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OZET

BIYOKIMYASAL REAKSIYONLARIN MATEMATIKSEL MODELLEMESI
UZERINE

Enzimler, canli organizmalarda bulunan ve hiicresel metabolizmada biyokimyasal reaksiyon-
lar1 hizlandiran dogal olarak olusan biyolojik katalizorlerdir. Hiicreler, metabolitlerin fizyolojik
seviyelerini korumak i¢in ¢esitli diizenleyici mekanizmalar kullanirlar. Bu mekanizmalar ara-
sinda enzimatik inhibisyon, 6zellikle yarismasiz inhibisyon olmak iizere hiicresel metaboliz-
mada 6nemli bir rol oynar ve enzimatik aktivitenin etkili bir sekilde diizenlemesine yardimci

olur.

Matematiksel modelleme, biyokimyasal enzim inhibitorlerinin hedef molekiillerine nasil bag-
landigin1 anlamaya ve analiz etmeye yardimci oldugu icin sistem biyolojisi alaninda ¢ok 6nem-
lidir. Bu tiir matematiksel dinamik modeller degerli ongoriiler saglar ve dogru sonuclar iiretir.
Bununla birlikte, enzimatik tersinir inhiborler ki bunlar sirasiyla, yarismali, yar1 yarismali ve
yarigmasiz inhibisyonlar matematiksel olarak karmasgik bir kimyasal reaksiyon sistemine sahip-
tirler. Bu modelleri daha yonetilebilir hale getirmek ve ilgili parametrelerin sayisin1 azaltmak
icin belirli teknikler gereklidir. Bu ¢alismada, ilk olarak yarigmali ve yar1 yarigsmali inhibisyon-
lar tanitild1 ve sonrasinda yarigmasiz bir inhibisyon reaksiyonu i¢in dinamik bir model gelis-
tirildi ve modelin dinamik davranigini analiz etmek ve reaksiyon mekanizmasini anlamak i¢in
yar1 kararli durum yaklasimi adi verilen bir model indirgeme teknigi kullanildi. Bu calisma so-
nucunda, indirgenmis denklem sistemi, yarigmali, yar1 yarigmali ve yarismasiz inhibitorlerde
iiriin olusumu iizerindeki substrat ve inhibitor etkisini analiz etmeyi kolaylastirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yarismali inhibisyon, Yar1 Yarismali Inhibisyon, Yarismali Olmayan In-

hibisyon, Kimyasal Reaksiyonlar, Matematiksel Model.
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ABSTRACT

ON MATHEMATICAL MODELING OF BIOCHEMICAL REACTIONS

Enzymes are naturally occurring biological catalysts found in living organisms that accelerate
biochemical reactions in cellular metabolism. Cells employ various regulatory mechanisms to
maintain physiological levels of metabolites. Enzymatic inhibition, notably non-competitive
inhibition, is a significant mechanism in cellular metabolism, playing an important role in the

regulation of enzymatic activity.

Mathematical modeling is crucial in the field of systems biology as it helps to understand and
analyze how biochemical enzyme inhibitors bind to their target molecules. These kinds of dy-
namic mathematical models provide valuable insights and produce accurate results. However,
enzymatic reversible inhibitors, which are competitive, uncompetitive and noncompetitive inhi-
bitions, respectively, have a mathematically complex chemical reaction system. Certain techni-
ques are required to make these models more manageable and to reduce the number of relevant
parameters. In this study, competitive and uncompetitive inhibitions are first introduced and
then a dynamic model for a noncompetitive inhibition reaction is developed and a model re-
duction technique called the quasi-steady state approximation is used to analyze the dynamic
behavior of the model and understand the reaction mechanism. As a result of this study, the re-
duced system of equations facilitates the analysis of the substrate and inhibitor effect on product
formation in competitive, uncompetitive and noncompetitive inhibitors.

Keywords: Competitive Inhibition, Uncompetitive Inhibition, Noncompetitive Inhibition, Che-

mical Reactions, Mathematical Model.
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1. GIRIS

Matematiksel yaklagimlarin, bilimin her alaninda problem ¢oziimii i¢in kullanildig1 bi-
linmektedir. Matematigin diger bilim alanlarina dahil edilmesiyle bilimsel ¢caligmalarin uygula-
malarinin kolaylastigi, ¢cogu zaman is yiikii ve maddi giderlerin azaldig1 rahatlikla gdzlemlen-
mektedir. Farkli alanlar arasi iletisimin gii¢lii olmasi bilimsel olarak daha ¢ok ve hizli ilerlemeyi

saglar | (Banwarth-Kuhn ve Sindi, 2020).

Bir olay1 formiil, esitlik, grafik, tablo ve benzeri matematiksel terimler ile ifade etmeye
matematiksel model, bu modelleri ortaya c¢ikartmak icin yapilan ¢alismalara da matematiksel
modelleme adi verilir. Matematiksel modelleme, bir gercek yasam durumunun fiziksel, sembo-
lik ya da soyut modelini olusturma siirecidir (|[Hidiroglu ve Giizel, 2013} Bills, 2004; | Kaiser,
2000). Matematiksel modellemede ii¢ temel aktor vardir. Bunlar; degiskenler, parametreler ve

fonksiyonel formlardir (Baker, 2011§|Sontag, 20113 Ingalls, 2013]).

Matematiksel modelleme ile ilgili calismalar gbzden gecirildiginde, yalnizca matematik
bilimi alaninda degil; fizik, kimya, biyoloji ve miihendislik gibi farkli alanlarda da matematik-
sel modellemenin kullanildig1 goriilmektedir. Kalitsal konularda yapilan caligmalarda istatistik
ve matematigin kullanilmasi biiyilkk 6nem arz etmektedir. Bu bilim dallar1 sayesinde canli bir

hiicredeki biyokimyasal reaksiyon aglarim agiklayabilmek kolaylagsmaktadir | (Daae, 1999).

Enzimler, cogu canli organizmada dogal olarak bulunan biyolojik katalizorlerdir (|Frey
ve Hegeman, 2007; | Lehninger vd., 2005). Enzimlerden etkilenen maddelere substrat denir.
Hiicre metabolizmasinin islevsel birimlerini temsil eder. Bunlar dikkate deger katalizorlerdir,
clinkii hafif ¢calisma kosullari altinda substratlarina kars1 yiiksek ozgiilliikk ve aktivite gosterirler.
Aktivasyon enerjisi, kimyasal bir tepkimede olusan ve tepkimenin devam edilebilmesi i¢in ge-
reken en diisiik enerji seviyesidir. Enzimler bu noktada tepkimeyi katalizleyerek reaksiyon i¢in
aktivasyon enerjisine ihtiya¢ duyulmamasini saglar. Bu sayede molekiillerin kinetik enerjileri

yiikseltilerek tepkimeye girmeleri saglanilir.

Enzimler, iiriin iiretmek icin substratlarla etkilesime girer | (Hamad vd., 2020). Cok dii-
sik konsantrasyonlarda oldugunda bile biyokimyasal reaksiyon hizlarin biiyiik 6l¢iide hizlandi-
rabilirler. Reaksiyonun gerceklesmesi icin, reaksiyonun enerji tiikketip titketmedigine bakilmak-
s1zin aktivasyon enerjisi olarak adlandirilan bir miktar enerjiye ihtiyag¢ vardir. Ayrica enzimlerin

tamami reaksiyon esnasinda tiiketilmez, yeni olusan iiriiniin yaninda, yani reaksiyon sonunda



aci8a cikar (|[Frey ve Hegeman, 2007; | Bugg, 2012).

Bir enzimin aktivitesini engelleyen bir molekiil, enzim inhibitorii olarak adlandirilir
(Hamad vd., 2020). Enzim inhibitorleri molekiiller olarak meydana gelir. Kataliz ve enzima-
tik reaksiyonlarla ilgilidirler. Tersinir ve tersinmez inhibitorler, enzim inhibitorlerinin iki ana
onemli tiiriidiir. Tersinir inhibitorler de kendi i¢inde yarigsmali, yar1 yarigmali ve yarigmali ol-

mayan (karisik ) inhibitorler olmak iizere tice ayrilir| (Mohan, 2013).

