Bugiin son tiklama yarigmasi yapilacak. Ilk soru yukarida goriilmektedir. Sizden istedigim
tiklama yarigsmasi i¢in bunu cevaplamaniz. Simdi basliyorum. Uygulama 6 da iki kazanan var.
Diger uygulamalarda 1 kisi kazanmis. Yani 2, 3, 5, 7 de bir kisi kazanmis. Bugtinkii
yarigmada bunlardan bir kazanirsa, son sampiyonu belirlemek i¢in tie break uygulayacagiz,
yani ilave soru soracagiz. Ayrica, uygulama 1, 4, 9, ve 11 de, ilk kazanani artyoruz. Bugiin
son sansiniz. Eger onlar kazanirsa, son sampiyon olamayacak, fakat paylasabilecekler.
Uygulama 2, 3, 5, 7, ve 10 son sampiyonlugu kazanamayacak. Bu uygulamalar1 bozma
sansiniz var. Eger beraberlik olursa, ilave sorular simdiki materyallerden olmayacak . Gegmis
materyallerden olacak veya daha dnce bahsettigimiz seylerden olacak. Bunu aklinizdan
¢ikarmayin. Son kazanani belirlemek i¢in..kimin kazandigini size sdyleyecegim.
Uygulamacilarin her biri, kendi kimya t-shirtlerini alacak. Baz1 okullarda, siiphesiz, buna
bakip oh diyebilirsiniz. Bunlar okul takimi..ama MIT de, bu derse katildiginiz anlamina gelir.

T-sortlin arkasinda MIT kimya boliimii yaziyor. Farkli renkleri ve farkli bedenleri var.

222 Clicker yarismasina baglayalim. Ilk clicker sorusunu cevaplaym. Aktivasyon enerjisi
sicakliga baglh mudir? 10 saniye daha. 259 ilk kez icin biiyiik bir ilerleme. Son derste bu
soruyu sordugumuzda basar1 orant % 33 dii. Simdi ise % 89. Evet, sicakliga bagl degildir.
Bugiin aktivasyon enerjisi hakkinda biraz daha konusacagiz. Bugiin kinetigi bitiriyoruz. Son
derste ¢cok fazla deginemedigim materyallerden baslayacagim. Bu kismi1 severim. Ciinkii, daha
once O0grendiklerimizi biraz farkli bir yoldan diisiinmeyi severim. Derslere ilk basladigimizda
Le Chatelier ilkesinden bahsetmistik. Cok sezgisel olmamas1 dgrencileri cesaretlendirmisti.
Tekrar edelim. Le Chatelier ilkesine gore denge halindeki bir sisteme bir dis etki
uyguladigimiz zaman, sistem bu dis etkiyi en aza indirecek sekilde davranir. Amag etkiyi
minimuma indirmektir. Bu sekilde diisiinmek zor olabilir, aktivasyon enerjisi engelini hayal
etmek biraz daha kolay olabilir. Dis etkinin azatilmasin1 kafamizda canlandirmak daha zor
olabilir. Geri doniip dis etkinin azatilmasini konusalim. Reaktif ilavesi veya firiinlerin
ortamdan uzaklastirilmasindan bahsetmistik. Sicaklik degistiginde dengedeki bir tepkimenin
kaymasini mantikli bir sekilde izah etmeye ¢alismistik. Sicaklik degistiginde bu tepkimenin
kaymasina mantikli bir acgiklama getirmeye calistik. Belli bir tepkimede sicaklik arttik¢a,
tepkimeye ilave edilen 1s1y1 kaldirmak i¢in, tepkime endotermik yone dogru kayar. Bunlar

daha 6nceden 6grenmistik. Simdi tamamen farkl bir yoldan diistinelim.

448 Bunu tepkime koordinati diyagramina gore diisiinelim. Buradaki y ekseni iizerinde PE
harfleri vardir. Bu harfler ne anlama gelir? Potansiyel Enerji. Her iki diyagramda da y ekseni

potansiyel enerjidir. ilk diyagram endotermik tepkimeye, ikinci diyagram eksotermik



tepkimeye aittir. Simdi bunlara bir goz atalim. Endotermik tepkimede reaktifler asagida,
iiriinler yukaridadir, aralarindaki deger deltakE ye esittir. Ileri yondeki tepkimede aktivasyon
enerjisi oldukea yiiksektir. Stiphesiz her tepkime i¢in bazi bariyerler vardir. bunu agsmak i¢in
kritik bir enerjiye ihtiya¢ duyulur. Ciinkii molekiiller birbirine ¢ok yaklasiken, tepkime
vereceklerse, bir tiir irlin olusur, bu araiiriinde baglarin yeri degisir ve yeniden diizenlenir,
bunun i¢in bir miktar enerji gerekir. 539 Bir araya geldiklerinde, bu enerjiye sahiplerse,
tepkime verirler ve tirlin olustururlar, yeterli enerjileri yoksa tepkime geri doner ve
reaktiflerine ayrilir. Peki bir tepkimenin olabilmesi i¢in sistemin sahip olmas1 gereken sicaklik

ne olmalidir? Tepkimenin sicakligi AE engelini yenecek kadar yiiksek olmalidir.

