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The Snake Venoms: III. The Enzymes

Summary

In this review, the hydrolytic and non-hydrolytic enzymes in snake venoms were investigated. Some detailed
knowlodge about the proteolytic enzymes and phospholipase  A,, acetyl cholinesterase (AChE),
phosphomonoesterase, phosphodiesterase, hyaluronidase, which are hydrolytic enzymes are given. Infarmation
regarding the elastase, NAD nucleosidase, arginin esterase, haemorrhagins and the non-hydrolytic enzymes are
given bricfly. Additionallty, the scientific use of some compounds in snake venoms were summarized.
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Ozet

Bu derlemede, yilan zchirlerinde bulunan hidrolitik ve hidrolitik olmayan enzimler incelendi. Hidrolitik
enzimlerden fosfolipaz A,, AKE, fosfomonoesteraz, fosfodiesteraz, hyaluronidaz ve proteolitik enzimler ile ilgili
aynintili bilgi verildi; elastaz, NAD niikleosidaz, arjinin esteraz, hemorrajinler ve hidrolitik olmayan enzimlere
kisaca deginildi. Ayrica, yilan zehirlerindeki bazi bilesiklerin bilimsel kullanimi dzetlendi,

Anahtar Kelimeler: Yilan, venom, enzim.
Giris

Yilan, kurbaga, karinca, akrep, oriimcek ve anlar hidrolaz ctkinligi gosterirken

da igine alan bazi hayvan zehirlerinin enzimatik
ctkinlikleri karsilastinlmistir. Bu hayvanlar arasinda
cn zengin enzim kaynagim yilan zehirleri olugturur,
Diger hayvan zchirleri; fosfodiesteraz, L-amino asit
oksidaz, alkalin fosfomonoesteraz ve asetilkolin
esteraz'dan yoksundur. Diisitk diizeyde arjinin ester

Tablo 1. Yilan zehirlerinde bulunan enzimler.

yiksek duzeyde
proteaz, 5'-niiklotidaz ve hyaluronidaz etkinligine
sahiptir (1,14,23).

Bu derlemede, sadece yilan zehirlerinde bulunan
enzimler (tablo 1) tizerinde durulacaktir.

Fosfolipaz A, . lizofosfolipaz, asetilkolin esteraz, alkalen fosfalaz, asit fosfataz, 5'

Hidrolitik enzimler

nitkleotidaz, fosfodiesteraz, deoksiriboniikleaz, riboniikleazl (zehir RNAaz), amilaz,

hyaluronidaz, heparinaz, NAD-niikleosidaz, kininojenaz, metalloproteinazlar (faktér X
aktivatord, elastaz), serin proteinazlar (protein C aktivatoril, ankrot, batroksobin)

Hidrolitik olmayan

enzimier c.Karbon-azot ligazlar

a.Oksido-rediiktazlar: Katalaz, laktat dehidrojenaz, L- amino asit oksidaz
b.Transferazlar: Alanin amino transferaz

(14)
A. Hidrolitik Enzimler

Fosfolipaz A; (Phosphalipaz A, lecitinase):
Fosfolipaz A,, yilan zchirlerinde bulunan, 30.000
molekil agirhginda, 15 sistein, glisin ve prolin
képriisiine sahip, disiilfit baglan sebebiyle hidrolize
dayanikli, hig serbest siilfidril bagi igermeyen bazik
polipeptiddir. Fosfolipaz A kalsiyum tarafindan et-

kinlestirilirken, EDTA tarafindan ectkisiz hale
getirilir. Fosfolipaz A, kan hiicreleri ve mitokondri
membran fosfolipidlerine baglanarak yag asidi
kalintilarin1 pargalar ayni zamanda histamin ve S-
hidroksi triptamin (seratonin) saliverilmesine sebep
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olur. Kan huerelerindeki,
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Bungarus - candidus  zehan, _\'ilkxc.k "dih‘l:cydf
tosfolipaz Ay ethinligi gdsterir. Zehirin dldiirict
cthimligi viksektir, LDyy degeri tarclerde 0.02 pg/g
(Fad) e 018 pe/g (Fiy) olan bazik iki fostolipaz A,
wwenr Trimeresurus wagleri vilan zehivinden clde
adilen fosfolipaz Ay 'nin ise Sldiirlicii etkinligi yoktur

(25.27).

