Canh Organizma

Yasam Hizina
Nasil Ayak
Uyduruyor?

Enzimler, canlt dokularin bilesiminde yeralan, iz miktar-
da bulunan fakat cok nemli rolleri olan organit katali-
zorler. Yapilarini esas olarak proteinler olusturdugu icin
onlara katalitik ozellikli proteinler de demek olasi. Ve
canlt hiicrenin tiim fonksiyonlar: enzimlerle saglandigin-
dan, yasama bir anlamda birbirini izleyen enzimatik tep-
kimeler biitiinii de denilebilir. O halde, enzimler olma-
dan biyokimyasal degismelerin hemen hepsi yasam hizi-
na avak uyduramasz, baska bir deyisle canlilhik olmazd.
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IR BIYOLOJIK sistemde meyda-

na gelen tepkimeleri, laboratuvar-

da olusturmak istersek kargimiza,

¢ok viiksek sicaklik, basing¢ gibi

birtakim fizikokimyasal yontemle-
rin uygulanmasit sorunlan ¢ikar. Bu fizikokim-
yasal yontemlerin uygulanmasi halinde bile,
reaksivonlarin bir¢cogu izlenemeyecek derece-
de yavas sevreder. Oysaki bivolojik sistemler-
de bu repkimeler Gylesine kolay ve hizli ol-
makradir ki; érnegin karbonhidrat, lipid ve
proteinler ancak derisik asit ya da bazik ¢ozel-
tilerde kaynaularak, hidroliz edilmesine kar-
sin, bu maddeler sindirim sisteminde ¢ok da-
ha yumusak kosullarda 37 *C’de hidroliz ola-
bilirler, O halde biyolojik sistemde tepkimele-
rin kolay ve hizli olusuna destek veren ya da
araci olan birseyler olmasi gerekir. Iste bu
birseyler olarak tamimlanan, “enzim™ adi veri-

len bivolojik katalizorlerdir. Canhi organizma-
daki, biyokimyasal degigmeleri karalize ede-
rek, etkilerini gosteren enzimler sayesinde, bi-
yokimyasal degismelerin hemen hepsi, yasam
hizina ayak uydurmakradir. Yani enzimler
canhlik 6zelliginin varolmasini saglamakeadir.

Enzimlerin Yapis1

Bazi enzimler sadece proteinden olugmus
iken bazilarinda bilesimce ve ddevee farkl
olan iki kisim bulunur. Bunlardan birine APO-
ENZIM, stekine de KOFAKTOR ( bazi du-
rumlarda koenzim) adi verilir.

Enzimlerin apoenzim kismi biiyiik protein
molekiillerinden olugsmugtur. Ve enzimin
ozelligini artt 6zgeligini saglayan kismi da apo-
enzimdir. Ciinkil, apoenzimin protein yapisi
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Enzim yapilarinda apoenzim ve kofaktir ad:
verilen 1ki farkl kisim vardir. Apoenzim biiygg

protein molekiillerinden olusmugstur ve o
katalitik aktivite ozelligi veren kisim da fof

tirdiir. Apoenzim yanlhz basina highir katobligik—"
aktivite giostermezken, kofaktirler isegogun-
lukla cok diigiik, katalitik aktivite gosteririer.

yani proteinler icindeki aminoasitle-
rin tiirleri ve dizilisleri ile enzimler
farkhilik gosterir. Enzim molekiil
agirhiginin biiyviik olusunun nedeni
de, apocnzimin protein yapisinda
olmasidir.

Apoenzime karalitik akrivite
dzelligi veren kisim, kofaktordiir.
Kofaktorler, apoenzime bagh etken
gruplar ve apoenzimden ayn halde
bulunan etken molekiil ya da ivon-
lar olarak iki grupta simiflandinlir,

Apoenzimler vanliz baslarina
higbir katalitik aktivite gosteremez-
ler. Kofakrorlerin ise yanhz oldukla-
rn zaman gogunlukla enzime kiyasla
¢ok diigiik bazi hallerde de hig kata-
litik akciviteleri yoktur. Ancak bir
apoenzim ile kofakeér bir arada ol-
duklan zaman ger¢ek enzim aktivi-
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tesi gozlenebilir,

Bir enzimin apoenzim ve kofak-
tor kisimlarinin herikisine birden
bazen HALOENZIM adi verilmek-
tedir. Yani bazi enzimlerde protein
kismi yaninda baz metaller (6rne-
&in demir ve kalsiyum) veya protein
yapisinda olmayan bir baska organik
kistm bulunur ki bu riir enzimlere,
haloenzim denilir.