Yarigmali inhibitor, tersinir inhibisyonun ilk yaygin tiirtidiir. Yarigmali bir inhibitor ve
substrat, bir enzimin aktif bolgesi i¢in rekabet eder. Aktif taraf inhibitor tarafindan kullanilir ve

substratin enzime baglanmasi engellenir. ( Klonowski, 1983} | Akgiil vd., 2020)

Yar1 yarigmali inhibitorler de bir diger yaygin tersinir inhibisyon tiiriidiir. Yar1 yarismali
bir inhibitor, substrat aktif bolgesinden farkli bir bolgeye baglanir ve sadece [ES] kompleksine
baglanir. Bu tiir bir reaksiyon, inhibitoriin baglanabilmesi icin 6nce bir veya daha fazla substra-

tin E’ye baglanmasini gerektirir ([Mohan, 2013} ||Akgiil vd., 2020).

Yarigmasiz inhibisyon siirecinde, enzim molekiiliiniin biri substrat i¢in (aktif bolge) ve
digeri inhibitor i¢in (rekabet¢i olmayan bolge) olmak iizere iki baglanma bolgesi vardir. Bir
inhibitor molekiiliiniin bir enzim molekiiliine baglanmasi, enzim molekiiliiniin aktif bolgesini
devre dis1 birakir. Bir enzimin yarigmasiz {iriin inhibisyonu, iiriiniin inhibitor roliinii oynadig1
yarigsmasiz bir inhibisyondur (| Frey ve Hegeman, 20073 Cornish-Bowden, 20133 Taylor, 2002;
(Abdalrahman vd., 2018])).

Matematiksel modelleme, sistem biyolojisindeki modelleri tanimlamak ve analiz etmek
icin biiyiik bir role sahiptir. Ger¢ek hayattaki olgular1 matematiksel olarak anlamamizi saglar.
Bircok klasik biyokimya calismasi, diferansiyel denklem sistemlerinin modellerini aragtirmis-
tir. Arastirmacilar biyokimyasal reaksiyon aglari i¢cin model indirgemeleri, yari-denge manifold
yaklagimlari, toplam yari-kararli durum yaklagimlari, kimyasal dinamiklerde model indirgeme-
leri, yavas degismez manifoldlar, tekil pertiirbasyonlar, termodinamik tahminler ve reaksiyon

grafifi analizi gibi modeller iizerinde calismalar yapmiglardir| (Hamad vd., 2020).

Bir fikri teorik bir modele ve ardindan nicel bir modele doniistiirmek ic¢in kullanila-
bilecek cesitli adimlar vardir. Teorik bir modelin fikrimizi oklar ve kutular iceren bir model
diyagraminda sundugu agiktir. Diyagramlar yardimiyla matematiksel denklemler elde edilir.
Matematiksel denklemler de her bir siirecin hizin1 tanimlamak icin kullanilir (| Baker, 2011}

Sontag, 2011)). Diyagramdan elde edilen denklemler sonrasinda daha kolay matematiksel ana-



liz yapmak amaciyla model indirgeme siirecine girerler.

Kimyasal reaksiyonlar genellikle karmagiktir ve karmagik bir reaksiyonun karmagikli-
g1 basitlestirmek i¢in reaksiyon mekanizmasinin temel 6zelliklerinin bilinmesi gerekir | (Ha-
mad vd., 2020). Model indirgeme, orijinal sistem iizerinde yeni modelin daha az sayida eleman
icerdigi bagka bir sisteme doniisiim siirecidir| (Akgiil vd., 2020). Bu yontemle sistemdeki denk-
lem sayis1 azalir ve olusan indirgenmis denklem sisteminin davranig analizini yaparak, genel
sistemin bilesenleri arasindaki davraniglart yorumlamak kolaylagir. Yari-kararli durum yakla-
stmi1 (Quasi steady state approximation (QSSA)) biyokimyasal kinetik ¢alismalarinda yaklagim
araci olarak en ¢ok bilinen ve kullanilan yontemlerden biridir| (Hamad vd., 2020). Bu ¢alismada
yar1 kararli durum yaklagimi yonteminden faydalanilacaktir. Bu yontem daha once, Akgiil ve
ark. | (Akgiil vd., 2020) tarafindan yarigmali ve yar1 yarigmali inhibitorlerde uygulanmisti. Bu
tezde ilk olarak bu caligsmalardan bahsedilecek ve sonrasinda daha once iizerinde calisma yapil-

mamis olan yarigsmasiz (karisik) inhibitorler tizerinde uygulanacaktir.



2. TEMEL KAVRAMLAR

Bu béliimde, tez icerisinde kullanilan temel tanimlara yer verilmistir.

Tanmmm 2.1. (Enzim) Canlida meydana gelen biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize eden ve ge-

nelde protein yapili biyolojik katalizodiir.
Tanmim 2.2. (Substrat) Biyokimyada enzimlerin tepkimelerinde islenen maddelerdir.

Tamm 2.3. (Katalizor ve Kataliz) Bir kimyasal tepkimenin aktivasyon enerjisini diisiirerek
tepkime hizini artiran ve tepkime sonrasinda kimyasal yapisinda bir degisiklik meydana gel-
meyen maddelere katalizor denir. Katalizoriin tepkime iizerinde yaptig1 bu degisiklige kataliz

denir.

Tanmm 2.4. (Inhibitor) inhibitérler, enzime baglanan ve aktivitesini (reaksiyon hizini) diisiiren

bilesenlerdir. Bir inhibitoriin kendine 6zgii durumu substratin kendisidir.

Tamm 2.5. (Geri doniisiimsiiz inhibisyon) (E +1 — EI): Inhibitor enzime sikica baglanir ve

kararl bir kompleks olusturur.

Tanim 2.6. (Geriye doniisiimlii inhibisyon) (E + 1 = EI): Baglanma geriye doniisiimliidiir,

bu da inhibitoriin [EI] kompleksinden salinabilece8i anlamina gelir.

Tamm 2.7. (Yarismah Inhibitorler) Substratin enzime baglanma noktasinda rekabet ederek
enzim ile substratin etkilesimini engellerler. Bu tiir inhibitorlerin varlifinda, substratin enzime
baglanma sans1 azalir ve dolayisiyla reaksiyon hizi diiser. Yarismali inhibitorler, enzimle ayni

baglanma bolgesine baglanir ve genellikle benzer yapiya sahiptirler.

Tamm 2.8. (Yarismasiz Inhibitorler) Enzim iizerinde aktif olmayan bir bolgeye baglanmakta-
dirlar ve substratlarla yapisal olarak ilgisizlerdir. Bu durumda substrat ve inhibitdr enzime ayni

anda farkli bolgelerden baglanabilmektedirler.

Tamm 2.9. (Yar1 Yarismah Inhibitorler) Enzim iizerinde aktif olmayan bir bolgeye baglan-
mamaktadirlar, aktif bolgeye yakin bir yerde olusan cep yapisina baglanmaktadirlar. Boylece
substratin yine aktif bolgeye baglanmasi engellenmemektedir ama enzimle kompleks olusturan
substrat enzimden ayrilamamakta ve iirlin olusamamaktadir. Bu inhibisyon iki substratli reaksi-

yonlarda goriilebilmektedir.



Tamm 2.10. (Allosterik Inhibitorler) Enzimle substratin baglanma bélgesine degil, enzimin
bagka bir bolgelerine baglanarak etki gosterirler. Bu baglanma, enzim yapisini degistirir ve
substratin baglanmasin1 engeller ya da enzimin katalitik etkinligini azaltir. Allosterik inhibitor-

ler, enzimlerin birlikte calistig1 diizenleyici mekanizmalarin bir pargasi olarak iglev gorebilirler.



3. KIMYASAL REAKSIYONLARIN MODELLENMESI

Kimyasal reaksiyon, maddelerin birbiri ile etkilesime girmesi olayidir. Biyokimya ala-
ninda yapilan calismalart farkli tiirden maddelerin etkilesime girmesi sonucu belli bir reaksi-
yon vermesi olarak diistiniilmektedir. Farkli tiirden maddelerin birbiri ile sagladig1 reaksiyon
semalarinin siirecine biyokimyasal siire¢ denilmektedir | (Ogras ve Altintan, 2021). Bu tiir ca-
lismalarin matematiksel modellenmesinde en ¢ok tercih edilen yaklagimlarin deterministik ve
stokastik yaklagim oldugu ortaya ¢cikmaktadir | (Ogras ve Altintan, 2021). Ayrica bu yaklagim-
lara alternatif olarak difiizyon modelleri ile deterministik ve stokastik yaklasimlar1 bir araya
getiren melez modeller elde edilmistir (|Cao vd., 20055 /Crudu, 2009; | Salis vd., 20053 Ogras ve
Altintan, 2021)).

