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ÖZET

6-Fosfoglukonat dehidrogenaz (6-PGD; E.C. 1.1.1.44) heksozmonofosfat yan yolu 
olarak da bilinen pentoz fosfat metabolik yolunun ikinci oksidatif basamağını kata-
lizleyen önemli bir enzimdir. 6-Fosfoglukonat dehidrogenaz eksikliği yaygın olarak 
görülen bir hastalık olmamakla birlikte, enzim eksikliğinde görülen ağır hemolitik 
vakalar seyrek de olsa rapor edilmiştir. Ancak, ökaryotik organizmalarda enzimi 
kodlayan gen bölgesindeki bir delesyonun öldürücü etkileri olabilir. 6-Fosfoglukonat 
fosfoglukoz izomerazın bir inhibitörüdür ve hücrede birikimi, glikoliz yolunu inhibe 
eder. Bu nedenle enzim anti-mikrobiyal kemoterapilerde hedef olarak kullanılabilir. 
Değişik kaynaklardan elde edilen 6-fosfoglukonat dehidrogenazın yapısı ve fonksi-
yonları hakkında daha fazla bilgiye ulaşmak, anti-mikrobiyal değer taşıyan inhibi-
törlerin ve çeşitli ilaçların geliştirilmesi bakımından bize yardımcı olacaktır.
6-Fosfoglukonat dehidrogenaz redüktif biyosentezlere NADPH, nükleotit sentezine 
riboz-5-fosfat sağlaması bakımından birçok organizma için son derece önemlidir. 
Enzim mikroorganizma, bitki ve hayvan olmak üzere birçok canlıda bulunur. 
Molekül ağırlığı 80.000-120.000 Da arasında değişiklik gösterir ve molekül çoğun-
lukla homodimerik yapıya sahiptir.
Enzimin doğal substratı 6-fosfoglukonat olmakla birlikte, 2-deoksi-6-fosfogluko-
natın oksidatif dekarboksilasyonunu da katalizler. Koenzim özgüllüğü bakımından 
NAD+-bağımlı, NADP+-bağımlı ve non-spesifik olmak üzere üç tip 6-fosfogluko-
nat dehidrogenaz bulunur. Kinetik mekanizması, ‘ordered (sequential)’ kinetiğine 
uygundur ve NADP+, bağlanan ilk substrat; CO2 salınan ilk ürün ve NADPH ser-
best kalan son üründür.
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ABSTRACT

6-Phosphogluconate dehydrogenase (6-PGD; E.C. 1.1.1.44) is an important key 
enzyme which catalyzes the second oxidative step of the pentose phosphate path-
way also called hexosemonophosphate shunt. Deficiency of 6-phosphogluconate 
dehydrogenase, is very rare and is not associated with hemolytic anemia. However, 
deletion of the gene encoding 6-phosphogluconate dehydrogenase may be lethal, 
because accumulation of 6-phosphogluconate causes a decrease in glycolysis due to 
its inhibitory effect on phosphoglucose isomerase. For this reason, 6-phosphoglu-
conate dehydrogenase may be a potential target for anti-microbial chemotherapy. 
Understanding more about the structure and function of the enzyme from many 
sources, would assist devoloping antimicrobial inhibitors and several drugs.
6-Phosphogluconate dehydrogenase has a crucial role for many organisms due to 
supply of NADPH for reductive biosynthesis and ribose-5-phosphate for nucleotide 
synthesis. The enzyme is characterized from numerous animals, plants and micro-
bial sources. In general, 6-phosphogluconate dehydrogenase is composed of two 
identical subunits and the estimated molecular weight of the enzyme has range from 
80.000 to 120.000 Da.
The enzyme is specific to 6-phosphogluconate, but it also catalyzes the oxidative 
decarboxylation of 2-deoxy-6-phosphogluconate. With respect to the coenzyme 
specificity, there are three types of enzymes: NAD+-dependent, NADP+-depend-
ent and non-specific. Kinetic mechanism of the enzyme is known to be ‘ordered 
(sequential)’, with NADP+ being the first substrate bound; CO2 the first product 
released and NADPH the last product released.

