siniflandirmasinda TUBMB
Standardizasyonu:

Metabolizma galigmalar1 beklentilerden gok daha fazla enzim ve proteinin
canli hiicresindeki varligini gostermekle beraber kegfedilen her yeni
biyomolekiiliin bir gelenek olarak bulug yapan arastirmacilarca adlandirilmast,
enzimoloji alaninda adlandirma konusunda herhangi bir otoritenin olmamasi
bir zafiyet olarak ortaya ¢tkmugtir. Zaman igerisinde farkli fonksiyon gosteren
ayni proteinve enzimlerin farkliadlarlaanilmasindan farkli yapidaki enzimlerin
benzesik fonksiyonlarina bakilarak ayni adla anilmasina dek 6ngoriilemez ve
karmagik bir tablo ortaya ¢ikmustir (Hoffman-Ostenhof, 1953). Enzimlerin
Smiflandirilmas: ¢aligmalari, 6zellikle molekiil adlandirmast konusunda
tecriibeli ve aktif bir otorite olan Uluslararasi saf ve uygulamali kimya Birligi
(IUPAC) ile konstiltasyon sonucunda, 1955 de IUB (Uluslararasi Biyokimya
Birligi) bir enzim komisyonu (EC) kurulmas: karariyla baglamigtir. Enzim
komisyonu IUPAC biyolojik kimya adlandirma komisyonuyla koordineli
caligmalar yiiriitmiig ve bu komisyon enzim listeleri ve adlandirmalari igeren
énemli ii¢ rapor sunmustur. Ugiincii rapor 1972 yilinda Elsevier yayincist
tarafindan tiim giincellemeleri igeren enzim listesi ile “Enzim Adlandirmasi
IUPAC ve IUB tavsiyeleri” adiyla bir kitap olarak yayinlanmigtir. Ancak
stirekli yeni enzim ve fonksiyonlarinin bulunmasi sebebiyle ek boliimlerin
periyodik olarak yayinlanmasina karar verilmig ve ilk ek boliim (supplement)
1976 da yaymlamistir. Zaman igerisindeki giincellemeler, yayin bilgileri ile
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birlikte IUBMB arsivinde kamuya agik sunulmakta, 1994 yih itibariyle bu
raporlar ve igerigine IUBMB web sayfasindan ilgili bilimsel yayin atiflarryla
ulagilabilmektedir (https://iubmb.qmul.ac.uk/enzyme/archive.html).

2.1 Enzimlerin Sistematik Siniflandirmasi ve adlandirma

Enzimlerin smiflandirilmasinda sistematik bir yol izlenmektedir. Bu
adlandirma sistemi enzimlerin yiiksek Ozgiinliikte olmalar1 (katalizlenen
tepkime sinif1), katalitik aktivite igin gerekli hedef yapiin (molekiil,
substrat) iizerinde iglem yapilan bag ve gruplarin (alt simif) Ozgiinliigi,
bu Ozgiin yiiriiyen tepkimede elektron ve grup aligveriginde rol oynayan
substrat dig1 yan molekiillerin tepkimeye 6zgiin olusu (al-alt-sinif) ve ayni
siniftaki enzimlerin bireysel 6zelligini belirleyen koenzim 6zgiinliigiine gore
olusturulmustur. Enzimlere standart numaralandirmalarla siniflandirma yolu
izlenmis ve her enzime birbirinden bagimsiz ancak 6zel bir siralama igeren
ve nokta ile ayrilmig 4 rakam ile tanimlama yapilmistir. Bu rakamlar EC ile
baglayan ve enzim kodu olarak anilsa da enzim komisyon (EC) numarasi
olarak adlandirilmugtir. Bu say1 formati, EC 1.2.3.4 seklinde olup, enzimlerin
katalizledigi ana tepkime siniflarini gosteren ilk rakamla baglar. Her ne kadar
ders kitaplarinda hala 6 ana sinif olarak yer alsa da, 2018 deki gilincellemeyle
beraber Translokaz siifi eklendiginden enzimlerin adlandirmasinda ilk
rakamlar EC 1- EC 7 arasindadir, yani 7 ana enzimatik katalizi siniflandirir.
Bu siiflar EC numaralandirmasi sirasiyla Oksidorediiktazlar, Transferazlar,
Hidrolazlar, Liyazlar, Izomerazlar, Ligazlar ve Translokazlar olarak
belirlenmigtir. EC numarasindaki ikinci sayr bir alt simifi isaret eder ve
katalizlenen tepkimedeki genellikle ilgili bilesik veya grup tiirii hakkinda bilgi
icerir. Uglincii say1, yani alt-alt siif, s6z konusu reaksiyon tipini elektron
alicist olan yan molekiilleri de dahil ettiginden daha netlegtirmede gorev
yapar. Dordiincii say1 ise bir alt-alt sinuftaki bireysel enzimi tanimlamak
icin kullamlan bir seri numarasidir. Ornegin Alkol Dehidrogenaz enzimi
EC 1.1.1.1. ile tanimlanmistir. Bu sinifa ait enzimlerden NADP’yi koenzim
olarak kullanan enzimi ayirt etmek i¢in bu 6zgiin alt siuf ayiran 6zellik
4. numarayla belirtilerek EC1.1.1.2 olarak tanimlanmugtir.  Enzimlerin
yapisal detaylari, katalitik aktivitede rol oynayan aktif bolge tanimlar1 ise
detayl bir gekilde irdelenmis olsa da bilinen belli bagh enzimler konusunda
bu konu her enzim i¢in netlik kazanmamistir ve bu konuda hala ¢aligmalar
stirdiiriilmektedir.

