5. Hafta: Karbohidrat Metabolizmasi
Prof. Dr. Sule PEKYARDIMCI

TCA ARA URUNLERININ ANABOLIK ISLEMLERDE KULLANILMASI
(Anaplerotik Reaksiyonlar)

Sitrik asit dongiisii, aerobik organizmalarda amfibolik bir yoldur yani hem katabolik hem
anabolik proseslerde gorev alir. Sitrik asit dongiisii, karbohidratlar, yag asitleri ve amino
asitlerin katabolizmasi disinda, ayn1 zamanda bir¢cok biyosentetik yol icin prekiirsorleri de
saglar. Ozellikle a-ketoglutarat ve oksaloasetat amino asit sentezlerinde kullanilmak iizere
sitrik asit dongiistinden ayrilir. Bu sekilde sitrik asit dongiisiiniin baz1 prekiirsorlerin sentezinde
kullanilmast anaplerotik reaksiyonlar olarak tanimlanir. Oksaloasetat ve o-ketoglutarattan
transaminasyon reaksiyonlari sonucu sirasiyla aspartat ve glutamat sentezlenir. Bunlar da diger

amino asitler ile piirin ve pirimidin niikleotidlerinin sentezinde kullanilir.

OKSIDASYON REAKSiYONLARI

[lk reaksiyon glukoz-6-fosfatin glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimiyle 6-fosfoglukonolakton
ve NADPH’a dontlismesidir. 6-fosfoglukonolakton, laktonaz tarafindan hidrolizlenir ve 6-
fosfoglukonat olusur. Bu da 6-fosfoglukonat dehidrojenaz enzimiyle dehidrojenasyona ve
dekarboksilasyona ugrar. Sonugta D-ribiiloz-5-fosfat ve NADPH olusur. Daha sonra D-ribiiloz-
5-fosfat, fosfopentoz izomeraz tarafindan, aldoz sekli olan D-riboz-5-fosfat haline doniisiir.

Sonugta 1 mol glukoz-6-fosfattan 1 mol riboz-5-fosfat ve 2 mol NADPH elde edilir.

Pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan reaksiyonlari sirasinda meydana gelen gliseraldehit-
3-fosfat, enerji ihtiyacina bagli olarak ya glikolize girerek oksitlenir veya glikoneogeneze
girerek tekrara glukoza gevrilir. Bu yol ilk basamaktaki glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi

tarafindan kontrol edilir.
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PENTOZ FOSFAT YOLUNUN OKSIDATIF OLMAYAN REAKSIYONLARI

Hiicrenin ihtiyacindan fazla riboz-5-fosfat olugsmussa bu ara yolun daha sonraki basamaklari

meydana gelir. Bu reaksiyonlarda oksitlenme olmaz, sadece karbon sayisi farkli sekerler



birbirlerine doniisiir. Boylece ¢esitli monosakkaritlerin birbirlerinden elde edilmesi ve sonugta
glukoz tzerinden glikolize girerek metabolize olmalart miimkiindiir. Transketolaz ve
transaldolaz reaksiyonlar1 sonucu 3 pentozdan 2 hegzoz (fruktoz-6-fosfat) ve 1 trioz

(gliseraldehit-3-fosfat) meydana gelir.
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Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz hiz siirlayici enzimdir. NADPH/NADP?* artarsa inhibe olur.
NADPH/NADP* azalirsa aktive olur. Bazi Kkisilerin eritrositlerinde glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzimi yoktur. Bu yol eritrositlerde NADPH icin tek kaynak oldugundan
hemolitik anemi hastaligi meydana gelir. Bu hastalikta NADPH yetersiz oldugu igin hidrojen
peroksit detoksifiye olamaz ve hiicresel hasar olusur. Lipit peroksidasyonu eritrosit zarinin

parcalanmasina protein ve DNA hasarina yol agar.