Key Words: 6-phosphogluconate dehydrogenase, molecular properties, 
purification, kinetics, inhibition.
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I.  GİRİŞ

6-Fosfoglukonat dehidrogenaz (6-PGD; E.C 1.1.1.44, 
6-fosfo-D-glukonat-NADP+ oksidoredüktaz) pentoz 
fosfat metabolik yolunun ikinci oksidatif basamağını 
katalizler (1) ve tepkime sonucu D-ribuloz-5-fosfat, CO2 
ve NADPH oluşur (2). Mikroorganizma, bitki ve hayvan 
hücrelerinde bulunan enzim, pentoz fosfat yolunda üreti-
len NADPH’ ların %50’sini sentezlemektedir (3).

Oksidatif ve non-oksidatif olmak üzere iki bölüme 
ayrılan pentoz fosfat yolu (Şekil 1), hücrede yağ asidi, 
kolesterol sentezi gibi birçok redüktif biyosentezde (4, 
5), ksenobiotiklerin detoksifikasyonunda (6) ve oksidatif 
strese karşı geliştirilen savunma sistemlerinde indirgeyi-
ci güç olarak görev alan NADPH ve nükleotit sentezinde 
ihtiyaç duyulan riboz-5-fosfatların ana kaynağıdır (7).

Pentoz fosfat yolu, eritrositlerde, okside glutatyonun 
indirgenmesini katalizleyen glutatyon redüktaz için 
NADPH sağlayarak methemoglobinin redüksiyonunu 
gerçekleştirmektedir (8). Sitokrom P-450 sistemi, glu-
tatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, 6-PGD’nin ürünü 
olan NADPH’ yi indirgeyici güç olarak kullanmaktadır-
lar (6). Ayrıca 6-PGD sorbitol yolunun önemli bir enzimi 

olan aldoz redüktaz için NADPH sağlaması bakımından 
da önemlidir (9).

Pentoz fosfat metabolik yolunun sitozolde oluşması, 
hücre için riboz-5-fosfat ve NADPH sağlayan bu meta-
bolik yolun enerji üretiminden çok biyosentetik reaksi-
yonlardaki önemini ortaya koymaktadır (10).

II. KLİNİK ÖNEMİ

6-Fosfoglukonat dehidrogenazın defektif varyantları, 
ilk olarak 1964 yılında Brewer ve Dern (11) tarafından, 
siyah bir Amerikan ailesinde tanımlamış ancak fertlerde 
hemolitik anemi saptanmamıştır. Enzim eksikliği sonucu 
oluşan kronik hemolitik anemi vakaları ise daha sonraki 
yıllarda rapor edilmiştir (12, 13). Biyokimyasal analizler 
6-PGD eksikliğinin ‘sessiz’ PGD0 allelinden kaynaklan-
dığını göstermektedir (14).

Pentoz fosfat yolunun ilk enzimi olan glukoz-6-fos-
fat dehidrogenaz (G-6-PD)’nin insan eritositlerini 
Plasmodium falciparum enfeksiyonuna karşı koruduğu 
bilinmektedir (7). Aynı şekilde eritrosit 6-PGD-A’sı ve 
fosfoglukomutaz gibi enzimlerin değişik fenotiplerinin 
malaryaya karşı koruma sağladığı gösterilmiştir (15). 

Enzim eksikliği hücrede 6-fosfoglukonatın (6-PG) birik-
mesine, fosfoglukoz izomerazın ve glukoz metabolizma-
sının tümüyle inhibe olmasına bağlı olarak toksik etki 
yaratmaktadır. Bu nedenle kemoterapilerde hedef enzim 
olarak yararlanılabilir (7).

6-Fosfoglukonat dehidrogenaz, G-6-PD ve malik enzim 
gibi NADPH üretiminden sorumlu enzimler ile hidroksi-
metilglutaril-CoA redüktazın gen ekspresyonunun artma-
sı, kolesterol sentezinin artmasına, dolayısıyla hiperko-
lesterolemiye neden olmaktadır. Hiperkolesteroleminin 
hem renal bozukluklara hem de arterosklerozise yol 
açtığı bilinmektedir (16).

Alzhemier hastalığında, inferior temporal korteks taba-
kasında, G-6-PD ve 6-PGD’ nin belirgin artışı gözlen-
miştir. Pentoz fosfat yolu enzimlerinin aktivitesindeki bu 
yükselme hücrede artan prooksidan aktivitesine cevap 
olarak meydana gelmektedir (17). 

