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METABOLIK REGULASYON KAVRAMI

Hiicrelerin ve buna bagli olarak organizmanin hayatini devam ettirmesi,
Kitlesinde bir artis meydana gelmesi ve ¢ogalmas! "“anabolik reaksiyonlar’’ adi
altinda toplanabilecek sentez olaylan afina baglidir. Biyosentez reaksiyonlan
icin gerekll enerji de diger bir kimyasal reaksiyon grubu olan “katabolik reaksi-
yonlar’’ ile saglanir. O halde, hiicre metabolizmasini inceleyebilmek igin, enerji
elde etmeye yonelik reaksiyonlarla, biyosentez reaksiyonlan Uzerine egilmek
gerekmektedir.

Hiicrenin en belirgin 6zelliklerinden biri, gereksinimlerine, dedigen i¢ ve dis
ortam sartlanina gore metabolizmasini reglile etme (diizenleme) ve bunun so-
nucunda da defisen sartlara uyabilme yetenedidir; metabolik reaksiyonlar ara-
sindaki sabit dengeyi de bu reaksiyonlan kataliz eden enzimleri regile ederek
korumaktadir,

Hiicrenin kendi metabolizmasini regiile etme ozelligi, metebolizmasi dig
ortama sikica bagh olan tek hiicreli organizmalarda kolaylikla gosterilebildigin-
den bu alandaki arastirmalar genellik'e bakterilerde veya tek hiicreli basit
eukaryotlarda yapilmaktadir. ’

' REGULASYON TIPLERI

Son 10-15.yil iginde metabolik fonksiyonlarin ve bunlara ait regilasyon
mekanizmalar.nin arastinlmasinda biylk ilerlemeler kaydedilmigtir. Bakterilerde
hicre icinde ayni anda |sleyeb|!en baslica iki tip regllasyon mekanizmast
bilinmektedir: ,



1 - Enzim aktivitesinin reglilasyonu

Bir bakteri hiicresi minimal ortamda kendine gerekli olan biitin metabo-
litlerin sentezini, 6rnedin 5 kademeden olusan bir reaksiyon zinciriyle treoninden
izolosini yapma yetenedindedir.
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a Bakteri icinde izolGsin bulunan bir besiyerine alindifinda, bu sentez faa-
liyeti durur ve hiicreler ortamdaki amino asidi (izolosin) kullanirlar. Bu durum
en basitinden bir ekonomi kurall olarak ortaya ¢ikmakta yani hicre gereksiz
vere enerji harcamamaktadir. Yapilap arastirmalar, reaksiyon zincirinin son Griin-
niindeki fazlahdin sentezi durdurma etkisini zincirin itk kademesini kataliz eden
enzimi bloke edip onun katalitik aktivitesi lizerine ket vurucu etki yaparak mey-
dana. getirdigini ortaya gikarmis; gesitli organizmalann degisik metabolit sen-
t,'ezvlervindé 'géz[enen bu tip regiilasyon mekanizmasina "‘rétrocontrole=feedback
mekanizmast’” adi verilmistir. Aktiviteleri metabolik regiilasyona bagh oldugun-
dan biyosentezde 6nemli rolleri oldugu saptanan bu tip enzimlerin yapt ve ki-
netik, dzellikleri ortaya konarak regiilasyon hakkinda genis bilgiler elde edilmistir.