2.2 Enzimlerin Doku Ozgﬁnlﬁgﬁ ve Tibbi Onemi:

Metabolizmanin anabolik (liretim) ve katabolik (yikim) odakli iki
ana yoldan olugtugu bilinmektedir. Enzimlerin ise bu iki yolda yer
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alan tepkimelerin katalizorii oldugu diisiiniildiigiinde metabolizmanin
diizenlenmesinin enzimlerce oldugu netlesmigtir.

Enzimlerin metabolizmadaki Onemli rolleri biraz detaylandirarak
incelendiginde, metabolik yollardaki yapim ve yikim agamalarinin
hepsinde yer alan tepkimeleri katalizledikleri, metabolizma igin esansiyel
biyomolekiillerin sentez yolunda katalizor olduklari, biyomolekiillerin yikim
yolunda gorev yaparken yiiksek enerjili ATP iiretiminde katalizor olduklari,
hiicresel homeostazi saglamak {izere goklu mekanizmalarda gorev aldiklar
goriilmektedir. Ozellikle doku ve organlarda sinyal iletimi, detoksifikasyon
tepkimeleriyle viicuttan zararli maddelerin uzaklagtirilmasi, sindirimle alinan
ham gidalarin metabolizmada iglenebilecek daha kiigiik yapilara par¢alanmasi
ve boylece molekiiler diizeyde homeostazin saglanmasi gibi ¢ok detaylt
iglevler enzimlerce yiiriitiilmektedir. Enzimlerin aktivitesini kontrol eden
usular da genellikle diger enzimlerce iiretilen veya pargalanan molekiillerin
ortamdaki denge durumuyla ilgilidir. Tiim bu sistem topluca incelendiginde
metabolizmanin ana kontrol unsuru enzimler olarak ortaya ¢tkmaktadir.

Enzimlerin ¢ogu her doku ve organda sentezlenebilirken, aktiflikleri
daha segici olarak kontrol edilmektedir. Bu doku ve organ ozgiinliigiinii
agiklamada onemli bir noktadir. Karaciger, iskelet ve Kalp kasi, Pankreas
ve sindirim sistemi, eritrositler, bobrekler ve sinir sistemi patogenezinde
diagnoz ve prognozda yaygin kullanilanlar enzimlerin sadece bir kismi Tablo
2’de verilmistir.

Tablo 2: Dokulara izgii enzimlerden diagnostik onemi olanlar

Aspartat Aminotransferaz (AST),
Alkalen Fosfataz (ALP), Gama
Glutamil Transferaz (GGT)

Organ/ Enzimler Yaygin Klinik Onemi
Doku
Karaciger Alanin Aminotransferaz (ALT), Hepatosit hasar belirteci, kolestaz

gibi karacigerde 6nemli durumlari
(AST, ALT) ve safra veya kanalt
patogenezinde (ALT, GGT)

Iskelet, Kalp
Kasi

Troponinler (cTnl, ¢cTnT), Kreatin
Kinaz (CK), Kreatin Fosfokinaz
(CPK), CK, CK-MB izoenzimi
(Kalp Kasina 6zgii), CK-MM
(iskelet Kasina 6zgii)

Miyokard Enfarktiisii (MI) ve kalp
kast hasar1 Belirteci (Troponinler),
kalp krizi belirteci (sonrast

salinan CK ve CK-MB), Iskelet
kas hasar1 belirteci (kas distrofisi
ya da rabdomiyoliz gibi) olarak
toplamda yiiksek CK ve ozellikle
CK-MM izoenzimi tespiti
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Sindirim Amilaz, Lipaz, Proteaz, Laktaz Pankreas Hasar1 Belirteci olarak
Sistemi ve ozellikle akut pankreatitde Yiiksek
Pankreas serum amilaz ve lipaz tespiti,

Laktoz Intolerans Tanisinda laktaz
cksikligi ve diisiik diizeyi.