Şekil 1   Pentoz fosfat metabolik yolu (oksidatif faz)
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III. VARYANTLARI

Yapılan genetik çalışmalar sonucunda 6-PGD’ nin PGD-
A, PGD-B, PGD-AB, PGD-C′, PGD-AC′ gibi çeşitli 
varyantlarının olduğu ortaya çıkarılmıştır (18). Enzimin 
PGD-A, PGD-B gibi ortak alellerine ek olarak daha 
sonraları 6-PGD-Lowell ve 6-PGD-Lombok adı verilen 
varyantları tanımlanmıştır (19, 20). 6-PGD-Singapur 
varyantı üzerinde yapılan çalışmada 6-PGD-A, 6-PGD-
AC ve 6-PGD-C fenotiplerinin izoelektrik noktalarının 
pH 5.8-6.2 aralığında olduğu saptanmıştır (21).

IV. YAPISAL ÖZELLİKLERİ

1- Amino asit bileşimi:

6-Fosfoglukonat dehidrogenazın amino asit dizisi 20 
farklı türde belirlenmiş; iki tür için ise kısmi amino asit 
dizisi ortaya çıkarılmıştır. Genellikle, enzimler arasın-
daki en önemli farklılık C-ucunda ortaya çıkar, koyun 
karaciğeri enzimi bu bölgede iyi korunmuş glisin–serin 
dizisi içerirken Escherichia coli ve Trypanosoma brucei’ 
den elde edilen enzimin C-ucunda bu diziler bulunma-
maktadır (22). 
Lactococcus lactis, Trypanosoma ve koyun karaciğeri 
6-PGD’ sinin amino asit dizilimleri, substrat bağlanma 
bölgesinde bu üç tür için aynı olmasına rağmen, koen-
zim bağlanma bölgesinde farklılık gösterir. Tüm türlerde 
korunmuş olan Lys-183 substratın 3´-OH grubu ile, Arg-
446 ise 6´-fosfat grubu ile ilişkilidir (23). Genel olarak 
arjinin (Arg-34), NADP+’ nin 2´-fosfat grubu ile bağ 
yaparken, Bacillus subtilis 6-PGD’ sinde tirozin bağlan-
mada rol oynamaktadır (24).
Enzimin aktif merkezinde yer alan histidinin iyonizasyo-
nu enzimin substrata, tirozinin iyonizasyonu ise koenzi-
me bağlanmasını etkiler (25, 26). Yaşlanmayla birlikte 
hücrede artan oksidatif stres, özellikle lizinler üzerinde 
çeşitli modifikasyonlara neden olarak enzimin aktivite-
sinde düşüş meydana getirir (27).
2- Molekül Ağırlığı ve Altbirim Yapısı:
6-Fosfoglukonat dehidrogenaz, molekül ağırlığı 80.000-
120.000 Da arasında değişiklik gösteren homodimerik 
bir poteindir (Tablo-I). Enzim başlıca büyük bir α-heliks 

ile paralel ve antiparalel beta tabakalı yapıdan oluşur 
(28). Altbirimler fonksiyonel olarak asimetriktir (29). 
Enzimin bir ünitesinde meydana gelecek konformasyo-
nel değişimin, diğer ünitenin koenzime bağlanmasını en-
gelleyerek, inaktif olmasını sağladığı gösterilmiştir (30). 

V. SAFLAŞTIRILMASI

Enzim memeli dokusundan ilk olarak Villet ve Dalziel 
(31) tarafından koyun karaciğerinden DEAE selüloz, 
CM-selüloz gibi iyon değiştirici kromatografiler ve 
amonyum sülfat çöktürmesi gibi yöntemler kullanılarak 
%20 verimle 600 kez saflaştırılmıştır. Daha sonra ya-
pılan bir çalışmada, amonyum sülfat çöktürmesi yerine 
ultrafiltrasyon yöntemi kullanılarak aktivite kaybının 
minumuma indirilebileceği bildirilmiştir (32). 6-PGD 
DEAE-Sephadex, CM-Sephadex (33), hidroksiapatit ve 
NADP+-Sepharose (34), NADP+-Agaroz (35), Matriks 
Jel Red-A, (32) Procion Blue HE-GN ve PHE-Resource 
kolon kromatografileri (36) ile saflaştırılmıştır. G-6-PD 
ve 6-PGD’ nin birlikte saflaştırmasında ise 2,5-ADP-
Sepharose 4B affinite ve DEAE-Sepharose Fast Flow 
iyon değiştirici kolonları kullanılmıştır. (37- 39). Bu iki 
enzim DEAE-Sepharose Fast Flow iyon değiştirici kolo-
nundan tuz gradienti ile elüe edilmiştir (37).