Son iriiniin zincirin ilk kademesindeki enzimin aktivitesini kontrol eder-
ken onunla bir kompleks yapmast gerekir.” Temel kural olarak, enzimin substratla
kbmpleks olusturan aktif nokialan sadece kendi substratina &zeldir. Buna kar-
silik, son -Uriinle. substrat arasinda kimvyasal yapr olarak hig bir yakinhk bulun-
madigindan -bu durumda son, Grlinlin enzimin aktif noktasindan bagka bir nok-
tastyla kompleks meydana getirmesi gerekir. Bu tip enzimlere, kendini etkileyen
bilesikle substrati arasinda hi¢ bir sterik analogi olmadigindan dolay "“allosterik
enzimler’” adr verilmektedir (Monod ve ark:, 1963). Allosterik enzimletin en te-
mel Ozelligi substratlarindan baska metabolitler tarafindan aktive veya inhibe edil-
me yetenekleridir.. Metabolit bir inhibitdér gibi davrandifinda enzimdeki allos-
terik noktaya tesbit olmakta ve enzimin protein vapisini degistirerek aktif noktayla
substrati arasindaki yakinli§i azaltmaktadir. Bir aktivatdr gibi davrandiginda ise
aktif noktanin substratla yakinh@ini arttiracak yapisal dedismelere neden ol-
maktadir. Allosterik bir enzim dijer enzimlerin gosterdigi “Michaelien kinetigi”’
gostermez,- V=f (S} fonksiyonu- bir hiperbol ‘degil bir sigmoiddir. Monod ve
ark. (1965) nin bu enzimlerin yapisal ve kinetik ozellikleri lzerinde elde edi-
len sonuglar igine: olan. ‘allosteric transition’ teorileri ve-bu teoriye dayanan
bir model teklifleri vardir. Modelde en gok dikkate alinan husus ‘bu sinif en-




zimlerin ""oligomerik’’ yapilan, yani, katalitik ve regulator ozelhkte farkh alt ~Uni+
telerden ' (protomer) meydana gelmis olmalaridir. : : /

Verilen ilk 6rnekteki gibi lineer yollarda son {riin ilk enzimi ve ’\dolayls’iiil"a
yoldaki biitlin enzimleri etkilemektedir. Fakat metabolik yollann ¢ogu dallanma
veya birlesme gosterir. Bu iki goriiniim metabolik regiilasyonun daha karisik
hale gelmesine yol acar. Ornek olarak aspartik .asitten amino asit tirevlerinin
sentezini ele alalim: L
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Bu durumda, ortamda &rnediin metioninin fazlahg kendi sentezi izerinde
ket vurucu etki yapmak lzere ilk enzimi bloke ederken diger amino; asitlerin sen-
tezleri de duracak ve ortamda bu amino asitler bulunmadifindan hiicrenin bliyli-
me ve cofalmasinda bir duraklama olacaktir. Organizmalar bu probleme care
olarak degisik regiilasyon mekanizmalan gelistirmiglerdir:

a) lzoenzimler tarafindan yapilan regiilasyon.

Bu tip reglilasyonda ayni baslangi¢ reaksiyonunu kataliz eden fakat farkli
bir son iirlin tarafindan regiile edilebilen birden fazla enzim vardir (Sekil 1-a).
Bu durum ilk defa Stadtman-ve ark. (1961) tarafindan aspartat tiirevlerinin (lizin,
treonin, metionin, izoldsin) sentezinde godzlenmistir.

b) Gok degerli regiilasyon.

Bu regiilasyon ‘mekanizmasi ilk defa Ca'skey ve ark. (1964) tarafindan hay-
vansal dokulardaki purin biyosentezinde bulunmustur.ﬂ Son drinler tek basla-
rna ilk enzimi regile edemezler, ancak birlikte bulunduklaninda etkili olurlar
(Sekil 1-b)

¢) Kumulatif regulasyon.

Son Uriinlerin herbiri, ortamda digerleri olsun veya olmasin, ilk enzimi
etkileyerek bagimsiz bir regiilasyon meydana . getirir; -~ ancak regiilasyonun-



tam -olmas icin biitlin son Grinlerin varh@i sarttir (Sekil 1-¢). Ik defa ' Woolfolk
ve Stadtman (1964) tarafindan E. coli'deki glutamin sentetazin reglilasyonunda
gosterilmistir.

d) Sirali regllasyon.

Nester ve Jensen (1966)'in Bacillus subtilis'te: aromatik amino asitlerin
biyosentezinde gézledikleri bu tipte, her son trln kendine 6ze! yolun ilk enzimini
regiile eder; bu durumda biriken bir ara riin tarafindan da sentezin ilk enzi-
minin regilasyonu yapihir (Sekil 1-d).

e) Dengeleyici regllasyon.

