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ÖZET 

FLAVĠN REDOKS TEPKĠMESĠNE SÜBSTĠTÜENT ETKĠSĠNĠN MODELLENMESĠ 

Flavin, birçok flavoenzimde bulunmakta ve biyolojik redoks proseslerinde kofaktör olarak 

davranmaktadır. Son yıllarda bazı flavoenzimlerin kimyasal mekanizma detayları hala 

tartışıldığı için, monoamin oksidaz (MAO), D-amino asit oksidaz (DAAO) ve lizin spesifik 

demetilaz (LSD1) gibi birçok flavoenzimin mekanizmaları önemli derecede ilgi görmektedir. 

Flavoenzimler flavin izoalloksazin halkası ile birçok kovalent olmayan etkileşim yaparlar. 

Flavoproteinlerin sadece %10‟u flavin halkasına kovalent olarak bağlı olmasına rağmen 

kovalent flavinin rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Bu yüzden flavinin elekronik yapısına 

yönelik araştırmalar da ilgi çekmektedir. Bu çalışmada, flavoenzimlerdeki flavinin redoks 

kimyası üzerine yeni bilgiler sağlamak için flavin indirgenme eğilimine sübstitüent etkisi ve 

izoalloksazin halkasının konformasyonu incelendi. Araştırmada kullanılan sübstitüentler, 

monoamin oksidazdaki C8-α kovalent bağını ve flavin adenin dinükleotit (FAD)‟de bulunan 

N10‟a kovalent bağlı triol grubunu temsil edecek şekilde seçilmiştir.  

İzoalloksazin halkasının C8 (X= -H, CH3, -Cys-Tyr) ve N10 (Y= -H, -CH3, 

-CH2(CHOH)3CH2OCH3) pozisyonlarına farklı sübstitüentler eklenerek, yükseltgenmiş (Flox) 

ve indirgenmiş (Flred) durumları M06-2X/6-3+1G(d,p) metoduyla optimize edilmiştir. 

Sübstitüe flavinin indirgenme eğilimi hidrojenleme reaksiyonu Gibbs serbest enerjisi baz 

alınarak hesaplanmıştır. İzoalloksazin halkasının yükseltgenmiş ve indirgenmiş durumlarının 

optimize konformasyonları birçok flavoproteinin deneysel kristal yapısı ile karşılaştırılmıştır.  

Tez çalışması sonucunda N10‟a bağlı büyük sübstitüentlerin izoalloksazin halkasının 

indirgeme eğilimini azalttığı tespit edilmiştir. İzoallaksazin halkasının N10 pozisyonuna H 

(Y= -H), C8 alfa pozisyonuna kovalent Cys-Tyr proteini bağlı iken en yüksek indirgenme 

eğilimine sahip olduğu görülmüştür. Halka konformasyonunun sübstitüentlerin doğal 

yapısından da etkilendiği ve molekül için hidrojen bağları ve steroelektronik etkilerin 

izoalloksazin halkasını eğik konformasyon oluşturmaya yönlendirdiği tespit edilmiştir. 
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ABSTRACT 

MODELLING THE EFFECT OF SUBSTITUENTS ON THE FLAVIN REDOX 

REACTION 

Flavin is found in many flavoenzymes and acts as a cofactor in biological redox processes. 

The mechanism of flavin reduction in several flavoenzymes such as monoamine oxidases 

(MAO), N-methyltryptophan oxidase (MTO), D-aminoacid oxidase (DAAO) and lysine-

specific demethylase (LSD1) attract great attention in recent years because the details of the 

chemical mechanism of some flavoenzymes are still debated. Flavoenzymes have many non-

covalent interactions with the isoalloxazine ring of flavin. In only 10% of all flavoproteins, 

flavin ring is covalently bound to the protein and the role of covalent flavin is not completely 

understood. Therefore, flavin electronic structure attracts interest. In this study, we explore 

the effect of substituents on the reduction tendency and conformations of the flavin 

isoalloxazine ring in order to provide new insights into flavin redox chemistry of 

flavoenzymes. The substituents were chosen so as to represent the flavin C8-α covalent 

linkage in monoamine oxidase and the N10-covalent bond to triol moeity in FAD. 

The oxidized (Flox) and reduced states (Flred) of the isoalloxazine rings having different 

substituents on C8 (X=-H, CH3,-Cys-Tyr) and N10 (Y= -H,-CH3,-CH2(CHOH)3CH2OCH3) 

were optimized with M06-2X/6-3+1G(d,p) method. Reduction tendencies of substituted 

flavins were calculated based on the Gibbs free energy of hydrogenation reactions. Optimized 

conformations of the oxidized and reduced states of the isoalloxazine rings were compared 

with the experimental crystal structures of various flavoproteins. 

The results revealed that the large substituents on N10 decrease the reduction tendency of 

isoalloxazine ring. Isoalloxazine ring (Y= -H on N10) having a C8-α covalent bond to  

Cys-Tyr aminoacid linkage exhibits the greatest reduction tendency. Ring conformation is 

also influenced by the nature of the substituent. Intramolecular H-bonds and stereoelectronic 

effects lead to bent conformation 
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YENĠLĠK BEYANI 

FAD halkasının düzlemsel yükseltgenmiş formundan, indigenmiş kelebek ya da bükük 

formuna dönüşerek redoks proseslerinde şekil değiştirdiği düşünülmektedir. Birçok  

10-alkilizoalloksazin yükseltgenmiş formunda kristolografik modele göre düzlemsel olarak 

gözlenmekle birlikte, çözelti NMR çalışmalarında apolar çözücülerde indirgenmiş flavin biraz 

bükük ve polar çözücülerde muhtemelen düzlemsel olduğu değerlendirilmektedir. Ayrıca 

enzimlerin FAD halkası aracılığı ile katalizledikleri tepkimelerin flavin halkasına bağlı olan 

sübstitüentlerin etkisiyle değiştiği düşünülmektedir. Sübstitüentlerin FAD halkasının şeklinde 

yaptığı değişiklikler, yapısal ve enerjetik farklılaşmalar flavoenzim mekanizmalarının 

anlaşılması ve akılcı ilaç tasarımı açısından oldukça önem arz etmektedir. Bu kapsamda bu 

tez çalışması 4 önemli yenilik içermektedir: 

1) Literatürde flavinin yükseltgenmiş ve indirgenmiş formları üzerinde çalışmalar 

bulunmaktadır ancak tez çalışmamızda birçok sübstitüe model oluşturulmuş ve 

indirgenmiş, yükseltgenmiş formlarındaki FAD konformasyonları incelenmiştir. FAD 

halkasının açısının sübstitüent etkisiyle net bir şekilde değiştiği, şaşırtıcı bir şekilde de 

indirgenmiş bazı modellerde düzlemsel olduğu tespit edilmiştir. 

2) Model yapıların ΔH ve ΔG indirgenme enerjileri hesaplanmış ve sübstitüentlerin ve 

kovalent flavinasyonun indirgenme eğilimleri üzerinde etkili olduğu tespit edilmiştir. 

3) Enzimlerin kristal yapılarında yükseltgenmiş formda mı indirgenmiş formda mı 

olduğu bilinmemektedir. Ancak bu tez çalışmasında oluşturulan modellerle çeşitli 

enzimlerdeki FAD yapıları karşılaştırılarak FAD‟ın enzimin kristal yapısında hangi 

formda bulunduğu ve kristalin reaksiyonun hangi aşamasında elde edildiği tespit 

edilmiştir. 

4) Enzimlere inhibitör yaklaşma yönlerinin FAD halkasında değişiklik yapabildiği ve bu 

konunun müteakip projelerde kapsamlı bir şekilde çalışılması gerektiği 

değerlendirilmiştir. 
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SEMBOLLER 

k  :Reaksiyon hız sabiti 

ε  : Ekstinksiyon katsayısı 

Em  : Redoks Potansiyeli 

E  : Enerji 

E(2)  : Kararlılık Enerjisi 

Ei, Ej  : NBO Fock matrisi diyagonal elemanları 

F(i, j)  : NBO Fock matrisi diyagonal olmayan elemanları 

ΔE  : Reaksiyon enerjisi değişim 

ΔG  : Reaksiyon serbest enerjisi değişim 

ΔH  : Reaksiyon entalpi değişimi 

ΔE
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 :Reaksiyon aktivasyon enerjisinin değişimi 

ΔG
ǂ  

: Reaksiyon serbest aktivasyon enerjisinin değişim 
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Βc  : Beta Karbon 
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KISALTMALAR 
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E : Enzim 
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EI : Enzim Inhibitör Kompleksi 

FAD : FlavinAdeninDinükleotid 

FAOX  : Fructozil Amino Asit Oksidaz, Amadoriase 

FCSD : Flavositokrom C Sülfür Dehidrojenaz  

Flox : Okside Flavin 

Flred : İndirgenmiş Flavin 

Fl
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 : SemikinonFlavin 

FlH− : İndirgenmiş Flavin 
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M06-2X : Minnesota Fonksiyoneli 06 ile %54 HF değiş-tokuş hibrit fonksiyoneli 

MSOX  : Monomerik Sarkozin Oksidaz 

NADPH : Nikotinamit Adenin Dinükleotit Fosfat 

NADH : Fumarat Redüktaz 

NikD : Yaygın Olmayan Aminoasit Oksidaz 
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NOD : Nitrik Oksit Dioksigenaz 

NOS : Nitrik-Oksit Sentaz 

GMC : Glikoz-Metanol-Kolin Oksidaz 

LSD1 : Lizin Spesifik Demetilaz 1 
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ONIOM : OurOwn N-layeredIntegrated MO and MM metod 

P : Ürün  

PDB : Protein data bank 
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PM3 : ParametricMethod 3 

PM6 : ParametricMethod 6 

P2Ox  : Piranoz 2- Oksidaz  

PIPOX : Pipekolat Oksidaz  

RnfG and RnfD : Redoks Yürütücü İyon Pompası 

S : Substrat 

SDH : Sarkozin Dehidrojenaz 



ix 

SET : SingleElectron Transfer (Tek elektron transfer) 
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1. GĠRĠġ 

1.1. GiriĢ ve Amaç 

Flavin, birçok enzim için elektron kofaktör aracı olarak davranan, flavoprotein olarak 

sınıflandırılan enzimlerde oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarında görev alan, Riboflavin 

(vitamin B2)‟den türeyen üç halkalı 7,8,10-sübstitüentli izoalloksazin [7,8-dimethyl-10-(1-

D-ribityl)isoalloxazine] halka sistemidir (Mack ve Grill, 2006). Flavin mono nükleotid 

(FMN) ve flavin adenin dinükleotid (FAD) riboflavinin biyolojik aktif formlarıdır. 

Yükseltgenmiş flavin koenzimine ait izoalloksazin halka sisteminin tercih edilen yapısının 

düzlemsel olduğu kabul edilmektedir (Hemmerich,1976). Bununla birlikte, tamamen 

indirgenmiş flavin konformasyonu ise tartışmalıdır. Yapılan hesapsal çalışmalarda radikal 

ve yükseltgenmiş flavinin düzlemsel veya düzlemsele yakın (Zheng ve Ornstein, 1996) 

indirgenmiş flavinin ise bükülmüş geometriyi tercih ettiği vurgulanmaktadır (Rizzo,2001; 

Zheng ve Ornstein, 1996). 

Kofaktörler enzime genellikle kovalent olmayan şekilde bağlanır ve kataliz sırasında 

enzimden ayrışarak koenzimler gibi davranırlar. Spesifik bir kofaktör olan flavin enzime 

kovalent olarak bağlanabilmektedir. Ayrıca birçok flavoproteinde flavin enzime sıkıca 

tutunmasına rağmen kovalent olmayan şekilde bağlanmıştır (Heuts vd., 2009). Farklı tipte 

kovalent flavin bağlantıları vardır. Bunlar 6-(Cys)-FMN, 8α-(Asp)-FAD, 8α-(Cys)-FAD, 

8α-(N1-His)-FAD, 8α-(N1-His,6-Cys)-FAD, 8α-(N1-His, 6-Cys)-FMN, 8α-(N3-His)-

FAD, 8α-(N3- His)-FMN, 8α-(O-Tyr)-FAD, Ribitilfosfat-(O-Thr)-FMN şeklindedir 

(Macheroux vd., 2011). 2009‟lu yıllarda Acremonium Strictum mantarındaki gliko 

oligosakkarit oksidazın (GOOX) kristal yapısının incelenmesiyle yeni bir tür kovalent 

FAD bağı keşfedilmiştir. Her bir enzim molekülü için, iki bağ yoluyla kovalent bağlı olan 

bir FAD molekülü olduğu gözlemlenmiştir. Bu bağlar 8a-N1-histidin-FAD bağlantısı ve 

6-sistein-FAD bağlantısıdır. Bu keşif bikovalent flavoenzimin ilk raporu olmasına rağmen 

kısa sürede başka kovalent flavoenzimlerin de aynı şekilde bağlanmış flavin içerdiği tespit 

edilmiştir. Kovalent flavinasyon protein kararlılığını artırabilmekte, kofaktör bağlanmasını 

sağlamakta ve kofaktörün nispeten yüksek bir redoks potansiyelini indükleyebilmektedir 

(Heuts vd., 2009).  

İşlevlerini flavin kofaktörü ile gerçekleştiren enzimler aerobik ve anaerobik metabolizma, 

ışık emisyonu, fotosentez, DNA tamiri, bitki fototropizması, biyolojik saat düzeni, 
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hidroksilleme ve oksidasyon reaksiyonları gibi birçok biyokimyasal reaksiyonu 

katalizlemektedirler (Öztürk vd., 2014; Akyüz vd., 2013). Birçok enzimin kimyasal 

reaksiyon mekanizmalarının anlaşılabilmesi için yüksek redoks potansiyeline sahip ve 

harika bir elektron alıcısı olan izoalloksazin halkasının redoks reaksiyonlarındaki 

şekillerinin, yapısal ve enerjetik farklılaşmalarının araştırılması bir gereklilik olmuştur. 

Bu tezin amacı, bugüne kadar yapılan teorik ve deneysel çalışmaların ışığında 

sübstitüentlerin FAD halkasının şeklinde yaptığı yapısal ve enerjetik farklılaşmalara 

açıklık getirerek flavoenzim mekanizmalarına ışık tutacak yeni bulgular elde etmektir. Bu 

bağlamda, şu soruların cevapları araştırılmıştır:  

1) FAD halkasının bükülme açısı yükseltgenmiş ve indirgenmiş formlarda değişiklik 

göstermekte midir? FAD halkasının bükülme açısı takılan sübstitüentlerin etkisiyle 

indirgenmiş ve yükseltgenmiş formlarda nasıl değişmektedir? Sübstitüentler flavin 

redoks tepkimesini nasıl etkilemektedir? ΔH ve ΔG indirgenme enerjileri 

sübstitüent etkisiyle nasıl değişmektedir? 

2) Flavin konformasyonu 8a-Cys‟den kovalent bağlı olup olmaması ile ilişkili midir? 

8a-Cys‟den kovalent bağ içeren ve kovalent bağ içermeyen enzimlerdeki model 

yapıların FAD halkaları arasında benzerlik veya farklılık var mıdır? Benzerlik ya 

da farklılık ne ifade etmektedir?  

3) İnhibitör yaklaşma yönünün veya sübstratın, enzimin FAD halkasının bükülme 

açısı üzerinde etkisi var mıdır? 
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1.2. Genel Bilgiler 

1.2.1. Enzimler 

Biyolojik sistemlerde katalizör görevi gören sentetik veya inorganik katalizörlere göre 

daha önemli katalizleme yeteneğine sahip olan genellikle protein yapısında bulunan 

maddelere enzim denir. Kimyasal reaksiyonları hızlandırır ve sulu çözeltilerde belirli 

sıcaklık ve pH şartları altında faaliyet gösterirler (Nelson ve Cox, 2012). Enzimler 

canlıların içinde çok çeşitli işlevlere sahiptir. Bütün biyokimyasal proseslerin merkezinde 

yer alırlar.  

Canlı sistemler için reaksiyonların enzimatik katalizi esastır. Biyomoleküllerin çoğu, hücre 

içinde bulunan nötr pH, ılımlı sıcaklık ve sulu ortamda oldukça kararlıdırlar. Yiyeceklerin 

sindirilmesi, sinir sinyallerinin gönderilmesi veya kasların kasılması için gerekli 

reaksiyonlar, kataliz olmadan uygun hızda meydana gelmez. Bir enzim, belli bir reaksiyon 

için enerjetik olarak özel bir ortam sağlayarak reaksiyonların daha hızlı bir şekilde 

gerçekleşmesini sağlar. 

Bazı enzimler aktivite gösterebilmek için protein yapısında bulunmayan metal 

iyonlarından (Ca, Mg, K, Zn) veya çeşitli organik bileşiklerden oluşan kofaktör adı verilen 

yan gruplara ihtiyaç duyarlar. Enzimin faaliyet gösterebilmesi için gerekli olan organik 

veya orgonometalik, çoğunlukla fosfat içeren ve enzimin protein kısmına göre çok daha 

küçük moleküllü kısmına “koenzim” denir. Enzimde faaliyet gösteren ve esas işi yapan bu 

kısımdır.  

Enzim Sınıflandırılması 

Enzimler IUBMB (International Union of Biochemistry and Moleculer Biology) reaksiyon 

tiplerine göre altı ana sınıfa ayrılır (McDonald vd., 2009). 

Oksidoredüktaz 

Oksidoredüksiyon reaksiyonlarını katalize eden bir enzim sınıfıdır. Oksidoredüktazlar, bir 

molekülden (oksidant) diğer moleküle (reaktant) elektron transferini katalize etmektedirler. 

Oksideredüktazlar A
–
 + B → A + B

– 
gibi A‟nın yükseltgen, B‟nin indirgen olduğu 

reaksiyonları katalize eder. Altı tip oksideredüktaz mevcuttur. Bunlar; dehidrogenazlar, 

peroksidazlar, hidroksilazlar, oksijenazlar, redüktazlar ve oksidazlar‟dır. 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0norganik
https://tr.wikipedia.org/wiki/Fosfat
https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
https://tr.wikipedia.org/wiki/Molek%C3%BCl
https://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
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Transferaz 

Belirli bir fonksiyonel grubun (örneğin, metil veya glikosil grubu) verici olarak 

adlandırılan bir molekülden alıcı olarak adlandırılan diğer moleküle aktarılmasını sağlayan 

enzim çeşitleridir. Transferazlar, biyolojide yüzlerce farklı biyokimyasal reaksiyon ile 

ilgilidir ve hayatımızdaki bazı önemli süreçlerin de ayrılmaz parçasıdırlar. 

Hidrolaz 

Biyokimyada kimyasal bağın hidrolizini katalize eden enzimlerdir.  

A–B + H2O → A–OH + B–H reaksiyonunu katalize eden enzim bir hidrolazdır.  

Liyaz 

Biyokimyada hidroliz ve oksidasyon dışındaki yollarla genellikle yeni bir çift bağ veya 

yeni bir halka yapısı oluştururarak çeşitli kimyasal bağların parçalanmasını katalize eden 

enzimlerdir. Ayrıca tersinir reaksiyonları da mümkündür ("Michael ilavesi" olarak 

adlandırılır). 

Ġzomeraz 

Bir molekülü bir izomerden diğerine dönüştüren enzim sınıfıdır. İzomerazlar bağların 

kırıldığı ve oluştuğu intramoleküler (molekül içi) düzenlenmeleri kolaylaştırırlar. Genel 

reaksiyon formu A–B → B–A şeklindedir. 