KARBOHIDRATLARIN BiYOSENTEZI

Bu bolimde glukoz ve glikojen sentezi incelenecektir. Enerji gerektiren sentez
reaksiyonlarinda bazi basamaklar yikimla ayni olsalar da birkag basamakta farklilik vardir.
Sentezleri bu farkli basamaklar kontrol eder. Baz1 basamaklar glikolizdeki basamaklarin ters
yonde ilerlemesi ile meydana gelir. Ancak sentezde glikolizde gorev almayan farkli enzimlerin

katalizledigi degisik reaksiyonlar da vardir.



GLUKONEOGENEZ

Karbohidrat olmayan molekiillerden glukoz sentezine glikoneogenez adi verilir.
Glukoneojenez, hayvan, bitki, mantar ve mikroorganizmalarda bulunan bir yoldur. Besinlerle
yeterli glukoz alinamadig1 zaman ve uzun siireli aclikta organizmanin enerji ihtiyaci bu sekilde
saglanir. Ayrica beyin, sinir sistemi, bobrekler ve eritrositler karbon kaynagi olarak glukozu
kullanirlar. Kas dokusunda da anaerobik kosullarda enerji glukozdan saglanir. insan beyninin
giinlik glukoz ihtiyact 120 gramdir ve bunun biiyiik kismi glukoneogenez tarafindan
karsilanir. Karaciger glikojeni ancak 10-18 saatlik aglikta gerekli glukozu saglar, daha uzun
stireli aglikta karaciger glikojeni tiikkendiginden glukozun karbohidrat olmayan maddelerden
sentezlenmesi gerekir. Bu nedenle glikoneogenez olduk¢a Onemlidir. Burada hayvansal
organizmalardaki glukoz sentezi incelenecektir. Glikoneogenez en fazla karacigerde daha az
oranda bobrek korteksinde meydana gelir (%90°1 karacigerde, %10’u bobrek korteksinde).
Glikoneogenezde kullanilan baslica maddeler laktat, piriivat, gliserol, propyonat, glukojenik

amino asitler ve Krebs ¢evriminin ara tiriinleridir.

Yag asitlerinin oksidasyonundan meydana gelen asetil-CoA glukoz sentezinde kullanilmaz.
Karbohidrat katabolizmasinda glukozun piriivata glikolitik doniisiimii merkezi bir yol oldugu
gibi, glukoneojenezde de piriivatin glukoza dontisiimii merkezi bir yoldur. Glikoliz yolunda
glukoz piriivata, glukoneojenezde ise piriivat glukoza ¢evrilmektedir. Glikoneogenez hiicrenin
mitokondrilerinde baglar ve sitoplazmada sonlanir. Glukoneojenezin on enzimatik
reaksiyonundan yedisi, glikolitik reaksiyonlarin tersidir. Heksokinazla glukozun glukoz-6-
fosfata dontisimii, fosfofruktokinazla fruktoz-6-fosfatin fruktoz-1,6-bifosfata dontisimi ve
piriivat kinazla fosfoenolpiriivatin piriivata doniistimii reaksiyonlar: tersinmezdir ve sadece
glikolizde vardir. Bunun yerine glukoneojenezde gorev alip glikolizde gorev almayan baska
enzimler bulunur. Bu enzimler piriivatin fosfoenolpiriivata doniigiimiinii, fruktoz-1,6-
bisfosfatin fruktoz-6-fosfata doniisiimiinii ve glukoz-6-fosfatin serbest glukoza doniisiimiinii
katalizler. Glukoneojenezde anahtar enzimler, piriivat karboksilaz, fosfoenolpiriivat
karboksikinaz, fruktoz-1,6-bisfosfataz ve glukoz-6-fosfatazdir. Glukoneojenezdeki farkli
reaksiyonlardan ilki, piriivatin fosfoenolpiriivata donligmesidir. Bu aym1 zamanda
glukoneojenezin diizenlenmesinde birinci kontrol noktasidir. Piriivatin fosfoenolpiriivata