Endotermik tepkimede, ileri yondeki AE yiiksek, geri yondeki AE si diisiiktiir. Eksotermik
tepkimelerde, bunun tam tersidir, geri yondeki AE si diisiik, ileri yondeki AE yiiksektir.
Simdide DeltaE nin isaretlerine bakalim. DeltaE nin isaretleri burada farklidir. deltakE, deltaH
ile iligkilidir. Sivilar ve katilarda birbirlerine oldukc¢a yakindir, gazda ise biraz farklhidir,
yaklasik %1 veya 2 gibi. 1sialan tepkimede deltaE nin isareti pozitiftir. Ciinkii deltaE = ileri
yondeki bliylikk AE- geri yondeki kiiciik AE dir. Bu da isareti pozitif yapar. Isiveren
tepkimede deltaE negatiftir. Ciinkii deltaE icin kiigiik AE den biiyiikk AE sin ¢ikartirsaniz
negatif deger elde edersiniz. Gordiigiiniiz gibi burada da esitlikler vardir ve bunlari size
vermeyecegiz. Bunlari1 hatirlamaniz gerekir ¢iinkii bu diyagramlarda ne oldugunu anlamanizi

saglar.

Simdi sicaklik arttik¢a ne olacagini diisiinelim. Sicaklik artarsa, molekiiller tepkime bariyerini
gecebilecek enerjiye sahip olur. Engel oldukca kiiclikse, sicakliga bagli olmaksizin,
molekiillerin bu engeli gecebilmesi hi¢ zor olmaz. Ama bariyer biiyiikse, sicaklik artis1 biiytik
bir fark yaratacaktir. Bunun bir benzerini kendi hayatinizda gorebilirsiniz. Yapilacak ufak bir
sey varsa, hemen lizerine atlariz ve onu yapariz. Bu iyi bir seydir. Yapmaniz gereken sey ¢cok

biiylikse, ona baglamadan 6nce devamli erteleriz.

Engel kiiciikse bir problem yaratmaz. Ama bariyer biiyiikse, molekiillerin bu biiyiik engeli
agmasina yardim etmek i¢in sicaklig1 arttirmaniz gerekecektir. Tepkimenin kayma yoniine
gbre bunun ne anlama geldigini diisiinelim. 808 Isialan tepkimede, sicaklik artarsa, bu biiytik
engeli asmak daha kolay olacaktir. Burada ileri yondeki engel daha yiiksektir, sicakligi
artirirsaniz molekiillerin bu engeli ge¢mesi daha kolay olur, geri yondeki tepki i¢in bir sorun

yoktur. Bu nedenle, sicaklig1 arttirirsaniz tepkime iirtinler yoniine kayacaktir veya tepkime



endotermik yone kayacaktir. Bunu LeChatelier ilkesine gore daha dnceden biliyorduk. Ama

simdi yeni yolla diigsiinerek bunun ni¢in dogru oldugunu irdeledik.

Istveren tepkimede, sicakligin artisi, yine daha biiyiik engelin asilmasina yardim edecektir.
Burada daha biiytik engel geri yondeki tepkimeye aittir. Bu nedenle 1siveren tepkimede
sicakligr yiikseltirseniz, tepkime reaktifler yoniine kayar. Ciinkii daha fazla molekiil geri
yondeki engeli asacak ve daha fazla reaktif olusacaktir. Tepkime reaktiflere dogru veya
endotermik yone dogru kayacaktir. Yine ayni seyi sdyleyecegim, biz bunu zaten LeChatelier
ilkesinden biliyorduk. Ama bunun ni¢in dogru oldugunu baska bir yolla diistinmiis olduk.
Biiyiik AE bariyerinde, hiz sabiti sicakliga kars1 ¢cok duyarlidir. Biiyiik bir AE engeline
sahipseniz, sicaklik artig1 biiyiik bir fark yaratacaktir. Bu engel biiyiikse, sicakligi arttirirsaniz
fark biiyiik olacaktir. Bariyer kiiciikse, sicaklik artist biiyiik bir fark yaratmaz. Bunu

diyagramlarin {izerinde de irdeleyebilirsiniz.