Ligaz 

Biyokimyada yeni bir kimyasal bağ oluşturarak iki büyük molekülün birleşmesini katalize 

edebilen enzimlerdir. Genellikle büyük moleküllerden birindeki küçük asılı bir kimyasal 

grubun hidrolizi veya iki bileşiğin birbirine bağlanmasını katalize eder. Bağlanmayı 

katalize eden enzimler örnek verilebilir. Genelde ligazlar; 

Ab + C → A–C + b veya bazende Ab + cD → A–D + b + c + d + e + f 

(küçük harfler, küçük bağımlı grupları simgelemektedir) gibi reaksiyoları katalize ederler. 

Ligaz nükleik asidin iki tamamlayıcı parçasına katılabilir ve replikasyon sırasında çift 

sarmallı DNA'da ortaya çıkan tek sicimli kopmaları onarabilir. 
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Enzim Kataliz Reaksiyonları 

Canlı vucudunda termodinamik olarak tercih edilen birçok reaksiyon kinetik olarak 

yavaştır. Bu reaksiyonların katalizlenmesi için reaksiyona özgü katalizörler ve enzimler 

ortaya çıkmıştır. Substratlar (S) enzimlerin (E) aktif bölgelerine bağlanır ve enzim-

substratkompleksi (ES) oluştururlar daha sonra bağlanmış substratlar ürünlere (P) 

dönüşerek ayrılırlar (Şekil 1.1). 

 

ġekil 1.1. Enzim Katalizli Reaksiyon 

Yakınlık etkisi, nükleofilik (kovalent) kataliz, genel asit-baz katalizi, elektrostatik kataliz, 

çözünürleştirme ve germe-çekme enzim kataliz mekanizmalarının en önemlileridir ve geçiş 

konumunun kararlılık kazanmasına ya da girenlerin kararsızlaşmasına yardımcı olarak 

reaksiyonun aktivasyon bariyerini düşmesini sağlarlar (Silverman ve Holladay, 2014). 

Enzim Ġnhibisyonu 

Enzime bağlanan ve enzimin etkinliğini azaltan veya durduran maddelere inhibitör, bu 

olaya da inhibisyon denir. Birçok hastalık veya hastalığın belirtileri enzim inhibisyonu 

sonucunda enzimin az ya da çok çalışmasından kaynaklanmaktadır.  

Yeni bir ilaç geliştirme sürecinin ilk aşaması enzim inhibitörünün keşfidir. Geçmişte yeni 

inhibitörlerin geliştirilmesinin tek yolu deneme yanılma yöntemiydi. Bu yöntem 

kombinatoryal kimya yaklaşımı ile genişletilirek kısa sürede çok sayıda yeni bileşiklerin 

üretimini sağlamakta ve kimyasal "koleksiyonlar" içinden, yüksek hacimli tarama 

teknolojileri kullanılarak kısa sürede faydalı inhibitörler tespit edilebilmektedir (Koppitz 

ve Eis, 2006). Bunlara ek olarak son zamanlarda ilaç tasarımında alternatif bir yaklaşım 

yaygınlaşmıştır. Yeni yaklaşımda enzimin aktif bölgesinin üç boyutlu yapısı kullanılarak 

hangi moleküllerin inhibitör olabileceği öngörülür. Öngörülen bu moleküller deneysel 

olarak sınanır ve test edilen bileşiklerden birinin yeni bir inhibitör olduğu bulunabilir. 

Ayrıca bilgisayara dayalı yöntemler ile enzim ve inhibitör ilişkisi ile daha az malzeme 

harcanarak bilgisayar ortamında test edilebilir. Daha akılcı ilaçlar tasarlanabilir. 



6 

 

1.2.2. Flavoproteinler 

Flavoproteinlerin bahsedildiği ilk bilimsel literatür 1879‟lara kadar gitmektedir. İnek sütü 

içeriğinde yapılan çalışmalardan parlak sarı pigmentler izole edildiğinde, izole edilen 

parlak sarı pigmentlerin günümüzde flavin olduğunu biliyoruz fakat o zamanlarda 

laktokrom olarak bilinmekteydi. 1930‟lu yılların başlarında aynı pigment kaynağından 

izole edilmiş ve B vitamini kompleksinin içeriğinde olduğu onaylanmıştır. 1934 yılında iki 

grup neredeyse aynı zamanda flavinin yapısını tanımlamışlar ve ribitil yan zincir ve sarı 

renkli konjuge sistemde dolayı riboflavin ismi verilmiştir. Mikrobiyal ve ökaryot 

proteinlerin % 4‟ünün flavoprotein olduğu tahmin edilmektedir ve “Protein Data Bank”ta 

1200 den fazla flavoprotein mevcuttur. İşlevlerini flavin kofaktörü ile gerçekleştiren 

enzimler aerobik ve anaerobik metabolizma, ışık emisyonu, fotosentez, DNA tamiri, bitki 

fototropizması, biyolojik saat düzeni, hidroksillemeve oksidasyon reaksiyonları gibi birçok 

biyokimyasal reaksiyonu katalizlemektedirler (Öztürk vd., 2014; Akyüz vd.,2013). 

1.2.2.1. Flavin Koenzim 

Flavin birçok enzim için elektron kofaktör aracı olarak davranan, birçok oksidoredüktaz 

enzimde bulunan,vitamin B2‟den türeyen üç halkalı 7,8,10-sübstitüentli izoalloksazin [7,8-

dimetil-10-(1-D-ribitil) isoalloksazin] halka sistemi içeren bir koenzimdir (Sucharitakolvd.; 

2010, Mack ve Grill, 2006). Flavoenzimler, belli biyolojik matrislerin etkisi altında proton 

ve elektron transfer reaksiyonlarında ışıkla harekete geçirildiğinde ışık ürünü (light 

harvester) gibi davranmaktadır (Li ve Glusac 2008; Suzuki vd., 2008). 

Flavin kofaktör olarak genellikle iki formda görülmektedir. Birincisi adenozindifosfat ile 

konjuge edilmiş olan (FAD) flavinadenindinükleotittir. FAD bir redoks kofaktörüdür ve 

özellikle prostetik grubu metabolizmada birçok önemli reaksiyonda faaliyet 

göstermektedir. İkincisi ise riboflavinin fosforlanmış bir türevi olan flavin mononükleotittir 

(FMN) (Şekil 1.2). FMN (riboflavin-5-fosfat) riboflavin kinaz enzimi tarafından 

riboflavinden (vitamin B2) üretilen ve çeşitli oksidoredüktazların prostetik grubu olarak 

işlev gören bir biyomoleküldür.  
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ġekil 1.2. (LF) Lumiflavin, (RF) Riboflavin, (FMN) Flavin Mononükleotit, (FAD) Flavin 

adenindinükleotit 

İzoalloksazin halkası flavin koenziminin biyolojik aktivite gösteren kısmıdır. İzoallaksazin 

halkası yüksek konjugasyona sahip olmakla birlikte muhteşem bir elektron akseptörüdür. 

Bu sayede kuvvetli redoks özellik göstermektedir. Flavinin radikal özellikleri, ilk kez 1936 

yılında Michaelis ve arkadaşları tarafından gözlenmeye başlanılmasına rağmen, 

enzimolojistler tarafından hala dikkatle çalışılmaktadır (Michaelis vd.,1936; Edmondson, 

1983). Kararlı radikal formlarının bir elektron ve iki elektron yükseltgenme prosesleri 

vardır. Böylece NADH (Nikotinamid Adenin Dinükleotit) gibi etkili bir elektron çifti 

vericisi olabildiği gibi sitokromlar gibi elektron alıcısı olabilir (Zhang vd., 2013).  

FAD, 2 H
+ 

ve 2e
−
 eklenerek FADH2

‟
ye indirgenebilir. FADH elde etmek için, FADH2‟den 

1H
+ 

ve 1e
− 

eksiltilerek yükseltgenebilir. FAD yapısı, 1H
+ 

ve 1e
− 

eksiltilerek tekrar 

oluşturulabilir (Şekil 1.3). FAD yapısı ayrıca flavin-N(5) oksitin indirgenmesi ve 

dehidrasyonu ile de oluşabilir (Devlin, 2011).  
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ġekil 1.3. FAD veya FMN‟nin Yükseltgenme Prosesi (Voet vd., 1990). 

Flavinler, sulu solüsyondayken oksidasyon durumuna bağlı olarak özel renkler alırlar. 

FAD (tamamen oksitlenmiş) sarıdır, FADH (yarı indirgenmiş) pH'a göre mavi veya 

kırmızıdır ve tamamen indirgenmiş form ise renksizdir (Barile vd., 2013). FAD formunun 

değiştirilmesi, diğer kimyasal özellikleri üzerinde önemli etkiler oluşturabilir.Örneğin, 

tamamen yükseltgenmiş FAD formu, nükleofilik saldırıya ugrayabilir, tamamen 

indirgenmiş form FADH2 ise yüksek polarizasyon kabiliyetine sahiptir, ancak yarı 

indirgenmiş form sulu solüsyonda kararsız halde bulunmaktadır (Kim ve Winge, 2013). 

FAD bir aromatik halka sistemidir, ancak FADH2 değildir. FADH2 aromatik yapının 

sağladığı rezonansa göre kararlı olmadığından, FAD‟a göre enerjisi önemli ölçüde 

yüksektir. FADH2 enerji taşıyan bir moleküldür yükseltgendiği zaman yeniden aromatiklik 

kazanır ve bu stabilizasyonla enerjiyi serbest bırakır. 

Yükseltgenmiş flavin koenzimine ait izoalloksazin halka sisteminin tercih edilen yapısının 

düzlemsel olduğu kabul edilmektedir (Hemmerich, 1976). Bununla birlikte, tamamen 

indirgenmiş flavin konformasyonu ise tartışmalıdır. Daha önceki ışık emme çalışmalarında 

(light absorption method), tamamen indirgenmiş serbest flavinin düzlemsel olmadığı 

sonucuna varılmıştır (Dudley, 1964). İndirgenmiş durumdaki flavinin X-ışını kristalografik 

analizinde, 1,5-dihidroflavinin merkezi pirazin halkası 8π elektron içerdiğinden, bir Hückel 

antiaromatik sistemi olduğu ileri sürülmüştür ve flavin hidrokinon bu antiaromatik 

bozulmayı azaltmak için N5-N10 ekseni boyunca katlanarak “bükülmüş” veya "kelebek" 

konformasyona dönüştüğü vurgulanmıştır (Rizzo, 2001). Kristalografik analizlerin aksine, 
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indirgenmiş serbest flavinler üzerinde yapılan NMR çalışmalarında, flavinlerin düzlemsel 

veya hafif bükük bir geometri gösterdiği değerlendirilmiştir (Moonen vd., 1984). Yapılan 

hesapsal çalışmalarda radikal ve yükseltgenmiş flavinin düzlemsel veya düzlemsele yakın 

(Zheng ve Ornstein, 1996) indirgenmiş flavinin ise bükülmüş geometriyi tercih ettiği 

vurgulanmaktadır (Rizzo, 2001; Zheng ve Ornstein, 1996). 

Kofaktörler enzime genellikle kovalent olmayan şekilde bağlanır ve kataliz sırasında 

enzimden ayrışarak koenzimler gibi davranırlar. Hem (Hem bir kofaktördür ve 

hemoglobin, miyoglobin ve sitokromların prostetik grubudur) ve flavin kofaktörleri gibi 

spesifik kofaktörler enzime kovalent olarak bağlanırlar. Ayrıca birçok flavoproteinde 

flavin enzime sıkıca tutunmasına rağmen kovalent olmayan şekilde bağlanmıştır (Heuts 

vd., 2009). Literatürde 374 tane flavin içeren protein fonksiyonlarına, yapılarına ve 

archaeal, eubacterial, protozoan ve ökaryotik genomlarının dağılımlarına göre analiz 

edilmiştir. Flavin içeren enzimlerden %90‟dan fazlası oksidoredüktazdır ve kalan enzimler 

transferaz (%4,3), liyaz (%2,9), izomeraz (%1,4) ve ligaz (%0,4) olarak sınıflandırılır. 

FAD (289 tane, %75) kofaktör olarak FMN (98 tane, %25)‟den daha yaygındır. Ayrıca 

flavoprotein içeren enzimlerin 276 tanesi tamamen sınıflandırılmıştır. Sınıflandırması tam 

olamayan 98 enzim vardır. Bunların enzimatik aktivitesi, elektron transferi ya da 

depolaması kanıtlanmamıştır ve 17 tanesinin ise hiçbir bağlantısı yoktur. Birçok enzimde 

kofaktör aktif bölgeye kovalent olmayan şekilde bağlanmasına rağmen 40 tane enzim 

flavin kofaktörüne kovalent olarak bağlanmıştır bu da flavoproteinlerin yaklaşık %10,8‟dir 

(Macheroux vd., 2011). Kovalent flavoproteinlerin varlığını gösteren ilk deneysel veriler 

1950'lerde yayınlanmasına (Fitzpatrick, 2010) rağmen bu konuda çalışmalar hala devam 

etmektedir. 2009‟lu yıllarda Acremonium Strictum mantarındaki Gliko Oligosakkarit 

Oksidazın (GOOX) kristal yapısının incelenmesiyle yeni bir tür kovalent FAD bağı 

keşfedilmiştir. Her bir enzim molekülü için, iki bağ yoluyla kovalent bağlı olan bir FAD 

molekülü olduğu gözlemlenmiştir. Bu bağlar 8a-N1-histidin-FAD bağlantısı ve 6-sistein-

FAD bağlantısıdır. Bu keşif bikovalent flavoenzimin ilk raporu olmasına rağmen kısa 

sürede başka kovalent flavoenzimlerin de aynı şekilde bağlanmış flavin içerdiği tespit 

edilmiştir. Aclasinomisin Oksidoredüktaz, Berberin Köprü Enzimi (BBE), Heksoz 

Oksidaz, Heksoz Glikopeptid Oksidaz, D-tetrahidrokanabinolik Asit Sintaz, Kanabidiolik 

Asit Sintazı ve Chito Oligosakkarit Oksidaz (ChitO) bikovalent bağlı flavin örnekleridir 

(Heuts vd., 2009). 
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Enzimlerin Kovalent Bağlı Flavin Ġçermesinin Etkileri Nelerdir? 

1. Kovalent flavinasyon redoks potansiyelini önemli ölçüde arttırdığından çoğu kovalent 

flavoproteinler oksidazdır ve kovalent flavoprotein içeren sadece bir kaç redüktaz ve 

dehidrojenaz bilinmekle birlikte kovalent flavinasyonun protein stabilitesini arttırdığı 

ve bazı durumlarda Michaelis kompleks oluşumunu ve protein oligomerleşmesini 

etkilediği görülmektedir (Heuts vd., 2009). 

2. Flavinlerin redoks potansiyelinin, kimyasal modifikasyonlar ya da değişen ortamlar 

(örneğin, bir protein içinde) tarafından etkilenebileceği bilinmektedir. Kovalent 

olmayan, kovalent ve bikovalent flavoproteinlerin redox potansiyelleri 

karşılaştırıldığında, flavinin kovalent bağlanmasının orta nokta potansiyelini önemli 

ölçüde arttırdığı net bir şekilde görülmüştür. Redoks potansiyeli diğer flavin-protein 

etkileşimleri ile modüle edilebilse de, elektron çeken sübstitüentlerin C8 pozisyonunda 

flavin redoks potansiyelini önemli ölçüde arttırdığı literatürde savunulmaktadır 

(Edmonson ve Ghisla, 1999). Birçok kovalent ve kovalent olmayan mutant formların 

redoks potesiyeli üzerine yapılan çalışmalarda, flavinin kovalent bağı kaldırıldığında 

redoks potansiyelinde azalma gözlenmiştir. Histidin-FAD içeren enzimler için kovalent 

flavoprotein bağı bulunması redoks potansiyelini ve bununla birlikte enzimin oksidatif 

gücünü arttırdığı görülmüştür. İlk sistematik kovalent flavinasyon VAO ile redoks 

potansiyeli, kinetik davranış ve protein yapısal bütünlüğü üzerine yapılmıştır. FAD 

VOA‟ya kovalent olarak 8a-N3-His 422‟den bağlanmıştır ve VAO kovalent bağın 

kaybolması durumunda redoks potansiyel ölçümleri redoks potansiyelinde önemli 

ölçüde azalma olduğunu göstermiştir. Redoks potansıyeli ile enzimin oksidasyon gücü 

arasındaki ilişki enzimin indirgenme hızını yansıtmaktadır (Fraaijie vd., 1999). 2010 

yılında Sucharitakul ve arkadaşlarının kovalent bağlı flavoenzim (piranoz 2-oksidaz) 

ile yaptığı deneysel çalışmada doğal enzim ile mutasyona uğratılan kovalent bağsız 

mutant enzimin indirgenme hızı yaklaşık olarak 22 kat azaldığı belirlenmiştir. Ayrıca 

grubumuzda hesapsal olarak çalışılan yüksek lisans tezinde de kovalent bağsız FAD 

içeren mutant tipleri oluşturularak karşılaştırılmış ve kovalent bağsız mutant tipinde 

aktivasyon enerjisi yaklaşık 1,9 kkal/mol artmış olup hızın 22 kat azalacağı 

belirlenmiştir (Çakır, 2016). 