Krolit  (Echis  coloroms, Bothrops  asper,
Trimeresurus — albolabris) — ve Elapid  (Naja
melanolenca)  zehirleri:  Agkistrodan  bilinearus

bilinearus, A, cortortrix, Trimesurus zehirleri (78-

27umol'min/mg)  orta  derecede fosfolipaz A
etanli2i - gdstenr. Kobra  zehirlerinin, N naje
zehirinin fosfolipaz A, ctkinligi ok  diigiiktiir
(10,16,23.24.30.31).

B AT

Zehir asetilholinesterazlar (AKE):  Sinir
dansinmdletiminde  gdrev alan asetil  kolin'
Elipid  AchE'min cikinligi -+ diger
erdexinden daha mzhdir, Saf AKE, ham zchirde
mlardan 20 kez daha etkindir, Kobra zehir
F'lan; asetilkolin esterlerinin yani sira propiyonat,
buunk ve kaproik asit esterlerini de hidrolize ederler.
Fizosiigmin, asetilkolin hidrolizin; engeller. Zehir
AKE", 55°Cde etkinligini - kaybederken zchirin
LD« sinde herhangi bir degisiklik olmadig tespit
edilmistir. Bu da AKE"m, zchir giici zerinde direkt
etkist olmadiging gostermektedir (8).

Bu enzim; Mamba vilanlan diginda, Elapid yilan

zehirleninde yiiksek dizeyde bulunur. Porextilitis'in
dort wird disik dizeyde AKE igerirken; Viperid ve
Kolibrit ailesine ajy zehirlerde hig bulunmaz (3.15)

Bu tip enzimler, By
Vipera russelli, Agkistrodon pisciy
Cm_mlu__v oreganus ve Crorqalys adamanteyy yilan
zehirlen disinda Kalan yilan zchirlerinde oldukg:
yavam olarak bulunur, By, enzimler fosfom .
badr igeren farky, bilesikler; hidrolize
zehirlerde hem asiy hemde alka);
bazlan bunlardan yalmz b
optimum pH" 9 5°dyr v

Fosfataz: 18arus fasciats,
'orus, A. mokasen,

ﬁsini igerir, Enzimin
¢ etkinligini Cpy*2
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igin optimum pll 9*dur, Engzip, ()()"C'd”‘ |)'A”"
istldimda tamamen ctkinsizlegir. Zchir /\'l.'l>-(“
ATP nin alfa-beta pirofosfa bagimy 1
diger hayvansal kaynakh A'T'Pay)
bagaim  hidrolize cder.  Zehir l'usl':n:r/.lun
tarafindan etkinlestiriliken, Cy'2 iyonlar, laraf;
ctkisiz hale getiriliv, Enzim, yilap zehirinip e
ctkisine  birinci  derecede katkidy
Ormeginy B, fasciatusdan izole
niikleotidazin - faredeki LDg,'si 50 nglg’ dan dahg
bliytik iken aymi zehirden izolc cdilen norolok
farclerde LDsy'si 0.04 pg/g’dir (9). Deniy
zehirleri  (taxa  yiam), B, candidus
contortrix ve A, piscivorus’un biiiin alt
enzimatik etkinligi (2-11 pmol/min/mg) arasindady,
(23,25,26). A, bilinetus  bilinerus zehirinde oy,
dilzeyde (13-33 nmol/min/mg): Ofiofagus hannap
zehiri, Txyuranus wagleri, Pseudonaja textilitis,
Oxyuranus  scutellatus  ve O, microlopidos
zehirlerinin yiiksek diizeyde fosfataz ctkinligi vardir
(16,22,24,27).

NAD  Niikleotidaz: NAD niikleotidaz  yada
basitcc NADaz olarak adlandirilir ve bazi yilan
zehirlerinde  meveuttur, NAD’in, nikotinamid-N-
ribozidik bagmi hidrolize cder. Bu rcaksiyonun
drlinleri nikotinamid ve adenozin difosfat ribozdur.
Enzim  NADaz'lar; niikleotid pirofosfataz ile
kangtinlmamalidir. Niikleotid pirofosfataz {irinleri
ise nikotinamid mononiikleotid ve 5" AMP'dir.Yilan
zehirlerinde nikleotid pirofosfataz bulunmaz (1).