Enzimlerin reaksiyonlan katalize
etmelerinde ézellikle pH ve sicaklik
acisindan optimum kosullar sézko-
nusudur. Bazi enzimler belli bir op-
timum pH derecesi, bazilarinin ise
birden fazla optimum pH derecesi
vardir. Ancak birgok enzimin opti-
mum pH derecesi genel olarak 4.5-
8.0 arasinda bulunmakeadir. Yapila-
rinda protein bulunduguna gére en-

zimler; protein kisimlarinin denatii-
re oldugu sicakhik derecelerinde,
aktivitelerini tiimden vitirirler. Bu
olgudan, trnegin meyve, sebzelerin
islenmesi sirasinda, enzim aktivite-
sinin durdurulmasinda vararlanilir.

Enzimler protein vapisinda ol-
masina kargin, bunlan salt bir prote-
in olarak diisiinmek yanhsur. Ciin-
kii her enzimin kendine bzgii i bo-
vutlu bir yapisi vardir. Proteinlerin
vapitaglari amino asitler olmasina
kargin, bir proteine ve enzime ka-
rakreristik 6zelligini veren proteini
olugturan amino asitlerin sirasi ve
sayisi, peptid bag denilen ve iki
amino asit arasinda olusan baglanin
diger bolgelerle etkilesimi ile prote-
in kendine dzgii bir yapt kazanur, bu
yapiya konformasyon denilir ve her
enzimin spesifik bir konformasyonu
vardir. Bir canhidaki enzimlerin mik-
tar ve ¢esitleri de o canlinin gene-
tiksel ozelligidir ve genetik mater-
valleri bir canhdaki etkisi enzimler-
le ortaya ¢ikmakeadir.

Uzavdaki 3 boyutlu yapisi ile her
enzim kendine 6zgii bir yap1 kaza-
nir. Enzim proteininin belirli bir
bilgesinde enzimin reaksiyonunu
gergeklestirdigi bir kisim vardir ki
bu kisma Aktf Merkez denilir. Bazi
enzimlerde birden fazla aktif mer-
kezde olabilmektedir ve enzimin et-
kiledigi substrat once aktif merkeze
baglanmalidir.

Enzimler, cesitli bivokimyasal
reaksiyonlan katalize ederler ancak
her enzimin kendine dzgiin bir
substrati, bir reaksivonu ve etki etti-
gi bir bag vardir. Enzimin etki ettigi
bilesige o enzimin substrat denilir.

Onceleri enzimler sadece etki
etrigi maddenin sonuna (-az) eki ge-
tirilerek isimlendirilirlerdi. Ancak
cesitli kaynaklardan pek ¢ok enzim
izole edilince bunlann siniflandinl-
masinda da sorunlar ¢itkmaya basla-
yinca, konu ile ilgili kuruluslar en-
zimleri 6 grup altinda toplayarak,
daha sistematik bir siniflama voluna
gitmislerdir. Buna gore enzimler,

1- Oksido-rediiktazlar

2- Transferazlar

3- Hidrolazlar

4- Liyazlar

5- lzomerazlar

6- Ligazlar olarak 6 grupta topla-
nirlar.
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Bunlarda kendi i¢lerinde daha
ale gruplara aynlarak E.C. harfleri ve
4 rakamla kodlanirlar (Ornegin E.C.
304-22.2, papain) E.C.'den sonraki
ilk rakam enzimin grubunu, ikinci
rakam grup icerisindeki alt grubu
iigiincii rakam daha alt grubu ve
dordiincii rakam ise enzimin numa-
rasini bildirir.

Bu gruplardan oksido rediikraz-
lar, indirgenme yiikseltgenme reak-
styonlarini karalize ederek bir mad-
deyi yiikseltgerken digerini indirger
ve bu yolla canliya bir ¢cok énemli
ozellik kazandinirlar. Transferazlar
ise iki substrat arasinda (H+) disin-
daki grup transfer eden enzimlerdir.
Hidrolazlar biiyiik molekiillii mad-
deleri bir su molekiilii vererek daha
kiigiik birimlerine parcalarlar ve bu
grup enzimlere nisasta; seliiloz vb,
gibi dogal polimer maddeleri parga-
layan enzimler érnek olarak verile-
bilirler. Livazlar ise substrattan

gruplarin uzaklasunlmasini hidroliz
reaksiyonlarindan bagka bir yolla ya-
par ve ¢ift bag olusumunu kartalizler;
[zomeraz grubu enzimler, maddele-
rin izomerlerini olustururlar ve ge-
sitli izomerlerin birbirlerine diniigii-
miinii katalize ederler. Ligaz grubu
enzimler ise canlilarda iki grubun
veya bilesigin birbirine baglanmasi-
ni enerji tastyan molekiillerin hidro-
lizi ile birlikte vapan enzimlerdir.
Ligaz enzimlerine sentetazlar da de-
nilmektedir.