Deterministik yaklasim, reaksiyona giren maddelerin kosullarda bir degisiklik yapilma-
dan ve aynm1 miktarda bir araya gelmesi ile sonuclarin hi¢ bir zaman degismeyecegini savunur.
Bu nedenle elde edilecek sonuglar her zaman tahmin edilebilirdir. Reaksiyon sonuclar1 kosul-
larda bir degisiklik yapilmadan uygulaniyor ve her durumda ayni veriler elde ediliyorsa sonuglar
icin ’deterministik’ denilebilir. Uygun ortamlarda yapilan canlinin i¢inde ¢alisilan (in vivo) de-
neyler ve canliin disinda calisilan (in vitro) deneyler organizma calismalari ile elde edilir. Tki
deneydende elde edilen sonuglarin denklemlerin biyolojik sonuglarina, yani denklemi olusturan
temel maddelere daha kolay ulasilmasim saglar (|Haspolat vd., 20193 Banwarth-Kuhn ve Sindi,

2020).

Deterministik modelleme, reaksiyonlar1 tanimlamak i¢in bir dizi hiz denkleminin olus-
turulmasina dayanir. Bu oran denklemleri aslinda dogrusal olmayan adi diferansiyel denklem-
lerdir (ADD). Deterministik simiilasyon, ADD’leri ¢ozerek konsantrasyonlar iiretir | (Ullah vd.,
20006). Ancak deterministik yaklagimin uygulanabilir olmasi i¢in, laboratuvar gibi uygulama or-

tamindaki sicaklik, nem vb. degerlerin kontrol altinda tutulabilecegi ortamlar tercih edilmelidir.

Kataliz, ilk kez 1800’lerin ilk yillarinda, mide salgilariyla etin sindirilmesinin, tiikii-
riik ve bitki 0zleriyle nisastanin sekere doniistiiriilmesinin incelenmesi caligmalariyla tanindi ve
tanimlandi | (Laidler vd., 1997). 1850’lerde Louis Pasteur, maya tarafindan sekerin alkole fer-
mantasyonunun fermentler tarafindan katalize edildigi sonucuna vardi ve daha sonra enzimler
olarak adlandirilan bu fermentlerin, 6ziinde canli maya hiicrelerinin yapisi ile baglantili oldu-
gunu kabul etti. Enzimler biyokimyasal reaksiyonlarin biyolojik katalizorleri olarak adlandi-

rildi. Yillar 6nce Eduard Buchner’in maya ekstraktlarinin sekerleri alkole fermente edebildigini



kesfetmesi, fermantasyonu saglayan enzimlerin canli hiicre yapisindan uzaklagtirildiklarinda da

islev gorebilecegini gosterdi | (Buchner, 1899).

Katalizin ortaya ¢ikmasi ile enzimlerin reaksiyonlar igerisindeki etkileri incelenmeye
baglandi. Bu etkilerin tamami diizenli olarak incelendiginde bir enzim hakkinda oldukc¢a fazla
bilgi elde edilecegi kanis1 ortaya cikti. Ornek olarak bir reaksiyona giren ve ¢ikan maddele-
rin konsantrasyonlar1 degistirilerek bu maddelerin hangi sira ile reaksiyona girdikleri ve hangi
sira ile reaksiyondan ciktiklarina ait enzim kinetik mekanizmasinin belirlenmesi gosterilebilir

(Yildirim ve Bayram, 2000).
3.1. Kiitle Eylem Yasasi

Kiitle eylem yasasi kimyasal reaksiyonlarin modellenmesinde kullanilan temel yontem-
lerden biridir ve tarihte ilk olarak kimyasal reaksiyonlarda iiriin ve reaktanlarin mol sayilar
arasindaki iligkiyi gozlemleyerek ortaya ¢ikmistir | (Koudriavtsev vd., 2001). Bir bagka goriise
gorede kimya ve biyoloji fizige dayanir. Richard Feynman’in sdyledigi gibi, "her sey atomlardan
yapilmustir ve canlilarin yaptig1 her sey, atomlarin sallanmasi ve kipirdatilmasiyla anlagilabilir"

(Gunawardena, 2014).

Kiitle eylem yasasi ile maddenin bazi halleri (gazlar gibi) formiilize edilebilirken, farkli
hallerde pratikte ancak ideal duruma yaklagilabilinir. Baglangicta bilesiklerin reaksiyona girme
ve gerekli iiriinlerin olusturulmasini karakterize edecek bir parametre bulma konusunda kaygilar
s0z konusu iken, calismalarin devam etmesi ile bu konuda gelismeler katedildi | (Koudriavtsev

vd., 2001).

Misir gollerinde yaptig1 deney sonucunda Berthollet (1803) "Bir maddenin kimyasal
aktivitesi afinitesinin giiciine ve belirli bir hacimde bulunan kiitleye baglidir" ifadesinde bulun-
mustur. H.Rose ve L. Wilhelmy yaptig1 kimyasal reaksiyon ¢alismalariyla maddeler arasindaki
bazi oranlart belirlemislerdir (Mellor, 19093 Wilhelmy, 1850). Yine benzer sekilde M. Berthe-
lot| (Berthelot, 1862) reaksiyona giren madde ile olusan maddenin dogru orantili oldugunu etil
alkol calismasi ile gozlemlemistir. Ayrica reaksiyon hizinin yaklagsik olarak reaktanlarin kon-
santrasyonlari ile orantili oldugunu bulmustur, ancak bu 6nemli sonug¢ genellestirilmemistir. Bu
sirecte dengenin statik oldugu ve bu durumda tiim reaksiyonlarin durdugu diisiiniilityordu. Al-
koliin konsantrensiilfirik asit ile eterlesme mekanizmasinin yorumlanmasinin bir sonucu olarak,

A.W. Williamson | (Williamson, 1850), kimyasal dengenin dinamik oldugu ve hem dogrudan



hem de ters islemlerin ayn1 hizda gerceklesmesi nedeniyle reaksiyonun duragan goriindiigii go-
riisiine yoneldi. C. Guldberg ve P. Waage | (Guldberg ve Waage, 1867), dinamik dengeyi iceren
tersinir bir reaksiyonun kimyasal yakinliklarin karsilastirilmasi i¢in en 1yi kosullar1 sagladi-
gim1 gormiigler ve bu da onlar1 giiniimiizde kiitle etkisi yasasi olarak bilinen yasaya ve kiitlenin
kimyasal aktivite iizerindeki etkisinin matematiksel olarak formiile edilmesine gotiirmiistiir (

Quilez, 20175 Koudriavtsev vd., 2001)).

En genel enzim substrat etkilesimini gdzoniine alinirsa, matematiksel olarak formiile

edilmesi i¢in ilk olarak bir sema ile agagidaki gibi gosterilebilir;

k3

E+S ES E+P

ky

Sekil 3.1. Biyokimyasal Reaksiyon Modelinin (BRM) semast

Yukaridaki $ekil (3.1)’de E makromolekiiler biyolojik katalizorleri (enzim), S etkile-
nen molekiilleri (substrat), P iiriinii ve k1,kp ve k3 ise reaksiyonun hiz katsayilarini temsil et-
mektedir. Kiitle eylem yasaindan faydalanilarak olusturulan, enzim ve substratin zamana bagh

degisimlerine ait lineer olmayan adi diferansiyal denklem sistemleri ise asagidaki gibidir,

%9 = —ky[S][E] + k2 |ES),
C;_f = —ki[S][E] + (k2 + k3) [ES],
‘c’l_f _ kES].

3.2. Michaelis-Menten Yasasi Ve Lineweaver-Burk Denklemi

Michaelis ve Menten tarafindan 1913 | (Michaelis ve Menten, 1913) senesinde olus-
turulan Biyokimyasal Reaksiyon Modeli (BRM) substrat, enzim, enzim—substrat karisimi ve
iriin miktarlarindaki degisimleri gosteren ifadeler lineer olmayan diferansiyel denklemlerden
olugmaktadir | (Johnson ve Goody, 2011). Lineer olmayan bu denklemlerden gerekli olan veri-
leri elde edebilmek icin sayisal metotlardan yardim alinir | (Karaarslan, 2019). Modellemenin

yapilabilmesi icin genellikle elde edilen verilerin deterministik bir uygulama sonucunda elde



edilmesi gerekir. Bu nedenle modellemelerde laboratuvar ortaminda yapilmis calisma sonug-
lar1 esas alinir. BRM’ye gore rastgele bilesenlerin davraniglar1 deterministik karsiliklarina ¢cok

benzerken, sonuglarda kiiciik sayisal fakliliklar vardir | (Bekiryazici vd., 2016).