3. Kovalent flavinasyon protein kararlılığını artırabilir, kofaktör bağlanmasını sağlar ve 

kofaktörün nispeten yüksek bir redoks potansiyelini indükleyebilir (Heuts vd., 2009).  
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Tablo 1.1. Kovalent Bağlı FMN ve FAD İçeren Enzimler 

ENZĠM KOFAKTÖR AÇIKLAMA 

Dimetilamin Dehidrojenaz 6-(Cys)-FMN 1,3 

Trimetilamin Dehidrojenaz 6-(Cys)-FMN 1,3 

Kloramfenikol içindeki Halojenaz Sentezi 

(CmlS) 

8α-(Asp)-FAD 3 

Monoamin Oksidaz A (MAO A) 8α-(Cys)-FAD 1,3 

Monoamin Oksidaz B (MAO B) 8α-(Cys)-FAD 1,3 

Yaygın Olmayan Amino Acid Oksidaz, NikD 8α-(Cys)-FAD 2,3 

Flavositokrom C Sülfür Dehidrojenaz (FCSD) 8α-(Cys)-FAD 1,2 

Monomerik Sarkozin Oksidaz (MSOX) 8α-(Cys)-FAD 2,3 

Amadoriase, Fructosyl Amino Acid Oxidases 

(FAOX) 

8α-(Cys)-FAD 2 

Sorbitol Oksidaz 8α-(His)-FAD 2 

γ-N- Metilaminobütirat Oksidaz 8α-(His)-FAD 2,3 

(R)-6-Hidroksi Nikotin Oksidaz 8α-(N1-His)-FAD 3 

6-Hidroksi-D-NikotinOksidaz (6-HDNO) 8α-(N1-His)-FAD 2 

Alditol Oksidaz (AldO) 8α-(N1-His)-FAD 2,3 

Kolesterol Oksidaz (CholO) 8α-(N1-His)-FAD 1,2,3 

Siklopiazonat Oksidosiklaz 8α-(N1-His)-FAD 1 

Sitokinin Dehidrojenaz (CKX) 8α-(N1-His)-FAD 2,3 

D-Arabino-1,4-Laktone Oksidaz 8α-(N1-His)-FAD 2,3 

L-Galaktonolakton Oksidaz 8α-(N1-His)-FAD 1,2 

L-Gulonolakton Oksidaz (GULO) 8α-(N1-His)-FAD 1,2,3 

Thiamin Oksidaz 8α-(N1-His)-FAD 1,2,3 

β- Siklopiazonat Dehidrojenaz 8α-(N1-His)-FAD 3 

Heksoz Oksidaz (HOX) 8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 1,2,3 

(S)- Tetra hidroprotoberberin Oksidaz,  

(S)-THB Oksidaz 

8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 3 

Aklasinomisin Oksidoredüktaz 8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 2,3 

Chito Oligosakkarit Oksidaz (ChitO) 8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 2,3 

Gluko Oligosakkarit Oksidaz (GOOX) 8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 2,3 

Polen Alerjenleri (BBE proteinleri vb.) 8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 3 
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ENZĠM KOFAKTÖR AÇIKLAMA 

Retikülin Oksidaz, Berberin Bridge Enzyme 

(BBE, Berberin Köprü Enzimi) 

8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 1,2,3 

Δ-Tetra hidrokannabinolik Asit (THCa)Sintaz 8α-(N1-His,6-Cys)-FAD 2,3 

Glikopeptit Hekzos Oksidaz Dbv29 8α-(N1-His,6-Cys)-FMN 3 

2-Keto-o-Ghconat Dehidrojenaz 8α-(N3-His)-FAD 1 

Kolin Oksidaz 8α-(N3-His)-FAD 1,2,3 

Dehidroglukonat Dehidrojenaz 8α-(N3-His)-FAD 3 

D-Glukonat Dehidrojenaz 8α-(N3-His)-FAD 1 

D- Glukonolakton Oksidaz 8α-(N3-His)-FAD 1,3 

Dimetilglisin Dehidrojenaz (DMGDH) 8α-(N3-His)-FAD 2,3 

Dimetilglisin Oksidaz (DMGO) 8α-(N3-His)-FAD 1,2,3 

Eugenol Oksidaz 8α-(N3-His)-FAD 2,3 

Fumarat Redüktaz (NADH) 8α-(N3-His)-FAD 1,2,3 

Glukonat 2-Dehidrojenaz (acceptor) 8α-(N3-His)-FAD 3 

Piranoz 2- Oksidaz (P2Ox) 8α-(N3-His)-FAD 2,3 

Sarkozin Dehidrojenaz 8α-(N3-His)-FAD 1,2 

Süksinat Dehidrojenaz (ubiquinone) 8α-(N3-His)-FAD 1,2,3 

Vanilin Alkol Oksidaz (VAO) 8α-(N3-His)-FAD 1,2,3 

L-Glukonolakton Oksidaz 8α-(N3-His)-FAD 2 

Heterotetramerik Sarkozin Oksidaz (TSOX) 8α-(N3-His)-FMN 1,3 

4-Kresol Dehidrojenaz (Hidroksilleme) 8α-(O-Tyr)-FAD 3 

4-Etilfenol Metilenhidroksilaz 8α-(O-Tyr)-FAD 1 

P-Krezol Metilhidroksilaz (PCMH) 8α-(O-Tyr)-FAD 1,2 

Redoks Yürütücü İyon Pompası ( RnfG and 

RnfD) 

Ribitilfosfat-(O-Thr)-

FMN 

3 

AÇIKLAMALAR:  

1. Mewies, vd.1998, s.9.  

2. Heuts vd., 2009, s.3408-3409. 

3. Macheroux vd., 2011, Tablo Ekleri, s. 2-30. 
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Literatür taraması kapsamında 1998, 2009 ve 2011 yıllarında flovoenzimlerle ilgili 

kapsamlı çalışmalar yapıldığı fark edilmiştir. Bu çalışmalardaki kovalent flavin içeren 

enzimlerden yeni bir tablo oluşturulmuştur (Bkz.:Tablo 1.1). Tabloda kovalent bağlı FMN 

ve FAD içeren 51 tane flavoenzim bulunmaktadır. Bunlardan 5 tanesi kovalent bağlı FMN 

iken 46 tanesi FAD‟tir. Kovalent flavin bağlantıları (motifleri) farklı tipte ve sayıdadırlar. 

Bunlar; 6-(Cys)-FMN (2 tane), 8α-(Asp)-FAD (1tane), 8α-(Cys)-FAD (6 tane), 8α-(N1-

His)-FAD (13 tane), 8α-(N1-His, 6-Cys)-FAD (9 tane), 8α-(N1-His, 6-Cys)-FMN (1 tane), 

8α-(N3-His)-FAD (15 tane), 8α-(N3-His)-FMN (1 tane), 8α-(O-Tyr)-FAD (3 tane), 

Ribitilfosfat-(O-Thr)-FMN (1 tane) şeklindedir. FAD çoğunlukla N1 ve N3 histine 8a-

pozisyonundan bağlanmıştır. İzoallaksazin halka sistemine 8α-(N1-His, 6-Cys) 

pozisyonundan bikovalent olarak bağlanan 10 enzim bulunmaktadır. Ayrıca tabloda dikkat 

çeken bir diğer önemli durum ise Tyr, His ve Cys 8a-metil grubundan FMN veya FAD‟a 

bağlanırken, flavinin C6 pozisyonu Cys ve FMN için kısıtlanmıştır (Şekil 1.4). 

 

ġekil 1.4. Flovoenzimde Bulunan 5 Farklı Aminoasitin Bağlanma Pozisyonu (Mewies, vd., 

1998) 

Literatürde kovalent flavoproteinlerin tanımlanması için birçok yöntem vardır. Bunlar; asit 

çökeltme ile polipeptitin proteolitik parçalanması sonucu Ph ile tanımla, elektroforezleme 

işlemi ve ardından flavin tipi floresan gözlemi, basit kimyasal analiz/sentez ve UV-

görünür/floresan spektroskopik yöntemlerden NMR tekniklerine kadar çeşitli yaklaşımlar 

kullanılmıştır (Mewies vd., 1998). 
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1.2.2.1.1. Flavin Oksidazlar ve Redüktazlar 

Oksidazlar yapısal flavoprotein aileleri arasında çok yaygındır. Bu durum doğanın 

indirgenmiş flavin kofaktörünün, moleküler oksijeni yükseltgen madde olarak kullanmanın 

birçok yolunu bulduğunu göstermektedir. Farklı ailelerden gelen oksidazların benzer 

aktiviteleri olabilir. Sekans verileri, yapı verileri ve genom çalışmaları ile yeni oksidazları 

keşfetmek mümkün hale gelmiştir. Son on yılda bir dizi yeni flavoprotein oksidaz elde 

etmede başarılı olunmuştur.  

Flavin redüktaz ise bir substratın indirgenmesini katalize eden bir enzim çeşididir. Serbest 

flavinlere hidrojen bağı yoluyla bağlanan ve onların indirgenmiş forma dönüşmelerini 

katalize eden çeşitli flavin redüktazlar (FRE (NAD(P)H: flavin oxidoreductase) mevcuttur. 

Flavin redüktazlar flavinleri substrat olarak kullanırlar (Niviere vd., 1999). Flavin redüktaz 

iki alt birimden oluşan dimer yapıdadırlar. Herbir alt birim benzer yapıdadır. Flavin 

redüktaz P ve FRP Tanner ve arkadaşları tarafından incelenmiş ve her birinin bir sandviç 

(sandwich) ve gezinme (excursion) alanı içeren iki alt birimden oluştuğunu tespit 

etmişlerdir. Her bir alt birimin gezinme alanı diğer alt birimin sandviç alanını birbirine 

bağlamak için uzanır ve flavin redüktazda büyük bir hidrofobik çekirdek oluşturur (Tanner 

vd., 1996). Bu nedenle NADP 
+
 salınır ve flavin substratı enzime bağlanır. Bu aşamada 

hidrür flavin üzerindeki azota yönelir ve başka bir protonasyonun oluşmasına izin verir. 

Daha sonra indirgenmiş flavin ikinci ürün olarak flavin redüktazdan salınır. Bu şekilde, 

flavinin azaltılması önce NADPH'ye veya bazı durumlarda NADH'ye bağlanan flavin 

redüktaza bağlıdır (Imagawa vd., 2011). Flavin redüktazlar, hayvanlar ve bakteriler de 

dahil olmak üzere çeşitli organizmalarda bulunmaktadır. Işık organizmalarında ise flavin 

redüktaz lusiferaz işleminde önemlidir. Burada bakteri indirgenmiş flavin 

mononükleotidini oksitlenmiş FMN'ye okside eder ve ışığı üretmek için serbest füzyon 

yoluyla aktarır (Imagawa vd., 2011). İnsanlarda ise flavin redüktazlar genellikle eritrositler 

ve karaciğer methemoglobinde oluşan NADPH'ya bağlı flavin mononükleotitin 

indirgenmesini katalize ederler (Shalloe vd., 1996). Bunların haricinde flavin redüktazların 

hidrojen peroksit üretiminde rol oynadığı da ileri sürülmüştür. Bu üretim, H2O2 vücuda 

homeostatik mikrobiyota sahip olmaya yardımcı olduğundan biyolojik olarak yararlıdır.  

Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat (NADPH) 

Hücrelerde anabolik tepkimelerde (yağ asidi ve nükleik asit sentezi gibi) indirgeyici olarak 

kullanılır. Flavin redüktazlar genellikle benzer katalitik mekanizmaları ve yapıları 



15 

 

nedeniyle ferrik redüktazlar ile karıştırılırlar. Enzimolojide ise flavin redüktaz (EC 

1.5.1.30) Şekil 3.5‟deki kimyasal reaksiyonunu katalizler. 

Riboflavin + NADPH + H
+
   İndirgenmiş riboflavin + NADP + H

+
 

ġekil 1.5. Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat Kimyasal Reaksiyonu 

Bu enzimin iki ürünü indirgenmiş riboflavin ve NADP
+
iken substratı riboflavin, NADPH 

ve H
+ 

'dir. Bu enzim oksidoredüktaz ailesine (özellikle de alıcı olarak NAD
+
 veya NADP

+ 
 

ile CH-NH grubu donörlerine etki eden) aittir. Kloroplastlarda NADP fotosentezin ilk 

tepkimelerinde bir indirgeyici (elektron verici) olarak rol oynar. Fotosentezde ortaya çıkan 

NADPH'nin indirgeyici gücü, fotosentezin kalvin döngüsündeki biyosentetik tepkimelerde 

kullanılır. Pentoz fosfat döngüsünün yükseltgenme evresi, hücrelerde NADPH'nin başlıca 

kaynağıdır. NADPH biyosentetik tepkimelerde ve reaktif oksijen türlerine karşı korunmada 

gereken indirgeme potansiyelini sağlar. NADPH ayrıca anabolik yollarda, örneğin yağ 

asidi sentezi, kolesterol sentezi ve yağ asidi uzamasında kullanılır. Aromatik bileşikler, 

steroidler, alkoller ve bazı ilaçların Sitokrom P450 tarafından hidroksile edilmesi için 

gereken indirgeme potansiyeli de NADPH tarafından sağlanır.  

Glikoz-Metanol-Kolin Oksidaz (GMC) 

GMC flavoprotein sınıfının birkaç iyi bilinen oksidazlarını içerir. Bu sınıfın her üyesinin 

protein sırası, GMC_oxred_N (Pfam00732) olarak adlandırılan korunmuş bir N-terminal 

FAD bağlanma alanını içerir (Finn vd., 2010). Bu alan, tipik GxGxxG/A sıralı motifini 

içerir ve FAD'ın ADP kısmının bağı içeren Rossmann kıvrımını göstermektedir. Substrat 

bağ alanını oluşturan C-terminal bölgesi, daha az korunaklıdır (Kiess vd., 1998). Genelde 

korunan kalıntı, substrat yükseltgenmesi ve moleküler oksijen ile FAD yeniden 

yükseltgenmesine yardımcı olan aktif bölge histidinidir. Glikoz Oksidaz üzerindeki 

mutajenez çalışmaları, histidin protonasyonunun (GO'da His516) dioksijen indirgemesi 

katalizörü için gerekli olduğunu ortaya koymuştur (Roth ve Klinman, 2003). Yine de bu 

kuralın istisnaları bulunmuştur. Örneğin, Kolin Oksidazda, histidin fonksiyonu, kolin 

substrat molekülünün pozitif yüklü amin kısmı tarafından devralınmıştır (Gadda, 2012). 

Bilinen GMC tipi oksidazlar, birincil ve ikincil alkoller üzerine etki ederek aldehitler veya 

ketonları oluştururlar. Örneğin, Glikoz Oksidaz (EC 1.1.3.4), Kolosterol Oksidaz (EC 

1.1.3.6), Piranoz Oksidaz (EC 1.1.3.10), Metanol Oksidaz (EC 1.1.3.13) ve Aril Alkol 

Oksidaz (EC 1.1.3.7)‟dır ( Fan vd., 2004). 
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Vanilin Alkol Oksidaz (VAO) 

Flavoprotein ailesinde ilk başlarda  mantar oksidaz olarak isimlendirilse de daha sonra 

Vanilin Alkol Oksidaz (VAO) (EC 1.1.3.38) adı verilmiştir (Dijkman vd., 2013). GMC-tipi 

flavoproteinlere benzer şekilde tüm VAO tipi flavoproteinler, proteinin N-terminal 

yarısında belirgin bir FAD bağ alanı (FAD-binding-4 bölgesi, Pfam01565) içerir. Vanilin 

Alkol Oksidaz kristali yapısı FAD kofaktörünün histidin yoluyla proteine nasıl kovalent 

bağlı olduğunu ilk kez ortaya koymuştur. Kovalent flavoproteinlerden yaklaşık % 25‟i 

VAO histidin-FAD içermektedir. FAD kofaktörünün histidine kovalent bağlanması ile 

kofaktörün redoks potansiyelinin büyük oranda arttığı tespit edilmiştir (Fraaije vd., 1999). 

Son zamanlarda, birkaç VAO tipi oksidazın bikovalent FAD kofaktörü içerdiği 

keşfedilmiştir. VAO tipi Kolestrol Oksidaz ve Alditol Oksidaz (EC 1.1.3.41) için FAD‟tin 

dioksijeni yönlendiren spesifik oksijen kanalları tanımlanmıştır (Dijkman vd., 2013).  

Sülfhidril Oksidaz  

Son on yılda tiyoller üzerinde etkili olan FAD içeren oksidazlar keşfedilmiştir. Sülfhidril 

Oksidazların en önemli rolü sistein kalıntıları yükeltgenmesiyle proteinlerde disülfid 

bağları oluşturmasıdır. İnsan, viral ve maya türlerinde birkaç Sülfhidril Oksidazın kristal 

yapıları çözülmüştür (Guo vd., 2012). Buna dayanarak Erv-benzeri (Pfam04777) ve Ero-

benzeri (Pfam04137) Sulfhidril Oksidazlarolarak iki alt familya tanımlanmıştır. Genel 

olarak, Sülfhidril Oksidazlar proteinlerin sistein oksidasyonunu doğrudan katalize 

etmemektedirler ve bu yüzden endüstriyel uygulanabilirlikleri sınırlıdır (Pollard vd., 1998). 

Asil-CoA Oksidaz(ACO) 

Asil-CoA Oksidaz farklı bir flavoprotein oksidaz ailesinin prototip oksidazını temsil eder. 

ACO tipi oksidazlar sadece α-heliks N-terminal alanını içerirler (Pfam02771). Bu 

oksidazlar orta ve C terminal α-alanı arasında bulunan FAD'ti sadece kofaktör olarak 

kullanırlar. ACO'lar (EC 1.3.3.6) yağ asitlerinin αC-βC oksidasyonunu katalize ederler. 

Oksidazlar ağırlıklı olarak peroksizomlarda bulunurken mitokondrideki yağ asidi 

degradasyonu asil-CoA dehidrojenazlar tarafından gerçekleştirilir (Tokuoka vd., 2006). 

2-Hidroksiasit Oksidaz  

Bazı flavoprotein oksidazlar FMN'ti prostetik grubu olarak kullanmaktadır. Bu 

oksidazların büyük bir kısmı farklı bir yapısal flavoprotein ailesine aittir. Bu oksidaz 

ailesinin bir çok üyesi aromatik veya alifatik 2-hidroksi asitlerini (EC 1.1.3.5) 2-

oksoasidine dönüştürerek yükseltgemektedir (Cunane vd., 2005). Bu oksidaz ailesinin 
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bilinen örnekleri Glikolat Oksidaz ve L-Laktat Oksidazdır. Bu ailenin birkaç üyesinin 

yapısı çözülmüştür ve bu yapılar kıvrım ve katalitik olarak önemli bilgiler vermektedir.  

Monoamin Oksidaz (MAO) 

Monoamin Oksidaz (EC-1.4.3.4, MAO) biyolojik aminleri oksitleyen, flavin içeren, 

mitokondri zarının dışında bulunan enzimdir (Colibus vd., 2005). MAO A ve MAO B 

olmak üzere iki izoenzimi bulunmaktadır. MAO A karaciğer ve bağırsak çeperlerine 

yerleşmiştir. İnsan beynindeki MAO'nun %80'i MAO B olmakla birlikte trombositlerde bu 

oran %98'dir. İki enzim farklı genlerden sentezlenmesine rağmen %72 oranında gen 

dizilimleri benzerdir (Bach vd., 1998; Edmondson vd., 2004; Binda vd., 2001). MAO A ve 

MAO B substrat tercihleri, inhibitör özgünlükleri, doku dağılımları, immünolojik 

özellikleri ve aminoasit dizimleri bakımından farklılık göstermektedirler (Silverman, 

1992). 

   

Epinefrin(Adrenalin)  Norepinefrin(Noradrenalin)  Benzilamin 

   

 Fenetilamin    Dopamin    Serotoni 

 ġekil 1.6. Mao‟nun Substratlarının Üç Boyutlu Görüntüleri(Çakır, 2016) 

MAO A‟nın inhibe edilmesi beyindeki noradrenalin ve serotonin miktarını arttırırken 

depresyon durumunda bu aminlerin miktarı önemli ölçüde azalmaktadır. MAO B‟nin 

inhibisyonu ise dopamin deaminasyonunu azaltırken Parkinson hastalığında beyindeki 

dopamin miktarı önemli ölçüde azalmaktadır (Gaál ve Hermecz, 1993). Bu iki enzimin 
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oksidasyon mekanizmalarının aynı olduğu düşünülmektedir. MAO‟nun aktif bölgesinde 

oksidasyon reaksiyonunun gerçekleşmesini sağlayan FAD koenzimi bulunmaktadır. FAD 

her iki enzimde 8α pozisyonundan MAO A için Cys406, MAO B için ise Cys397‟nin yan 

grubuna kovalent olarak bağlıdır (Edmonson vd., 2004). MAO mekanizması üzerine ilk 

hesaplamalı çalışma Erdem ve arkadaşları tarafından 2006 yılında, FAD ve bir seri p-

sübstitüe benzilamin türevleri arasındaki reaksiyon için PM3 ve B3LYP/6-31G(d) 

metotlarını kullanılarak yapılmıştır. MAO mekanizmalarıyla ilgili literatürde Tek Elektron 

Transferi (Single Electron Transfer-SET) Mekanizması (Silverman, 1992; Silverman, 

1995; Lu vd., 2002) Hidrür Transferi Mekanizması (Ralph vd., 2007; Fitzpatrick, 2004; 

Fitzpatrick, 2010) ve Polar Nükleofilik Mekanizma (Miller ve Edmondson, 1999; 

Edmondson vd., 2004) gibi çeşitli oksidasyon mekanizmaları önerilmiştir (Şekil 1.7). 