Bobrekler N-asetil-B-D-glukozaminidaz Akut bobrek hasari ve
(NAG), y-Glutamil Transpeptidaz | nefrotoksisite belirteci olarak
(GGT), Alanin Aminopeptidaz Idrarda yiiksek NAG, GGT, AAP

(AAP), Alkali Fosfataz (AP), ve LDH tespiti, Proksimal tiibiil
Glutatyon S-Transferaz-alfa hasari belirteci olarak idrarda
ve pi (o ve n-GST), Laktat LDH ve GGT, AP, ve a—GST;
Dehidrogenaz (LDH), Anjiotensin | Diyabetik Bobrek Hasar Belirteci
doniistiiriicti enzim2 (ACE2) olarak plasmada yiiksek ACE2
tespiti,
Sinir sistemi | Beta-sekretaz (BACE1), Alzheimer Hastalig1 (AD), Hafif
ve beyin AsetilKolinEsteraz (AChE), Tau | Biligsel Bozukluk (MCI) belirteci
kinazlar olarak Serebrospinal siv1 (CSF)

ve Plazmada BACE] artigt, AD
belirteci olarak tartigmali ancak
Acetylcholinesterase AChE’nin
AD hastalarinda CSFde diisiikliigii
biliniyor, AD belirteci olarak
CSF’de yiiksek total ve fosfo-
tau’nun tespiti

Eritrositler | Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz hemolitik anemi belirteci olarak
(G6PD) Kalitsal G6PD eksikligi

3. Enzim Bilgisinin Yayginlastirilmasi, Bilgiye Erigim ve Veri
Bankalar::

Enzim iizerindeki aragtirmalar derinlestikge, ozellikle 1950-70 yillart
arasinda, bu konuda farkli bilimsel ve ders kitaplarinin yayinlanig olmasi
bilginin paylagimi ve yazili kanit olugturmast agisindan 6nemlidir. Ancak bu
kaynaklardan “enzimler” baghgiyla Dixon ve Webb tarafindan yayinlanmug
klasik bir ders kitabi, bilimsel ¢aligmalara elestirel gozle bakarak galigmalara
yon vermis olmasi agisindan kritik 6oneme sahiptir. Bu klasik ders kitab:
(Dixon ve Webb, 1958), yayinlandig: tarihe dek ulagilabilmig enzim bilgisi
ve siniflandirmasina dair oldukga sistematik inceleme igeren elestiriler
sunmast agisindan  6nemlidir. Ozellikle Uluslararasi Biyokimya Birligi
(IUB) taratindan enzim adlandirilmasinda kullanilan ilk resmi sistemin
gelistirilmesinde etkili olmustur (Cornish-Bowden, 2014). Uluslararasi
Biyokimya Birligi (IUB), 1991 yilinda adin1 Uluslararasi Biyokimya ve
Molekiiler Biyoloji Birligi (IUBMB) olarak degistirmistir (Slater, 2005).
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1950°lerde baglayan enzimlerin genel Ozelliklerinin incelendigi ve
siniflandirmalar1  ile tepkime Ozelliklerinin  aragtirtlarak  yayinlandigy
diger onemli kaynak bir kitap serisidir. “The Hand Book of Enzymes”
(Enzimler Elkitabi) adndaki bu seri 2009 yilindan itibaren yeni basima
kapatilmugtir (Schomburg ve Schomburg, 2001). Ancak enzim alt siiflart
igerisindeki yeni bulug ve bilimsel gelismelerle ortaya ¢ikan diizeltmeler
gerektiginde ilgili enzime ait cilde atifta bulunup ek cilt (Supplement)
olarak yayinlanmaktadir. Bu kitap serisinde yayinlanmig veri ve bilgilerin
erigimi daha kolay, veri kiyaslamasi miimkiin ve metabolik yol iligkisi
olusturmaya zemin hazirlayan dijital bir platforma aktarilmasi 1987 yilinda
Braunschweig’deki Alman Ulusal Biyoteknoloji Arastima Merkezi projesi
(BRENDA: BRaunschweig ENzyme Database) kapsaminda baglatilmis,
daha sonra bu galiyma Cologne Universitesinde devam etmistir. Enzimlerin
kendi igerisinde siniflandirilmig, ancak kimyasal islevler agisindan karmagik
goriinen mekanizmalarina ait bilgilerin BRENDA adr altinda enzim veri
bankas: olugturularak diizenlenmesi sadece bilim insanlarina agik bir proje
olarak baglatilmigsa da internet altyapisinin globallesmesiyle, 1998 yilinda
kurumlar diginda da erisime agilmugtir. Biyoenformatik alaninda 6zel bir yeri
olan bu enzim veri bankasi (www.brenda-enzymes.org) “Dijital Cesitlilik
Projesi” kapsaminda halen Leibniz Enstitiisit DSMZ (https://www.dsmz.
de/) tarafindan yiiriitiilmektedir ve “The Hand Book of Enzymes” kitap
serisinin diizenlenmig 2001 ve 2009 yillar1 arasindaki giincel bilgileriyle
gelistirilmigtir. Diger taraftan 1970’lerde The Enzymes (Enzimler) olarak
yayinlanmaya baglanmig kitap serisi (Tamanoi, 2023) enzim alanindaki
galigmalarin diizenli olarak bilim insanlarmna ulagtirilmasini saglamaktadr.