Sicaklig1 bitirdik. Simdi kataliz ve katalizorlerin kullanilmasi ile ilgili olarak konugmaya
devam edelim. Tepkime hizina etki eden faktorleri bir hatirlarsaniz, katalizorler harig listedeki
her seyden bahsettik. Bu nedenle bugiin katalizorleri anlatacagim.1013 Katalizorler,
tepkimeyi hizlandiran maddelerdir, fakat tepkimede kullanilmazlar ve tepkime sonunda kalici
bir degisime ugramazlar. Sadece tepkimeyi hizlandirmasi icin ilave edilirler. Katalizorler, bu
nedenle, genel denklestirilmis esitlikte yer almaz. Katalizoriin ne yaptigina bir bakalim. Bunu
yine potansiyel enerji diyagrami iizerinde gorelim. Burada yine reaktifleri ve tiriinleri deltaE
degerini ve AE bariyerini goriiyoruz. Yukarida gordiigiiniiz katalizorsiiz bir tepkimenin AE
engelidir. Bu gecis halidir veya aktiflesmis komplekstir. Reaktifler 6nce bu bariyeri gegerek
aktiflesmis kompleks olustururlar ve yeterli enerjileri varsa bu engeli gecerek iirlinler yoniine
ilerlerler. Katalizor ilavesinde, ne olur? Bu enerji engeli diiser. bu mavi ¢izgi, yeni AE
engelidir. Katalizorlii tepkimenin AE dir. Katalizorlii tepkimenin yeni gecis halidir. Engelin
azalmasi, ileri yondeki tepkimenin AE in azaltir, ¢iinkii AE degismistir. Benzer sekilde geri
yondeki AE si de degigmistir. Katalizor hem ileri yonde hem de geri yondeki AE sini
azaltmaktadir. Diger bir degisle, Katalizor aktiflesmis kompleksi veya gegis halini daha
kararl hale getirir. Burada, Katalizorsiiz tepkimenin aktiflesmis kompleksin potansiyel
enerjisinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Katalizor ilavesinde aktiflesmis kompleksin
potansiyel enerjisi azalmaktadir. Bu katalizoriin ne yaptigini farkli bir sekilde ifade etmektir.
Katalizor tepkimenin termodinamigine etki etmez ama tepkimenin kinetigine etki eder. Eger
termodinamigini diisiinecek olursak, genellikle deltaG sine bakariz. Simdi bana ne

diistindiigiiniizii soyleyin. Serbest enerji, AG, hal fonksiyonudur, yola bagli degildir, bu



nedenle, katalizor varliginda denge sabitinin ne olacagini syleyiniz. 10 saniyeniz kaldi. Cok
iyi. Denge sabiti degismez. DeltaG ve denge sabitine etki etmez. Sadece tepkime hizina etki
eder. Katalizoriin tersi inhibitordiir. Dersin sonunda bundan biraz daha bahsedecegim.
Inhibitérler, tepkime hizini azaltir ve bazen de durdurur. Bunu AE ni arttirarak yaparlar.
Simdide katalizor tiplerine bir bakalim. Homojen Katalizorlerde reaktif ve katalizorler ayni

fazdadir. Buna 6rnek olarak, kloroflorokarbonlar ile O, tabakasinin azalmasi verilebilir. ABD

nin yiiz yiize geldigi biiylik bir ¢evre sorunudur. Kloroflorokarbonlarin yasaklanmasi ile ilgili
olarak, pek ¢cok miizakere yapildi. neyin ozon tabakasina daha ¢ok etki ettigi, verilerin
gergekten ne ile ilgili oldugu hakkinda tartismalar yapildi. Sanirim, miizakereler hala devam
ediyor. Pek ¢ok kisi bunun ciddi bir sorun oldugunu diisiiniiyor. Yonetmeliklerin diizeltilmeye
gergekten ihtiyaci var. Bu bir 6rnek. Bu durumda bunlarin hepsi gaz fazindadir ve homojen
katalizordir.

Bir de Heterojen Katalizorler vardir. Bunlarin fazlar farklidir. Cevre ile ilgili baska bir 6rnek
verelim. Katalitik konvertorler (doniistiiriictiler) Heterojen Katalizorlerdir. Burada kati metal
yiizeyi vardir. Platin, paladyum ve rodyum gibi metaller gaz tepkimelerini katalizler.
hidrokarbon ile CO gazlarinin yiikseltgenmesini katalizler. Ayrica azot oksit gazlarinin
indirgenmesini katalizler, bunlarin hepsi ¢evre kirliligini azaltir. Bunlar heterojen katalizorlere

ornektir. 1601 simdi bunlarin nasil ¢alistig ile ilgili kisa bir film gorelim.

Bu filmde goriilen, gri renkli sey bir metal yiizeyidir. Bu metal yiizey, H, deki hidrojen
baglarini kirar. Burada H2 baglarinin heniiz kirilmis halini goriiyorsunuz. Bir H burada digeri
H oradadir. Bu hidrojenler tepkimeyi hizlandirir. Sonra eten molekiilii gelir, bir tarafina bir H,
diger tarafina diger H baglanir, boylece etan molekiilii olusur. H, bagini kirarak tepkime
hizin arttirmis olur. Bu heterojen katalizore bir 6rnektir.