Hyaluronidaz: Hyaluronidaz, hyaluronik asidi
hidrolize eden enzimdir. Hyaluronik asit deri, bag
doku ve eklemde bulunan mukopolisakkaritlir.
Hiicreler arasindakj yapismay1 saglar ve eklemlerdc
kayganlastiricr olarak i§ goriir. Hyaluronik asil,
Kimyasal  olarak  (-N-G)n'nin tekrarlgyah
tinitelerinden olugur. N;N-asetil-d-glukozamin v¢
Gid-glukronik asittir. N-G ve G-N anasinda
glikozidik bag bulunur. Yilan zehiri hyaluronidazlar
glikozamid tinitesinin C, ve glukronik asit Flmwsémrn
Cs arasindakj glukozamin bagini hidrolize © Cir.
Enzim, siklikla ilerleyici faktor olarak da bllm,I;
Clinkii hyaluronik asid; hidrolize ederck, kurlbi;f(l)).
dokusu iginde zehirin ilerleyigini hizlandin? ( -'aaz
A. acutus  zehirinden elde edilen hyaluror};dif’
molekij] agirhg 33.000 olan bir g“kOPrOt']e"C'd“
Enzim en yiiksek etkinligini pH 3.5-5 ve ?tral ve
g0sterir. Asidik kosullara dayanikli OIZUP' nﬁe arin,
bazik kosullara duyarhdir. Fe*?, Cu™ ve faﬂan
zehir hyaluronidazlarin; inhibe eder. Diger 1@
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4 agilikonlardan apijenin ve kaemferol da
luronidaz etkinligini engeller (11,29).

vunol
chirdeki Dy :
didus zchirlent disinda, Elapid zehirleri ya
juronidaz etkinligi gosterir ya da hic
i—_ Oysa Yiperid zehirle‘rinde bu etkinlik
E dukga hclirginqlf-_ ‘Russel’s viper zchirlerinde,
aluronidaz ctkinligi qlan bllcslklcrin molekiil
aé”hg, ortalama 14.000’dir. Zchirin etkinligi i1siya ve
i polama kosullarina duyarhdir (20).

B. can
73)’1( hya

Elastaz: Elastin; clastik dokularda bulunan sarn
renkli skleroproteindir. Elastinolitik enzimler; yilan
sehirleri diginda mikroorganizma, polimorfniikleer
lenfosit, makrofaj, pankreas dahil pekgok memeli
hiicre ve dokularda bulunur. Biitiin elastazlarin
clastin digindaki peptid ve protein substratlarina karsi
da katalitik ctkisi vardir. Zehir elastazinin isc rat
sortasindaki elastik lifleri ve sentetik substratlari
hidrolize ettigi tespit edilmigtir. Fakat enzim heniiz
saf olarak clde edilememistir (28).

Fibrinojeni  fibrine  doniigtiiren  enzimler:
Trombinin pekgok etkinligi olmasina ragmen, bazi
yilan zchirleri fibrinojeni fibrine doniistiiren trombin
benzeri  enzimlere sahipti.  Bu enzimler Bitis
gabonica, Cerastes vipera, Agistrodon contortrix
contortrix, Crotalus adomanteus ve Bothrops atrox
yilan zehirlerinde yaygin olarak bulunur. Yilan zehiri
fibrinojen  doniigtiriici enzimler, fibrinojenden
fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B veya her ikisinin
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salinma durumuna gore birkag grupta ele alinir. Bu
grr:g;ad;)ulgmlan bazi enzimlerden Arvin; pH"1 2.5-8