Enzimatik reaksiyonlar ¢cok hizh
reaksivonlardir ve enzimler bazi re-
aksivonlarin hizlanin 1019 -1012 kez
hizlandirmaktadir. Bu kadar hizh ol-
malarinin nedenide enzimin konum
olarak ¢ok yakina gelmesi ve bir ara
bilesik olan enzim-substrat komp-
leksi (ES) olugtur-
mast ile agiklan-
maktadir. Bu se-
kilde olusan ES-

Enzimlerin
Kullanimm

Sedat Donmez
AL, Ziraat Fakiitesi

-

Enzimler yasayan her canhida bulunmaktadir. Or-

kompleksinde enzim substratina
biitiin yonlerden etkileyerek reaksi-
yonlari hizlandirmakeadir.
Anlagilacag iizere, canli organiz-
madaki her kimyasal tepkime belli
bir enzimin vardimu ile viiriir. En-
zimlerin bu 6zellikleri, onlarin tp,
biyokimya, biyoloji bilimlerinde ol-
dugu kadar, endiistride de kullani-
mina kapi agmisur. Ciinkii enzimle-
rin bityiik bir kismi, biyolojik ve ka-
talitik akrtivitelerini kaybetmeden,
hiicrelerden izole edilebilmekredir.
Boylece enzimlerin endiistri kosul-
larinda da kullanilabilme olanag: or-
tava citkmusur. Nitekim enzimler, gi-
da endiistri-
sinde; ek-
mekgilikre,

negin bir mikroorganizma hiicresinde veya mikrosko-
pik bir canlida bile 1000 gesit protein oldugu ve bu-
nunda biiyiik kismimnin enzimler oldugu bilinmekte-
dir. Bu nedenle enzimleri her canlidan elde etmek
olasidir, ancak enzimin elde edilecegi kaynagin pahali
olmast dogal olarak maliyete etkili olacagindan ucuz
kaynaklar kullamilmaktadir. Yani bitkisel, hayvansal
veya mikrobiyel olsun enzim elde edilecek kaynak ve-
va hammadde ucuz olmali, her zaman kolaylikla bulu-
nabilmeli ve en énemliside istenilen enzim diger mad-
de veya proteinlerden kolayca ayrilabilmelidir.
Zamanimizda ister endiistriyel olsun ister klinik tip
ve eczacilikta kullamlsin, bitkisel, hayvansan kaynak-
lar ve mikroorganizmalardan enzimler elde edilebil-
mektedir.Ornegin, protein parcalayan enzimlerden
olan papain, papaya bitkisinden, fisin incir bitkisin-
den, nisasta pargalayan alfa-amilaz maltlanmig arpa-
dan elde edilmekrtedir. Tripsin biiyiik bag hayvanlarin
pankreaslarindan pepsin ise tavukve sigirlarin bazi sin-
dirim organlarindan saglanmakradir. Yumurra beyazin-
dan lizozim denilen bir enzim ve heniiz siit emmekre
olan buzagilann 4. midelerinden ise “peynir mayas:”

dedigimiz bir proteaz enzimi veya rennin, endiistrivel
oleekre iiretilmekredir.

Enzim kaynag olarak mikroorganizmalar, kolay co-
galulabilmeleri gelismelerinin zamana bagl olmamas:
ve enzim olusumunun kolay kontrol edilebilmesi vb.
nedenlerle poransivel kaynak olarak diisiiniiliirler. Bit-
kilerden elde edilen proteazlar yaninda, bakterilerden
de proteaz ve amilazlar, glikoz-izomeraz gibi endiistri-
yel onemli enzimler elde edilmektedir. Aynica, glikoz
oksidaz, katalaz, lipaz, laktaz vb. daha birgok enzim
kiif mantarlarindan elde edilebilmektedir.