Michaelis ve Menten, [P]’nin [E] ve [S] ile dengede oldugunu varsayarak, daha yavas
fazin dinamikleri i¢in deneysel veriler ve reaksiyon hizi sabitleri arasinda dogrudan bir baglan-
tinin kurulabilecegi analitik bir yaklasim elde ettiler | (Chen vd., 2010). Michaelis ve Menten,
makromolekiiler biyolojik katalizorlerin etkisini gosterdigi molekiillerin reaksiyonlarini incele-

mek icin Sekil (3.1)’deki semay1 olusturmustur.

Enzim ve substratin etkilegsime girmesi ile substrat irline doniisiir. Reaksiyon sonucunda

iiriin serbest kalirken substrat yok olur. Substrat ve iiriiniin zamana bagli degisimi incelenirse

kargimiza,
—dls] _ dlP]
dt — dt

denklemi ¢ikar. Michaelis-Menten denklemini olusturmak i¢in Vy (sifirinci dereceden hiz), V4.

(maksimum hi1z) ve Kj; (Michaelis-Menten sabiti) arasinda bir iligki kurmak gerekir.

BRM’nde [ES] olusumu ile [ES] parcalanmasi birbirine esittir. Bunu matematiksel ola-
rak ifade etmek gerekirse; [ES] olusumu sema yardimiyla ki [S][E] olarak, [ES] parcalamast ise
sema yardiyla k; [ES] + k3 [ES] olarak ifade edilebilir. Bu durumda [ES] dengesine ait denklem;

ki[S][E] = ka[ES] + ks [ES],
seklindedir. Bu denkleme ait diizenlemeler yapilirsa yeni esitlikler ortaya ¢ikar. Bu oranina ise

Ky veya Michaelis-Menten sabiti olarak adlandirilir ve agagidaki gibi gosterilir.

(ko +k3)  [SI[E]
Ki === = ES]

seklinde ifade edilebilir. BRM semas1 goz oniinde bulundurularak iiriin olugununda etki goste-



ren [ES] yardimiyla V) denkleminin yazilmasi gerekirse;

Vo = k3[ES],

olusturulabilir.

Biyokimyasal reaksiyonlarda substrata bagl olan ve olmayan enzim molekiilleri vardir.

Bu enzim molekiillerinin tamamin1 Ey olarak kabul etmek gerekirse;

Ey=E+ES,

olarak ifade edilebilir. Tiim enzim molekiilleri substrata baglandiginda serbest enzim kalmaz ve

bu durumda denklemde E = O yerine yazilirsa;

Ey=ES,

elde edilir. Bu durumda hiz maksimum seviyeye ulasacagindan V) denkleminde ES yerine Ey

yazilarak maksimum hiz denklemi;

Vmax - k3 [EO] )

olusturulur. Boylece Ky, Vy ve V,,qx ifadeleri olusturulabilir. Daha sonra, denklemler arasinda

iligki kurarsak, Ey denklemine;

Ey=E+ES = E=Ey—ES,

diizenlemeleri yapilarak E denklemi elde edilir. Kj; denkleminde E yerine yazilirsa;

., — EIS] _ [Eo—ES][S]
" s [ES]

olusur ve gerekli diizenlemeler ile;

_ [Eo][S] - [ES][S] _ [Eo][S]
K = [ES] ~[ES] —Is]
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denklemi elde edilir. Benzer sekilde V,,,,, icinde diizenlemeler yapmak derekirse;

V,
Vmax:k3[E0] = [EO] - ]’::x7

ifadesi elde edilir. Elde edilen Ey, Kjs denkleminde yerine yazilarak;

Yo [S] Vinax|S]

[ES] _[S]: k3[ES] _[S]7

M:

denklemi olusturulur. Olusturulan denklemde V = k3[ES] yerine konulursa;

Vinax [S]

Ky —
M Vo

- [5]7

esitligi olusur. Vy, Ve ve Ky degerleri artik ayn1 denklemdedir. iliskilerinin daha rahat bir

sekilde gozlemlenmesi i¢in son bir diizenleme ile;

VmaxS
= W= [ ]

Michaelis-Menten fonksiyonu elde edilmis olur.

Bu fonksiyonlar, enzimler ve substratlar arasindaki etkilesimi anlamada, ortamda inhi-
bor varlig1 durumunda, olusan inhibisyonun ne tiir oldugunu belirlemede kimyacilar i¢in cok

onemli yardimci etkenlerdir.

Michaelis-Menten denklemi bize hiperbolik egriler elde ettirir. Kritik noktalar1 analiz
etmek ise hiperbolik egriler i¢in zordur. Bu nedenle enzimlere ait V,,,, ve Kjs degerlerini daha
uygun sekilde degerlendirebilmek icin grafigi dogrusal olan Lineweaver-Burk denklemi ortaya
cikarilmistir. Bu denklem ilk olarak Michaelis-Menten denkleminin ters cevrilmesi ve sonra-
sinda ¢arpanlara ayrilmasiyla elde edilir:

I Ky+I[S] Ky 1 [S]

Vo VoalS] Vet 1 VoS

(Lineweaver — Burk Denklemi)

Lineweaver-Burk denklemi bu tiir calismalarda en sik kullanilan denklemlerdendir.

Simdiye kadar, kimyasal reaksiyonlarin modellenmesinde biiyiik 5neme sahip olan kiitle
eylem yasasi, Michaelis-Menten yasasi ve denklemi ile Lineweaver-Burk denklemine deginildi.

Bundan sonraki boliimlerde, bu yasalarin kullanilmasiyla olugturulan inhibe edilmis enzimlerin

11



reaksiyonlariin olusturulmas: konusuna deginilecek ve matematiksel modelleri olusturularak,

olusan dinamik sistemlerinin analizleri yapilacaktir.
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4. INHIBE EDILMIS ENZIM KATALIZLI REAKSIYONLAR

Enzimlerin aktivitesinin karakterizasyonuna yonelik nicel bir yaklasim, biyokimya, bi-
yoteknoloji, eczacilik ve tip dahil olmak iizere ¢esitli arastirma alanlari icin ¢ok énemli olan
reaksiyon dinamiklerinin ayrintili bir sekilde anlagilmasi i¢in gereklidir. Bunlara ek olarak en-
zimler insan viicudundaki duyularin ¢alismasinda énemli bir rol oynar. Gorme, isitme gibi du-
yularimizi, sinir hiicreleri arasindaki iletisimi saglayarak reaksiyonlarin hizli ¢calismasini saglar.
Ayrica, enzim katalizli reaksiyonlarin hizlar1 farkli modifiye ediciler tarafindan diizenlenebi-
lir. Ilag kesfi, ozellikle enzim islevini bozmak icin genellikle inhibitor (engelleyici) olan bu tiir

degistiricilerin tanimlanmasi ve tasarlanmasina odaklanmaktadir | (Hopkins vd., 2002).

Bununla birlikte, ila¢ adaylar1 icin enzim kinetigi calismalarinda, kullanilan substrat-
larin, inhibitorlerin ve enzimlerin maliyetlerini diisiirmeye, analiz siirelerini en aza indirmeye
ihtiyac vardir. Bu nedenle, enzim inhibitorleri icin dogru reaksiyon tipini ve uygun kinetik sabit-
lerini bulmamiz gerekmektedir. Ayrica deneysel analitikleri minimum sayiya indiren ve tahmin
edilen model a¢ik denklemlerinin standart yazilim kullanilarak ham verilere dogrudan uydurul-

masina olanak tantyan bir yontemle belirleyebilmek avantajli olacaktir| (Kakkar vd., 2000).

Geleneksel olarak, inhibe edilmis enzim katalizli reaksiyonlarin kantitatif kinetigi, esit-
lik (4.1))’de verilen ifadeye gore baslangic hiz 6l¢iimleri ve substrat konsantrasyonlar1 arasindaki

korelasyon agisindan incelenmistir | (Segel, 1975).