ulunan pihtilagmaya sebep olan serin
prote.a'zlarm('la‘ndlr. Pihtilagtiricr  etkisinin  yanisira
katalitik etkisi de bulunmaktadr. Fibrinojen; Aalfa,
Bbeta ve gama olarak bilinen {i¢ polipeptid zinciri
1geren filt.umtelerden olugur. Trombin, Aalfa ve
Bbeta zincirlerinin terminal azota bagli arjinin-glisin
bagini hidrolize ettiginde fibrinopeptid A ve
fibrinopeptid B agiga ¢ikar. Fibrinojenin geri kalan
kismu fibrin olugturmak igin polimerize olur. Arvinde
ise  fibrinojen, fibrine  dénisiirken  sadece
fibrinopeptid A agiga ¢ikar. Arvin, trombin benzeri
enzim olarak nitelendirilmesine ragmen trombinle
ozdeslestirmek dogru olmaz. Trombinin olusturdugu
fibrin, arvinin olugturdugundan kimyasal yapt ve
fiziksel ¢zellik yoniinden farklidir. Normal fibrin
birbirine giiglii gapraz baglarla baglanmis olmasina
ragmen; arvinin olusturdugu fibrin zayif baglardan
olusmustur ve hizla pargalanir. Diger taraftan; Biris
gabonica’dan (fibrinopeptid A, B agiga ¢ikartr)
gabonaz, A. contortrix contortrix’den  venzim
(fibrinopeptid  A>B  aqiga  ¢ikanir),  Crotalus
adamanteus’dan krotalaz (fibinopeptid A agiga
¢ikanir) ve  Bothrops  atrox’dan batroxobin
(fibrinopeptid A agia gikanr) elde edilmistir. Bu
grupta bulunan bazi enzimler tablo 2’da verilmigtir
(2,3,7,12).

Tablo 2. Yilan zehirinde bulunan fibrin olugturan enzimlerin karsilagtinlmasi (10)

; : Enzim
Ozellik Ankrot Batroksobin Krotalaz Gabonaz Venzim
Callosel Bothrops atrox Crotalus Agistredon
. . alloselasma  BOLrops & Bitis gabonica contortrix
Zchir kaynagl rhodostoma (moojeni ) adamanteus & cBaTorhe
Molekiil agirhg 35400 36000 32700 30600 64OOQ
2 1=6.6 1=4.6 PI=5.3 Tespit
izoclektrik noktasi (pl)  pl=4.2-6. pi=b. pi=w . edilememistir
Tespit
Karbonhidrat diizeyi % 36 %5.8 %8.3 %20.6 edilememistir
Fibrinopeptid agifa A A A AB . B>A
¢ikarmasi oo
Fibrinojen zincirinin . i obiri L A P espit
parcalajnmam Szl Ry ppganct Higbin edilememistir
Enzim etkinlif) DFF DFF DFF FMSF FMSF
engelleyicileri ]
Protein yapisindaki o2- Alfa-2 Tespit Tespit STI (kismi
engelleyiciler makroglobulin  makroglobulin  edilememistir  edilememistir inhibisyon )
Etkin yeri Serin Serin Serin Serin Serin
Terminal ug (amino) Valin Valin Valin Valin .TeSp"_ .
edilememigtir
Faktor XII1
etkinlesmesi Hayir Hayir Hayr Evet Hayir

DFF: Dizopropilflorofosfat

FMSF: Fenilmetilsiilfonilflorit
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ERASLAN G ve ark., Yilan Zchirlen...

Proteazlar: Bradikinin scrbcsllc,ﬁnncnl . grltltlozi
bradikininojendeki iki 6zel ]?Cplld b:}glm ,nhm 2
cderek  bradikinine d(‘)nijsliinir. .Bn:nmlyn ?l tk'mc-l
Jararacussu zchirinde bmdikimm‘n daz knsl.{n .‘ °
ctkinligini giiglendiren pcplidlcm} bulundugvtl ‘fsl
edilmigtir. Etkin peptidlering :\ncnya! kan hasn?(,'l' ve
izole edilmis kobay ilcumu iizerinde bradikinin
etkilerini giiglendirmede kaptoprilden 2-3 "kcz q:ll}a
etkindir. Aynca, Anjiyotensin 1 d’dnﬁgumgu cnzimin
ctinligini engelleme kapasitesi de yiiksektir (1,0).

Orta Asya yilan zehirlerinden kininojen, -km~m§z
ve bununla iligkili olan enzimler tespit cdilmistir.
Kobra zehrinde, kinin benzeri kasict ctkinlik gt')stcr.cn
enzimler bulunur. Bu kasici etkinlik bradikinin ile
karsilasinldiginda  daha uzun = siirelidir.  E.
mudtisquamatus zehirindeki diisik molekiil aglrhl-(l?
Kisimlanmin~ 6zel  bradikinin giclendirici  etkisi
oldugu ve bu etkinin kininaz I'nin inhibisyonu ile
ilgili oldugu (anjiyotensin déniistiiriicii enzim) tespit
edilmigstir (4).

