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• Bergman ve Fruton, bilinen 
dipeptidazlardan farklı olarak glisin-prolini 
hidrolize eden bir enzimi 1937 yılında 
tanımladılar. 

• Bu enzim Prolidaz olarak isimlendirildi ve 
birçok hayvan dokusunda varlığı gösterildi.

Tarihçe



Tanım

• Prolidaz, 

• karboksil terminal pozisyonda prolin veya 
hidroksiprolin içeren imidodipeptidlerin ve 
imidotripeptidlerin (X-Pro, X-Hidroksiprolin) 
peptid bağını hidrolize eder. 

• Manganeze bağımlı, metalloproteinazdır.

• Serbest prolin temin eder.



• Prolidaz, hücre içinde, prokollojen, kollojen ve 
prolin veya hidroksiprolin içeren proteinlerin 
katabolizmasında rol oynar. 



• Prolin yeniden 
döngüye girer 
ve yeni protein 
sentezinde 
kullanılırken 
hidroksiprolin 
idrarla 
atılmaktadır. 



Klinik önemi

• Kollojen özellikle bağ dokusunda olmak üzere çoğu dokuda 
bol miktarda bulunur.

• Prolidaz, Kollajen metabolizmasında, yeni matriks 
oluşumunda ve hücre büyümesinde rol alır. 

• Kollajen yapısındaki amino asitlerin çoğu prolin ve 
hidroksiprolinden oluşur.

• Kollajen esansiyel prolin rezervuarıdır. 

• Hem prolidazın hem de kollajenin geniş doku dağılımı, bu 
enzimin birçok klinik durumla ilişkili olduğunu 
düşündürmüştür.



Ölçüm Yöntemi

• Prolidaz enzim aktivitesi 
ölçümü yöntemi için en sık 
olarak Chinard tarafından 
tanımlanan Ninhidrin rxn 
kullanılmaktadır. 

• Bu rxn daha sonradan 
Myara ve ark. tarafından 
bazı değişiklikler yapılarak 
optimize edilmiştir. 





• Bu yöntemde,

• Enzim, MnCl2 ile 2 saat pre-inkübasyon 
yapılıp aktive edilir (1. aşama),

• Gly-Pro substratı ile (Km = 2.9 mM) 30 
dakika inkübe edilir (2. aşama), 

• Açığa çıkan prolin miktarı ölçülerek 
(Ninhidrin rxn) enzim aktivitesi hesaplanır (3. 
aşama).



• Prolidaz aktivitesi, 

• serum, plazma, eritrosit ve lökositlerde, amniyon 
sıvısında 

• intestinal mukoza, böbrek, karaciğer, beyin, kalp, 
uterus ve timus gibi çeşitli dokularda 
gösterilmiştir. 





1. Pre-inkübasyon aşamasının optimizasyonu

Tris tamponun pH’ı düşürülerek MnCl2‘nin 
çökmediği ve preinkübasyon aşamasının 30 

dk’ya düşürülebileceği görülmüş



2. Çöktürme basamağının ortadan kaldırılması

TCA eklenerek sağlanan asit ile enzimim 
inaktivasyon aşaması Asetik asit ile yapılmıştır.  

Aynı ph’daki Ninhidrin eklenerek bu aşama tek 
tüpte halledilmiştir.



• Fizyolojik durumda ortamda var olan ve 
açığa çıkan prolinin enzimi inhibe ettiği 
bilinmektedir (Mock ve ark. 1990).



• Enzim tarafından Gly-Pro substratının 
parçalanması ile açığa çıkan prolinin inhibitör 
etkisini anlamak için serum havuzu örneğinde 
prolidaz enzim aktivitesi 5-30 dk. aralığındaki 
rxn sürelerine göre ölçülmüştür. 

• Süre azaldıkça aktivitenin azalması açığa çıkan 
prolinin aktivitede düşüşe neden olduğunu 
göstermektedir.

Analiz ortamındaki Prolinin inhibisyonunun 
incelenmesi





• Metod karşılaştırması

• modifiye metodun klasik metoda göre 
SPA’ni anlamlı olarak yüksek ölçtüğü 
(ortamdaki prolinin inhibitör etkisi)

• Metodlar arasında anlamlı pozitif korelasyon 
olduğu





Prolidaz eksiklig ̆i

• Oldukça nadir kars ̧ılas ̧ılan 
otozomal resesif geçis ̧li kalıtsal 
bir hastalıktır. 

• Hastalıg ̆ın semptomları çok 
deg ̆is ̧ken olup 

• Kronik tekrarlayan 
enfeksiyonlar, mental 
retardasyon, splenomegali ve 
cilt lezyonları 
görülebilmektedir

Tanı: 
Eritrosit, lökosit 
ve deri kültür 
fibroblastlarında 
prolidaz 
aktivitesinin 
ölçümü ile konur



Güncel yaklaşımlar

• Prolidaz aktivitesindeki sapmalar, kanserlerde ve fibrozis 
ile karakterize birçok durumda yararlı bir belirteç olabilir.

• Prolin prodrug kullanımı (Anti-kanser ted.)

• topikal ve parenteral uygulama (PD)

• Proflaktik ve post-exposure tedavi (Org. fosf. Zeh)

• Rekombinant mikrobial Prolidaz kullanımı ile ilgili 
çalışmalar





Artmış bulunan çalışmalar

• Bipolar Disorder

• Meme Ca, Akciğer Ca, 

• Endometrial Ca

• Keloid formasyonu, 
Melanoma

• Erektil idsfonksiyon

• Talassemia major

• H. Pylori

• Kr. karaciğer Hst

• Hipertansiyon

KOAH,  Asthma
Dilate 
Kardiyomiyopati
Osteoartrit
Kronik Pankreatit



Teşekkürler....