_dls) _ v*-Is)

Vv
dt K, +[S]

4.1)

Burada kinetik parametreler V* ve K,,,* sirasiyla sinirlayict hiz ve Michaelis sabiti icin
belirgin (inhibitore bagl) sabitlerdir. Eszamanli dogrusal olmayan regresyon kullanan yontem-
ler kinetik parametreler i¢in daha dogru tahmini degerler sagladigindan, esitlik (4.1) i¢in dogru-
sal olmayan regresyon analizinin kullanimi son on yilda 6nemli 6l¢iide artmustir | (Kakkar vd.,
2000). Reaksiyon hizlarinin giiriiltiiye karg1 yiiksek hassasiyeti nedeniyle baslangic hizi 6l¢tim-
leri cok sayida bireysel deney gerektirse de, bu analiz prosediiriiniin gerceklestirilmesi kolaydir
ve gercekten de iyi bir sekilde olusturulmustur. Ote yandan, tam ilerleme egrilerinin analizleri
de ayn1 bilgileri saglayabilir, ancak herhangi bir deneysel test baslangic degeri ile reaksiyonun
sonundaki deger arasindaki her konsantrasyondaki kinetik verileri dl¢tiigii icin bu ayr1 ol¢iim-

lerin sayisinin yalnizca bir kismiyla elde edilebilir. Bu nedenle, 6lciilen reaktan konsantrasyon-
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larmin farklilastirilmasi yerine, kinetik yasasinin entegre edilmesi gerekir. Bu genellikle esitlik
(4.T)’deki hiz denkleminin, sayisal olarak integre edilmesiyle elde edilir. Ancak son zamanlarda
bu yaklasimin bazi dezavantajlar1 oldugu gosterilmistir| (Zavrel vd., 1975). Bununla birlikte, za-
mani (¢) ve substrat konsantrasyonu ([S]) degiskenleri ayrilabildiginden esitlik icin cebirsel
bir ¢oziim elde etmek de miimkiindiir. Ortaya c¢ikan ifadenin dogrudan integrali, integrasyonlu

Michaelis-Menten denklemini verir | (Bezerra vd., 2007),

Vir=I[Slo— [S]t—i—K:,;Jn(@). 4.2)
[S]:

Burada [S]; ve [S]o swrasiyla ¢ ve sifir zamanlarindaki substrat konsantrasyonlaridir. Bu
kesin ¢oziimiin sakincasi, dogrusal olmayan bir denklem olmasidir; yani zamana bagh degisken
[S];, bagimsiz degisken 7’ nin bir fonksiyonu olarak verilmez ve esitlik tekrar sayisal olarak
coziilmelidir | (Goli¢nik, 2012).

Substrat tizerinde bir enzimin katalitik giicii Kj; (Michaelis-Menten sabiti) ve V,,,, (mak-
simum hiz)’a baghdir. Enzimin ¢calismasin etkileyen bazi faktorler; Ph, sicaklik degeri, zaman,
ortamin su miktari, aktivator ve inhibitorlerdir. Enzimin aktif bolgeleri substrat ile tam doyunca
tepkime Vj,,q, ‘a ulasir. Kjy degeri, tepkimenin V,,,,/2 degerine ulastifinda enzimi ¢aligtirabi-

lecek substrat konsantrasyonudur.

Tablo 4.1. Parametre tanimlari

Ky Enzimin substrata olan yakinliginin bir dl¢iistidiir

(En diisiik Kjy, en giiclii yakinliga sahiptir).

(En yiiksek K,4, en hizli enzim katalizi).

K4 | Bir enzimin baglandiktan sonra substratini ne kadar hizl katalizleyebileceginin bir ol¢iisiidiir

Eger enzim konsantrasyonu artarsa, V,,,, da artacaktir.

Vinax Bir enzimin belirli bir enzim konsantrasyonunda hareket edebilecegi en hizli degerdir.

Bew Enzimlerin 6zgiirliik sabiti (katalitik etkinlik).

Ug adet inhibe edilmis enzim reaksiyon tiirii bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla, yarismal,
yar1 yarismal1 ve yarismasiz (karigik) inhibitor reaksiyonlardir. Asagida bu reaksiyon tiirleri ve
bunlardan olusan diferansiyel denklem sistemleri tanitilacaktir ve matematiksel analizlerine yer

verilecektir.
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Tablo 4.2. Inhibisyonlu kimyasal reaksiyon tiirleri

Inhibisyon Tiirii Reaksiyon semast \%A K,
Yarigmal1 inhibisyon
Ks Kear
E+S = ES——E+P
+
I
K;
El Vo Ku(1+ 1)
Yar1 yarismali inhibisyon
Ks Kear
E+S = ES—P
+
|
K;
EIS 1% Ky
) ()
Yarigmasiz inhibisyon
Ks Kear
E+S = ES——P
+ +
I I
K; K;
EI+S ?' EIS v Ky
S (1+3) (1+%)

Tablo ’de E enzimi, S substrati,  inhibitorii ve P tiriinii temsil etmektedir. Inhibitor-
stiz ortamda kimyasal bir tepkime gerceklesirken dnce substrat enzimin aktif bolgesine baglanir,
enzim-substrat kompleksini ([ES]) olusturup enzimi aktif hale getirir. Daha sonra enzime bagl
olan substrat ayrilarak iiriine doniisiir. Inhibitorlii ortamda ise yukarida verilen Tablo ’deki
gibi {i¢ farkli durum ortaya ¢ikmaktadir. Asagida alt boliimlerde bu durumlar sirasiyla tek tek

aciklanacaktir.
4.1. Yarismal Inhibisyon

Tablo (4.2)’nin birinci boliimiinde bulunan yarigmal inhibisyonda; inhibitér (/) enzimin
aktif bolgesine substratla (S) yarisarak baglanmaktadir. Inhibitor molekiiliiniin yapis1 subst-

ratinkine benzedidi i¢in enzim ile inhibitdr kolaylikla baglanirlar. Fakat inhibitorler, enzime
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substratin baglanmasini engelleyen maddeler oldugu i¢in {iriin olusamamaktadir. Bu tiir inhi-
bisyonlarda V,,,, degerine bakarken substrat miktarinin az oldugu goz oniine alindiginda V4

degerinin degismeyecegi sdylenebilir. Fakat Kj; degeri artar.

S S,
+©
=&
-+
|
v
¥

vV ®

Sekil 4.1. Yarismali inhibisyon diagram.

Inhibitorsiiz ve yarigsmali inhibitorlii enzim reaksiyonu icin Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri:

\
1
inhibit&rsiiz v Yarigmali inhibitérli
Vrnax'
Yarismali inhibitérli
me;’zr — — A inhibitérsiiz
1 1 1
1 —
I ! Vi
{ |
1 L
t t [S] t t [S]
K"1 Inhibite Km 1 1
K, Inhibite K
Michaelis-Menten Lineweaver-Burke
Yarismal inhibisyon Yanigmali inhibisyon

Sekil 4.2. Yarismali inhibisyon i¢cin Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri.

Yarigmali bir inhibitor, geri doniigiimlii inhibisyonun ilk yaygin tiiriidiir, (bkz. Sekil [4.T)).

Yarigmal1 bir inhibitor ve substrat, bir enzimin aktif bolgesi icin rekabet eder. Aktif taraf inhibi-

tor (I) tarafindan isgal edilmistir. Substratin enzime baglanmasini engeller ([Klonowski, 1983 |
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[Akgiil vd., 2020).

n
-
|

Sekil 4.3. Yarigmal1 inhibisyon diyagrami i¢in 1. kisim

Yarigmali inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismu icin sematik gosterim;

ki k3
E+S S ES s E+P
ko

Diyagrama ait denklemler;

ds

— = —k1SE + kA

dt 125+ A,

dE

— = —KISE+hA+kA (4.3)
dA

— =k1SE — kA — k3A

dt 1 2. 34,

dP

— = k3A.

dar

Burada, ki, ky ve k3 sabit parametreleri gosterirken, E = [E], S = [S], P = [P], ve A =

[ES]’y1 gostermektedir ve baslangi¢c kosullar1 asagidaki gibidir.

E(0)=eo, S(0)=s0 ve A(0)=P(0)=0.
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Sekil 4.4. Yarigmali inhibisyon diyagramu icin 2. kisim

Yarigmali inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismi icin sematik gosterim;
kg
E+I « EI

ks

Diyagrama ait denklemler;

dE

— = —k4IlE + ksB

dt 4 + K50,

dl

dB

— = kylE — k5B

dt 4 50,

Burada da iki adet sabit parametre vardir ve bunlar k4 ve ks’tir. Ayrica, I = [I] ve B =
[EI]’yi gostermektedir ve baslangi¢ kosullar1 asagidaki gibidir.

10)=iy ve B(0)=0.