Enzimlerin metabolik yollardaki gorevlerinin bulunmasiyla karmagik
goriinen etkilesimler ise ilk defa 1970°de Nicholson tarafindan gizime
aktarilmig ve 343 sayfallk “metabolik yollara girig” kitab1 basilmigtir
(Nicholson ve Dagley, 1970).  Bu kitap alaninda ilk kaynak olmasinin
yanisira giincel hali giiniimiizde en ¢ok kullanilan djjital harita 6zelligindedir.
Birgok aragtirmacinin destegiyle Nicholson’un ¢aligmalari internet erigimine
agik dijital harita formuna kavusturulmustur ve giiniimiizde tiim haritalarin
giincellenmesi halen TUBMB destegiyle siirmektedir (IUBMB Nicholson
Map, 2025). Enzimlerin IUBMB tarafindan giincellenmis standart
siiflandirmasi ve genel kimyasal tepkime oOzelliklerine IUBMB’nin agik
web adresinden ulagilabilmektedir (IUBMB Enzymes, 2025). Yine IUBMB
desteginde enzim aragtirmalarini kolaylagtiran ve birgok iligkili veribankasina
erigmede kolaylik saglayan ExPasy adinda kamuya agik (https://enzyme.
expasy.org/) bir arama motoru olugturulmustur.
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Giiniimiiz teknolojisinin bir¢ok alanda veri bankast olusturma ve linkler
tizerinden verileri paylasma, cesitli formatlarda bunlar1 transfer etme
kabiliyetine sahip olmasi, 1960’larda baglayan metabolik yol bilesenleri
verilerini  iligkilendiren djjitallestirme  ¢aligmasim1  da  hizlandirmugtir.
Bu baglamda aragtirmacilar ig¢in yaygin olarak kullamlan aragtirma
araglar1 arasinda metabolik yol veri bankasi olarak Kyoto Encylopedia
of Gene and Genomes (KEGG) (http://www.genome.jp/kegg/pathway.
html#metabolism), biyomolekiillerle ilgili veri yiikleme ve aragtirma yapmak
igin “The National Center for Biotechnology Information” (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/), yine bu ara yiizde 6zellikle protein ve niikleotid dizileri
aragtirmast i¢in BLAST programu (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)
listelenmigtir.

Kamusal aragtirma merkezlerini i¢eren uluslararasi bir konsorsiyumla
Evrensel Protein Kaynag:r (UniProt) olusturulmus (https://www.uniprot.
org/), biinyesinde Bilgi Tabani1 (UniProtKB), Referans Kiimeleri (UniRef)
ve UniProt Arsivi (UniParc) barindirdigr i¢in UniProt veritabani paketi olarak
adlandirilmistir (The UniProt Consortium, 2025). Bu veritabani kontrollii
giincellemeleriyle, Aralik 2022°de, Kiiresel Temel Biyoveri Kaynag: (https://
globalbiodata.org) statiisiine alinan ilk veritabanlarindan olmustur.

4. Sonug

1830lardan 1880lere dek siiren buluglarin yogunlagtigi donem 1890lardan
1950lere dek siiren kimyasal yapilarin anlagilmasi ve bunlarin nasil katalitik
etki gosterdiginin mekanizma olarak irdelendigi siireci olusturmustur.
1950lerin sonundan giiniimiize dek olan donemde ise yapisal ve molekiiler
anlamda enzimoloji ve molekiiler biyoloji ¢aligmalar1 devam etmektedir.
Standardizasyon anlaminda enzim komisyonu (IUBMB) kurulmasi da bu son
doneme denk gelmistir. Giiniimiizde hastalik olusum ve gelisimine ek olarak,
diagnostik kullanimi miimkiin olmayan ancak dolayl orarak biomarkerlarin
tespit ve analizinde yer alan enzimler saglk alaninda yeni Terapotik veya
tedavi yaklagimlarinin aragtirlmasinda &nemli bir yer tutmaktadir. Insan
yapisinin biiyiik bir kismini olugturan, protein veya riboniikleik asit yapili
enzimler bugiin hala arastirilmakta olan en 6nemli biyomolekiillerdir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.uniprot.org/
https://www.uniprot.org/
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