DNA ve RNA gibi makromolekiillerin sentezinde ribo ve dezoksiribo-
nukleotidlerin uygun miktarlan kullamilir. Gerekli nukleotidlerin sentezleri feed-
back mekanizmasiyla kontrol edildiginde bunlarin miktarlanndaki azalma veya
cogalma sonucunda meydana gelecek gsitsizligi onlemek Uzere, sekil 1-e'de
sematik olarak gosterilen bir tip kontrol mekanizmastyla, aktivitesi inhibe edilmis
enzim iizerine baska bir yolun son Grlinii aktive edici etki yapar. Bu sekilde mak-
romolekiil sentezlerinin durmamasi-saglanir.
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Sekil 1. Dallanma ve birle§me gosteren metabolik yollardaki regiilasyon tipleti (Heslot'dan):




" 2 - Enzim sentezinin regiilasyonu. -

Mikroorganizmalar degisik maddelerden olusan ortamlarda (retildikle-
nde, enzimlerinin spesifik aktivitelerinin degistigi yani enzimlerinin sentez faa-
retinde de degisme oldudu bilinmektedir. O halde difer onemli bir regiilasyon
ekanizmasi da enzimlerin sentezi {izerinde islemektedir. Ormegin, E. coli trip-
fansiz ortamda Uretildi§inde bu amino asidin biyosentezine giren bitiin enzim-
r aktif sekilde sentez edilirler; ortama triptofan ek!endiéinde bu enzimlerin sen-
zi durur. Demekki triptofan kendi biyosentezindeki enzimlerin sentezi iizerine
pressif (bastimci) bir etki yapmaktadir. Buna karsihk, aymi bakteri laktozsuz
tamda uretildiginde, hiicreler son derece az miktarda § - galaktosidaz sentez
lerler; ortama laktoz eklendidinde ise bu enzimin sentezi hizla artar (yaklagik
arak 10.000 misli hizlanir). Burada laktoz indikleyici etki yapmaktadir.

Bu indiiksiyon ve repressiyon sistemlerinin genetik diizeyde nasil is gor-
ikleri hakkindaki temel bilgilerimiz Jacob ve Monod'nun E. coli K-12'deki
ktoz fermantasyonunun regiilasyonu UGzerindeki aydinlatici arastirmalarina
iyanmaktadir.

Bir enzimin strikiiiri DNA'daki spesifik .bir baz sirasi tarafindan kodlanir
buna "'striktirel gen’ (S) denir. Yani bir striiktiirel gen bir proteinin striktii-
nl tayin edecek genetik informasyonu tagir. Bakterilerde ayni sentez zinci-
de is goren striiktiirel genler genellikle yan yanadir ve meydana getirdikleri
-RNA, operator (0) ve promotdr (p) diye adlandinlan DNA'nin iki 6zel seg-
enti tarafindan kontrol edilir (Operon). Operatér, m-RNA’ sentezinin basladigl,
omotér ise RNA polimerazin baglandigi bolgedir. Bu sekilde m-RNA polarize
kilde sentez edilmeye baslar. Sentezin baslamasinda en 6nemli rolli de ayni
'n lokusunda bulunan regulatér (i) genin meydana getlrdlgl bll’ madde
apressor) oynamaktadir (R). ‘

Laktoz (lac) lokusundaki gibi indiikleyici sistemlerde, ortamda substrat
dugunda repressér maddesi "effektoér”’ -(F) adi verilen ufak molekilli meta-
slitler (ki bunlar bir biyosentezin son iriinii olup genellikie substratin analo-
idurlar) ile reversibl bir ‘RF" kompleksi yaparlar. Bu kompleks inaktiftir,
)eratdr- geni etkilemeyecedi icin m-RNA- sentezi baslar. Substrat bulunmadi-
nda ise R aktif sekilde operatorii bloke ettiginden, RNA polimeraz cerbc—;s’u;e
r degistirip m-RNA sentezini baslatamaz (Sekll 2 a)

. Triptofan sentezindeki gibi repressibl sistemlerde ise R tek basina inak-
tir, ancak RF kompleksi is gérebilir; bu kompleks operator geni. bloke ede-



rek m-RNA sentezini engeller yani m-RNA'nin sentezi-ancak F'nin yoklugunda
baslayabilir (Sekil 2-b).
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Sekil 2. Indiiksiyon ve repressiyon mekanizmalaninin isledigi sistemlerde enzim sentezinin
regllasyonu (Hayesl'den).