Enzim tiretiminde en énemli asama enzim kayna-
ginin saptanmasidir. Bundan sonraki asama kaynaktan
enzimin alinmasidir. Mikroorganizmalarla enzim fireti-
minde istenilen enzimi olusturan mikroorganizma sap-
tandiktan sonra bunun ¢esitli yollarla ¢ogaltlmasi ve
yeterli oranda ¢ogalmis olan mikroorganizma siispansi-
yonundan enzim proteininin ayrilmasi gerekmekeedir.
Eger istenilen enzim hiicre digina salgilaniyorsa gelis-
me ortamindan, eger hiicre digina salgilanmayp hiicre
icerisinde kaliyorsa bagka yollarla alinabilmektedir.

1
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bira, meyve suyu ve sarap liretimin-
de, siit endiistrisinde vaygin olarak
kullanilmaktadir. Tekstil endiistri-
sinde de, dokuma sirasinda, pamuk
iplikleri bir nigasta ¢ozeltisinden ge-
cirilerek sertlegtirilmekte ve biyle-
ce kolay islenmesi saglanmakrea, da-
ha sonra kalan nisasta ise enzimlerle
(amilaz) giderilmektedir.
Enzimlerin kullanim alanlan bu
kadarla sinirly degil; yazimin ilerle-
yen béliimlerinde bu konuya tekrar
deginelecegi i¢in, bu konuyu bura-
da kesip, enzimlerle ilgili bir bagka
konuya gecerek, enzim vetersizligi-
ne bagh olarak ortaya ¢ikan metabo-
lizma bozukluklarina sézii getirelim.
Her kimyasal tepkime belli bir
enzimin vardimu ile yiiriir dedik bi-
raz yukaridaki saurlarda. Iste her-
hangi bir enzim, dogustan gelen ve
DNA yapisindaki bir hataya bagh
olan genetik bir nedenle vapilmi-
yorsa, vardimer oldugu tepkimede

yiiriimez. Sonugta da enzim yerer-
sizliginden dolayi, bircok biyokim-
vasal anormallikler ortaya ¢ikar. Sin-
dirim ve sinir sistemindeki bozuk-
luklar, zamaninda 6nlem alinmamis-
sa, doniisii olmayan sakathklar, zeka
geriligi hatra éliime bile vol agabilir.
Ve bu enzim hastaliklanda en ¢ok
resesif genle aktanldigindan, en ¢ok
akraba evliliklerinden dogan gocuk-
larda goriiliir.

Enzim yetersizligine baglh bo-
zukluklar, Wachtel tarafindan 170
olarak belirtilmis. TUBITAK Mar-
mara Arastirma Enstrtiisii Uzmanla-
rindan Hurive Wetherilt de, bir ma-
kalesinde, giriilme sikhg ve diyer
uygulamalar yoniinden en ¢ok iize-
rinde durulan bozukluklan, protein,
karbonhidrat metabolizmalan ile
sindirim sisteminde goriilen aksa-
malar olarak belirtmis ve bu bozuk-
luklarin giderilmesi i¢in dikkar edi-
lecek hususlarida; enzimi yertersiz

olan besin 6gelerinin alinmamas:
veya simirlanmast ancak sinirlamala-
rn da normal biiyiime ve gelismeyi
etkilemeyecek sekilde olmas: ge-
rektigi seklinde agiklamigur. Ayrica
bivokimyasal hatanin tam olarak
teshis edilmesi, bozuklugun nede-
ninin ve diizeyinin bilinmesi, arazlar
dogrudan bir enzimin vetersizligin-
den mi ileri geliyor va da enzimle
beraber ¢alisan bir ko faktoriin ek-
sikliginden mi kaynaklaniyor, tespit
edilmesi gibi hususlann ala gizilmis.
Yine gectifimiz giinlerde Cumhuri-
yet gazetesinde ver alan bir haberde
enzimlerle ilintiliydi. Haberin bash-
g1, “Akdeniz'de bakla yemek 6liime
bile yol agivor” seklinde idi. Konu-
nun 6zii ise glikoz 6 fosfat dehidro-
genaz enziminin, CGukurova yoresin-
deki insanlarinin % 8 'inde bulun-
mamast. Bu enzim ise kandaki oksi-
jen miktarinin ayarlanmasinda rol
oyvnadigindan, eksik olan biinyeler-