Hepinizin tahmin ettigi gibi, benim en favori katalizor tipim enzimlerdir. Bunlar hayatin
katalizorleridir. Enzimler proteinlerden olugsmuslardir. Cogu protein molekiilleridir-RNA dan
yapilmis enzimler de vardir-fakat ¢ogu protein molekiilleridir. Molekiil biiytikliigii genel
olarak 20,000 g/mol veya daha fazla olabilir. Bunlar spesifik tepkimeler olusturma
yetenegine sahiptirler. Bunlar amino asitlerden meydana gelmislerdir. Buna kisaca bir goz
atalim. Amino asitler, hem amino grubuna hem de karboksil grubuna sahiptir. Karboksil
grubunda bir alfa karbonu vardir ve bunun iizerinde yan zincirle bulunur. Kisaca R harfi ile
gosterilirler. 20 farkli tipte R grubu vardir. En basit R grubu H dir. Ayrica hidroksit vs. de
bulunur. 1739 bunlar proteinlerin alfa zincirini olustururlar, 20 farkl tiirde olabilirler.

Birbirlerine peptit baglar1 ile baglanirlar. Peptit bagini olusturmak i¢in bir amino asitin



karboksil grubu ile diger amino asitin amino grubuna baglanir. Bunlardan 100lercesi birbirine
baglanarak bir enzim kompleksi olustururlar. Ayrica amino asitlerden olusmus uzun zincirler
katlanarak, karmasik yapilar olustururlar. Buradaki resimde her bir renkli boliimiinde yaklasik
200 amino asit vardir.Bu bir tetramerdir. Burada 4 bolge vardir- yesil, kirmizi, sar1 ve mavi.
bunlara kurdele diyagrami ad1 verilir. Bu kurdeleler alfa sarmalin1 géstermektedir. Beta
iplikleri uzundur. Alfa karbonlarinin pozisyonunu izler.

Bu yapinim tamami 90 A x 70 A x 50 A biiyiikligindedir. 1A, 10" m dir. Bunlar oldukga
kiigiiktlir. Bunlar viicudumuzda bulunan protein molekiilleridir. Bu proteinlerden 6zellikle biri
antibiyotik yapan bir enzimdir. Bu antibiyotik Fosfomisin dir ve burada goriilmektedir.
Fosfomisin, bir antibiyotik kombinasyonu i¢inde staf enfeksiyonlarin ve bazi zor
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Daima, beni ¢ok ilgilendiren seyler hakkinda
konusurum. Biiyiik tehlike olan pek ¢ok sey vardir. Bunlar hakkinda ¢ok endise etmem.
Antibiyotik direnci, gercekten cok endise ettigim bir seydir. Sanirim, bu problemlerin
konusuldugu pek ¢ok toplantiya katildim. Antibiyotige direng gosteren farkli tiir bakterilerin
artis1 oldukea hizlandi gibi goriilmekte. Direng kazanma eskiye gore simdilerde ¢ok daha
fazla. Gergekten eskiden yoktu, Sanirim yaklagik 1980 lerde yeni antibiyotikler piyasaya ¢ikti.
Hala ayni1 antibiyotikleri kullaniyoruz ve bagisiklik sistemi bu antibiyotiklere direng
gostermeye basladi. Sanirim bu ¢ok tehlikeli. Farmasotik endiistrisi bundan sonraki
antibiyotikleri iiretecek yeterli paraya sahip degil. Biyolojik savas i¢in bu bir problem degil.
Ama bu durum olasi. Ayrica hastanelerde, ameliyat olabilirsiniz, ameliyat iyi gegse bile,
enfeksiyon alma tehlikesi var ve bunun i¢in endiselenebilirsiniz. Hastanelerde hayatinizi riske
atiyorsunuz. Ister kalp probleminiz olsun, ister kanser olun, bagisiklik sisteminizden 6diin
vereceksiniz. Cogu kez insanlar dogrudan kanserden degil, tedavi edilemeyen bakteri
enfeksiyonlarindan dlityor. Bu gergekten biiyiik bir problem. Biitiin bu problemler hakkinda
sizi bilgilendirmeyi severim. Belki gelecekte bunlar1 ¢ozebilirsiniz. Gergekten dnemli
gordiigiim seylerden biri buydu. I¢inizden birilerinin bunlar iizerinde odaklanmasini arzu
ederim. Ciinkii gercekten farkli tiir antibiyotiklere ihtiyacimiz var veya bu iilkede ilagla tedavi

yontemini degistirmemiz gerekebilir. Bu durumda direng ¢ok dnemli bir sorun olmayacaktir.

OK. Bu enzim antibiyotik yaparlar ve bundan hoslaniriz.Simdi bunlarin nasil ¢alistigina
bakalim. Bu tepkimeleri yapmasi i¢in aminoasitlerin belli bir seride nasil katlandiklarini
konugalim.

Simdi baz1 yeni isimlendirmelerle karsilasacagiz. Bazen insanlar biyokimya diinyasina

girdiklerinde, tedirgin olurlar, ¢iinkii ne anlama geldigini bilmedikleri pek ¢ok kelime vardir.