[I]’in inhibitor oldugu yerde, [ES] ve [EI] karmasik ara tiirlerdir. Kiitle eylem yasasi

kullanilarak elde edilen {.3] ve 4.4] denklem sistemleri birlestirildiginde, yarismali inhibisyon
denklem sistemi asagidaki gibi elde edilmektedir.
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ds

— = —k1SE + kA

dt 1 + Ky )

dE
E:—kISE+k2A—|—k3A—k4IE+k5B7
dl

77 = ~KalE +ksB, (4.5)
dA

— = kiSE — kA — k3A

dt 1 2 34,

dB

— = kalE — ksB

dt 4 5D,

dP

— = k3A.

d

Korunum yasasi geregi yukaridaki (4.5)) denklem sisteminden asagidaki esitlikler elde

edilmektedir.
dl dB_, dE dA dB_ . dS dA dP_
dt dr dar ar Tar Y a Tar Tar T

Korunum yasasi sonucu gelen bu esitlikleri ve baglangic kosullarini kullanarak, asagidaki esit-

likler elde edilebilir,

I+ B =iy, E+A+B=¢ ve S+A+P=yy.

Bulunan bu sonuglar (4.5)’deki denklem sisteminde yerlestirilirse, olusan kinetik denklemler su

sekilde yeniden yazilabilir:

ds

E = —kIS(EO —ip +I—A) + kA,

dl . .

== —kal(eg —ig+1—A) +ks(ip—1), (4.6)
dA

I =ki1S(eog—ip+1—A)— (ky+k3)A,

dP

— =k3A.

ar

Burada, E yerine (eg —ip+1 —A) ve B yerine de (ip — I) ifadeleri kullanilarak E ve B denklem-
leri elimine edilmis ve denklem sistemi alti denklemden dort denkleme indirgenmistir. Ayrica,
son denklem kapali dongii i¢inde olmadigindan dolayi, asagida yapilan islemlerde goézoniine

alinmamuis ve ilk ii¢ denklem ile calisilmustir.

Akgiil ve arkadaslar | (Akgiil vd., 2020), degiskenleri agagidaki gibi yeniden tasarlaya-
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rak,

T=kieot, u(t)=—>, v(1)=—= ve w(r)=—>",

(4.6) denklem sisteminin ilk ii¢ denklemini boyutsuzlastirarak asagidaki gibi yeniden olustur-

muglardir.
dv
i —v((l —w)+ oy (u— 1)) + 0w,
d
d—z:—a3u((1—w)+oc1(u—1))—|—(X4(1—u)7 @.7)

d
gd_v: = v<(1 —w)+ oy (u— 1)) — OsW.
Burada, baglangi¢ sartlari u(0) = v(0) = 1 ve w(0) = 0 oldugu asikardir. Ayrica (4.7) denklem
sisteminde ortaya konulan yeni parametreler agagidaki gibidir:
_ e o ko ky ks . ky + k3

£= g =—, th=—-, 3=—, O4g=—— Ve O5= . 4.8
S()7 eo’ k1S07 kl7 €0k1 k1S0 )

Enzim kinetiginde substrat konsantrasyonunun, enzim konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksek
olmasi kosulu, 6zellikle QSSA yaklagimini uygularken ¢ok karsilasilan bir durum oldugundan,

(4.7) denklem sisteminde € — O olarak alinmaktadir. Dolayisiyla (4.7) denklem sistemi asagi-

daki gibi olur.
d
d_‘; = —v((l —w)+ oy (u— 1)) + ow,
du
E:—agu((l—w)—kal(u—l))~|—OC4(1—u), (4.9)

Ozv((l—w)+a1(u—1)) — OlsW.

(4.9) denklem sistemindeki son denklemi kullanarak w degiskeni agagidaki gibi elde edilir;

. v(l—i—oc](u—l))‘

4.10
V+ 05 ( )

(@.10) esitligi, (4.9) denklem sisteminde yerine konulmasiyla asagidaki diferansiyel denklem
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sistemi elde edilir.

dv v —oas)(on(l+u)—1)

Y

dt v+ 05
du _ (Quv+ oqozasu+ aaos) (1 —u) — ozosu @.11)
dt v+ 05 ' .

4.2. Yar1 Yarismah Inhibisyon

Tablo (4.2)’nin ikinci boliimiinde bulunan yar1 yarigmali inhibisyonda; [I], [ES] komp-
leksine baglanir. Inhibitor baglandiginda iiriin olusumu sonlanir. Bu inhibisyonlarda V.. ve Ky
degeri azalir.

Yar1 yarismali inhibitorler de bir diger yaygin tersinir inhibisyon tiiriidiir. Yar1 yarigsmali
bir inhibitdr, substrat aktif bolgesinden farkli bir bolgeye baglanir ve yalnizca [ES] komplek-
sine baglanir. Bu tiir bir reaksiyon, inhibitoriin baglanabilmesi i¢in 6nce bir veya daha fazla

substratin [E]’ye baglanmasini gerektirir| (Mohan, 2013)).

6 S,
=8
+
\ 4
I

Sekil 4.5. Yar1 yarigsmali inhibisyon diagram.

Inhibitorsiiz ve yar1 yarismali inhibitorlii enzim reaksiyonu icin Michaelis-Menten ve

Lineweaver-Burk grafikleri:
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\" —
Inhibite L] '
2

inhibitdrsiiz

Yari-yanigmali inhibitorlii

Inhibite K, Kp,

(s]

Michaelis-Menten

Yari-yanigmal inhibisyon

Yani-yarismali inhibitérlii
.

inhibitdrsiiz

1
Inhibite K _

t
1
Km

Lineweaver-Burke
Yari-yarigmali inhibisyon

Sekil 4.6. Yar1 yarigmali inhibisyon i¢in Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri.

S S
+ ©
=6
-+

\/
¥

Sekil 4.7. Yar1 yarigmali inhibisyon diyagrami icin 1. kisim

Yar1 yarigsmali inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismi i¢in sematik gosterim;

ki k3
E+S«— ES S E+P
ko
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Diyagrama ait denklemler;

das

— = —ki1SE + kA

dt 1 + K2 )
dE

E — —k]SE+k2A —|—k3A
dA

— = k1SE — khA — k3A
dt 1 2 34,
dP

— =k3A.

>

(4.12)

Burada, ki, ky ve k3 sabit parametreleri gosterirken, E = [E], S = [S], P = [P], ve A =

[ES]’yi gostermektedir ve baglangi¢ kosullar1 asagidaki gibidir.

E(0) = eo, S(0)=so ve A(0)=P(0)=0.

S S,
+O
e \E-e
+
I
v

—_—
—

| s
V =

Sekil 4.8. Yar1 yarismali inhibisyon diyagramu icin 2. kisim

Yar1 yarigsmali inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismi i¢in sematik gosterim;

ky
ES+1 « ESI.
ks
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Diyagrama ait denklemler;

dl

dA

— = —k4Al +ksC
7 4Al 4 ksC,
dcC

— = k4AI — k5sC.
7 4A 5

Burada, I = [I] ve C = [ESI]’yi gostermektedir. k4 ve k5 modelin sabit parametreleridir.

Baslangic kosullart agagidaki gibidir.

1(0)=iy ve C(0)=0.

Her iki tarafta, [I] inhibisyondur, [ES] ve [ESI] ara bilesenlerdir. Kiitle eylem yasas1 kul-
lanilarak elde edilen4.12]ve . 13| denklem sistemleri birlestirildiginde, yar1 yarigmali inhibisyon

denklem sistemi asagidaki gibi elde edilmektedir.

dE

Z = —leE+k2A +k3A,

ds

— = —k1SE + kA

I 19L + KA,

dl

o = —k4Al + ksC, 4.14)
dA
EIk15E—k2A—k3A—k4AI+k5C,
dc

— = k4Al — ksC

dt 4 54,

dP

— = k3A.
p 3

Korunum yasasinin sonucu olarak, yukaridaki (4.14) denklem sisteminden asagidaki iig

bagimsiz stokiyometrik korunum yasasi elde edilmektedir,

di , dc _ dE  dA dC _ = dS dA dP dC_
dr  dt dr dr Tt Y ar Tar Tar Tar

Korunum yasasi sonucu gelen bu esitlikleri ve baglangic kosullarin1 kullanarak, asagidaki esit-

likler elde edilebilir,

I1+C =i, E+A+C=e¢, S+A+P+C =sp.
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Bulunan bu sonuglar, (4.14)’deki denklem sisteminde yerlestirilerek kinetik denklemler su se-

kilde yeniden yazilabilir;

d

d—f = —kls(e()—i() —l—I—A) + koA,

dl .

& = kAl +ks(io—1). (4.15)
dA . .