Ayrıca MAO mekanizmasının proton transferi ile mi yoksa hidrür transferi ile mi olduğu 

grubumuzun yüksek lisans çalışması kapsamında araştırılmıştır. Elektron çifti ve protonun 

aynı yönde hareket etmesiyle birlikte iki mekanizmanın birlikte olabileceği hibrit bir 

mekanizma işaret edilmiştir (Çakır, 2016). 

 

ġekil 1.7. (a) Tek Basamaklı Hidrür Transferi, (b) İki Basamaklı Hidrür Transferi,  

(c) Polar Nükleofilik A Mekanizma, (d) Eşzamansız Tek Basamaklı Polar Nükleofilik 

Mekanizma  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Yöntem 

Tez çalışmasında geometri optimizasyonu ve enerji hesaplamaları için DFT (Yoğunluk 

Fonksiyoneli Teorisi), M06-2X/6-31 + G(d,p) (Truhlar ve Zhao, 2006) hesapsal yöntemi 

kullanılmıştır. 

2.1.1. Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT, Density Functional Theory) 

DFT, toplam elektronik enerji ile toplam elektronik yoğunluk arasında ilişkinin bulunduğu 

düşüncesinden ortaya çıkmış yöntemdir. N sayıda elektron içeren bir sistemi komplike bir 

dalga fonksiyonu Ψ(r1, r2 …rN) ile ifade etmek yerine çok daha basit bir biçimde elektron 

yoğunluğu ile ρ(r) ile ifade edilmesini önermektedir (Parr ve Yang, 1989). Bu teorinin 

temeli Thomas ve Fermi‟nin 1920‟lerde yaptıkları çalışmalara dayanır. 1980‟lerin 

sonlarına doğru ve 1990‟larda ilgi görmeye başlamış ve önemli gelişmeler kaydedilmiştir. 

Bu yöntem HF yönteminin eksiklerini gidermeye çalışır ve ab initio yönteminde kullanılan 

enerji ifadesinin hesaplamaları zorlaştırmayacak şekilde biraz değiştirir. HF yaklaşımında 

çok elektronlu dalga fonksiyonunda Slater determinantı tek elektronlu N tane dalga 

fonksiyonunu kapsayacak şekilde kurulur (N=moleküldeki elektron sayısı) ve N elektronlu 

dalga fonksiyonu hesaplanır. DFT yaklaşımında ise tek elektronlu dalga fonksiyonları 

kullanılır ve toplam elektronik enerji ve elektronik yoğunluk dağılımı hesaplanmaya 

çalışılır. DFT parçacıklar ve elektronlar arasındaki etkileşme ve korelasyon etkilerini de 

içeren pratik ve kullanışlı bir yöntemdir. Bu yöntemin etkinliğini gösteren temel özellikleri 

Tablo 2.1‟de özetlenmiştir (Parr ve Yang, 1989). 

Tablo 2.1. Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisini Diğer Teorilerden Ayıran Temel Özellikler 

Özellik Açıklama 

Hesaplamalarına elektron korelasyonunu 

dahil etmiş olması 

Elektron korelasyonu, bir moleküler 

sistemde, elektronların birbirlerinin 

hareketinden etkilenerek birbirlerinden 

uzak durma eğiliminde olmaları gerçeğidir. 



20 

 

Özellik Açıklama 

HF yöntemleri ile hemen hemen aynı sürede 

ve elektron korelasyonunu da hesaba katan 

sonuçlar vermesi 

Bu özelliği ile geleneksel ab initio 

yöntemlerinden daha üstündür. 

 

Üç boyutlu elektronik yoğunluk dağılımının,  

3N-boyutlu dalga fonksiyonuna göre daha 

kolay ele alınabilir olması 

Böylece MP2 (Moller Plesset 2) gibi ileri 

HF (post HF) yöntemlerinden çok daha 

hızlı ancak benzer sonuçlar 

alınabilmektedir. 

Çok sayıda atom içeren ve periyodik 

olmayan sistemler için de ele alınabilir 

olması 

Diğer teorilerde sadece sonsuz boyutlu 

periyodik sistemler ele alınabilmektedir.  

Sistemin temel halinin özelliklerini 

belirleyen en önemli karakteristikler, temel 

halin elektron yoğunluğu ve E toplam 

enerjisi olması 

Böylece, yaklaşımda sistemin diğer bütün 

temel durum özellikleri, Hartree-Fock 

teorisinde kullanılan tek elektron dalga 

fonksiyonunun yerine temel durum elektron 

yoğunluğunun fonksiyoneli olarak ifade 

edilir. Diğer bir deyişle, Hamiltonyen‟i ρ(r) 

belirlediğine göre Hamiltonyen‟den 

türetilebilen her özelliği de ρ(r) belirlemiş 

olur. 

 

DFT metotları elektronik enerjiyi birkaç terimin toplamı olarak tanımlayan denklemler 

içermektedir. 

Denklem 1: E = ET + EV + EJ + EXC 

Denklem 2: E
DFT 

= Σ P
μν 

H
μν 

+ Σ P
μν 

P
λσ 

J
μνλσ 

+ EX(ρ) +EC(ρ) +V 

Denklem 3: EXC(ρ) = EX(ρ) + EC(ρ) 

 ET : Elektronların hareketinden ortaya çıkan kinetik enerjiye ait terim  
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 EV : Çekirdek-elektron çekimlerine ve çekirdek çiftlerinin itmesine ait potansiyel enerjiyi 

tanımlayan terimleri içerir.  

 EJ : Elektron-elektron itmesine ait terim  

 EXC : Değiş-tokuş korelasyon enerjisi, geriye kalan diğer elektron-elektron etkileşimlerini 

kapsar. EXC terimi genellikle “değiş-tokuş” ve “korelasyon” olarak iki kısma ayrılır. Bu 

fonksiyonlara “density functionals” yoğunluk fonksiyonelleri denir.  

EX(ρ) : Değiş-tokuş terimi “Exchange term”  

EC(ρ) : Korelasyon terimi “Correlation term” 

Denklem 3‟deki her terim yine birer fonksiyoneldir. EX(ρ) değiş-tokuş fonksiyoneli, EC(ρ) 

ise korelasyon fonksiyonelidir. Bu fonksiyoneller lokal ve gradient-düzeltilmiş olarak iki 

çeşittir. Lokal fonksiyoneller, yalnızca elektron yoğunluğuna, ρ, bağlıdırlar. Gradient-

düzeltilmiş fonksiyoneller ise hem ρ, hem de onun gradientine, ∇ρ, bağımlıdırlar.  

Non-lokal fonksiyoneller olarak da adlandırılırlar.  

Belirtildiği üzere bir değişim fonksiyonelini korelasyon fonksiyoneli ile çiftleştiren 

yaklaşımlar saf DFT yöntemleridir. Örneğin, çok yaygın bilinen BLYP fonksiyoneli, 

Becke‟nin gradient-düzeltilmiş değişim fonksiyonelini, Lee, Yang ve Parr‟ın gradient- 

düzeltilmiş korelasyon fonksiyoneli ile çiftleştirmiştir (Erkişi, 2007; Gürünlü, 2008). 

2.2. Kullanılan Materyaller 

Bu tez çalışmasındaki model yapıların oluşturulması ve optimizasyonları için Gaussian 09 

(Frisch vd., 2009), görüntülenmesi yapılarak yapı benzerliklerinin karşılaştırılmasında ise 

GaussView 05 (Dennington vd., 2009) ve Pymol programından yararlanılmıştır. Enzim 

etkileşimlerin daha net anlaşılması ve güvenilir sonuçlar elde etmek için Discover Studio 

2016 programından ve kimyasal reaksiyonların çizimlerinde Chem Draw Professional 16 

programından yararlanılmıştır. Ayrıca enzim karşılaştırmalarında kullanılmak üzere 

PDB‟de kristal yapısı bulunan flavoenzimler kullanılmıştır. 

2.2.1. Kullanılan Model Yapıların Elde Edilmesi 

Bu tez çalışmasında kovalent bağlı FAD yapısı 2XFN (Bonivento vd., 2010) pdb kodlu  

1.6 Ǻ çözünürlüğe sahip MAO B X-ışını kristalografik verileri kullanılarak belirlenmiştir. 

Kullanılacak gerekli kısım kristal yapıdan Pymol programı yardımıyla alınmıştır. Daha 

sonra FAD halkasının Y (N10) ve X (C8) (Şekil 2.1.) pozisyonunlarına farklı sübstitüentler 

eklenerek yükseltgenmiş formda dokuz ayrı model oluşturulmuştur. Her bir yapı DFT 
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(Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi), M06-2X/6-31+G (d,p) (Truhlar ve Zhao, 2006) hesapsal 

yöntemi ile optimize edilmiştir. Optimize edilmiş yükseltgenmiş formlarda N1 ve N5 

pozisyonlarına hidrojen eklenerek indirgenmiş formda dokuz ayrı model daha 

oluşturulmuş ve oluşturulan yapılar optimize edilmiştir. Optimize olan yapıların FAD 

halkası bükülme açısı ölçülmüştür. H atomu ve H2‟nin optimizasyonları yapılmıştır. 

2.2.2. FAD Ġndirgenme Eğilimlerinin Hesaplanması 

Her sübstitüent için FAD indirgenme eğilimleri 2 farklı yaklaşım kullanılarak 

hesaplanmıştır.  

1) 2H
+
 ve 2e

-
 ile indirgenme enerjisi: Şekil 2.1‟de gösterilen indirgenme tepkimesi 

düşünülerek ve elektronun enerjisi hesaplanarak ΔH, ΔG indirgenme enerjileri 

hesaplanmıştır. İndirgenmiş flavinin enerjisinden yükseltgenmiş flavinin enerjisi ve 2 

atomik hidrojen atomunun enerjileri toplamları çıkartılarak hartree birimi kcal/mol‟e 

çevrilmiştir. Bulunan değerden 2 mol elektronun enerjisi çıkartılarak ΔH, ΔG indirgenme 

enerjileri hesaplanmıştır [Flred -(Flox+2e
-
+2H

+
)(kcal/mol)] (Bkz.: Tablo 3.3). Literatürde 

hidrojenin 1s elektronun enerjisi -13,6 ev‟tur (Hayward, 2002) ve -13,6 ev= -313,623 

kcal/mol‟dur. Hesaplamalarda 1elektronun enerjisi -313,623 olarak kullanılmıştır. 

 

ġekil 2.1. Flavinin İndirgenme Reaksiyonu (2H
+
 ve 2e

-
 ile İndirgenme Enerjisi) 

2) Hidrojenlenme enerjisi: FAD + H2 FADH2 tepkimesi düşünülerek, indirgenmiş 

flavinin enerjisinden yükseltgenmiş flavin ve hidrojen gazının enerji toplamları çıkartılıp 

ΔH ve ΔG hidrojenlenme enerjileri hesaplanmıştır (Tablo 3.2). Hesaplamalarda 
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birimlerden kaynaklanabilecek hata paylarının en aza indirilebilmesi için hesaplamalar 

öncelikle hartree birimiyle yapılmış ve son aşamada kcal/mol‟e çevrilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.2. Flavinin İndirgenme Reaksiyonu (Hidrojenlenme Enerjisi) 

Bu bağlamda kullanılan model yapılar aşağıda listelenmiştir. 

 MODEL Iox= Flox+Y(Triol)+X(Cys397-Tyr398) 

 MODEL Ired= Flred+Y(Triol)+X(Cys397-Tyr398) 

 MODEL IIox= Flox+Y(CH3)+X(Cys397-Tyr398) 

 MODEL IIred = Flred+Y(CH3)+X(Cys397-Tyr398) 

 MODEL IIIox = Flox+Y(H)+X(Cys397-Tyr398) 

 MODEL IIIred= Flred+Y(H)+X(Cys397-Tyr398) 

 MODEL IVox= Flox+Y(Triol)+X(CH3) 

 MODEL IVred= Flred+Y(Triol)+X(CH3) 

 MODEL Vox = Flox+Y(CH3)+X(CH3) 

 MODEL Vred= Flred+Y(CH3)+X(CH3) 

 MODEL VIox= Flox+Y(H)+X(CH3) 

 MODEL VIred= Flred+Y(H)+X(CH3) 

 MODEL VIIox = Flox+Y(Triol)+X(H) 

 MODEL VIIred= Flred+Y(Triol)+X(H) 

 MODEL VIIIox= Flox+Y(CH3)+X(H) 

 MODEL VIIIred= Flred+Y(CH3)+X(H) 

 MODEL IXox= Flox+Y(H)+X(H) 

 MODEL IXred= Flred+Y(H)+X(H) 
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Ayrıca literatür taraması kapsamında genel bilgiler bölümünde kovalent bağlı flavin içeren 

enzimler listelenmiştir (Bkz.: Tablo 1.1). Bu enzimlerden Model I (X ve Y pozisyonuna 

bağlanan sübstitüentleri 8a-Cys‟den kovalent bağlı enzimlere benzer olan model) ile 

karşılaştırmak üzere C8a-Cys‟den kovalent bağlı olan enzimler seçilmiştir. Seçilen 

enzimler PDB kristal kodu ve en iyi çözünürlük değerlerine göre listelenmiştir (Tablo 2.2).  

Tablo 2.2. Karşılaştırmada Kullanılan Kovalent Bağlı Enzimler (8a-Cys) 

ENZĠM KRĠSTAL ÇÖZÜNÜRLÜK KAYNAKÇA 

Monoamin Oksidaz A 

(MAO A) 

2Z5X 2.20 (Son vd., 2008), DOI: 

10.1073/pnas.0710626105 

Monoamin Oksidaz B 

(MAO B) 

2V5Z 1.60 (Binda vd., 2007) 

DOI: 10.1021/jm070677y 

Yaygın Olmayan Amino 

Asit Oksidaz (NikD) 

20LN 1.15 (Carrell vd., 2007), DOI: 

10.1016/j.str.2007.06.010 

Flavo Sitokrom C Sülfür 

Dehidrojenaz 

1FCD 2.53 (Chen vd., 1994) 

PubMed: 7939681 

Monomerik 

SarkozinOksidaz (MSOX) 

2GF3 1.30 (Chen vd., Released:  

2007-02-06) Yayınlanacak 

Amadoriase, Fruktozil 

Amino Asit Oksidaz 

(FAOX) 

3DJE 1.60 (Collard vd., Released: 

2008-07-22) Yayınlanacak 

Bunlara ek olarak kovalent bağlı olmayan Model IV (X ve Y pozisyonuna bağlanan 

sübstitüentleri kovalent bağlı olmayan enzimlerle benzer model) ile karşılaştırma yapmak 

üzere 2011 yılında Macheroux ve arkadaşlarının flavoproteinlerle ilgili yaptıkları kapsamlı 

çalışmada oluşturdukları S1 tablosundan yararlanılmıştır. Bu tablodan yaygın kullanılan, 

flavin içeren ancak kovalent bağlı olmayan enzimler ve PDB‟tan yaygın kullanılan flavin 

içeren ancak kovalent bağlı olmayan enzimler seçilmiştir. Bu enzimler PDB kristal kodu 

ve en iyi çözünürlük değerine göre listelenmiştir (Tablo 2.3).  
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Tablo 2.3. Karşılaştırmada Kullanılan Kovalent Bağlı Olmayan Enzimler 

ENZĠM KRĠSTAL ÇÖZÜNÜRLÜK KAYNAKÇA 

Ribosildihidronikotinamit 

Dehidrojenaz 

4QOG 1.40 (Serriere vd., 2015) 

DOI: Yayınlanmadı 

4U7H 1.48 (Leung ve Shilton, 2015) 

DOI: 10.1021/bi500959t 

4FGL 1.20 (Leung ve Shilton, 2013) 

DOI:10.1074/jbc.M113.457002 

Lizin Spesifik Demetilaz 1 

(LSD1) 

2DW4 2.30 (Mimasu vd., 2008) 

DOI:10.1016/j.bbrc.2007.11.066 

Glutatyon Redüktaz (GR) 3DK9 0.95 (Berkholz vd., 2008) 

DOI: 10.1016/j.jmb.2008.06.083 

Glutatyon Oksidaz 

 

2F6C 1.84 (Bannvart vd.,2006) 

DOI:10.1021/bi052465d 

D-Amino-Asit Oksidaz 

(DAAO) 

3ZNN 1.90 (Hopkins vd.,2013) 

DOI:10.1021/jm4002583 

L-Amino AsitOksidaz 

(LAAO) 

4FEG 1.09 (Meyer vd.,2012) 

DOI:10.1073/pnas.1201280109 

Nikotinamit Adenin 

Dinükleotit Fosfat 

NAD(P)H Dehidrojenaz 

1D4A 1.70 (Faig vd., 2000) 

DOI:10.1073/pnas.050585797 

Sülfhidril Oksidaz 4LDK 2.04 (Dong vd.; 2014) 

DOI: Yayınlanmadı 

Aldehid Oksidaz 2E1Q 2.60 (Yamaguchi vd.; 2007) 

DOI: 10.1093/jb/mvm053 

Nitrik-OksitSintaz 

(NOS) 

1F20 1.90 (Zhang  vd.; 2001) 

DOI: 10.1074/jbc.M105503200 

Nitrik OksitDioksigenaz 

(NOD) 

4EH1 2.2 (Kim vd.; 2012) 

DOI: Yayınlanmadı 

Katekolamin Oksidaz 

(Renalaz) 

2ZCD 1.66 (Hoag vd.; 2015)DOI:10.1021/ 

acs.biochem.5b0451 
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Model yapıların ve enzimlerin FAD halka bükülme açısı Gaussview 05 programı 

yardımıyla dummy atom kullanılarak belirlenmiş (Şekil 2.2) ve aktif bölgeleri model 

yapılarımızla karşılaştırılmıştır. 

 

 

ġekil 2.2. Model Yapıların ve Enzimlerin FAD Halkası Bükülme Açısı() 

 
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3. BULGULAR VE TARTIġMA 

3.1. Optimizasyon Sonucunda OluĢan Yapılar ve Büküklük Dereceleri 

3.1.1. Model I ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y (N10) pozisyonuna triol, X (C8) pozisyonuna ise Cys397-Tyr398 

eklenerek Model Iox oluşturulmuş ve optimize edilmiştir. Optimize edilen yapının halka 

bükülme açısı 176° bulunmuştur. N1 ile N10‟a bağlı triolün hidrojeni arasında ve C9‟a 

bağlı hidrojen ile N10‟a bağlı triolün oksijeni arasındaki etkileşimler sonucunda Model 

Iox‟un yükseltgenmiş formu düzlemsellikten 4° sapmıştır (Şekil 3.1.a). Optimize edilmiş 

Model Iox‟a hidrojenler eklenerek indirgenmiş form olan Model Ired oluşturulmuştur. N1‟in 

hidrojeninin Y pozisyonuna bağlı triol ile hidrojen bağı yapması ve aynı zamanda triolün 

Cys-Tyr ile yaptığı etkileşimler sonucunda indirgenmiş formun halka bükülme açısı 156° 

bulunmuştur (Şekil 3.1.b). 