Bundan sonraki islem ise pek gok ¢esit ve dzellikeeki
protein kangimindan istedigimiz enzimin alinmasidir.,
Her enzimin kendine has fiziko-kimyasal ozellikleri
vardir, Bilinen bu &zelliklerden yararlanarak, rnegin
molekiil agirhig, elekeriksel yiikiine gore uygulanan
¢esitli yontemlerle istenilen enzimi digerlerinden ayir-
mak olanakhidir. Bugiin up, eczacilik, tanm, hayvanci-
lik, gevre, mda, kagat, tekstil vb. bir cok alanda enzim-
ler kullanilmakradir. Son yillarda biyoteknoloji alanin-
daki ¢ok onemli gelismeler enzim kullanim alanlarini
da artirmaktadir. Zamanimizda enzim kullanimi en
fazla olan alan gida endiistrisidir. Proteazlar ve amilaz-
lar bu alanda en ¢ok kullanilan enzimlerdir. Eczacilik-
ta da enzimler kullanilmakradir. Bu alandaki en iyi 6r-
negi hazim kolaylastiricr bazi ilaglarin bilesimindeki
besinlerimizin temel bilesenlerinden olan protein par-
¢alayan proteaz, nisastayi parcalayan amilaz, seliiloz
pargalayan seluloz, yaglan pargalayan lipaz ve bazen
laktozu parcalayan laktoz enzimleridir, Enzimlerin ec-
zacihikraki kullanimina bir diger émek penisilin ami-
daz’dir, Bir kiif mantanindan elde edilen penzilpenisi-
lin’den biryan zincirin penisilin-amidaz enzimi ile ay-
rilmasiyla olugan 6-APA maddesi bir gok penisilin tii-
revi antibiyotigin temel maddesini olugturmakta ve
bundan yan-yapay antibiyotikler elde edilmekredir.
Ayni yolla elde edilen 7-aminodeasetoksisephalospo-
ranik asitten (cephalexin) grubu antbiyotiklerin elde
edilebildigi bildirilmektedir. Enzim kullanimi en faz-
la olan endiistrilerden birisi de deterjan endiistrisidir.
Deterjanlar, kullanilacaklari alana gire bilesimleri de-

gisen kompleks kangimlardir. Bazi deterjanlar bakteri-
lerden elde edilen ve alkali kosullarda aktivite goste-
ren alkali-proteaz enzimlerini igerirler, bazi deterjanlar
ise amilaz ve lipazlarda kullanilmaktadir. Bunlarin et-
kisi ile, genellikle protein nigasta ve vaglann olustur-
dugu kirlilik deterjan kullanimu ile daha etkili olarak
ortamdan uzaklasurilabilmektedir. Deri iglemede veya

deri endiistrisinde de enzimlerden yararlanilmakeadir.

Bu dalda bakteriyel proteazlar deri dokusu digindaki
proteinlerin ve vaglarin uzaklagtnlmasinda avni sekil-

de bazi proteazlar derideki killarnin aynlmasinda ve da-

ha sonra uygulanan islemlerle derinin daha yumugak
bir yapi kazanmasina neden olmaktadir. Ayrica, deri
endiistrisinin daha az kirletici ank olusturmasina ne-
den olmakradir. Bunlardan baska alanlarda da enzim
uygulamalan vardir. Bunlardan en énemlilerinden biri-
si de enzim elektrotlandir. Kandaki seker, iire, vb. ba-
z1 maddeler ¢ok ¢abuk ve biiyiik bir dogrulukla bu
amacla hazirlanms elektrotlarla slgiilebilmektedir. Ba-
zt atklarin anulmasinda enzimlerin énemli rolleri var-
dir, 6rnegin gesitli seliilozlu auklarda karbon kaynag
olarak yararlaniimasinda, kalitesiz yaglardan enzim uy-
gulamalan ile daha kaliteli yaglarin elde edilmesinde
enzimlerden yararlanilmakrtadir.

Yapilan pek ¢ok arastirma sonucunda enzimlerin
kullamim alanlanida giderek artmakradir. Son yillarda
rekombinant DNA-teknolojisindeki gelismelere para-
lel olarak yeni ve istenilen dzellikteki enzimin eldesi-
de miimkiin olmaktadir, buna bagli olarak da enzim
kullanimi giderek yavginlasacaktir.

Oeak 1994
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de, anti-oksijen tasivan bir madde-
nin viicuda girmesi durumunda kan
hiicreleri hizla éliivor. Tabii anti-ok-
sijen rtagivan baklada bu iiziicii ola-
yin ortaya ¢itkmasina yol aciyor.

Enzimlerin sorumlu oldugu has-
taliklara birka¢ 6rnek daha verelim.