Aslinda ¢ogu bilinmez degil. Bunlar zaten bildiginiz seylerle ilgili. Simdi bazilarini
verecegim. Reaktifler hakkinda konusursak, enzimlerdeki reaktiflere substrat ad1 verilir. Yani
Reaktif molekiillerinin diger bir adidir. Substatin enzimde baglandig: yere aktif merkez adi
verilir. Enzimin bir par¢asidir, ¢linkii onun kimyasini olusturur. Bunlar biyokimyada sik¢a
duyacaginiz iki terimdir. Enzim E harfi ile gosterilir, ona baglanan subsrata S deriz, bunlar
enzim-substat kompleksi olusturur ve ES ile gosterilir, buna ES komplesi ad1 verilir. ES
enzim-subsrat kompleksi, enzim ve iiriin olusturur, Uriin P harfi ile gosterilir. Biyokimya
kitaplarinda bakarsaniz, hepsinde bu kisaltmalar1 gorebilirsiniz. Bunlar ¢izerek gdstermek
daha aciklayici olabilir, kariyerimin biiyiik kisminda proteinlerin ii¢ boyutlu yapisini
belirledim. Bu kivrimli yapiy1 tarif etmek benim i¢in can sikicidir. Yine de yapmalisiniz.
Burada substrat enzim kadar biiyiiktiir. Ama genellikle bu dogru degildir. Ama bu bir
cizimdir. Burada substrat enzime baglaniyor ve bir ES kompleksi olusuyor. Sonra enzim {iriin
olusturmak i¢in substratin kulaklarini ters yone ¢evirir ve iiriin serbest birakilir.

Bu bir mekanizmanin yazilmasina gore oldukga basittir. Bundan sonra yapacagimiz sey,
bunlart mekanizma seklinde yazmaktir. Simdiye kadar sinifta pek ¢ok mekanizma yazdik.
Burada mekanizmani yazilmis halini gormektesiniz. Buradaki ifadeler, simdiye kadar
ogrendiginiz seylerin hem kimya hem de biyokimya ile ilgili oldugunu gostermektedir. Zaten,

5.111 dersinin alanlar biyokimya ile ilgili pek ¢ok sey biliyor.

2328 Bu mekanizmada iki adim vardir. ilk adimda enzim subsrata baglanir ve bir araiiriin
olan ES kompleksi olusur. Ikinci adimda ES kompleksinden enzim ve iiriin olusur. Ilk adim

tersinir ikinci adim tersinmezdir.

2346 Bu toplam mekanizmadaki her bir adiminin hizlarini belirlememiz gerekir. Ciinkii
bunlar toplam mekanizmadaki elementer tepkimelerdir veya adimlardir . Bunlarin hiz

esitliklerini dogrudan yazabiliriz.

2402 ilk adimda, ileri yonde hiz sabiti nedir? k1 X peki derisimler nedir? E nin derisim X S
nin derisimi. Biyokimyada ne yapacaginizi biliyorsunuz. Geri yondeki hizda hiz sabiti nedir?

K_; X ES. ikinci adimda, hiz sabiti nedir? K2 X ES.

Simdi tiriiniin olusum hizin1 konusalim, gordiigiiniiz gibi bu d[P]/dt ile ifade edilir ve iiriinde
olusan degisimdir, burada ikinci adima esit olmalidir, yani kX [ES]. Gordiigiiniiz gibi ES bir
araiiriindiir. Hiz ifadesini veya hiz esitligini, reaktif, {iriin veya hiz sabiti cinsinden ifade

etmemiz gerekir. Yani bu araiirlin i¢in ¢dzmemiz gerekir.



CLICKER SORUSU ES araiiriinii ¢6zmemiz i¢in ne yapmamiz gerektigini soyler misiniz?

10 saniye daha.

2642 Cok iyi. Bunu nasil bulacagimiza bir bakalim. Bunu ¢6zmemiz igin araiiriin olusum hiz1
tiiketilme hizina esit olmalidir. ES ilk adimda ileri yondeki tepkime olusur ve +k1xExS e
esittir; sonra ES nin bozunmasi birinci adimda geri yondeki tepkimede olusur ve — k-1xExS e

esittir, ikinci adimda da araiiriinii kullanilir ve — k2xES e esittir.