  

ġekil 3.1.a. Model Iox 

(Flox, X=Cys-Tyr, Y=Triol) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 176° 

ġekil 3.1.b. Model Ired  

(Flred H2, X=Cys-Tyr, Y=Triol) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 156° 

3.1.2. Model II ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y pozisyonuna metil, X pozisyonuna ise Cys397-Tyr398 eklenerek Model 

IIox oluşturulmuş ve optimize edilmiştir. N1 ile X pozisyonuna bağlı Cys-Tyr grubu 

arasındaki etkileşimler sonucunda halka bükülme açısı 170° bulunmuştur (Şekil 3.2.a). 

İndirgenmiş formda mevcut etkileşimlerin etkisinin artması sonucu halka bükülme açısı 

artmış ve halka bükükülme açısı 151° bulunmuştur (Şekil 3.2.b). 
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ġekil 3.2.a. Model IIox 

(Flox, X=Cys-Tyr,Y= CH3) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 170° 

ġekil 3.2.b. Model IIred 

(Flred H2, X=Cys-Tyr,Y=CH3) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 151° 

3.1.3. Model III ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y pozisyonuna hidrojen, X pozisyonuna ise Cys397-Tyr398 eklenerek 

Model IIIox oluşturulmuş ve optimize edilmiştir. Optimize edilen yapının halka bükülme 

açısı 177° bulunmuştur (Şekil 3.3.a). Model IIIred‟in Y pozisyonuna bağlı hidrojen ve N1 

hidrojeninin X pozisyonuna bağlı sübstitüentin oksijeni ile yaptığı güçlü hidrojen bağları 

sonucunda halka diğer modellerin aksine N5-N10 ekseninin tersi yönde bükülme eğilimi 

göstermiştir ve halka bükülme açısı 154° bulunmuştur (Şekil 3.3.b). 

 
 

ġekil 3.3.a. Model IIIox  

(Flox, X=Cys-Tyr, Y= H) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 177° 

ġekil 3.3.b. Model IIIred  

(Flred H2, X=Cys-Tyr, Y=H) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 154° 

3.1.4. Model IV ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y pozisyonuna triol, X pozisyonuna ise metil eklenerek Model IVox 

oluşturulmuş ve optimize edilmiştir. Yükseltgenmiş formun halka bükülme açısı halka 

konjugasyonu ve elektronik etkileşimler nedeniyle 176° bulunmuştur (Şekil 3.4.a). 
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Optimize edilmiş Model IVox‟a hidrojenler eklenerek indirgenmiş form olan Model IVred 

oluşturulmuştur. Model IVred de N1‟e bağlı olan hidrojen ile triol grubu arasındaki hidrojen 

bağı mesafesinin yükseltgenmiş haline göre daha kısa ve C9‟a bağlı hidrojen arasında 

oluşan etkileşim daha güçlüdür. Bu güçlü hidrojen bağı ve etkileşimler konjugasyona 

baskın gelmiş ve halkanın N5-N10 ekseninde 155° bükülme olmuştur (Şekil 3.4.b). 

 
 

ġekil 3.4.a. Model IVox 

(Flox, X= CH3, Y=Triol) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 176° 

ġekil 3.4.b. Model IVred 

(Flred H2, X= CH3, Y=Triol) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 155° 

3.1.5. Model V ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y ve X pozisyonuna metil eklenerek Model Vox oluşturulmuş ve optimize 

edilmiştir. Bu yapı (X=CH3, Y=CH3) hakkında literatürde bazı hesapsal ve deneysel 

çalışmalar mevcuttur. Yapılan X-ışını çalışmalarında indirgenmiş flavinin kelebek formda 

olduğu vurgulanmıştır (Norrestam ve Von Glehn, 1972). Flavinde büküklükten 

düzlemselliğe dönüşme bariyeri düşük olduğundan bu hızlı dengeden dolayı bazı NMR 

çalışmalarında indirgenmiş flavinin bükük olduğu ayırt edilemediği bu nedenle düzlemsel 

olduğu savunulmaktadır. Yapılan hesapsal çalışmalarda ise yükseltgenmiş formun 

düzlemsel, indirgenmiş formun ise bükük olduğu savunulmaktadır (Zheng ve Ornstein, 

1996). Çalışmamızda literatürü destekler nitelikte Model Vox‟un düzlemsel (Şekil 3.5.a) 

Model Vred‟ün ise bükük olduğu bulunmuştur. Model Vox‟da halka konjugasyon etkisi ve 

X, Y konumlarına küçük grupların bağlı olmasından dolayı düzlemsellik gözlenmiştir. 

Model Vred‟in halka bükülme açısı 153° bulunmuştur (Şekil 3.5.b) ki bu da literatürde 

Rizzo‟nun yaptığı çalışmayı destekler niteliktedir. 



30 

 

 

 

ġekil 3.5.a. Model Vox  

(Flox, X= CH3, Y= CH3) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: Düzlemsel 

ġekil 3.5.b. Model Vred 

(Flred H2, X= CH3, Y= CH3) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 153° 

3.1.6. Model VI ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y pozisyonuna hidrojen ve X pozisyonuna metil eklenerek Model VIox 

oluşturulmuş ve optimize edilmiştir (Şekil 3.6.a). Optimize edilmiş Model VIox‟a 

hidrojenler eklenerek indirgenmiş form olan Model VIred oluşturulmuştur ve optimize 

edilmiştir (Şekil 3.6.b). Flavinin indirgenmiş formunun bükük ya da kelebek şeklinde 

olduğu görüşünün aksine Model VI‟nın indirgenmiş ve yükseltgenmiş formlarının 

düzlemsel olduğu gözlenmiştir. İndirgenmiş formun düzlemsel olması sübstitüentin 

halkanın bükülme açısı üzerine etkisini göstermektedir. 

 

 

ġekil 3.6.a. Model VIox 

(Flox, X= CH3, Y= H) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: Düzlemsel 

ġekil 3.6.b. Model VIred 

(Flred H2, X= CH3, Y= H) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: Düzlemsel 

3.1.7. Model VII ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y pozisyonuna triol, X pozisyonuna ise hidrojen eklenerek Model VIIox 

oluşturulmuş ve optimize edilmiştir. Optimize edilen yapının halka bükülme açısı 174° 

bulunmuştur (Şekil 3.7.a). Optimize edilmiş Model VIIox‟a hidrojenler eklenerek 

indirgenmiş form olan Model VIIred oluşturulmuştur. Model VIIred‟de triolün kendi oksijen 
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ve hidrojeni arasındaki hidrojen bağı ve triolün C9 ile N1‟e bağlı hidrojenlerle yapmış 

olduğu hidrojen bağları halka bükülme açısı üzerinde etkili olmuştur. Optimizasyon 

sonucunda halka bükülme açısı 158° bulunmuştur (Şekil 3.7.b). 

  

ġekil 3.7.a. Model VIIox 

(Flox, X=H, Y=Triol) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 174
°
 

ġekil 3.7.b. Model VIIred 

(Flred H2, X=H, Y=Triol) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 158
°
 

3.1.8. Model VIII ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y pozisyonuna metil, X pozisyonuna ise hidrojen eklenerek Model VIIIox 

oluşturulmuş ve optimize edilmiştir. Yapının düzlemsel olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.8.a). 

Optimize edilmiş Model VIIIox‟a hidrojenler eklenerek indirgenmiş form olan Model 

VIIIred oluşturulmuştur. Optimizasyon sonucunda halka bükülme açısı 151° bulunmuştur 

(Şekil 3.8.b). Model VIIIred‟de X pozisyonuna bağlı hidrojen, Model Vred‟de ise X 

pozisyonuna bağlı metil olması (küçük sübstütüent olması) benzer bükülme eğilimi 

göstermelerini sağlamıştır. 

 

 

ġekil 3.8.a. Model VIIIox 

(Flox, , X=H, Y=CH3) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: Düzlemsel 

ġekil 3.8.b. Model VIIIred 

(Flred H2, X=H, Y=CH3) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: 151° 
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3.1.9. Model IX ile Yapılan Optimizasyon 

FAD halkasının Y pozisyonuna ve X pozisyonuna hidrojen eklenerek Model IXox 

oluşturulmuş ve optimize edilmiştir. Yapının düzlemsel olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.9.a). 

Optimize edilmiş Model IXox‟a hidrojenler eklenerek indirgenmiş form olan Model IXred 

oluşturulmuştur. Optimizasyon sonucunda yapının düzlemsel olduğu gözlenmiştir  

(Şekil 3.9.b). Eklenen sübstitüentler küçüldükçe halka konjugasyonunun daha etkili olduğu 

ve indirgenmiş yapıların düzlemsellik eğiliminin genellikle arttığı gözlenmiştir. 

 
 

ġekil 3.9.a. Model IXox 

(Flox, , X= H, Y=H) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: Düzlemsel 

ġekil 3.9.b. Model IXred 

(Flred H2, X= H, Y=H) 

FAD Halkası Bükülme Açısı: Düzlemsel 

Tablo 3.1. Optimizasyonu Yapılmış Modellerin FAD Halkası Bükülme Açıları 

FAD Halkası Bükülme Açıları 

Model X (C8) Y (N10) Modelox Modelred 

I Cys-Tyr Triol 176° 156° 

II Cys-Tyr CH3 170° 151° 

III Cys-Tyr H 177° 154° 

IV CH3 Triol 176° 155° 

V CH3 CH3 Düzlemsel 153° 

VI CH3 H Düzlemsel Düzlemsel 

VII H Triol 174° 158° 

VIII H CH3 Düzlemsel 156° 

IX H H Düzlemsel Düzlemsel 

Tablo 3.1 incelediğinde yükseltgenmiş formların düzlemsel olduğu (Model Vox, VIox, 

VIIIox, IXox ) ya da düzlemsellikten en az 3° (Model IIIox) en fazla 10° (Model IIox) 

arasında sapma gösterdiği gözlenmiştir. Yükseltgenmiş modellerde halka 

konjugasyonunun diğer etkileşimlere baskın geldiği ve bu sebepten de yükseltgenmiş 

modellerin düzlemsele yakın ya da düzlemsel bulunduğunu söyleyebiliriz. Ayrıca 
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yükseltgenmiş modellerin düzlemselliğini Y ve X pozisyonlarına bağlanan küçük 

süstitüentlerin (CH3, H) etkilediği gözlenmiştir. Yükseltgenmiş modeller arasında Model 

IIox düzlemsellikten en fazla sapma (10°) göstermiştir. Diğer modellerle 

karşılaştırdığımızda Model IIIox hariç gerek halka ile gerekse sübstitüentlerin kendi 

aralarında yaptıkları hidrojen bağ mesafeleri incelendiğinde Model IIIox‟da daha kısa ve 

hidrojen bağları daha güçlüdür. Buna rağmen Model IIIox halka bükülmesi 177° iken 

Model IIox halka bükülmesi 170°‟dir. Bu iki modelin X pozisyonuna bağlı sübstitüentleri 

aynı olduğundan Y pozisyonuna bağlı sübstitüentler bu durumu oluşturmaktadır. Model 

IIIox daha güçlü etkileşimler içermesine karşın Y pozisyonuna bağlı sübstitüenti halka 

konjugasyonuna pozitif etki yapmakta ve halka Model IIox‟a oranla düzlemsel olmaktadır. 

İndirgenmiş model yapılar incelendiğinde Model VIred, IXred hariç diğer modellerin N5-

N10 ekseninde en az 24° (Model Ired) en fazla 29° (Model VIIIred) arasında halka 

bükülmeleri gözlenmiştir (Tablo 3.1). Model VIred ve IXred‟in Y ve X pozisyonlarında 

küçük sübstitüentler bulunduğundan Y ve X pozisyonları arasında güçlü etkileşimler 

oluşmamaktadır ve halka düzlemsel olarak bulunmayı tercih etmektedir. Y pozisyonunda 

(Y=Triol) aynı grup bulunan Model I, IV, VII incelendiğinde yükseltgenmiş modellerde 

halka bükülme açıları (176°, 176°, 174°) ve indirgenmiş modellerdeki halka bükülme 

açıları (156°, 155°, 158°) arasında çok az fark bulunduğu gözlenmiştir. Y pozisyonunda 

(Y= CH3) aynı grup bulunan Model II, V, VIII‟i incelediğimizde Model IIox‟un güçlü 

etkileşimlerden dolayı 10° sapmasına karşın model V ve VII‟in yükseltgenmiş formları 

düzlemseldir. Bu modellerin indirgenmiş formlarının halka bükülme açıları (151°, 153°, 

151°) arasında anlamlı derecede benzerlik vardır. Y pozisyonunda (Y=H) aynı grup 

bulunan Model III, VI ve IX‟u incelendiğinde, Model IIIox halka bükülme açısı 177° 

diğerlerinin ise düzlemsel olduğu görülmüştür. Model IIIred ise X pozisyonuna bağlı olan 

Cys-Tyr oksijeninin Y pozisyonuna bağlı hidrojenle ve N1‟in hidrojeniyle yaptığı güçlü 

hidrojen bağlarından dolayı model yapının FAD halkası N5-N10 ekseninde diğer 

modellere göre ters bükülme göstermiştir. Bu durum X  pozisyonuna bağlanan 

sübstitüentin etkisini net bir şekilde göstermiştir (Şekil 3.3.b). Model VIred ve IXred 

indirgenmiş olmasına rağmen düzlemsel geometriyi tercih etmesi etmesi Y pozisyonunun 

halka konformasyonundaki etkisini göstermiştir. İndirgenmiş ve yükseltgenmiş modellerde 

X pozisyonuna bağlanan sübstitüentlere oranla Y pozisyonuna bağlanan sübstitüentin 

halka bükülme açısını önemli oranda etkilediği, Y= H içeren modellerde indirgenmiş 

yapıların bile düzlemsel tercih yapabileceği gözlenmiştir. 
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3.2. ΔH ve ΔG Enerji Değerleri 

Tablo 3.2‟de hidrojenlenme enerjisi hesaplamalarında hidrojen gazı (moleküler hidrojen) 

kullanılmıştır ve bütün veriler hesapsal yöntemlerle elde edilmiştir. Tablo 3.3‟te ise atomik 

hidrojen enerjisi ve bir elektronun enerjisi kullanılarak hesaplamalar yapılmıştır. 

Tablo 3.2. ΔH, ΔG Hidrojenlenme Enerjileri 

Flred-(Flox+H2)(kcal/mol) 

Model X (C8) Y (N10) ΔH ΔG 

I Cys-Tyr Triol -17,232405 -9,536118 

II Cys-Tyr CH3
 

-18,745935 -13,464268 

III Cys-Tyr H -39,830562 -31,054347 

IV CH3 Triol -20,065567 -11,410460 

V CH3 CH3 -18,688205 -10,168638 

VI CH3 H -20,442695 -12,085022 

VII H Triol -16,214600 -8,225897 

VIII H CH3 -20,103845 -11,174520 

IX H H -22,312645 -12,728837 

Tablo 3.3. ΔH, ΔG 2e
-
+2H

+
 İndirgenme Enerjileri 

Flred-(Flox+2e
-
+2H

+
)(kcal/mol) 

Model X (C8) Y (N10) ΔH ΔG 

I Cys-Tyr Triol -116,790790 -102,854643 

II Cys-Tyr CH3
 

-118,304320 -106,782793 

III Cys-Tyr H -139,388947 -124,372872 

IV CH3 Triol -119,623952 -104,728985 

V CH3 CH3 -118,246590 -103,487163 

VI CH3 H -120,001080 -105,403547 

VII H Triol -115,772985 -101,544423 

VIII H CH3 -119,662230 -104,493045 

IX H H -121,871030 -106,047362 
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Bu iki tablodaki enerji değerleri arasında elektron enerjisinden kaynaklanan belirgin bir 

fark olmakla birlikte her iki yaklaşıma göre indirgenme eğilimleri sıralaması aynı 

 III > II > IX > VI > IV > VIII > I > VII bulunmuştur. 

İndirgenme eğilimleri incelendiğinde Model III‟ün indirgenme eğiliminin en yüksek 

olduğu görülmektedir. Model yapı C8‟den kovalent bağlanma motifi içermektedir. 

Kovalent flavinasyon yapılara kararlılık katarak, redoks potansiyelini ve indirgenme hızını 

artırmaktadır. Model III‟ün yüksek indirgenme eğilimi göstermesinde kovalent motif 

içermesinin etkisi büyüktür. Aynı zamanda kovalent motif içeren Model I ve Model II ile 

karşılaştırdığımızda, Model IIIred‟ün X pozisyonuna bağlı olan sübstitüent N10 ve N1‟e 

bağlı hidrojenlerle güçlü etkileşimler yaptığı ve diğerlerine göre halka bükülme yönünün 

değiştiği görülmektedir. Bu güçlü H- bağları Model IIIred yapısının kararlılığını olağanüstü 

artırarak hidrojenlenme enerjisinin en düşük olmasına neden olmuştur. Model Ired ve 

Model IIred‟de Model IIIred‟e göre Y pozisyonunda bulunan büyük grubun etkisinden 

dolayı X pozisyonuna bağlı süstitüent N1 hidrojen atomuna yaklaşamamakta ve Model III 

gibi halka ile güçlü etkileşimler gözlenmemektedir. X sübstitüentler aynı Y sübstitüentlerin 

değiştiği yapılar kıyaslandığında, Y=H durumunun her zaman daha düşük indirgenme 

enerjisine sahip olduğu gözlenmektedir. FAD bükülme açı değerlerinde gözlenildiği gibi 

indirgenme eğilimlerinde de X pozisyonuna bağlı olan sübstitüent farklı olsa dahi Y 

pozisyonuna bağlı olan sübstitüent aynı olduğunda yakın indirgenme enerji değerlerine 

sahip oldukları gözlenmektedir. Model I, IV, VII, Model II, V, VIII ve Model IV, IX yakın 

indirgenme enerji değerlerine sahiptirler. Aynı şekilde Y pozisyonuna bağlı olan 

sübstitüent farklı olsa dahi X‟e bağlı olan sübstitüentler aynı olduğunda yakın indirgenme 

enerji değerlerine (En yüksek indirgenme eğilimine sahip Model III hariç) sahip oldukları 

gözlenmektedir (Bkz.:Tablo 3.3). 

3.3. FAD Ġçeren Enzimlerle Model Yapıların KarĢılaĢtırılması 

Çalışmamızda modellediğimiz yapılardan Model I izoalloksazin halkasına 8a-Cys‟den 

kovalent bağlanma motifi içermektedir. Çalışmamızın geçerliliğini araştırmak için 8a-Cys 

kovalent bağlanma motifi içeren enzimlerle (Bkz.: Tablo 2.2) Model Ired ve Model Iox 

yapılarımız karşılaştırılmıştır. Model yapılar incelendiğinde Model IV‟ün kovalent motif 

içermeyen enzimlerle aktif bölgelerinin benzerlik gösterdiği belirlenmiştir. Bu kapsamda 

kovalent motif içermeyen enzimlerle (Bkz.: Tablo 2.3)  Model IVox ve Model IVred 

yapılarımız karşılaştırılmıştır.  
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3.3.1. FAD’te 8a-Cys’den Kovalent Bağlanma Motifi Ġçeren Enzimlerle Model Iox ve 

Ired KarĢılaĢtırılması 

Monoamin Oksidaz (MAO) 

Monoamin Oksidaz biyolojik aminleri oksitleyen, flavin içeren, mitokondri zarının dışında 

bulunan enzimdir (Colibus vd., 2005). MAO A ve MAO B olmak üzere iki izoenzimi 

bulunmaktadır. MAO A karaciğer ve bağırsak çeperlerine yerleşmiştir. İnsan beynindeki 

MAO'nun %80'i MAO B olmakla birlikte trombositlerde bu oran %98'dir. İki enzim farklı 

genlerden sentezlenmesine rağmen %72 oranında gen dizilimleri benzerdir (Bach vd., 

1998; Edmondson vd., 2004; Binda vd., 2001). Bu enzimler substrat tercihleri, inhibitör 

özgünlükleri, doku dağılımları, immünolojik özellikleri ve aminoasit dizimleri bakımından 

farklılık göstermektedirler (Silverman, 1992). MAO‟nun substratları epinefrin (adrenalin), 

norepinefrin (noradrenalin), benzilamin, fenetilamin, dopamin ve serotonindir (Bkz.: Şekil 

1.5). Bu iki enzimin oksidasyon mekanizmalarının aynı olduğu düşünülmektedir ve MAO 

mekanizmaları ile ilgili çalışmalar devam etmekle birlikte literatürde bir çok mekanizma 

önerisi mevcuttur (Bkz.: Şekil 1.6). Ayrıca grubumuz tez çalışmalarında da MAO 

mekanizmaları detaylı bir şekilde araştırılmaktadır (Çakır, 2016).  