Enzimin stabilitesini sağlamak için tüm saflaştırma basa-
makları +4 Cº de yapılmakta ve tamponlara 1mM EDTA 
ve 1mM β-merkaptoetanol, NADP+, fenilmetilsulfonil 
florür ilave edilmektedir (2, 32, 40).

VI. KATALİTİK ÖZELLİKLERİ

1-Substrat ve Koenzim Özgüllüğü: 

6-Fosfoglukonat dehidrogenazın koenzim özgüllüğü, 
NAD+-spesifik, NADP+-spesifik ve non-spesifik olmak 
üzere üç farklı özellik gösterir (41). Bazı türlerin kullan-
dıkları koenzimler Tablo-II’ de sunulmuştur. 

Enziminin doğal substratı 6-PG dir. Ayrıca NADP+-
bağımlı insan eritrositi, kuzu karaciğeri, Trypanosoma 

Tablo 1   Çeşitli türlere ait 6-PGD enziminin molekül ağırlığı ve 
altbirim yapısı

Enzim kaynağı
Molekül 
ağırlığı

Altbirim molekül 
ağırlığı ve yapısı Kaynak

İnsan eritrositi 79000 Da 40000 Da, homodimer (54)

Koyun karaciğeri 94000 Da 47000 Da, homodimer (34)

Schizosaccharo-
myces  pombe 152000 Da 38000 Da, tetramer (56)

Sıçan karaciğeri 102000 Da 52000Da, homodimer (51)

Drosophila 
melanogaster 105000 Da 55000- 53000, dimer (55)

Corynebacterium 
glutamicum 120000 Da 52500 Da, homodimer (36)

Tablo 2   6-PGD enziminin koenzim özgüllüğü

Enzim Kaynağı
NAD+-
spesifik

NADP+-
spesifik

Non-
spesifik Kaynak

Gluconabacter 
suboksidans + (57)

Bradyrhizobium sp. + (58)

Pseoudomonas 
fluorosens + (59)

Escherichia coli + (61)

Schizosaccharomyces 
pombe + (56)

Haemophilus 
influenzae + (61)

Koyun karaciğeri + (2)

Bacillus 
stearotermofulis + (60)
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brucei ve Candida utilis 6-PGD’sinin substrat analoğu 
olan 2-deoksi-6-fosfoglukonat ve 3-keto-6-fosfogluko-
natı kullanabildiği gösterilmiştir (42, 43). 

2- Optimum pH’ sı: 

Enzim pH 5.5-9.1 aralığında aktiftir. Bu aralığın dı-
şında hızlı bir şekilde aktivitesini kaybetmektedir (2). 
Bazı türlerin optimum pH değerleri: Streptococcus 
faecalis enzimi, 7.5-8.0 (44); insan lökositi, 7.73 (45); 
Corynebacterium glutamicum, 8.0 (36); Candida boidi-
nii için ise 8.0-8.5 arasındadır (46 ).

3-Kinetik Mekanizması:

1961 yılında Candida utilis ile yapılan çalışmada en-
zimin kinetik mekanizmasının random olduğu bildiril-
miştir (47). Daha sonra yapılan kinetik çalışmalarda 
ise 6-PGD’ nin katalizlediği oksidatif dekarboksilasyon 
tepkimesinin kinetik mekanizmasının ‘Ordered-Bi-Ter’ 
şeklinde olduğu, NADP+’ nin bağlanan ilk substrat, 
NADPH’ nın salınan son ürün, CO2’ nin ise ilk ürün ol-
duğu gösterilmiştir (2). Enzimin kinetik sabitlerinin gös-
terdiği türlere göre farklılıklar Tablo III’ de verilmiştir.

4-İnhibitörleri: 

Enzimle yapılan ürün inhibisyonu çalışmalarında 
NADPH ve ribuloz-5-fosfatın etkisi araştırılmış ve 
NADPH’nın NADP+ bağlanmasını kompetitif, 6-PG 
bağlanmasını nonkompetitif olarak inhibe ettiği saptan-
mıştır. Ribuloz-5-fosfat ise hem 6-PG hem de NADP+ 

bağlanmasını nonkompetitif olarak inhibe etmektedir 
(46). 