T =k1S(ep —io+1—A) — (ko +k3)A — ksAI + ks (ig — 1),

dP

— = k3A.

dt 3

Burada, yarismali inhibitor modelinde oldugu gibi E yerine (eg —ig+1—A) ve C yerine de (ip —
I) ifadeleri kullanilarak E ve C denklemleri elimine edilmis ve denklem sistemi alti denklemden
dort denkleme indirgenmistir. Ayrica, son denklem burada da kapali dongii i¢cinde olmadigindan

dolay1, agagida yapilan islemlerde gozoniine alinmamis ve ilk ii¢ denklem ile ¢alisilmigtir.

Bu kisimda da Akgiil ve arkadaglarinin | (Akgiil vd., 2020), boyutsuzlastirma icin yapmis
olduklar1 degigsken degisimlerinden agasidaki gibi faydalanarak,

T =kiept, M(T)Z,—, v(f):— ve W(‘L’):—,

(4.15)) denklem sisteminin ilk {i¢ denklemi agagidaki gibi yeniden olusturulabilir,

d
ﬁ = —v((1—w)+ai(u—1)) +oow,
d
d—Z:—OC?,uW—I—OM(l—u), (4.16)
d
gd_‘: = V((l —w)—|—a1(u— 1)) — O£5W—|—8061(— ozuw + OC4(1 —M))

Burada da (4.7) modelinde oldugu gibi, baglangig sartlar1 u(0) = v(0) = 1 ve w(0) = 0 oldugu
agikardir ve katsayilarda (4.8)’deki gibidir. (4.16) denklem sisteminde € — 0 olarak almnirsa,

denklem sistemi asagidaki gibi olur,

d

d_:' = —v((l —w) 4oy (u— 1)) + oow,

d

d—Z:—a3uw+a4(l—u), 4.17)

0=v((1—w)+ai(u—1))—asw.
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Denklem de w degeri, v ve u cinsinden analitik olarak ¢oziiliirse,

W:v(l—l—al(u—l))’ (4.18)
V+ O

sonucunu elde edilir. (4.18)) esitligi, (4.17) denklem sisteminde yerine konulmasiyla asagidaki

diferansiyel denklem sistemi elde edilir.

dv v(on — o) (o (1+u)—1)

Y

dart V+ O
@: —(X3uv(1—OC1(1—M))—|—OC4(1—L£)(V—|—OC5)‘ 4.19)
dt V+ O

4.3. Yarismasiz inhibisyon

Tablo (#.2))’nin ii¢lincii bolimiinde bulunan yarismasiz inhibisyonda, yapisal benzerligi
olmayan substrat ve inhibitor, ayn1 bolgeye baglanamaz. Enzim molekiiliiniin biri substrat icin
(aktif bolge) ve digeri inhibitor icin (yarismali olmayan bolge) olmak iizere iki baglanma bol-
gesi vardir. Bu sekilde, substratlar ve inhibitorler enzim tizerinde iki farkli noktaya baglanabilir.
Bir inhibitér molekiiliiniin bir enzim molekiiliine baglanmasi, enzim molekiiliiniin aktif bolge-
sini devre dis1 birakir. Boylece, inhibitor substrat baglanmasi icin aktif bolgeyi bozar ve enzimin
tic boyutlu yapis1 degisir. Bu da [ES] komleksinin etkinligini azaltir. Serbest enzime yada [ES]
kompleksine baglanarak reaksiyonu yavaslatir. Substrat konsantrasyonu arttirilarak inhibisyon
ortadan kaldirilamaz. Bir enzimin yarismali olmayan iiriin inhibisyonu, iiriiniin inhibitor roliinii
oynadig1 yarismasiz bir inhibisyondur (|[Frey ve Hegeman, 2007} Cornish-Bowden, 2013} Tay-
lor, 20023 (Abdalrahman vd., 2018))). Yarismasiz inhibisyonda V,,,,, degeri azalirken, Kj; degeri

degismez.
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Sekil 4.9. Yarigmasiz inhibisyon diagram.

—
—

Inhibitorsiiz ve yarismasiz inhibitérlii enzim reaksiyonu i¢in Michaelis-Menten ve Lineweaver-

Burk grafikleri:

Yarismasiz inhibitérli

inhibitsrsiiz

1
Inhibite V

inhibitérsiiz

—_—
max

Vmwz'
Inhibite V-

Yarismasiz inhibitérli

1 (S] 1s]
K

t
" -
Michaelis-Menten K, Lineweaver-Burke
Yanigmasiz inhibisyon Yarismasiz Inhibisyon

Sekil 4.10. Yarigsmasiz inhibisyon icin Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri

Yarigsmasiz inhibisyonlarimin kinetik mekanizmalar1 asagidaki gibi verilmektedir:
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Sekil 4.11. Yarigsmasiz inhibisyon diyagrami i¢in 1. kisim

Yarigmasiz inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismi i¢in sematik gosterim;

ki k3
E+S < ES s E+P
ko

Diyagrama ait denklemler;

ds

— = —SE + koA
i 19 + KA,
dE

E — —leE+k2A+k3A
dA

— =kSE — kA — kzA
i 1 2 34,
dP

— =k3A.

.

(4.20)

Burada, ki, ko ve k3 sabit parametreleri gosterirken, E = [E], S = [S], P = [P], ve A =

[ES]’yi gostermektedir ve baglangi¢c kosullar1 asagidaki gibidir.

E(0) = eg, S(0)=so ve A(0)=P(0)=0.
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Sekil 4.12. Yarigmasiz inhibisyon diyagramu icin 2. kisim

Yarigmasiz inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismi i¢in sematik gosterim;

ky
E+I « EI
ks

Diyagrama ait denklemler;

E

— = —k4IE +ksB

dr 4B + k5B,

dl

7 = —ky4lE + k5B, (4.21)
dB

— = k4lE — ksB

dt 4 5D,

Burada da iki adet sabit parametre vardir ve bunlar k4 ve ks’tir. Ayrica, I = [I] ve B =

[EI]’yi gostermektedir ve baslangi¢ kosullar1 asagidaki gibidir.

10)=ip ve B(0)=0.
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Sekil 4.13. Yarigsmasiz inhibisyon diyagramu icin 3. kisim

-—
—

Yarigmasiz inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismi i¢in sematik gosterim;

ke
ES+I «s ESI
k7

Diyagrama ait denklemler;

dl

— = —kcAl + k7C

7 6Al + k70,

A

Ccll_t = —keAl +k:C, (4.22)
dC

— = ke¢AI — k7C.

o 6A 7

Burada da iki adet sabit parametre vardir ve bunlar kg ve k7’tir. Ayrica, C = [ESI]’yi
gostermektedir ve baglangi¢ kosulu C(0) = 0°dir.
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Sekil 4.14. Yarigsmasiz inhibisyon diyagramu icin 4. kisim

-—
—

Yarigmasiz inhibisyon diyagraminin yukarida gosterilen kismi i¢in sematik gosterim;

kg
ElI+S « ESI.
ko

Diyagrama ait denklemler;

das

— = —kgBS + koC

I 8BS + KkoC,

dB

= kB +koC, (4.23)
dC

— = kgBS — koC.

ar 8 9

Burada, kg ve kg degerleri, Sekil #.14]de gosterilen inhibisyon mekanizmasinin 4.kismi-

nin parametreleridir. {.20] 421}, [4.22] ve [4.23]| denklem sistemleri birlestirildiginde, yarismasiz

inhibisyon reaksiyonunun dinamik sistemi asagidaki gibi yazilabilir.
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dE
Z = —k|SE + kpA + kzA — k4l E + ksB,

das
- = —k1SE + koA — kgBS + koC,
dl
T —k4lE + ksB — keAl + k7C,
dA
E = k|SE — kp)A — kzA — kAl + k7C, (4.24)
dB
E = k4IE — kSB — kgBS+ k9C7
dC
E = k6AI — k7C + kSBS - k9C,
dP
— = k3A.
da

Asagidaki ii¢ bagimsiz koruma yasasi sistemden elde edilmistir,

B+1=1i, E4+A+B+C=e ve S+P+A+B+C=sp.

Korunum yasalarindan elde edilen sonuglar, #.24] denklem sistemine yerlestirilirse, asa-

g1daki gibi kinetik denklemler elde edilir,

ds

E = —k15(€0—i0—|—1—A)+k2A—kgS(io—S0+S+A—|—P—1)—|—k9(S()—S—A—P),
dl

E = —k4I(€0—io—|—I—A)—|—k5 (io—SQ—i—S—I—A—I—P—I)—k6AI+k7(S0—S—A—P)
dA

I =kiS(eo—ip+1—A)— (ko +ks+kel)A+k7(so—S—A—P),

dP

— =k3A.

dt .