Bu tez çalışmasında 2Z5X PDB kristal kodlu MAO A enzimi ve 1S3B PDB kristal kodlu 

MAO B enzimi Model Iox ve Model Ired ile karşılaştırılmıştır. FAD halkasının enzim kristal 

yapısında yükseltgenmiş formda mı indirgenmiş formda mı bulunduğu bilinmemektedir 

ancak yükseltgenmiş ve indirgenmiş model yapılarımızla kristal yapıları 

karşılaştırdığımızda FAD‟ın oksidasyon derecesi hakkında tahminde bulunabilmekteyiz. 

Model çalışmalarımızda da gözlemlediğimiz üzere, yükseltgenmiş modeller düzlemsele 

yakınken indirgenmiş yapılarda izoalloksazin halkası N5-N10 ekseninde bükülerek 

kelebek ya da kırık doğru şeklinde olmaktadır. Model Iox ve Model Ired ile 2Z5X PDB 

kristal kodlu MAO A enzimini karşılaştırdığımızda bu enzimin FAD halkasının bükük 

olduğu ve model yapımızın indirgenmiş formuyla benzerlik gösterdiği (Şekil 3.10.b) 

görülmektedir. Bu durumda 2Z5X kristal kodlu MAO A enziminin kristal yapısında 

indirgenmiş formda olduğunu söyleyebiliriz. Ayrıca 1S3B kristal kodlu MAO B enzimi de 

yükseltgenmiş modele göre büyük oranda indirgenmiş modele benzemektedir. Ancak 

model yapılarımızı oluşturduğumuz enzim 2XFN kristal kodlu MAO B enzimi olduğu için 

MAO B enzimindeki benzerlikler ayırt edici bir durum değildir. 
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ġekil 3.10.a. MAOA (2Z5X) Enzimi (Sarı) 

ile Model Iox Karşılaştırılması (FAD Halkası 

Bükülme Açısı: MAOA Enzimi 165°; Model 

Iox176°) 

ġekil 3.10.b. MAOA (2Z5X) Enzimi 

(Sarı) ile Model Ired Karşılaştırılması 

(FAD Halkası Bükülme Açısı: MAOA 

Enzimi 165°; Model Ired 156°) 

 

  

ġekil 3.11.a. MAOB (1S3B) Enzimi (Sarı) 

ile Model Iox Karşılaştırılması (FAD Halkası 

Bükülme Açısı: MAOB Enzimi 155°; Model 

Iox 176°) 

ġekil 3.11.b. MAOB (1S3B) Enzimi 

(Sarı) ile Model Ired Karşılaştırılması 

(FAD Halkası Bükülme Açısı: MAOB 

Enzimi 155°; Model Ired 156°) 
 

Yaygın Olmayan Amino Asit Oksidaz (NikD) 

Yaygın olmayan aminoasit NikD kovalent bağlı FAD içeren oksidaz enzimidir. Piperidin-

2-karboksilik asidin pikolinata 4-elektron yükseltgenmesini katalize eder ve nikomisin 

antibiyotiklerinin biyosentezinde kritik rol oynar. NikD, FAD molekülüne Cys 321 den 
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kovalent olarak bağlanır (Venci vd., 2002) ve çözeltide monomer gibi görünür. NikD 

flavin prostetik grubunun tamamen indirgenmiş halini üreten proseste zorunlu iki 

elektronlu alıcı olarak davranır. NikD % 25 oranda Monomerik Sarkozin Oksidaz (MSOX) 

ile dizilim benzerliği (sequence identity) göstermektedir. Bu ailenin diğer üyeleri N-

Methyltryptophan Oksidaz (MTOX), Pipekolat Oksidaz (PIPOX) ve Heterotetramerik 

Sarkozin Oksidaz (TSOX)‟dır (Wagner vd., 1999). Diğer aile üyeleriyle karşılaştırıldığında 

NikD, 4 elektron oksidasyonunu yapabilen tek enzimdir.  

Model yapılar ile enzimi karşılaştırıldığında, 2OLN kristal kodlu enzim ile Model Iox FAD 

halka bükülmesi düzlemsellikten 4° sapma gösterirken 2OLN PDB kristal kodlu NikD 

enziminin 1° sapma gösterdiği ve aralarında sadece 3° fark olduğu gözlenmiştir (Şekil 

3.12.a). Ayrıca Model Iox ve 2OLN PDB kristal kodlu enziminin izoalloksazin halkalarında 

büyük oranda çakışma gözlenmiştir. 2OLN PDB kristal kodlu NikD enzimi yükseltgenmiş 

modele benzediğinden bu enzimin kristal yapısında FAD halkasının yükseltgenmiş formda 

bulunduğunu söyleyebiliriz. 2OLN oksidaz enzimi olduğundan düzlemsel yapıyla 

benzerlik göstermesi 2OLN‟nin kristal formunun reaksiyon başlamadan önce ya da 

reaksiyon tamamlandıktan sonra (geriye yükseltgenmede) elde edildiği sonucunu bize 

vermektedir. 

  

ġekil 3.12.a. NikD (2OLN) Enzimi (Sarı) 

ile Model Iox Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: NikD Enzimi 179°; 

Model Iox 176°) 

ġekil 3.12.b. NikD (2OLN) Enzimi (Sarı) 

ile Model Ired Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: NikD Enzimi 

179°; Model Ired 156°) 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2764521/#R33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2764521/#R34
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Flavo Sitokrom C Sülfür Dehidrojenaz (FCSD) 

Flavo Sitokrom C Sülfür Dehidrojenaz yeşil ve mor fototrofik bakterilerde bulunur ve 

kükürt metabolizmasında işlev gördüğü düşünülmektedir (Cusanovich vd., 1991). FCSD 

de FAD Cys 42‟den kovalent olarak bağlanır (Kenney ve Singer, 1977; Van Beeumen vd., 

1990- 1991). FCSD iyi bilinen flavin redoks potansiyellerine sahiptir (ortalama -26 den 

+28 mV, iki elektro potansiyel). Normal olmayan yüksek redoks potansiyeli sayesinde 

FCSD'nin FAD'ı sülfit, tiyosülfat, siyanür ve merkaptanlar ile N-5 adductları oluşturur 

(Cusanovich vd., 1991; Meyer vd., 1991b). FCSD flavin bağlanma benzeri alt birim içeren 

glutatyon redüktaz ve diheme sitokrom altbirimi içermektedir. Dihem sitokromu her biri 

Mitokondriyal Sitokrom C'ye benzeyen iki alan içerir ve alt ünitenin iç kısmındaki iki 

heme grubunu birleştiren interpropiyonik asit bağına sahiptir. Flavoprotein alt biriminin 

aktif bölgesi, flavin halkasının pirimidin bölümünün üzerinde bulunan katalitik olarak 

önemli bir disülfid köprüsü içerir (Chen vd., 1994). 

Model yapı ile 1FCD PDB kristal kodlu FCSD enzimi karşılaştırılmıştır (Şekil 3.13.a, 

Şekil 3.13.b). 1FCD PDB kristal kodlu FCSD‟ın yükseltgenmiş model ile FAD halkası 

bükülme açıları arasında sadece 2° fark vardır ve yapıların izoalloksazin halkaları büyük 

oranda çakışmıştır (Şekil 3.13.a). Bu veriler ışığında 1FCD PDB kristal kodlu enzimin 

kristal yapısında yükseltgenmiş formda bulunduğunu söyleyebiliriz. 

  

ġekil 3.13.a. Flavo Sitokrom C Sülfür 

Dehidrojenaz (1FCD) Enzimi (Sarı) ile 

Model Iox Karşılaştırılması (FAD Halkası 

Bükülme Açısı: 1FCD Enzimi 178°, Model 

Iox 176°) 

ġekil 3.13.b. Flavo Sitokrom C Sülfür 

Dehidrojenaz (1FCD) Enzimi (Sarı) ile 

Model Ired Karşılaştırılması (FAD Halkası 

Bükülme Açısı: 1FCD Enzimi 178°, 

Model Ired 156°) 
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Monomerik Sarkozin Oksidazlar (MSOX) 

Monomerik Sarkozin Oksidazlar (MSOX), kovalent bağlı flavin içeren ve çeşitli ikincil 

veya üçüncül aminoasitlerle benzer oksidasyon reaksiyonlarını katalizleyen son 

zamanlarda kabul edilmiş prokaryotik ve ökaryotik enzimlerin en basit üyelerindendir 

(Trickey vd., 1999). Heterotetramerik Sarkozin Oksidazlar (TSOX), N-Metiltriptofan 

Oksidaz (MTOX) ve Pipekolat Oksidaz (PIPOX) ailenin diğer enzimleridir. Dimetilglisin 

Dehidrojenaz (DMGDH) ve Sarkozin Dehidrojenaz (SDH) daha uzaktan ilişkili aile 

üyeleridir. TSOX hariç hepsi monomerik enzimlerdir. MSOX; MTOX ile yaklaşık % 40, 

PIPOX ile yaklaşık %30 dizilim benzerliği gösterir. MSOX ayrıca TSOX‟un β altbirimi, 

fare karaciğeri DMGDH'nin N-terminal yarısı ve insan SDH‟ı ile yaklaşık % 20–25 dizilim 

benzerliği gösterir (Reuber vd., 1997; Chlumsky vd., 1995; Lnag vd., 1991; Trickey vd., 

1999). MSOX glisin, formaldehit ve hidrojen peroksit oluşturmak üzere moleküler oksijen 

ve su ile sarkozinin (N-metilglisin) oksidasyonunu katalizler (Kvalnes-Krick ve Jorns, 

1991) (Şekil 3.14). 

CH3NHCH2COOH + O2 + H2O → HCHO + NH2CH2COOH + H2O2 

ġekil 3.14. MSOX Enziminin Katalizasyonu 

2GF3 PDB kristal kodlu MSOX enzimi de 2OLN kristal kodlu NikD enzimi gibi bir 

oksidazdır ve FAD halka bükülme açısı ve yükseltgenmiş modelle izoalloksazin 

halkalarının çakışmasından dolayı büyük oranda yükseltgenmiş modele benzemektedir 

(Şekil 3.16.a). Bu durumda 2GF3 PDB kristal kodlu MSOX enziminin kristal yapısında 

yükseltgenmiş formda bulunduğunu söyleyebiliriz. 2OLN FAD kristal kodlu enzimi gibi 

2GF3 FAD kristal kodlu enziminin kristal yapısı da reaksiyon başlamadan önce ya da 

reaksiyon tamamlandıktan sonra (geriye yükseltgenmede) elde edilmiştir. 
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ġekil 3.15.a. MSOX (2GF3) Enzimi (Sarı) 

ile Model Iox Karşılaştırılması (FAD Halkası 

Bükülme Açısı: MSOX Enzimi 173°, Model 

Iox 176°) 

ġekil 3.15.b. MSOX (2GF3) Enzimi (Sarı) 

ile Model Ired Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: MSOX Enzimi 

173°, Model Ired 156°) 

Fruktozamin Oksidazlar (FAOX) 

FAOX düşük moleküler ağırlıklı fruktozaminlerin (Amadori ürünlerinin) oksidatif 

deglikasyonunu katalize eder. Bu proteinler diyabetik komplikasyonlarla ilişkili proteinleri 

deglike etmek için enzim geliştirme konusunda ilgidir. Fruktozamin glikozun 

aminoasitlerin amino grubuyla veya proteinlerin yoğunlaştırılmasıyla oluşur. Fruktozamin 

sıcaklık, şeker izomerizasyon hızı, konsantrasyon ve hedef proteinlerin devir hızına bağlı 

bir oranda spontan olarak enzimatik olmayan bir şekilde oluşur. Tıpta proteine bağlı 

fruktozaminler (aynı zamanda, glikatlanmış proteinler olarak da adlandırılırlar) şeker 

hastalığının oluşumunu arttığı ve diyabetik komplikasyonlardan kısmen sorumlu tutulduğu 

için dikkat çekmektedir. Fruktozaminler nispeten kararsız bileşiklerdir ve ileri glikasyonun 

son ürünleri için öncü maddelerdir. FAOX enzimlerine fruktozamin üzerine etki eden iki 

enzim ailesi tanımlanmıştır. Bunlar insan ve hayvanlarda bulunan Fruktozamin 3-Kinaz ve 

bakterilerde bulunan Fruktoselisin-6-Fosfat deglikazıdır. Fungal FAOX'lar kovalent bağlı 

FAD'yi içeren peroksitomal enzimlerdir ve fruktozaminlerin amino kısmının azotu ile 

fruktozil parçasının C1 arasındaki C-N bağının oksidasyonunu katalizlemektedirler. Elde 

edilen Shift bazı kolayca glikozona ve bir aminoasite hidroliz edilir. İndirgeme işleminden 

sonra indirgenmiş FAD hidrojen peroksit salınımı ile eşzamanlı olarak moleküler oksijen 

ile yükseltgenir (Şekil 3.16). 
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ġekil 3.16. FAOX C-N bağının oksidasyonu ile fruktozaminin amino kısmındaki azot ve 

fruktozil parçasının C1‟i arasını katalizler. Elde edilen Shift bazı glikozona ve bir 

aminoasite hidrolizlenir. Katalitik döngüden sonra indirgenmiş FAD hidrojen peroksit 

salınımı ile eşzamanlı olarak moleküler oksijen ile yükseltgenir. 

3DJE PDB kristal kodlu FAOX enziminin FAD halka bükülme açısı 1FCD PDB kristal 

kodlu FCSD enzimi gibi yükseltgenmiş modelle sadece 2 derecelik fark göstermektedir 

(Şekil 3.17.a) ve izoalloksazin halkası yükseltgenmiş modelle benzerlik göstermektedir. Bu 

durumda 3DJE PDB kristal kodlu FAOX enziminin kristal yapısında yükseltgenmiş 

formda bulunmakta olduğu söylenebilir. 

  

ġekil 3.17.a. FAOX (3DJE) Enzimi (Sarı) 

ile Model Iox Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: FAOX Enzimi 

174°, Model Iox 176°) 

ġekil 3.17.b. FAOX (3DJE) Enzimi (Sarı) 

ile Model Ired Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: FAOX Enzimi 

174°, Model Ired 156°) 



43 

 

Genel olarak özetlenirse, izoalloksazin halkasına C8-Cys‟den kovalent bağlanma motifi 

içeren enzimlerin model yapılarla yapılan karşılaştırmalarında; 2Z5X, 1S3B PDB kristal 

kodlu MAO enzimleri hariç diğer enzimler kristal yapılarında yükseltgenmiş modelle 

(Model Iox, FAD halka bükülmesi düzlemsele yakın model) benzerlik göstermektedirler. 

2Z5X ve 1S3B PDB kristal kodlu MAO enzimlerinin kristal yapılardaki formları ise 

indirgenmiş modelle benzerlik göstermektedir. 2Z5X kristal kodlu MAO A enziminin 

oksidaz olmasına karşın diğer kovalent motifli oksidaz enzimlerin aksine kristal yapıda 

indirgenmiş halde bulunması oldukça şaşırtıcıdır. Model yapılarımızda C8 ve N10‟a farklı 

sustitüentler eklenmiş ve model yapıların konformasyonları sadece sübstitüentlerden 

etkilenmiştir. Ancak kristal yapılardaki enzimlerde sübstitüentler dışında enzimin aktif 

bölgesinde başka etkileşimler etkili olabilir. Bu durumda MAO enzimlerinin diğer oksidaz 

enzimlere göre farklı kristal formda bulunması enzimin aktif bölgesine diğer etkileşimlerin 

etkisini de düşündürmektedir. Çalışmada kullandığımız modeller 2XFN PDB kristal kodlu 

MAO B enziminin aktif bölgesinden kesildiği için model yapılarımızın 1S3B PDB kristal 

kodlu MAO B enzimi ile büyük oranda benzerlik göstermesi şaşırtıcı değildir. Ayrıca C8-

Cys‟den kovalent bağlanma motifi içeren enzimlerden oksidaz olanların (1S3B ve 2Z5X 

PDB kristal kodlu MAO enzimleri hariç) aktif bölgelerinin yükseltgenmiş modelle 

benzerlik göstermesi, oksidaz olan enzimlerin kristal yapılarının reaksiyon başlamadan 

önce veya reaksiyon tamamlandıktan sonra enzim geri yükseltgendiğinde elde edildiğini 

düşündürmektedir. 1S3B ve 2Z5X PDB kristal kodlu MAO enzimlerinin oksidaz 

olmalarına karşın indirgenmiş modelle benzerlik göstermeleri enzimin kristal formunun 

FAD indirgenmesi bitiminde elde edildiğini göstermektedir. 

3.3.2. FAD’te Kovalent Bağlanma Motifi Ġçermeyen Enzimlerle Model IVox ve IVred 

KarĢılaĢtırılması 

Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenaz 

Özellikle difenoller ve diğer alıcılarla donör olarak ilgili maddeleri etkileyen 

oksidoredüktaz ailesinden bir enzim çeşididir. Enzimin sistematik ismi 1-Beta-D-

Ribofuranozil-1,4-dihidronikotinamid‟dir. NRH içeren yaygın kullanılan diğer isimleri 

NQO2, NQO2, QR2, Kuinon Redüktaz 2 ve N-Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenaz 

(kuinon)‟dur. Enzimolojide ise Şekil 3.18‟deki kimyasal reaksiyonu katalizleyen enzim 

çeşididir (Liao vd.,1962). 
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1-beta-D-ribofuranozil-1,4-dihidronikotinamid+ Kuinon ↔ 1-beta-D-ribofuranozil 

Nikotinamid+ Hidrokuinon 

ġekil 3.18. Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenaz Enziminin Katalizasyonu 

Bu tez çalışmasında kullanılan diğer Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenaz enzimlerinin 

(4U7H, 4FGL PBD kristal kodlu Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenaz enzimleri) 

aksine 4QOG PBD kristal kodlu Ribosil dihidronikotinamid Dehidrojenaz enziminin 

kristal yapısındaki formu (yükseltgenmiş yada indirgenmiş) PDB‟ta belirtilmediği için 

4QOG PBD kristal kodlu Ribosil dihidronikotinamid Dehidrojenaz enziminin Model IVox 

ve Model IVred ile ayrı ayrı karşılaştırmaları yapılmıştır. Karşılaştırma sonucunda Model 

IVox ile FAD bükülme açıları arasında sadece 2 derecelik fark bulunduğu ve izoalloksazin 

halkalarının büyük oranda çakıştığı gözlenmiştir (Şekil 3.19.a). Bu durumda 4QOG PDB 

kristal kodlu enziminin kristal yapısında yükseltgenmiş formda bulunduğunu 

söyleyebiliriz. Ayrıca bu enzim redüktaz olduğundan kristal yapısının reaksiyon 

tamamlandıktan sonra elde edildigini de söyleyebiliriz.  