2721 Tekrar edelim, araiiriiniin olugsmasi eksi bozunmasi eksi kullanilmasidir. Simdi, kararli
hal yaklasimini kullanabiliriz. Kararli hal yaklasimi, bu derste yaptiginiz kimya problemlerine
oldugu kadar biyokimyaya da uygulanir. Kararli hal yaklasimina gore, burada yazdigimiz
terimler sifira esit olabilir. 2745 Bu yaklasimda araiiriiniin, olusma, bozunma ve kullanilma
hizlar sifira esittir. ayrica sdyle de ifade edebiliriz. “Araliriiniin olusma hiz1 esittir bozunma
hiz1 art1 kullanilma hiz1” dir. Ozetle, burada yazdiklarimiz sifira esittir. Bunun benzerini daha
once yapmistik. Daha 6nceki gibi simdi ufak bir degisiklik yapacagiz. 2817 Bu degisiklik
kolaylik saglar. Bunlari reaktifler, iirlinler ve hiz sabitleri cinsinden ¢6zebiliriz, fakat gercekte
ES yi serbest enzimden ziyade, toplam enzime gore ¢ozmek daha kolay olur. Daha 6nceden
serbest enzime gore ¢ozmiistiik. Fakat cogunlukla, ne kadar serbest enzim oldugunu
bilemeyiz, veya enzimin ne kadarmnin subsrata baglandigini bilemeyiz. 2845 Ama
koydugumuz toplam enzimi biliriz. fakat ne kadarinin bagli oldugunu bilemeyiz. Deney
yapanlar i¢in bunu toplam enzime gore ¢6zmek daha kolaylik saglar. Burada yapacagimiz
sey, serbest enzim yerine, toplam enzim — bagli enzim terimini koymaktir. Simdi deneyciler
icin daha kolay olan bu degisikligi yapalim. 2918 Burada daha 6nce yaptigimizi terimleri. Bu
ifadedeki E yerine (EO- ES) terimini koyalim. Ilk terimdeki E yerine (EO- ES) koyulmus
halini goriiyorsunuz. Yine S terimi ile ¢arpilmistir. KIXEOXS — k1XxESXS geri kalan1 aynidir.
Boylece E teriminden kurtulduk. Simdi ES i¢in ¢6zebiliriz. Bu ifadenin son halidir. Simdi bu
ifadeyi yeniden diizenleyelim. 3000 Esitligin bir tarafinda ES terimlerini, esitligin diger
tarafina diger terimleri koyalim. Bdylece esitlikte ES ler bir tarafta toplandi. Diger tarafta k1
EoS terimi kaldi. Simdi bu ifadeyi ES i¢in ¢ozelim. [ES](k1[S]+k.; + ko) = k1[E]o[S] bir adim
daha gidelim. Boylece ES derisimini, toplam enzim, subsrat ve hiz sabiti cinsinden ¢ozmiis

olduk.

3046 simdi biraz farkli olan baska bir sey yapacagiz. Biyokimyada 6nemli olan Km terimi ile
tanisacaksiniz. Km , Michaleis- Menten sabitidir. Km = geriyondeki hiz sabiti k-1 +k2/ k1
dir.



Simdi bu yeni terimi ifadede yerine koyalim . Km terimini diger ifadede yerine koymak igin,
paydadaki k-1 +k2 terimini k1 e bolmemiz gerekir. Bunu yapmak i¢in her seyi k1 e bdlelim.
Boylece pay da k1 [EO][ S]/k1 terimi, payda da bu terimler olusur. Simdi bunlari
sadelestirelim, ¢linkii epey k1 terimi var, payda ki k1 ler birbirini gotiiriir, benzer sekilde
paydadaki k1 ler de birbirini gétiiriir. Boylece ifade epeyce sadelesmis oldu. Toplam enzim X
substat/ substat + Km elde edildi. Bu ifade 6nceden elde ettigimiz ifadeden ¢ok daha iyi. 3222
simdi bu son ifadeyi ilk dnce elde etigimiz hiz esitligine koyalim. Burada iiriiniin olusum hiz
ifadesini gdrmektesiniz. K2x[ES]. Buradaki araiiriinii yerine biraz dnceki toplam enzimli,
substatli ve Km li ifadeyi koyalim, yani hepsini k2 ile ¢arpalim. Boylece Michaelis —menten
esitligi elde edilir. Daha dnce yaptigimizla bunun arasindaki fark, burada toplam enzimi
ayrica Km terimini kullandik. Bu esitlik daha ¢ok, biyokimya arastirmalarinda kullanilir,
ozellikle de enzim kinetikgileri kullanir. Bunu enzim kinetigi yoniinden diisiinelim. Burada
{iriin olusum hizinin subsrat derisimine kars: ¢izilen grafigi goriilmektedir. Once yukariya
dogru oldukga dik bir sekilde gider, belli bir degerden sonra sabitlesir. Burada ne oldugunu
diisiinelim. Eger subsrat diisiikse, ortamda yeterli S yoksa, S ilavesi, hiz1 6nemli miktarda
arttiracaktir, daha fazla iiriin elde edilecektir. {iriin olusum hizi1 artar, ¢ilinkii pek ¢ok enzim
serbesttir ve S ile tepkime verebilir. hizdaki bu artis, bir noktadan sonra durur. Daha fazla S
ilave ederek, S derisimini arttirsaniz dahi, hiz ¢ok fazla degismez. Hiz en iist sinira gelmistir.
Buna “enzim doymustur” denir. Koydugumuz enzimin tamami subsrata baglanmistir. Daha
fazla substat ilavesinde enzim bu substata baglanmaz, bagka bir molekiilii ile mesguldiir.
Enzimin aktif merkezinin tamami doludur. Daha fazla bir sey olmaz. Bu tiir bir grafigi
enzimlerde ve enzim kinetiginde sikc¢a gorebilirsiniz. Bunu bir de Michaelis —Menten esitligi
gore diisiinelim.3437 Once S derimi Km degerinden ¢ok daha biiyiik olsun. Esitligin
paydasinda, S ve Km terimlerinde S termi, Km den ¢ok biiyiik olursa ne olur?Km terimine ne
olur? Km ihmal edilebilir. Sonra S terimleri de birbirini gétiiriir. Boylece ifade oldukga
basitlesir. Uriin olusum hiz esitligi = k2xEO0 a esit olur. Buna Vmaksimum deriz ve
tepkimenin maksimum hizidir. 3528 Bu sartlarda, S degeri, Km den ¢ok biiyiiktiir. ifade
basitlesir k2 hiz sabiti X toplam enzim olur. Tepkimenin hizi maksimum olur. Diger bir
degisle, Vmaks = k2X toplam enzimdir. Bu esitlik size sinavda verilecektir. Ne olur? Olanlar
grafigin tist kistmda goriilmektedir. Yani S derisimi Km den daha biiyiik oldugunda
maksimum hiz elde edilir. Tepkime hizi ile maksimum hiz aynidir, yani en {ist sinirdadir,