Koyun karaciğeri 6-PGD’ sinin aktivitesinin fruktoz-
1,6-bisfosfat ile inhibe olduğu ve bu inhibisyonun 6-PG’ 
ye karşı kompetitif, NADP+’ye karşı ise non-kompetitif 
olduğu belirtilmiştir (48). Okzaloasetat, okzalat, fruktoz-
1-fosfat, fruktoz-6-fosfat, glukoz-6-fosfat (49) ve glukoz 
1,6-bisfosfat (50) Pi, PPi, sitrat ve sülfat enzimin inhibis-
yonuna neden olur (49). 2’-AMP hariç tüm nükleozit fos-
fatlar, 6-PG ve NADP+ bağlanmasını kompetitif olarak 
inhibe etmektedir. 2’-AMP ise NADP+’ ye karşı kompe-
titif, 6-PG’ ye karşı ise nonkompetitif olarak inhibisyon 
gösterir. 2’-AMP nin enzime bağlanma bölgesinin diğer 
nükleozitlerin bağlandığı bölgenin dışında bir yerden 
olduğu ileri sürülmüştür (49).

Birçok anyon 6-PG’ yi kompetitif olarak inhibe etmekte-
dir. Ancak, asetat inhibitör özelliği göstermez ve sodyum 
asetat diğer anyonların inhibisyonunu belirlemede sabit 
iyonik kuvvet oluşturmak amacıyla kullanılabilir (51). 

Enzim düşük Mg2+ konsantrasyonlarında (0.01-0.04 M) 
aktive, yüksek konsantrasyonlarında ise inhibe olmak-
tadır (52). Cryptococcus neoformans’ dan saflaştırılan 
enzim, diğer fungal dehidrogenazlar gibi, Zn2+ ile inhibe 
olmaktadır; Zn2+ substrata karşı kompetitif inhibitördür 
(53).

VII. SONUÇ

6-Fosfoglukonat dehidrogenaz canlı yaşamında çok 
önemli olan NADPH ve riboz-5-fosfat gibi moleküllerin 
sentezinden sorumludur ve enzimle ilgili bir bozuklukta, 
canlı için olumsuz olabilecek birçok durum ortaya çık-
maktadır. 6-PGD eksikliğinde hücrede 6-PG’ nin biriki-
mi glukoz metabolizmasını olumsuz yönde etkiler. Bu 
nedenle 6-PGD’ nin kemoterapilerde hedef enzim olarak 
seçilebileceği çeşitli araştırmalarla öne sürülmüştür.

Yaşamsal öneminden dolayı 6-PGD’ nin çeşitli türlerden 
saflaştırılması, yapısal ve kinetik özelliklerinin ortaya 
çıkarılması ile ilgili çalışmalar günümüzde de devam 
etmektedir 
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Tablo 3   Çeşitli türlere ait 6-PGD enziminin kinetik sabitleri 

Enzim kaynağı
Km 6-PG
(mM)

Km NADP+
(mM)

Km NAD+
(mM)

Ki NADPH
(µM)

Kay-
nak

Koyun karaciğeri 0.015 0.07 (3)
Sıçan karaciğeri 0.071 0.013 0.02 (62)
Domuz karaciğeri 0.0135 0.0048 (2)
Streptococcus 
faecalis 0.024 0.015 (44)

Corynebacterium 
glutamicum 0.071 0.043 (36)

Candida boidinii 0.011 0.013 (46)
Tavşan meme bezi 0.054 0.023 (34)
İnsan eritrositi 0.020 0.030 0.030 (54)
Candida utilis 0.054 0.020 (47)
Soya (izoenzim 1) 0.098 0.0030 (63)
Soya (izoenzim 2) 0.109 0.0036 (63)
Sıçan böbrek 
korteksi 0.049 0.056 0.041 (62)

Pseudomonas 
oleaverans 0.0152 0.055 (64)

Pseudomonas C. 0.01 0.02 0.05 (65)
Boğa adrenal 
korteksi 0.035 0.018 (66)

Bacillus 
stearotermophilus 0.02 0.025 (60)
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