4U7H PBD kristal kodlu Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenazenziminin kristal 

yapısındaki formu PDB‟ta yükseltgenmiş olarak belirtildiği için enzimin aktif bölgesi 

sadece Model IVox ile karşılaştırılmıştır. Karşılaştırma sonucunda izoalloksazin 

halkalarının büyük oranda çakıştığı ve FAD halka bükülme açı değerlerinin yakın olduğu 

(176°, 178°) gözlenmiştir (Şekil 3.20.a). 

4FGL PBD kristal kodlu Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenazenziminin kristal 

yapısındaki formu PDB‟ta indirgenmiş olarak belirtildiği için enzimin aktif bölgesi sadece 

Model IVred ile karşılaştırılmıştır. Ancak indirgenmiş modelle halka bükülme açıları 

arasında büyük oranda fark bulunmaktadır (155°, 178°) (Şekil 3.20.b) Model IVred N5-N10 

ekseninde 4FGL kristal kodlu enzimine göre daha yüksek derecede bükülme 

göstermektedir. Bu durumda enzimler yeterli derecede çakışmamakta ve benzerlik 

göstermemektedirler.  

PDB‟ta 4FGL kristal kodlu enziminin indirgenmiş formda olduğu belirtilen Leung ve 

Shilton‟un çalışması incelendiğinde; 4FGL PDB kristal kodlu enzimin halka bükülmesinin 

minimal olmasına karşın yükseltgenmiş olarak kabul edilen 4FGJ PDB kristal kodlu 

enzimden fazla olması ve düzlemselden yaklaşık 4-5° sapmasından dolayı 4FGL PDB 

kristal kodlu enziminin indirgenmiş olarak kabul edildiği vurgulanmıştır (Leung ve 

Shilton, 2013). Ancak bir enzimin indirgenmiş kabul edilebilmesi için düzlemsellikten 4-

5° sapmış olması tez çalışmamızın içeriği ve literatür taraması kapsamında 
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düşünüldüğünde yeterli değildir (Şekil 3.20.b). Bu tez çalışması kapsamında 4FGL PDB 

kristal kodlu enzimin kristal yapısında yükeltgenmiş formda olduğunu söyleyebiliriz. 

  

ġekil 3.19.a. Ribosildihidronikotinamit 

Dehidrojenaz (4QOG) Enzimi (Sarı) ile 

Model IVox Karşılaştırılması (FAD Halkası 

Bükülme Açısı: 4QOG Enzimi 178°, 

Model IVox 176°) 

ġekil 3.19.b. Ribosildihidronikotinamit 

Dehidrojenaz (4QOG) Enzimi (Sarı) ile 

Model IVred Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: 4QOG Enzimi 

178°, Model IVred 155°) 
 

  

ġekil 3.20.a. Ribosildihidronikotinamit 

Dehidrojenaz (4U7H) Enzimi (Sarı) ile 

Model IVox Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: 4U7H Enzimi 

175°, Model IVox 176°)
 

ġekil 3.20.b. Ribosildihidronikotinamit 

Dehidrojenaz (4FGL) Enzimi (Sarı) ile 

Model IVred‟nin Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: 4FGL Enzimi 

178°, Model IVred 155°)
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Lizin Spesifik Demetilaz 1 (LSD1) 

Lizin Spesifik Demetilaz 1 histon demitilazıdır ve flavin adenin dinükleotitli amin 

oksidazların ailesindendir. LSD1 mono veya dimetilatlı dimetillenmiş histon H3 lisin 4 

(H3K4) ve H3 lisin 9'un (H3K9) demetilasyonunu redoks işlemi ile gerçekleştirir. Son 

zamanlardaki çalışmalar LSD1'in hücre proliferasyonu, adipogenez, spermatogenesis, 

kromozom ayrımı ve embriyonik gelişim gibi geniş biyolojik süreç spektrumunda önemli 

rol oynadığını göstermektedir. P53'ün tümör aktivitesini inhibe etmek için LSD1 

geliştirilmektedir. Bugüne kadar anti tümör ilaçlarını keşfetmede potansiyel bir ilaç olarak 

LSD1 inhibitörlerinin tıbbi önemi büyüktür (Chen vd., 2012). 

2DW4 PDB kristal kodlu LSD1 enzimi ile model IVox ve IVred aktif bölgeleri 

karşılaştırılmıştır. Model yapıların triol kısmı ile enzimin kuyruk kısmı yükseltgenmiş ve 

indirgenmiş formlarda aynı yönlerde benzer yönelimler göstermiştir. 2DW4 PDB kristal 

kodlu enzim ile Model yapıların FAD bükülme açıları karşılaştırıldığında; indirgenmiş 

modele nazaran yükseltgenmiş modelle daha az açı farkı bulunmaktadır (Şekil 3.21.a, 

3.21.b). 2DW4 PDB kristal kodlu LSD1 enzimi yükseltgenmiş modelle büyük oranda 

benzerlik gösterdiğinden kristal yapısında yükseltgenmiş formda olduğunu söyleyebiliriz. 

  

ġekil 3.21.a. LSD1 (2DW4) Enzimi (Sarı) 

ile Model IVox Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: LSD1 Enzimi 

170°, Model IVox 176°)
 

ġekil 3.21.b. LSD1 (2DW4) Enzimi Enzimi 

(Sarı) ile Model IVred Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: LSD1 Enzimi 170°, 

Model IVred 155°) 
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Glutatyon Redüktaz ve Glutatyon Oksidaz 

Glutatyon Redüktaz 

Glutatyon Redüktaz GSH redüktaz olarak bilinir ve flavoprotein ailesine aittir. Glutatyon 

Redüktaz (EC 1.8.1.7) Glutatyon Disülfürün (GSSG) oksidatif strese direnmekte ve 

hücrenin indirgeyici ortamını korumada kritik bir molekül olan sülfhidril form 

glutatyonuna (GSH) indirgenmesini katalize eder. Bir hücrenin düzgün çalışması ve hasar 

görmesinin önlenmesi için GSH, insan hücrelerinde oksidatif stresin önlenmesinde önemli 

rol oynamaktadır. GSH doğrudan hidroksil radikallerini ve singlet (tekli) oksijenleri 

temizler çeşitli detoksifiye enzimlerde kofaktör rolü oynar, plazma zarından aminoasit 

taşınmasına katılır ve E ve C vitamini gibi önemli antioksidanları reaktif formlarına 

rejenere eder (Masella vd., 2005). Glutatyonun antioksidan kapasitesi hücre içindeki 

GSSG/2GSH'nin redoks durumuyla bağlantılıdır (Pastore vd., 2003). GSH redüktazın 

işlevi, hücredeki yüksek indirgenmişten oksitlenmiş GSH oranına dar redoks durumunda 

korumaktır (Masella vd., 2005). 

Glutatyon Oksidaz 

Enzimolojide (EC1.8.3.3) Şekil 3.22‟deki kimyasal reaksiyonu katalize eden 

oksidoredüktaz ailesinden bir enzimdir. 
 

2 Glutatyon+ O2 ↔ Glutatyon Disülfür + H2O2 

ġekil 3.22.Glutatyon Oksidaz Enzim Katalizasyonu 

Glutatyon ve O2 bu enzimin substratı iken glutatyon disülfür ve H2O2 ürünleridir. Özellikle 

oksijen alıcı olan bir sülfür donör grubuna etki eden maddelerdir. Enzimin sistematik ismi 

Glutatyon Oksijen Oksidoredüktazdır. Glutatyon metabolizmasına katılır (Kusakabe vd., 

1982). 

3DK9 PDB kristal kodlu Glutatyon Redüktaz ve 2F6C PDB kristal kodlu Glutatyon 

Oksidaz enzimlerinin FAD halka bükülme açılarının yükseltgenmiş modelle çok yakın 

olması ve büyük oranda yükseltgenmiş modelle çakışmalarından (Şekil 3.23.a, Şekil 

3.24.a) dolayı kristal yapılarında yükseltgenmiş formda bulunduklarını söyleyebiliriz. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
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ġekil 3.23.a. Glutatyon Redüktaz (3DK9) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVox 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 3DK9 Enzimi 175°,  

Model IVox 176°)
 

ġekil 3.23.b. Glutatyon Redüktaz (3DK9) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVred 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 3DK9 Enzimi 175°,  

Model IVred 155°)
 

 

  

ġekil 3.24.a.  Glutatyon Oksidaz (2F6C) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVox 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 2F6C Enzimi 174°,  

Model IVox 176°)
 

ġekil 3.24.b. Glutatyon Oksidaz (2F6C) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVred 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 2F6C Enzimi 174°,  

Model IVred 155°)
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D-Amino Asit Oksidaz (DAAO) 

FAD‟li oksidoredüktaz ailesine aittir. D-amino asit oksidaz (DAAO, DAO, OXDA, 

DAMOX), mayalardan insana kadar birçok canlıda bulunan kofaktör olarak FAD içeren 

peroksizomal bir enzimdir (Pollegioni vd., 2007). D-Amino Asit Dehidrojenaz kullanan 

bitkilerde veya bakterilerde bulunmamaktadır. D-amino asitleri karşılık gelen imino 

asitlerine okside eder ve amonyak ve hidrojen peroksit üretir. DAAO‟ın son zamanlarda 

beyindeki D-serin metabolizması ve glutamaterjik nörotransmisyon regülasyonuyla ilgili 

olduğu da bulunmuştur. Postmodern bir çalışmada DAAO'ın aktivitesi şizofrenide iki kat 

daha yüksek olduğu bulunmuştur (Madeira vd., 2008). DAAO sefalosporin C'nin 

oksidasyonu, rasemik D-amino asit solüsyonlarının derişimi ve biyolojik sıvıların D-amino 

asitlerindeki içeriğinin tayini için çeşitli biyosensörlerdeki biyolojik bileşen gibi çeşitli 

biyoteknolojik uygulamalarda biyokatalizör olarak kullanılır. 

L-Amino Asit Oksidaz (LAAO) 

Enzimolojide L-amino Asit Oksidaz (EC1.4.3.2) Şekil 3.25‟deki kimyasal reaksiyonu 

katalizleyen bir enzimdir. 

L-Amino Asit + H2O + O2  ↔  2-Okso Asit + NH3+ H2O2 

ġekil 3.25. LAAO Enziminin Katalizasyonu 

LAAO'lar L-amino asitin stereospesifik oksidatif deaminasyonunu katalizlemek üzere işlev 

gören flavoenzimlerdir (Fox, 2012). Enzimatik reaksiyonun substratları L-amino asit, su ve 

oksijendir. Buna karşın ürünleri ise α-keto asit (2-okso asit), amonyak ve hidrojen 

peroksittir. Enzimin aktivitesine bir örnek L-alanin'in piruvik asit (2-oksopropanoik asit)‟e 

dönüşümüdür (Şekil 3.26). 

 

ġekil 3.26. L-Alanin'in Piruvik Asit (2-Oksopropanoik Asit)‟e Dönüşüm Reaksiyonu 

LAAO'lar çeşitli ökaryotik ve prokaryotik organizmalarda bulunmakla birlikte (Mitra ve 

Bhattacharyya, 2013) yılan zehiri, enzimin zengin kaynaklarındandır. LAAO‟ların bazı 

balık türlerinin harici savunmasında eşsiz bir antibakteriyel protein türü olduğu tespit 

https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
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edilmiştir. LAAO sekiz farklı metabolik yola katılır. Bunlar alanin ve aspartat 

metabolizması, metiyonin metabolizması, valin, lösin ve izolösin bozunması, tirozin 

metabolizması, fenilalanin metabolizması, triptofan metabolizması, fenilalanin, tirozin ve 

triptofan biyosentezi ve alkaloid biyosentezidir. LAAO‟lar sadece FAD kofaktörünü 

kullanır. Enzim, katalitik işlemin ilk basamağında FAD'a bağlanır ve böylece FAD'ı 

FADH2'ye indirger. Mekanizma, bir iminoasit ara ürününü veren L-amino asidin oksidatif 

deaminasyonu yoluyla ilerlemektedir (Şekil 3.27). 

 

ġekil 3.27. LAAO Enzim Katalizasyonu 

3ZNN PDB krsital kodlu DAAO enzimi gerek halka bükülme açısı gerekse FAD 

halkalarının çakışması bakımından yükseltgenmiş modelle benzerlik göstermektedir (Şekil 

3.28.a). Kristal yapısında yükseltgenmiş formda bulunduğunu söyleyebiliriz. 

4FEG PDB kristal kodlu LAAO enzimi N5-N10 ekseninde halka bükülmesi 

düzlemsellikten 15° sapmıştır. Enzimin FAD halka bükülme açısı yükseltgenmiş modelle 

11°, indirgenmiş modelle 10° fark bulunmaktadır (Şekil 3.29.a, Şekil 3.29.b) . Her iki 

modelle de yaklaşık aynı derecelerde fark olmasına karşın indirgenmiş model ile enzimin 

düzlemsellikten sapma yönlerinin farklı olduğu gözlenmiştir. Model yapımız si yüze doğru 

bükülme gösterirken 4FEG PDB kristal kodlu LAAO enzimi re yüze doğru bükülme 

göstermektedir. Bu durumda 4FEG PDB kristal kodlu enzim ile Model IVred‟in 

düzlemsellikten sapma açı değerlerinin yakın olduğu gözlenmektedir (Şekil 3.29.b). Aynı 

yönleri bükülme gösterseler büyük oranda da çakışacaklardır. Bu durumda enzimin kristal 

formunda indirgenmiş halde bulunduğunu söyleyebiliriz. Enzimin farklı yönlerde 

bükülmesi enzimin halka bükülme açısı üzerinde sübstitüentler dışında farklı etkilerin de 

olabileceğini düşündürmektedir. 
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ġekil 3.28.a. DAAO (3ZNN) Enzimi (Sarı) 

ile Model IVox Karşılaştırılması (FAD 

Halkası Bükülme Açısı: DAAO Enzimi 

174°, Model IVox 176°) 

ġekil 3.28.b. DAAO (3ZNN) Enzimi 

(Sarı) ile Model IVred Karşılaştırılması 

(FAD Halkası Bükülme Açısı: DAAO 

Enzimi 174°, Model IVred 155°) 

 

  

ġekil 3.29.a. LAAO (4FEG) Enzimi (Sarı) ile 

Model IVox Karşılaştırılması (FAD Halkası 

Bükülme Açısı: LAAO Enzimi 165°,  

Model IVox 176°) 

ġekil 3.29.b. LAAO (4FEG) Enzimi 

(Sarı ) ile Model IVred Karşılaştırılması 

(FAD Halkası Bükülme Açısı: LAAO 

Enzimi 165°, Model IVred 155°) 
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Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat (NADPH) 

Hücrelerde anabolik tepkimelerde (yağ asidi ve nükleik asit sentezi gibi) indirgeyici olarak 

kullanılır. Enzimolojide ise flavin redüktaz (EC 1.5.1.30) Şekil 3.30‟daki kimyasal 

reaksiyonu katalize eden enzimdir. 

Riboflavin + NADPH + H
+
   İndirgenmiş riboflavin + NADP + H

+
 

ġekil 3.30. NAD(P)H Katalizasyonu 

Bu enzim oksidoredüktaz ailesine (özellikle de alıcı olarak NAD
+
 veya NADP

+ 
 ile CH-NH 

grubu donörlerine etki eden) aittir. Kloroplastlarda NADP fotosentezin ilk tepkimelerinde 

bir indirgeyici (elektron verici) olarak rol oynar ve fotosentezde ortaya çıkan NADPH'nin 

indirgeyici gücü, fotosentezin kalvin döngüsündeki biyosentetik tepkimelerde kullanılır. 

NADPH‟ın hücrelerdeki başlıca kaynağı pentoz fosfat döngüsünün yükseltgenme 

evresidir. NADPH biyosentetik tepkimelerde ve reaktif oksijen türlerine karşı korunmada 

gereken indirgeme potansiyelini sağlar. NADPH ayrıca anabolik yollarda yağ asidi sentezi, 

kolesterol sentezi ve yağ asidi uzamasında kullanılır. Aromatik bileşikler, steroidler, 

alkoller ve bazı ilaçların Sitokrom P450 tarafından hidroksile edilmesi için gereken 

indirgeme potansiyeli de NADPH tarafından sağlanır. 

1D4A PDB kristal kodlu NAD(P)H enziminin FAD halka bükülme açısı yükseltgenmiş 

modele çok yakındır ve aynı zamanda yükseltgenmiş modelle büyük oranda çakışmaktadır 

(Şekil 3.31.a). Bu durumda 1D4A PDB kristal kodlu NAD(P)H enziminin kristal formunda 

yükseltgenmiş halde bulunduğunu söyleyebiliriz. 1D4A PDB kristal kodlu NAD(P)H 

enzimi redüktaz olduğundan kristal yapısının reaksiyon bitiminde elde edildiğini de 

söyleyebiliriz. 
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ġekil 3.31.a. NAD(P)H Dehidrojenaz 

(1D4A) Enzimi (Sarı) ile Model IVox 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 1D4A Enzimi 179°,  

Model IVox 176°) 

ġekil 3.31.b. NAD(P)H Dehidrojenaz 

(1D4A) Enzimi (Sarı) ile Model IVred 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 1D4A Enzimi 179°,  

Model IVred 155°) 

Sülfhidril Oksidaz (SOX) 

Sülfhidril Oksidazlar proteinlerdeki serbest sülfhidril gruplarını ve tiyol içeren küçük 

molekülleri, moleküler oksijen kullanarak elektron alıcısı olarak oksitleyebilen 

enzimlerdir. Birçok organizmanın hücre içi bölmelerinden SOX'lar izole edilmekle birlikte 

salgılanan SOX'lar da bilinmektedir. Son yıllarda SOX'lar üzerine artan sayıda bilimsel 

yayın ve patent başvurusu yayınlanmaktadır (Faccio vd., 2011). 

4LDK PDB kristal kodlu enzimi yükseltgenmiş model ile çakışmıştır ve aralarında sadece 

1° açı farkı bulunmaktadır. 4LDK kristal kodlu SOX enziminin kristal yapısında 

yükseltgenmiş formda olduğunu söyleyebiliriz. 
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ġekil 3.32.a. Sülfhidril Oksidaz (4LDK) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVox 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 4LDK Enzimi 177°,  

Model IVox 176°) 

ġekil 3.32.b. Sülfhidril Oksidaz (4LDK) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVred 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 4LDK Enzimi 177°,  

Model IVred 155°) 

Aldehit Oksidaz (AO) 

Aldehid oksidaz 1, insanlarda AOX1 geni tarafından kodlanan bir enzimdir. Aldehid 

Oksidaz hidrojen peroksit üretir ve belirli koşullar altında süperoksit oluşumunu katalize 

edebilir (Şekil 3.33) (Maeda vd., 2012). 