A.p. piscivorus’dan k
edilmistir.  Molekiil
bradikinin salinmas; j

allikrein benzeri enzim izole
agirhigi  29.000°dir. Enzim,

¢in bir kininojen anologu ve
fibrinojenin, B betg zincirini ayirir. By proteolitik
etkinlik disopropilflorofosfat tarafindan engellenir
(17).

B. atrox yilan
adlandinlan bjr
fibrinopeptid A,
kat, batroksobin

zehirinden,  atroks olarak
enzim izole edilmistir.  Atroks’un
'yi ayiricl etkinligi; trombinden g
"den dért kat daha yavastir (13,18).

Proteazlar ve arjinin ester hidrolazlar,,

farkll kisimlara ayinr. Bitin yilan zehirleri arjinin
esterlerini hidroljze clmez.

Arjinin ester hidrolazlar,
genellikle  Krotalidae ve Viperidae zehirlerinde
meveuttur. C. scurarys Scutarus zehirinden AAE [ ve
AAE II olmak iizere ikl arjinin ester hidrolaz; e]de
edilmigtir. Her ikj enzimin aming asit kalintlap,
benzerdir ve her iki e

: . sleraz da karbonhidryy igerir,
Enzimlerin esteraz etkinlikleri, pH 8-8 5 arasindad,r

Ve serine dzel aywraclar ve benzamid tarafindap
engellenirken EDTA veya soya lasiilyesi tripsin

substratlar;

inhibitoni tarafindan engellenemez, He
trombin benzeri etkinlik veya fi
gostermez.  AAEI ve AAEIDIeri
ctkinlikleri de vardir (20).

r iki enzj
brmolmk 'ﬂl(xlli
N Kinin ¢ v

Hemorrajinler: Hemorrajin, Krotaliq
zehirinde bulunmaktadir. [k bdlgesinde
hemorajik ddeme, asin derecede k
sizmasina ve sistemik kanamaya scbep olyr. ESkidcn
biitin hemorajinlerin proteolitik ctkisin
inanthrdt — fakat — proteolitik  erkig; olmayay,
hemorojinler de bulunmaktadr, Eastern diamong.
back yilani, C. adamanteus zehirlerinin Proteolijtjk
etkinlikleri zayiftr fakat giiclis hemorajik etkinlik
gosterir.  Krotalid  hemorajin HR-I'in yiksek
oldiirticii etkisi vardir ve bu ctkisi, biitiin bakter v
hayvansal toksinlerden glglidiir. Yilan Zehirlerinden
birka¢ tip hemorrajin izole edilmistir. Yilan
zehirlerinin -~ hemorajik  etkisi Uzerinde diger
enzimlerin rolii ihmal edilemez. Hemorajik etkinlik,
csasta hemorrajin’in etkisiyle olmasina ragmen;
fosfolipazin, direkt eritici faktoriin ve proteazlarip
sinerjistik etkisi vardir. Viper zehir hemorajinleri
hiicre zehiridir;  etkisini hiicre icinde olusturyr,
Hemorajik toksinlerin sitosidal ve sitopatik etkiler;
de vardir. Zehirin oldiirticii etkinligi tizerinde
hemorrajinlerin etkisj zayiftir (9).

B. Hidrolitik olmayan enzimler: Enzim, prostetik
grup olarak FAD (Flavin Adenin Diniikleotid) icerir

1 kIt olan pek ¢ok izomeri

de 2 mol FAD bulunur ve
serbest —-SH gruplariyla be

raber, disiilfit baglarini da
icerir, Enzimin molekiil agirhgr  130.000°dir ve
zehirin agap) yukart %3 {ini olusturur. L-aminoasit
oksidaz serbest amino asitleri, alfa keto asitlere
dondistiiriir. |- aminoasit oksidaz 1Istya dayanikhdir
ve dondurma ile dontisiimlii olarak inaktive edilir.
Enzim, yilap »

: chirlerine yesil rengi verir ve baslica
zehirli etkiden sorumlu degildir.

Enzimler; g, bulunmazken, 0:
Scutellatus, O.icrolepidoms ve A. contortrix zehirleri
disik dizeyde; 4, piscivorus, P. australis,
Trimeresyrys zehirleri orta derccede; A. bilineatus,
C rhodostromq zehirleri  yitksek dizeyde L-
dminoasit oksjday ctkinligi gosterir (1,15,16,22).

yilanlarinda
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