Bu kisimda da, yarigmali inhibitor modelinde oldugu gibi E yerine (eg —igp+1— A)
ifadesi kullanilmis, ayrica B yerine (ip —so+S+A+ P —1I) ve C yerine de (so—S—A — P)

ifadeleri kullanilarak, E ile birlikte B ve C denklemleri elimine edilmis ve denklem sistemi yedi

denklemden dort denkleme indirgenmistir.

Yeni boyutsuz degiskenler asagidaki gibi ele alinsin,
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Bu durumda denklem sistemi asagidaki gibi olur,

d
é = —kiegv (1 —w) + (k1 —kg)iov (1 —u) + (kssov + ko) [(1 —v) — € (x + w)] — ka€w,
d ks —k ks —k
drt 10 10
(1 —v) —kegeouw, (4.25)
d
Sd—v: = [kiegv (1 —w) —kiiov (1 —u) + k7 (1 —v)] — €[(ka +k3) w + k7 (x + w) + keiouw] ,
dx
— = kyw.
dt W

Burada € = ;”—8 dir. Daha once QSSA kullaniminda aciklandig1 gibi, € — O ifadesi yukaridaki

(4.25) sistemindeki denklemlerde kullanildiginda, denklem sistemi asagidaki gibi olur,

% — lyeov(1—w) + (k1 — kg) iow (1 — 1) + (kgsov + ko) (1 —v),
% = —kgeou (1 —w) + (kgiou+ks) (1 —u) + (@) (x+w)
_ <@) (1 - v) — kgeoum, (4.26)
0 = [kiegv (1 —w) — kyigv (1 —u) +k7 (1 )],
% = k3w.

Sistem (#.26)’nin ticiincti denkleminden w esitligi, u ve v cinsinden agagidaki gibi he-

saplanabilir,

Daha sonra, w degiskeni (4.26) denklem sisteminde yerine konulursa, asagidaki sonug
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elde edilebilir,

d
d k ks —k 1— ks —k
50 ey kg SR U | =)y sy (1) ks (1)
dt ki 0o v 10
ktfeo+io (1—u)], 27
dx ip k7 (1—\/)
— =k |1=—=(1- — |-
dt 3[ eo( u)+k160 v

(4.27) denklem sistemindeki son denklem burada da kapal1 dongii icinde olmadigindan
dolay1, olusan sistemin davranig analizinde kullanilmamaktadir. Dolayisiyla, elimizde asagidaki

iki denklemden olusan [4.28|denklem sistemi kalmaktadir.

d

d—z:kgiov(u—1)+(k7—i—k9+kgs0v)(1—v),

d k ks —k 1— ks —k

au _ % (k4_k6)u+<5_ 7)] V)+(5_ 7>[eo(x+l)—s0(1—v)]+k7(1—u)
dt Kk ) v 10

+keu[eo+ip (1 —u)]. (4.28)

Boylece bu iki denklem kullanilarak, ileride yapilacak calismalarda bu denklem sis-
teminin kararlilik analizi kolaylikla yapilabilir ve ¢ikan sonuglar istenilirse .27 deki denklem
sisteminde, istenilirse de[d.24]deki en genel sistemde uygulunabilir. Ayrica[d.28]deki denklemin
kararlilik sonuglart kullanilarak faz diizlemde davranis analizlerinin simiilasyonlar: olugturula-

bilir.
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5. SONUC

Bu calismada biyokimyasal reaksiyonlarin matematiksel modellemesi incelenmistir. En-
zim substrat dengesi incelendiginde bu durumu etkileyen bir cok faktor oldugu gozlemlenmistir.
Bunlar g6z oniinde bulundurularak reaksiyona girmelerini etkileyen faktorler, hiz kat sayilari,

engelleyici molekiiller ve {iriin olusumu ele alinmistir.

Her reaksiyonun ilerleyisine, gerceklestii ortama ve benzer durumlara bagl olarak et-
kilendigi faktorler vardir. Hiz katsayilari, reaksiyona giren maddeler arasinda k,, olarak ifade
edilen terimlerdir. Engelleyici molekiiller ise reaksiyonda enzim ve substratin baglanmasi sira-

sinda reaksiyona etki eden molekiillerdir.

Biyokimyasal reaksiyolarda matematiksel modelleme yapabilmek icin enzim ve subst-
ratin reaksiyona girmesi incelendiginde reaksiyonun gerceklesmesini engelleyici (inhibisyon)
molekiillerin bu konuda 6énemli bir rol oynadig1 gézlemlenmistir. Enzim ve substrat birbirleri

ile baglanmaya calisirlarken inhibitorlerin durumlart 6nemli rol oynamaktadir.

Inhibe eden molekiillerin matematiksel modellemelerine ait akademik calismalar ince-
lendiginde tersinir ve tersinmez olmak iizere inhibisyon tiirlerinin ikiye ayrildig: bilinmektedir.
Tersinir inhibisyon tiiriiniin alt bagliklar1 yarismali inhibisyon, yar1 yarismali inhibisyon ve ya-
rismasiz inhibisyondur. Bu inhibisyon tiirlerinden yarigsmasiz inhibisyon tiirlerinin matematiksel

modellemesinde yapilan calismalarin daha seyrek oldugu saptanmistir.

Reaksiyonlarin modellemesini yapabilmek icin etkilesime giren maddelerin arasindaki
iligkilere ait diyagramlarin elde edilmesi gerekmektedir, bu nedenle incelemelerde model olu-
sumu icin diyagramlardan yararlanilmistir. Diyagramlar ilk olarak tiim reaksiyonu ifade edecek
sekilde olusturulmustur. Inhibit6riin baglanma durumuna goére kisimlara ayrilarak her kisim icin
ayr1 bir sema olusturulmus ve sonrasinda bu semaya ait denklemler elde edilmistir. Farkli sema-
lardan elde edilen denklemler tek bir denklem sisteminde birlestirilmistir. Bunlara ilave olarak

Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burke grafikleri ¢izdirilebilmektedir.

Yarigmali inhibisyonda biyokimyasal reaksiyon modeline ilave olarak enzim ve inhibito-
riin baglanmasi goriilmektedir. Bu diyagram yardimiyla alti adet denklem elde edilir ve gerekli
islemler yapilarak denklem sistemi iki denkleme indirgenir. Michaelis-Menten yarigsmali inhi-
bisyon grafigi incelendiginde V,,,, degerinin degismedigi, Lineweaver-Burke yarigmali grafigi

incelendiginde Kj; degerinin artti1 goriilmektedir.
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Yar1 yarigmali inhibisyonda biyokimyasal reaksiyon modeline ilave olarak enzim-substrat
ve inhibitoriin baglanmasi goriilmektedir. Bu diyagram yardimiyla alt1 adet denklem elde edilir
ve gerekli islemler yapilarak denklem sistemi iki denkleme indirgenir. Michaelis-Menten yar1
yarigsmali inhibisyon grafigi incelendiginde V,,,, degerinin azaldig1, Lineweaver-Burke yar1 ya-

rismal grafigi incelendiginde Kj; degerininde azaldig1 goriilmektedir.

Yarigmasiz inhibisyon tiiriinde model olusturabilmek i¢in yarismasiz bir diyagram olus-
turulmusgtur. Diyagram enzim ve substratin reaskiyona girmesi esnasinda, inhibitor ile birlesi-
minin nasil gergeklestigini ve iirlin olusumunu ifade etmektedir. Michaelis-Menten yarigmasiz
inhibisyon grafigi incelendiginde V,,,, degerinin azaldigi, Lineweaver-Burke yarigsmasiz gra-
figi incelendiginde Kj; degerinin degismedigi goriilmektedir. Bu diyagram kullanilarak iiretilen
yedi denklemli bir sistemin elde edilmesiyle baglamistir. Daha sonra, korunum yasalar1 kullani-
larak baglangigtaki yedi denklem dort denkleme indirgenmigtir. Karmagiklik, QSSA yaklagimi
kullanilarak daha da basitlestirilmis ve sonucta iki denkleme indirgenmistir. Orijinal denklem-
lerin karmagsikligina ragmen sistemin iki denkleme indirgenmesi basarilmigtir. Bu olusan iki
denklemli denklem sistemi sayesinde sistemin davraniginin incelenmesi kararlilik analizi yapi-

larak kolaylasacaktir.

Gelecekteki aragtirmalarda, yarismali, yar1 yarismali ve yarismali olmayan inhibisyonlar
icin kapsamli bilgiler elde edebilmek adina, kritik noktalar ve bunlarin kararlilik analizi ve

potansiyel olarak sayisal yontemler ve faz diizlemi analizi arastirilabilir.
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