Aldehit + H2O + O2↔ Karboksilat + H2O2+ H
+ 

ġekil 3.33. Aldehit Oksidaz Katalizasyonu AO birçok organizmada dokuların sitozolik 

kompartımanında yer alan metabolizan bir enzimdir.  

AO aldehitlerin karboksilik aside dönüşmesini katalize eder ve buna ek olarak, bazı 

heterosikliklerin hidrozilasyonunu da katalize eder. Hem Sitokrom P450 (CYP450) hem de 

MAO ara ürünlerinin oksidasyonunu katalizleyebilir. AO çok sayıda ilacın 

metabolizmasında çok önemli rol oynamaktadır. Aldehid Oksidaz kanser ve 

immünosüpresif ilaçlar gibi çoklu aldehitleri ve azotlu heterosiklik bileşikleri okside ettiği 

karaciğerde konsantre olarak bulunur (Gordon vd., 1940). Bazı AO aktivitesi ciğerler 

(epitelyal hücreler ve alveoler hücreler), böbrekler ve gastrointestinal sistem (küçük ve 

kalın bağırsak) de dahil olmak üzere vücudun diğer bölgelerinde bulunur. AO geniş 

substrat özgüllüğü nedeniyle karaciğerdeki birçok ilacı (N-1-metilnikotinamid, N-
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metilftalazinyum, benzaldehit, retinal ve vanilin gibi) oksitleyebilir (Strelevitz vd., 2012). 

AO uyuşturucuların ve diğer bileşiklerin karaciğer temizliğine büyük ölçüde katkıda 

bulunur (Hartmann vd., 2012). 

2E1Q PDB kristal kodlu Aldehit Oksidaz enzimi kristal yapıda 179,5° açı değeri vardır ve 

neredeyse düzlemseldir. Model yapılarımızdan yükseltgenmiş modelle çakışmaktadır. 

2E1Q PDB kristal kodlu Aldehit Oksidaz enziminin kristal yapısında yükseltgenmiş 

formda bulunduğunu söyleyebiliriz. 
 

  

ġekil 3.34.a. Aldehit Oksidaz (2E1Q) 

Enzimi (Sarı ) ile Model IVox 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 2E1Q Enzimi 179,5°,  

Model IVox 176°) 

ġekil 3.34.b. Aldehit Oksidaz (2E1Q) 

Enzimi (sarı ) ile Model IVred 

Karşılaştırılması(FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 2E1Q Enzimi 179,5°,  

Model IVred 155°) 

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) 

Nitrik oksit (NO) son yıllarda tanınan birçok biyolojik olayda önemli rolü olan ve çok kısa 

yarı ömürlü serbest bir radikaldir. NO ve diğer bir son ürün olan sitrüllin argininden NO 

sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla sentezlenir. NOS‟ın genetik olarak farklı üç izoformu 

tespit edilmiştir. Bunlar; düşük miktarda üretilerek vasküler tonüsü ayarlayan konstitutif 

endoteliyal izoform (eNOS), yine düşük miktar üretilen sinaptik şekillenme ve 

nörotransmisyonu düzenleyen konstitutif nöronal izoform (nNOS) ve yüksek miktarda 

üretilerek, immün/inflamatuar olaylarda rol alan ve hücre aracılı immün cevapta etkili bir 

komponent olan uyarılabilir form (iNOS)‟dur. nNOS ve eNOS izoenzimleri NO üretimi 

için Ca
++

 kalmodulin kompleksine bağımlıdır, buna karşın iNOS bundan bağımsızdır 

(Çekmen vd., 2001). NOS moleküler oksijen, L-arjinin ve nikotinamit dinükleotit fosfat 
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(NADPH) kullanarak NO, sitrülin ve NADP
+
 oluşumuna neden olur. Bu olaylar sırasında 

NOS flavin FMN, FAD, kalmodulin ve tetrahidrobiyopterin gibi kofaktörler ile kalsiyum 

ve demir gibi katyonlara gerek duyar. NOS enzimleri aracılığı ile oluşan NO biyolojik 

dokularda bir dizi reaksiyona girer. Bunlar Şekil 3.35‟deki gibi nitrit ve nitrat oluşumu ile 

ilgili olan reaksiyonlardır (Tunçtan, 2005). 

2NO + O2 → 2NO2 

2NO2 ↔ N2O4 

N2O4 + 2OH
-
 → NO2

- 
+ NO3

- 
+ H2O 

NO2 + NO → N2O3 

N2O3 + 2OH
-
 → 2NO2

-
 + H2O 

 ġekil 3.35. Nitrit ve Nitrat Oluşum Reaksiyonları 

1F2O PDB kristal kodlu NOS enzimi yükseltgenmiş modelle benzerlik göstermektedir. 

Nitrit oksit bileşiğinin izoalloksazin halkasındaki oksijenler halka düzlemine dik olarak 

bulunmaktadır. Gauswiev programı görüntüleme yaparken bağ uzunluluklarına göre uygun 

yerlere hidrojen eklemektedir. Ancak 1F2O PDB kristal kodlu NOS enziminde hidrojenler 

uygun konformasyonda eklenmemişlerdir. Halka düzleminde hidrojenlerin düzleme dik 

bulunması kararlı bir durum değildir. 

  

ġekil 3.36.a. Nitrik Oksit Sentaz (1F2O) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVox 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 1F2O Enzimi 173
°
, Model IVox 

176
°
) 

ġekil 3.36.b. Nitrik Oksit Sentaz (1F20) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVred 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 1F2O Enzimi 173°, Model IVred 

155°) 
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Nitrik Oksit Dioksigenaz (NOD) 

Nitrik Oksit Dioksijenaz (EC1.14.12.17) nitrik oksiti nitrata dönüştüren bir katalizördür. 

NOD tarafından katalizlenen net reaksiyon Şekil 3.37‟deki gibidir. 

2NO + 2O2+NAD(P)H→ 2NO3
−
+ NAD(P)

+
+ H

+ 

ġekil 3.37. NOD Katalizasyonu 

Nitrik oksit düz kas vazodilatasyonu, trombosit parçalanması, nörotransmisyon ve 

bakteriyel enfeksiyonlara karşı bağışıklık sağlamak gibi çok çeşitli fizyolojik proseslere 

entegre olan her yerde bulunan küçük bir moleküldür (Fang, 2004). NO‟nun potansiyel 

ölümcül etkisinden dolayı NO'nun nitrata dönüşmesini katalize edebilen Nitrik Oksit 

Dioksijenazın evrimi hücrelere büyük fayda sağlamıştır. NO Dioksigenaz oksidoredüktaz 

ailesine aittir. Nitrik Oksit Dioksijenaz oksijen depolaması ve taşınması için 

hemoglobin/miyoglobin fonksiyonunun analogunu sağlamaya yardımcı olmaktadır. 

Günümüzde NOD‟ın NO toksisitesini (nitrosatif stres) önlemek ve NO sinyalini 

düzenlemek gibi iki önemli fonksiyonu vardır (Forrester ve Foster, 2012). NOD'ların 

inhibitörleri ise mikrobiyal antibiyotikler, anti-tümör ajanları ve NO sinyalleme 

modülatörleri olarak geliştirilmektedir (El Hammi, 2011). NO dioksigenaz inhibitörünün 

bugüne kadarki en tanınmış sınıfı imidazol antibiyotikleridir. 

4EH1 PDB kristal kodlu NOD enzimi model yapılarımızdan yükseltgenmiş modele 

benzediğinden (Şekil 3.38.a) kristal yapısında yükseltgenmiş formda bulunduğunu 

söyleyebiliriz. 

  

ġekil 3.38.a. Nitrik Oksit Dioksigenaz 

(4EH1) Enzimi (Sarı) ile Model IVox 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 4EH1 Enzimi 178°, Model IVox 176°) 

ġekil 3.38.b. Nitrik Oksit Dioksigenaz 

(4EH1) Enzimi (Sarı) ile Model IVred 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 4EH1 Enzimi 178°,Model IVred 155°) 

https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number


58 

 

Renalaz (Katekolamin Oksidaz) 

Renalaz FAD‟li amin oksidaz enzimidir ve insanlarda RNLS geni tarafından kodlanır. 

Renelaz böbrekten kana salgılanmaktadır. Renalaz'ın kan dolaşımında adrenalin (epinefrin) 

ve noradrenalin (norepinefrin) gibi katekolaminleri indirgediği iddia edilmektedir. Dr Desir 

Yale Tıp Fakültesi'ndeki laboratuarında 2005 yılında renalazı keşfetmiş, adlandırmış ve 

insan böbreğinde kan basıncının düzenlenmesi için renelazın salınmasını önermiştir (Desir, 

2009). Renalazın katekolamin substratlarını yükseltgemesi tartışmalıdır (Baroni vd., 2013). 

Katekolamin oksidasyonu için H2O2'nin saptanması kanıt olmasına rağmen katekolaminler 

doğal bir bozunma reaksiyonunda O2 varlığında H2O2 yaymaktadır. 2013 yılında, 

renalazın, β-NAD
+
'a α-NADH'yi (normal formundaki β-anomer) okside ettiği ve O2'nin 

H2O2'ye eş zamanlı olarak indirgendiği iddia edilmiştir (Beaupre vd., 2013). Ağır kronik 

böbrek hastalığı (son dönem böbrek hastalığı) olan hastalarda Renalaz seviyeleri belirgin 

şekilde azalmaktadır. Ayrıca Renelaz‟ın Tip 1 diyabetle de ilişkisi vardır. 

2ZCD PDB kristal kodlu Katakolomin Oksidaz enzimi model yapılarımızdan 

yükseltgenmiş modele benzediğinden (Şekil 3.39.a) kristal yapısında yükseltgenmiş 

formda bulunduğunu söyleyebiliriz. 

  

ġekil 3.39.a. Katekolamin Oksidaz (2ZCD) 

Enzimi (Sarı) ile Model IVox 

Karşılaştırılması, (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 2ZCD Enzimi 173°, Model IVox 

176°)
 

ġekil 3.39.b. Katekolamin Oksidaz 

(2ZCD) Enzimi (Sarı) ile Model IVred 

Karşılaştırılması (FAD Halkası Bükülme 

Açısı: 2ZCD Enzimi 173°, Model IVred 

155°)
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Özetle, FAD‟te kovalent bağlanma motifi içermeyen enzimlerle Model IVox ve IVred 

karşılaştırıldığında 4FEG PDB kristal kodlu LAAO enzimi haricindekilerin yükseltgenmiş 

modelle büyük oranda çakıştıkları ve FAD halka bükülme açıları arasındaki farkların çok 

az olduğu gözlenmiştir. 4FEG PDB kristal kodlu LAAO enzimi ile indirgenmiş modelin 

bükülme yönleri farklılık göstermekle birlikte düzlemsellikten sapma açıları benzerdir. 

Tez çalışmasında kullanılan C8‟den kovalent motif içeren ve içermeyen FAD‟li 

enzimlerden oksidaz ya da redüktaz olsun 4FEG PDB kristal kodlu LAAO ve 2Z5X PDB 

kristal kodlu MAO A haricindekilerin flavin halkasının düzlemsele yakın olduğunu 

görüyoruz. Bu durum, halka bükülme açısını etkileyen sübstitüent etkisi dışında enzimlerin 

aktif bölgesindeki diğer aminoasit grupları ve su moleküllerinden kaynaklanabilecek başka 

etkiler de olabileceğini düşündürmüştür. 4FGL PDB kristal kodlu 

Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenaz enziminin kristal formunda indirgenmiş formda 

olduğu belirtilmiştir (Leung ve Shilton,2013). Ancak tez çalışmamız ve literatür taraması 

ışığında 4FGL PDB kristal kodlu Ribosildihidronikotinamid Dehidrojenaz enziminin 

yükseltgenmiş modelle gerek FAD halka bükülme açısı gerekse büyük oranda 

çakışmasından dolayı kristal formunda yükseltgenmiş formda bulunduğunu 

düşünmekteyiz.  

Ayrıca, inhibitör yaklaşma yönünün FAD bükülme yönüne etkisi de araştırılmıştır. Bunun 

için, 3ZNN PDB kristal kodlu DAAO, 4FEG PDB kristal kodlu LAAO ve 2Z5X PDB 

kristal kodlu MAO A enzimlerine inhibitör yaklaşma yönleri incelendiğinde 3ZNN PDB 

kristal kodlu DAAO enziminde inhibitör re yüzden yaklaşmakta ve FAD halkası 

düzlemseldir. MAO enziminde inhibitör FAD halkasının re yüzünden yaklaşmakta ve FAD 

halka bükülmesi si yöne doğrudur. LAAO enziminde FAD halkası re yüze doğru 

bükülmekle birlikte inhibitör enzime C7 ve C8‟ e bağlı gruplar üzerinden yaklaşmaktadır. 

İnhibitörün bir bölümü FAD‟ın si yüzüne dönüktür. 3ZNN PDB kristal kodlu DAAO 

enzimi düzlemsel olduğundan reaksiyon başlangıcında veya reaksiyonun geriye 

yükseltgendiğinde elde edilmiştir. İnhibitörün FAD halkasına yaklaşma yönünün enzimin 

halka bükülme yönü ve derecesi üzerinde etkili olabileceği düşüncesi heyecan vericidir. 

Ancak konunun açıklığa kavuşabilmesi için daha fazla enzim ile karşılaştırmalar 

yapılmalıdır.  
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4.GENEL DEĞERLENDĠRME VE SONUÇ 

Bu tez çalışmasında sübstitüe flavin yapıları kuantum kimya yöntemleriyle modellenerek, 

FAD halkasına ve flavin redoks tepkimesine süstitüent etkisi incelenmiştir. FAD‟te 

kovalent bağlı olan ve kovalent bağlı olmayan birçok enzim model yapılarla 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmalar sonucunda elde edilen bulgular özetlenecek olursa: 

* FAD halkasının X ve Y pozisyonuna çeşitli sübstitüentler takılarak 18 adet model yapı 

oluşturulmuştur. Bu model yapılar yoğunluk fonksiyoneli teorisi M06-2X/6-31+G(d,p) 

yöntemi kullanılarak optimize edilmiştir. Optimizasyon sonucunda 9 adet yükseltgenmiş 

modelin halka konjugasyonunun diğer etkileşimlere baskın geldiği ve bunun sonucunda 

FAD halkasının düzlemsel olduğu ya da düzlemsellikten en az 3° en fazla 10° arasında 

sapma gösterdiği tespit edilmiştir. 

* İndirgenmiş durumdaki flavinin X-ışını kristalografik analizinde, 1,5-dihidroflavinin 

merkezi pirazin halkası 8π elektron içerdiğinden, bir Hückel antiaromatik sistemi olduğu 

ve flavin hidrokinon bu antiaromatik bozulmayı azaltmak için N5-N10 ekseni boyunca 

katlanarak, “bükülmüş” veya "kelebek" konformasyona dönüştüğü vurgulanmıştır (Rizzo, 

2001). Bu konu üzerine yapılan model çalışmalarında; 

 - İndirgenmiş olan 9 adet model yapının N5-N10 ekseninde en az 24° en fazla 29° 

arasında FAD halka bükülme açısına sahip olduğu tespit edilmekle birlikte 2 adet model 

yapı indirgenmiş olmasına karşın şaşırtıcı bir şekilde düzlemsel geometride bulunduğu 

tespit edilmiştir. Küçük sübstitüent içeren bu model yapıların düzlemsel olmasının, FAD 

halka bükülme açısına sübstitüent etkisinin bir göstergesi olduğu görülmektedir. 

- Y pozisyonunda aynı sübstitüentler bağlı olduğunda modellerin FAD halkasının 

bükülme açılarının birbirlerine yakın olması ve X pozisyonunda aynı sübstitüentler bağlı 

olduğunda model yapıların FAD halkasının bükülme açılarının birbirlerine yakın (Model 

III hariç) olması, X ve Y„ye bağlı sübstitüentlerin FAD halkasının bükülme açısını 

etkilediğinin diğer bir göstergesidir. 

- İndirgenmiş ve yükseltgenmiş modellerde X  pozisyonuna bağlanan 

sübstitüentlere oranla Y pozisyonuna bağlanan sübstitüentlerin FAD halka bükülme açısını 

önemli oranda etkilediği tespit edilmiştir. Kovalent flavinasyon protein kararlılığını 

artırabilir, kofaktör bağlanmasını sağlar ve kofaktörü nispeten yüksek bir redoks 

potansiyeline indükleyebilmektedir (Heuts vd.,2009). Bütün model yapılar arasında 

kovalent flavinasyon içeren Model III en yüksek indirgenme eğilimine sahiptir. Bunun en 
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önemli sebebi kovalent flavinasyonun halkaya kattığı kararlılıklıktır. Diger kovalent 

flavinasyon içeren modellere göre daha yüksek indirgenme eğilimi göstermesinin sebebi 

ise Y pozisyonuna bağlı olan sübstitüentin halka ile yaptığı güçlü etkileşimler olduğu 

değerlendirilmiştir. 

-Özet olarak kovalent flavinasyon ve X, Y pozisyonuna bağlı sübstituent FAD 

halkasının şeklini, bükülme yönünü ve indirgenme eğilimini etkilediği tespit edilmiştir. 

* Bir bileşiğin kristal yapısında yükseltgenmiş formda mı indirgenmiş formda mı 

bulunduğu bilinmemektedir. Bu tez çalışmasında bileşiklerin kristal yapıdaki formlarının 

tespit edilmesi için optimize edilen modellerle yapılan karşılaştırmalar sonucunda; 

- FAD‟te 8a-Cys‟den kovalent bağlanma motifi içeren 6 adet enzimle model 

yapılarımızın yükseltgenmiş ve indirgenmiş formları karşılaştırılmıştır. Yapılan 

karşılaştırmalarda 1S3B ve 2Z5X PDB kristal kodlu MAO enzimleri haricindeki 

enzimlerin gerek FAD halka bükülmesi gerekse enzimlerin çakışması bakımından 

yükseltgenmiş modele benzediklerinden dolayı kristal yapılarında yükseltgenmiş formda 

bulunduklarını söyleyebiliriz. 

- FAD‟te kovalent bağlanma motifi içermeyen 14 adet enzimle model yapılarımızın 

yükseltgenmiş ve indirgenmiş formları karşılaştırılmıştır. Karşılaştırma sonucunda 4FEG 

PDB kristal kodlu LAAO enzimi haricindekilerin yükseltgenmiş modelle büyük oranda 

çakıştıkları ve FAD halka bükülme açıları arasındaki farkların da çok az olduğu ve bu 

sebeplerden kristal yapılarında yükseltgenmiş formda bulundukları değerlendirilmiştir.  

- Bu tezde incelenen tüm flavoenzimler içinde yalnızca LAAO ve MAO 

indirgenmiş FAD halinde kristal yapıya sahiptir. Diğer tüm enzimlerde FAD 

yükseltgenmiş formdadır. 

* Elde edilen sonuçlar ve yapılan değerlendirmelerle birlikte; 

- C8‟den kovalent motif içeren ve içermeyen FAD‟lı enzimlerden oksidaz ya da 

redüktaz olsun birçok enzimin FAD halkasının düzlemsele yakın olması, 

- 4FEG PDB kristal kodlu LAAO ve 2Z5X PDB kristal kodlu MAO enzimlerinin 

oksidaz olmalarına karşın düzlemsel olmamaları ve  

- Ters yönde bükülmelerine rağmen birbirlerine yakın halka bükülme açılarına 

sahip olmaları, FAD halkasının bükülme açısının üzerinde başka etkilerin de olabileceğini 

düşündürmüştür.  
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