doymustur. bdylece bu tepkimenin maksimumu hizini hesaplayabilirsiniz.



Simdi de Substat derisimi Km e esit olursa ne olacagini diisiinelim. Paydaya bakalim. Km
terimi yerine S koyariz, esitligi yeniden diizenleriz burada sadelestirme yapalim. iki S terimi
birbirini gotiirlir. S = Km oldugunda iiriin olusum hiz1 4 k2 [toplam enzim derigim] olur.
Diger bir degisle maksimumu hizin yarisidir. Km teriminin tanimini s6yle yapabiliriz:
maksimum hizin yarisindaki subsrat derisimi dir. 3727 Eger hiziniz maksimum hizin yarisi
ise, buradaki substrat derisimi size Km degerini verir. Maksimumu hizin yarisinda Substrat
derisimi Km ye esittir. Bunun ne anlama geldigine bakalim. Vmax buradadir. Vmax in

yarisinda , bu degerin yarisinda, Vmax in yarisindaki substrat derisimi Km ye esit olur.

Bunu grafikte gorelim. En yukarda gordiigiiniiz, Vmax, maksimum hizdir. Bu maksimum

hizin yarisinda, burada ortadaki nokta, Km substat derisimine esit olur.

3813-3845 Calisacaginiz kitaptaki problemler oldukca kisadir. Yapacaginiz problemler
cogunlukla, size bilgi verecektir ve hesaplamalar da oldukga basittir. Bazen sdyle der: bu
tepkimenin Km degerini hesaplayin. Bu maksimum hizin yarisindaki substat derisimidir. Yani
Km bir substrat derigimidir. Bu tiirden pek ¢ok problem, size bilgi verecektir. Ve tanimlarin

ne oldugunu bilmeniz gerekir.

Simdi bir 6rnek yapalim. Bu 6rnekte, kandaki tampondan bahsediyoruz. Kandaki pH
degisimini tamponlayan tepkime karbonik anhidraz enzimi tarafindan katalizlenmektedir.
Michaelis —menten sabiti ve k2 bilinmektedir. Enzim derisimi 5x10° M oldugunda

tepkimenin maksimum hizi ne olur? hesaplayiniz. Son 10 saniye.

4052 Cogunuz yapmis. Burada, Vmax in toplam enzim derisimi X k2 ye esit oldugunu
hatirlamaniz gerekiyordu. Burada ¢ok az kisinin Km degerini isaretlemesi sevindirici. Enzim
kinetigi ile ilgili ilave problemler webe postalanacak, burada problem tiplerini gorebilirsiniz,
yaptiklarimiza benziyor, oldukca basitler. Km tanimini hatirlarsaniz, Vmax esitligi size
verilecektir, enzim/kinetik problemlerini kolayca yapabilirsiniz. Cogunlukla su tip sorular
sorulur: yiiksek subsrat derisiminde, hiz ni¢in ¢ok fazla artmaz? Grafikte en iist sinir ne
anlama gelir ? agiklayiniz. Veya bir grafik ¢izmenizi, diisiik substat derisiminde ve yliksek
substat derisimde ne oldugunu anlatmanizi isterim. Bunlar size sorulacak enzim kinetigi ile

ilgili soru tipleri ve oldukg¢a da basit.