Glikoz 6-fosfat Yetersizligi

Nedeni: Karacigerde glikoz kana
salgilanmaz

Belirti ve arazlari: Hipoglesemi,
Mental gerilik, Biiviime ve gelisme
geriligi

Galaktozemi

Sorumlu enzim: Galaktoz-glikoz
transferaz enzimi

Nedeni: Laktozun bilesiminde
bulunan galaktoz, glikoza doniise-
mez, hiicrelerde birikir

Belirti ve arazlan: Siit’e kars
kusma, ishal, fiziksel ve mental ge-
lisme bozuklugu, sarlik, enfeksi-
yonlara dayaniksizhk, 6liim

Laktoz, intoleranst

Sorumlu enzim: Laktaz (B-D-
Galoktozidas)

Nedeni: Lakroz, glikoz ve galak-
toza par¢alanamadigindan, emile-
mecz

Belirti ve arazlan: Kann agnlan,
ishal, kramp, migren, biiyiime ve
gelisme geriligi

Cilvak

Sorumlu enzim: Bilinmiyor

Nedeni: Bugday ve cavdar prote-
in kompleksi olan gluten dogustan
hassas bireylerin ince bagirsak hiic-
relerine roksik etki yapar, besin
ogeleri, ozellikle vaglar emilemez

Belirti ve arazlari: Ishal, kusma,
biiyiime geriligi, karaciger bozuklu-
#u, malniitrisyon, sinir sistemi bo-
zukluklan

Enzim
Arastirmalarm

Enzimlerin insanlar tarafindan
kullamilmalan tarih 6ncesi devirlere
kadar uzanmakta. [lk ¢aglardan beri
iiretildigi bilinen ekmek, sarap, vo-
gurt, peynir gibi gida maddelerinin
iiretiminde enzimler énemli rol oy-
namislar. Unlii tarih¢i Heradot, incir
bitkisinden elde edilen bir sivi ile
siitten peynir yapildigin bildiriyor.
Ve daha sonra bildirilen bu sivida fi-
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sin adi verilen bir enzimin bulundu-
gu saptanmig. Enzimler iizerindeki
ilk bilgiler ise 1570'1i yillarda elde
edilmig. Daha sonralart bu konuda
yapilan ¢alismalar artnug harta Pas-
teur ve Liebing gibi bir ¢ok iinlii
arastiricinin katkilan ile enzimler
hakkinda pek ¢ok temel bilgi sag-
lanmustr.

1838 vilinda Alman kimyaci Ber-
jelius, reaksiyon hizi iizerine etki
yvapan maddelere katalizor ya da ka-
talizatér adini veriyor. 1838°de
Gagnrard ve Schaw adli iki bilgin,
birbirlerinden habersiz olarak fer-
mantasvon olayini incelivorlar ve bu
olayin mava adi verilen bazi mikro-
organizmalar aracilifiyla meydana
geldigini sapuyorlar. 1879°da Kiih-
ne, biyolojik reaksivon hizlarina etki
eden maddeleri Greki katalizatirler-
den avirt etmek i¢in Yunanca, ma-
vada bulunan anlamina gelen enzim
kelimesini dneriyor. 1883 vilinda
Paven ve Person nisastanin ¢ozii-
niirlestirilmesinde, malt dziitiiniin
icinde bulunan diastaz enziminin
etken oldugunu sapuvorlar. 1885 yi-
linda Blumenthal, pevnir vapiminda
kullanilmak iizere ilk kez rennin
enziminin éziitiinii teknolojik bo-
yutlarda firetmeyi basanyor. 1897 de
Biichner, maya hiicrelerinden baz
enzimleri ayirmay: bagararak, yeni
bir arastirma alani agiyor. 1915'te ise
Rohm, lipaz ve proteaz enzimlerinin
¢amastr yitkama sularina kaularak
¢ok etken bir temizleyici olarak kul-
lanilabilecegini sapuyor. 1926 yilin-
da ABD’nin Cornell Universitesi
profesorlerinden James B. Summer,
ilk kez iireaz enzimlerinin kristalle-
rini elde ederek, molekiiliiniin bii-
yiik bir kisminin protein yapisinda
oldugunu gosterivor. 1930°da ise