Yapilan aragtirma sonuglarina gore, repressér allosterik tabiatta bir pro-
teindir, Uizerinde F'yi.-ve o'yu taniyan aktif noktalar bulunur. Gilbert ve Miiller-Hill
(1966, 1967) tarafindan laktoz operdnuna ait repressor izole edilmis, molekiil
adgirhginim 160.000 oldufu ve 4 alt-liniteden (4 x 40.000) meydana geldigi
saptanmistir. Daha sonra, Riggs ve ark. (1968, 1970) iyice saflastinimis repressor-
de farkli 6zellikteki noktalar tayin etmisler ve repressoriin operatére ¢ok yakin
sekilde baglandifini (Kgee = 107" M) géstermislerdir.

Bakteriler i¢in bdyle genel bir model kabul edilse bile birgok repressibl
sistemin. buna uymadigi bilinmektedir. Simdiye kadar yalmz iki repressibl sis-
temde (arginin. ve triptofan) regiilatdr genin genin varhdi saptanmistir,

Eukaryotlarda ve Gzellikle yiksek ofganizmalarda bu mekanizmalarn nasil
isledigi problemi ¢ok daha karnsikiir ve heniiz kesin bir sonuca varilamanustir.
Genlerin fonksiyonel olarak grupianarak bir operon meydana getirmelerine ait
orneklere eukaryotlarda ¢ok nadir rastlanmaktadir. Aspergillus nidulans’da nitrat
rediiktaz ve Neurospora’da aromatik -amino asitlerin senteziyle ilgili genlerin bir
arada bulunduklar biliniyorsa da bunlarda operatér genin varhdl henliz ortaya



konulamamustir. Bazi eukaryotlarda da sentezin regiilasyonunda birden fazla
genin rol oynadigi saptanmistir (Ornedin, Saccharomyces'de maltaz genleri,
Coprinus’da alkalin fosfataz genleri v.b.). Ayni fonksiyonun regiilasyonu ile ne-
den bu kadar ¢ok genin kansik sekilde ilgili oldugu konusu da heniiz agikliktan
uzaktir.

Yiiksek bitkilerde ise bu tip arastirmalar pek basanli olamamaktadir. Bili-
nen az sayidaki Ornekler arasinda, seker kamisi bitkisinde invertaz sentezinin
gibberellik asit ve difer hormonlar tarafindan regilasyonu; gesitli bitkilerde (&r-
nedin, Hordeum sativum’da) nitrat rediiktaz enziminin kontrolundaki operator-
regilatdr gen iligkisine benzer durumun varlifii sayilabilir. Bu alanda ayrica rep-
ressoriin yapisi hakkinda da uzun siireden beri ¢alismalar yapiimaktadir ve farkh
arastiricilar tarafindan repressériin histon veya aksine non-histon yapida protein
olduguna dair degdisik deliller verilmektedir (Stein ve ark., 1974).

Buraya kadar sadece metabolitlerin biyosentezinde is goren enzimlerin
senteziyle iligkili olarak m-RNA sentezinin ve hiicrede mevcut enzimlerin aktivi-
telerinin regiilasyonu konu edildi. Protein sentezinde m-RNA’nin transkripsiyo-
nundan sonraki safhanin ve bu safhada is géren diger RNA tiirlerinin regiilasyonu;
ayrica cesitli 6rnekleri bilinen bazi enzimlerin katalitik gérevlerini yaparken bir
bagka enzimin sentezini regiile etme 6zellikleri Gizerinde durulmadi. Bitiin bunlar
da bir arada disiinildiigiinde en basit bir hiicrede bile metabolik regiilasyonun
ne derece karmasik yapida oldugu ortaya cikacaktir.
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