Simdi enzim inhibisyonu konusuna kisaca deginelim. Katalizin ham tersidir. Enzimin aktif
merkezine substrat yerine inhibitér baglanir. Bunlar oldukga basittir. Inhibitér, bazen subsrata

veya gecis kompleksine cok benzer, enzime baglanacaktir. Eger bir inhibitor enzimin aktif



merkezine girerse, fiziksel olarak substat baglanamaz. ¢iinkii S girecegi yer isgal edilmistir. S

gelir ama higbir yere baglanamaz. Cok sayidaki farmasétik ¢alismalarinda, mekanizma budur.

Enzim inhibitorlerini tasarlayan insanlarin diisiindiigii seylerden biri, tepkimedeki gecis halini
kararli hale getirmektir. Gegis haline benzeyen bir inhibitor yapacaksaniz, inhibitoér enzime
diger substratlardan veya iiriinlerden daha siki bir sekilde baglanmalidir. Farmasotik
endiistrisi sunlar1 bilmek ister: gecis hali neye benzer? gecis haline benzeyen, enzimin aktif
merkezine baglanan ve enzimin ¢aligsmasi engelleyen bir molekiilii nasil yapariz? Bunlar

farmasoétik kimyanin ugras alanlaridir.

Bir dakikaligina geri doniip grafige tekrar bakalim. Daha 6nceki notlarimizda, gecis halinin
katalizorle daha kararli hale geldiginden bahsetmistik. ayn1 zamanda Enzim de gegis halini
karal1 hale getirecektir. Gegis haline ¢cok benzeyen bir ilag enzime oldukga sik1 baglanacaktir.
HIV enfeksiyonunu tedavi etmek icin yapilan ilaglarin arkasindaki prensiplerden biri budur.
Son hafta bahsettigim, diinya AIDS giiniinde, HIV arastirmalarinda, kinetigini anlamanin ¢ok
onemli oldugu vurgulanmistir. HIV hastalarina verilen pek ¢ok ilag Proteaz inhibitorii diir.
Proteaz, ad1 verilen bir enzimi inhibe eder. Ismin sonunaki —az takis1 onun enzim oldugunu
gosterir. Proteaz ise proteinleri parcalar anlamina gelir. Peki bu enzim nasil ¢alisir? Diger
proteinlerdeki peptit baglarini kirar. Bir tiir aktiflestirilmis su molekiilii veya bir hidroksit
molekiilii peptit bagindaki karbonil grubuna saldirir, dortyiizlii bir araiiriin olusturur, bu yap1
coker ve peptit bagi kirilir. Proteazin peptit baglarini parcalar. Proteaz inibitorleri bu
parcalamay1 Onler. Proteaz inhibitorleri dortyiizlii araiiriine benzer. Proteazin aktif merkezine
baglanir ve tepkime vermesini engeller. Bu dortyiizlii bir araiiriin ise agilar, farmasotik
firmalari ilaglarinda bu agiy1 arar, kag derece olmalidir? 109.5, evet. 4530 Kararli dortyiizlii
araiiriin bir molekiiliide herhangi bir yerde bulunabilir ve aktif merkeze baglanir ve katalizini
onler. Simdi gelistirilmis bir HIV ilacin1 6rnek olarak verecegim. Burada goriilmektedir. Bu
dortyiizlii kisim, enzimin aktif merkezine baglanir ve enzim bu tetrahedral aratiriini
parcalayamaz, yani enzime baglandiktan sonra, enzim artik ¢calisgamaz. Ciinkii ila¢ oraya tam
olarak oturmustur ve subsratin baglanmasini engeller. Bu bilesikler ile pek ¢ok calisma
yapilmaktadir. Burada enzimin aktif merkezinin bir resmi goriilmektedir. Inhibitér enzimin
aktif merkezine baglanmistir. Pek ¢ok firma, proteaz in aktif merkezine oturabilecek daha iyi

inhibitor bulmaya ¢alismaktadir.

Tepkime mekanizmasi bilgileri yeni tedavilerin uygulamasina imkan saglar. Bununla,yani

proteazlarla ilgili bir soru, 4638-4642 pek ¢ok proteaz vardir, HIV de sadece biri yer almaz.



diger bir problem bunun spesifikligi ve toksisitesidir. Bir ilacin sadece bir enzime etki
etmesini isteriz, bu kategorideki biitiin enzimlere degil. Farmasotik endiistrisinde bu oldukga

biiylik bir problemdir.

Clicker sorularin sonucunda beraberlik geldi. Bunu su anda yapamayiz. Justin boliimii.
Beraberligi kirmak i¢in bir soru soracaktik. Ama su anda kullanima hazir degil. Onlar1 tahtaya
yazalim. Daha diisiik bir teknik kullanacagiz. Bugiinkii sonucu gosterecek. Carsamba giinii,
son derste, --aman tanrim ¢ok yakin. Uygulama6, ikinci kez, bu bereberligi kirmaya

calisalim. G6zen gecirme ve degerlendirme yapacagiz.