Rockefeller Enstitiisiinde Northrop,
Kunitz, Herriott ve Amson gibi bil-
ginlerden olusan arastirma grubu, si-
rast ile pepsin, tripsin, kimotripsin
ve karboksipeptidaz enzimlerini
kristalize etmeyi basgardilar. 1940 vi-
lindan sonra enzim aragtirmalar,
inantlmaz bir hizla ilerleyerek bir
¢ok yeni enzim bulunmasina neden
oldu. 1930 yilinda 80 adet enzim rta-
ninirken, 1968'lerde bu rakam
1300e, 1982'de ise 2000’e yiikseldi.
Giiniimiizde ise 2500 enzimin oldu-
&u bilinmekredir ve yine enzimlerle
ilgili caligmalar hizla devam etmek-
tedir. Bu siireg icerisinde, enzim
saflastirma yontemlerinin yaninda,
enzim yapilan ile kinetik karakter-
leri de derinlemesine inceleniyor,
Peterson ve Sober, ivon degistirici
seliiloz, Ornstein ve Davis de poli-
akrilamid jel elektroforezini geligti-
rerek enzim saflasurilmasinda veni
yontemler ortaya siiriiyor, 1967'de
ise x-1sinlar vintemi ile riboniikleaz
enziminin ti¢ boyutlu yapisi aydinla-
nmiyor. Ve bu gibi ¢alismalann sonu-
cu enzim teknolojisi hizla gelisirken
ozellikle enzim immobilizasvonun-
da vapilan ataklarla enzimler, besin,
ilag, kimya, tip, klinik bivokimya gi-
bi bir¢ok alanda yveni uygulama
alanlar buluyor.
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Biyosensorler

Erhan Piskin
H. U. Kimya Mithendisligi Balimii

Biyosensorler, gaz veya sivi ortamlarda bulunan maddele-
rin nitel ve/veya nicel olarak tayin ve izlenmesinde kullanilan
cihazlardir. Biyosensdrler ii¢ temel bilesenden olugur; (1) biyo-
ajan, (ii) cevirici (transducer) ve (iii) elektronik biliim., Bir bi-
yosensdriin en dnemli bileseni tayin edilecek maddeye duyar-
I, onunla son derece secimli olarak etkilesen bivoajandir. Bi-
vosensirlerde, basta enzim ve enzim sistemleri olmak iizere,
immunolojik fakeérler (antibadiler, antijenler ve diger immun-
kompleksler), biyolojik membran bilesenleri (reseptirler),
mikroorganizmalar ve hayvansal ve bitkisel doku pargalart bi-
voajan olarak kollamlmakradir. Cevirici tavin edilecek madde
ile bivoajan etkilesmesi sonucu ortava cikan sinvali (elektro-
kimyasal, elekrtriksel, optik, manyetik, kiitle ve 1sil degisiklik-
ler) elektronik boliimde islenecek sekle, bir elektronik sinyale
diiniisen bilesendir. Biyosensoriin ii¢iincil biliimiinde, elekt-
ronik biliimde, transistérden gelen elektronik sinval viikselti-
lir, depolanir goriintiilenir.,

Biyoajanin tayin edilecek madde ile etkilesimi baghca su
iki sekilde olur; (i) reaksivonu katalizleme ve (i) baglanma.
Birinci durumda bivoajan tavin edilecek madde ile ilgili bir
reaksiyonu katalizler (biyokataliz olarak davranir). Enzim
elektrodlan buna tipik Grneklerdir. Biyoajanla tayin edilecek
maddenin etkilegiminin ikinci sekli baglanmadir. Buna tipik
ornckler immunosensérlerdir. Burada bivoajan olarak, érnegin
antibadiler kullamlir. Antibadiler, canlilarda genellikle viicu-
dun savunma sistemiyle ilgili olarak, antjen adi verilen vya-
banci cisimlerle son derece segimli olarak reaksiyona girmek
iizere viicut tarafindan iiretilen proteinlerdir,

Bir bivosensirde baslica su bes temel dzellik aranir; (i) se-
cicilik, (i) kararhlik, (iti) duyarhlik, (iv) cevap siiresi ve (v)
dogrusallik. Biyosensorlerin segiciligini saglavan biyoajan ile
tavin edilecek madde arasindaki son derece segici olan etkile-
simdir. Bu dzellik bivosensdrlerin diger sensirlere (drnegin
kimyasal sensirler) gére dnemli avantajidir,

Kararlilik, bivosensirlerin énemli bir dezavantaji olarak
degerlendinlebilir. Biyoajanlar biyolojik maddelerdir. Biyolo-
jik sistemdeki fonksivonlarm ancak ii¢ boyutlu yaptlarim ko-
ruduklan siire gosterebilirler. Omegin, enzimler proteinlerdir.
Bir protein bir veya birden fazla poliaminoasit zincirinin iig

lik, pH, iyon gii¢, kimyasallar, vb.) inemli oranda etkilenir,
Bivosensorlerin karachgiligy yiniinden bunlann 6zel kogullar-
da saklanmalan ve kullanilmalan gerekir.

