5.111 Ders Ozeti #36

Konularin Gézden Gecirilmesi

Kimyasal Denge, Asit Baz, Yiikselteenme Indireenme, Gegcis Metalleri ve Kinetik

Bu konular enzimlerin nasil ¢alistiginin anlagilmasinda kullanilan temel prensiplerdir, insanlar

enzimleri inhibe etmek i¢in onlarin nasil ¢alistigini anlamak zorundadir.
Enzim inhibisyonu bas agris, artrit (eklem iltihabi), kanser, HIV, vs tedavisinde kullanilir.
Farmaso6tik sanayi i¢in bliyiik yatirim

Bir ornek vermek amaciyla metiyonin sentaz kullanarak bu konulari veniden gozden

gegirelim.

KINETIK

Metiyonin sentaz (MetH) bir enzimdir, "hayatin katalizorii".

Metiyonin ve tetrahidrofolat iireterek “Metiltetrahidrofolat”tan “homosistein”e bir metil

grubu transfer eder.

Bu enzimin inhibisyonu, nétral tiip defekti ve kalp hastaligi ile ilgilidir. Ayrica potansiyel
kemoterapotik bir hedeftir.

GECIiS METALLERI

Metiyonin sentaz, vitamin B, , ve ¢inko ister.

Zn*? merkezi

Metilkobalamin (metilB,) ¢inko merkezi

Korin halkas1 bir dentat liganttir. d-saymm?

Selat etkisi? renk?



YUKSELTGENME/INDIRGENME
Metiyonin sentazin tepkimelerini diisiiniin:

Birincil cevrim Katalitik Aktifleme
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metiyonin CHs-H, folat
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homosistein H, folat
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S-adenosil metiyonin

TEKRAR
Vitamin B, , flavodoksin ad1 verilen bir protein ile indirgenir.
Vitamin B, igin £°= -0.526 V.
Flavodoksin i¢in E£°=-0.230 V.
Hangisi daha iyi bir indirgendir?
AE°(hiicre) = E°(indirgenme) -E° (yiikseltgenme)
= E° (vitamin B,,) -E° (flavodoksin)
=-0.526 V -(-0.230 V) =-0.296 V

Vitamin B,, <nin flavodoksin ile indirgenmesi istemli midir?

-1
AG® =-nSAE® = -(1)(96485 Cmol )(-0.296 V) = +28.6 ki/mol

S-adenosil metiyonin tepkimeyi siirdiirmek i¢in enerji saglar. S-adenosil metiyoninin
yarilmasi i¢in AG® = -37.6 kJ/mol.

Istemsiz tepkimelerin olusmasini saglamak i¢in enerji isteyen hiicrelere ne denir?
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ASIT-BAZ DENGESI
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protonlanmamis homosistein metiyonin
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Fizyolojik pH (7.4) da, ne kadar homosistein protonlanmamistir? Homosistein i¢in pK, = 10

dur.

Serbest homosistein

pH’1 pK, ‘nin
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pH’1 pK, ‘nin
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dir ve fizyolojik pH da reaktif degildir.
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36.4

Enzime bagl homosisteinin pK > s16 dir. Cinko, Lewis asiti olarak etki eder ve pKg’y1

diistirerek homosisteine baglanir.

pH = pK, - log [HA] 74 = 6 - log [HA]
[AT] [AT]

Enzime bagli homosistein
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KIMYASAL DENGE

[HA] 1

[A] 2
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dir ve fizyolojik pH da reaktifdir!
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Metiyonin sentaz enziminin pek ¢ok konformasyonu mevcuttur. Bu konformasyonlar

birbirleriyle dengededir.

"
HoN N N
Y/
HN
T R
o) CHy

Enzim, B, lizerinde ii¢ substrat igin bir yere ihtiya¢ duyar ama bunlar igin yer yoktur.

Konformasyon degisiminin olmasi gerekir.



"Metil-sapka™ bolgesi hareket etmelidir. Metiyonin sentaz modiiler bir proteindir

Folat
baglanma
bolgesi
CHj; sapkast

‘ Aktivasyon

T B 12 bOlgeSl
Homosistein
baglanma
bolgesi

B1, baglanma
bolgesi

Metiyonin sentaz ¢oklu konformasyonlarda mevcut olmalidir.

Folata- bagli ‘ > Hovmosisteine- ‘
konformasyon bagl
konformasyon
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Aktivasyon CHssapkasi

konformasyonu dinlenme
konformasyonu

Enzimler dinamiktir.

Kimya dinamiktir.
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