Biyosensorlerin duyarhiliklart diger sensirlere (Grnegin
kimyasal sensorler) gére ¢ok viiksektir. Enzim elektrodlarla
100 mol/litre konsantrasyonlara kadar inilebilmektedir. Kofak-
tor ve koenzim igeren enzim sistemleri ile hem él¢iim limitini
daha agagiva cekmek hem de olasi girisimleri elimine ederek
sensor segiciligini arnrmak olasidir.

Bivosensoriin cevap siiresi tiiriine gore birkac saniyeden
saat mertebesine kadar degismekredir. Cevap siiresinin kisa
olmasinin dnemli bir avantaj oldugu agikur. Cevap siiresi
biyoajan tiirfi, bivoajanin sensérle entegrasyon yintemi ve
sensoriin difer bilesenleri ile ilgilidir, Genellikle saf olarak
kullamildiklarinda bivolojik molekiillerin (enzimler, an-
tibadiler, vbh.) reaksivonlan ¢ok hizhidir, bivosensir cevap
siiresini etkilemez, Ancak, enzimler verine mikroorganizmalar
veya hilere parcalan kullamildiginda sensir cevap siiresi uzar.
Bunun nedeni, bu yapilar igindeki difiizyon kisitlamalandir.

Biyosensor cevap siiresini etkileyen ikinci parametre
biyoajanin sensdrle entegrasyonudur. Giiniimiizde tican
olarak satilan biyosensorlerin gogu birinci generasyon biyosen-
sorlerdir.

Ikinci generasyon biyosensorlerde bivoajan tercihen kova-
lent baglar ile veya fiziksel adsorpsiyonla gevirici viizeyine
baglanmusur. Difiizyon kisitlamalarinin ortadan kaldinldigr bu
vaklagimda cevap siiresi énemli dlgiide kisalmistir,

Ugiincii generasyon biyosensérlerde bir adim daha ileri
gidilmig ve biyosensiirde ¢evirici de aradan kaldinlarak biyoa-
jan dogrudan elektronik element (drnegin bir silikon ¢ip)
iizerine takilmisur. Bu sensérler ¢ok hizli cevap verir, boyut-
lan ok kiiciikeiir, cok sayida maddenin ayni anda tavini ve
kontrolii olasidir.

Dogrusallik bir bivosensirde aranan énemli dzelliklerden
biridir. Olgiilecek maddenin ortamdaki konsantrasyonu ile
alinan cevabin (voltaj, akim miktan, kiitle, optik yogunluk,
renk, vb. degisimleri) arasindaki iligkinin dogrusal olarak
degismesi gerekir, Bagka bir ifadeyle biyosensarler ancak dog-
rusal olduklan konsantrasyon aralifinda kalibré edilebildik-
lerinden ancak bu bilgede dogru sonug verirler. Dogrusallik,
bivoajan tiirii, ¢evirici ve elektronik béliimlerin vapisi ve tiim
clemanlarin birbiri ile entegrasyonu ile ilgilidir. Dogrusallik
sorunu halen tam olarak ¢oziilememistir. Bivosensirlerin dog-
rusal davrandiklan simirlarin genigletilmesi devam eden aras-
urmalarin hedeflerinden biridir.

bovutlu katlanmast ile spesifik

Bivoajan  Ceviriei

Giiniimiizde biyosensirler. temel

fonksivon kazanir. Enzim 6rnegin-
de. bu vapinin bozulma derecesine
bagh olarak enzim aktivitesini kis-
men veya tamamen kavbedebilir.
Baska bir ifadevle, érnegin biyo-
sensdr uygulamasinda biyoajan
(enzim) biyokataliz gorevini yapa-
maz. Ozellikle enzimler, antibadi-
ler ve ¢evre kosullanndan (sicak-

Tayin Edilecek Madde

ve klinik nipta bivoaktif maddelerin
tani, tavin ve izlenmesi; bivoreknoloji
ve mda endiistrisinde firetimin kont-
rolii ve firiin analizi; endiistrivel gaz
ve swilarin anilizi; gevre kirliligi anal-
izi ve kontroliinde; biyoloji, kimya,
ziraat, vererinerlik ve diger bircok
alanda gesitli analizlerde vavgin olarak
kullanilmaktadr.
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