dontismesi siirecinde piriivat:
1- sitozolden mitokondriye taginir veya

2- alaninin deaminasyonuyla mitokondride meydana gelir.
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Piriivat, 6nce mitokondride piriivat karboksilaz ile oksaloasetata dontisiir.
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Pirlivattan olusturulan her glukoz molekiilii i¢in 4 ATP, 2 GTP olmak {izere alt1 yiiksek enerjili
fosfat grubu ile 2 NADH gereklidir. Glikoneogenezin ilk kontrolii piriivat karboksilaz
enzimiyle olur. Bu enzim asetil-CoA artinca aktif hale geger. Halbuki piriivat dehidrogenaz
enzim kompleksi asetil-CoA artinca inhibe olur. Asetil-CoA glikolizi yavaslatir, ama piriivat
karboksilazi1 aktive ederek glukoneojenezi hizlandirir. Fruktoz-1,6-bifosfataz reaksiyonu da
glukoneogenezin O6nemli diizenleyici reaksiyonlarindandir. Glukagon, adrenalin ve

glukokortikoidlerle aktif hale geger. AMP artistyla inhibe olur (diisiik enerji). ATP’deki artisla,



AMP’deki azalmayla ve sitratla aktive olur (yiiksek enerji). Fruktoz-2,6 bifosfat ve fruktoz 1,6-
bifosfat ile inhibe olur. Baska bir kontrol noktas1 da Mg?* bagimli glukoz-6-fosfataz enzimi
etkisiyle substrat diizeyinde olur. Fruktoz 1,6 bifosfataz sadece karaciger ve bobrekte bulunur.

Diiz kas ve kalp kasinda yoktur.

Asetil-CoA veya bunun oksaloasetat ile kondensasyon tiriinii olan sitrat konsantrasyonu yeterli
oldugunda veya ATP/ADP oran1 yiiksek oldugunda glukoneogenez tercih edilir. Karacigerde
yeterli glikojen varsa ve glukoz-6-fosfataz enzimi aktivitesi yeterliyse, glukoneojenezle olusan
glukoz-6-fosfattan glukoz serbest hale gecer ve karacigerden kana verilir. Karacigerde yeterli
glikojen yoksa ve glukoz-6-fosfataz aktivitesi yetersizse, glukoneojenezde olusan glukoz-6-
fosfat, glikojenez yoluna girerek glikojen olusumunu saglar. Glukozun iki kaynagi karacigerde
depolanmis olan glikojen ve glukoneojenezdir. Kan glukoz diizeyi diistiigiinde glukagon

hormonu, karacigeri daha fazla glukoz sentezlemek iizere uyarir.
ALANIN-GLUKOZ DONGUSU

Amino asitler amino gruplarim1 kaybettikten sonra, geriye karbon iskeletleri kalir. Bunlar
piriivata veya TCA sikliisii ara maddelerine doniisiirler. Bunlardan da glukoneojenez yoluyla
glukoz sentezlenir. Kas dokusundan salinan alanin, karacigerde transaminasyonla NH>
grubunu kaybederek piriivata doniisiir. Pirlivattan glukoneojenezle glukoz meydana gelir.
Glukoz kan yoluyla tekrar kas dokusuna gider. Glukoz burada enerji kaynagi olarak
kullanilabilecegi gibi, glikoliz sonucu olusan piriivattan tekrar alanin sentezi de miimkiindiir.

Bu olaya alanin-glukoz dongiisii denir.

GLIiKOJEN SENTEZIi (GLIKOJENEZ)

Glukozun depo sekli, omurgalilarda ve birgok mikroorganizmada glikojen, bitkilerde ise
nisastadir. Glikojen sentezi hemen hemen tiim hayvan dokularinda gériiliir. Ozellikle karaciger
ve kas dokusunda ¢ok fazla glikojen sentezi yapilir. Karacigerde bulunan glikojen gerektiginde
diger dokulara verilmek {izere glukoza ¢evrilir ve kana verilir. Kaslarda ise glikojen yikimiyla
olusan glukoz, glikolizle metabolize olur ve kas kasilmasi igin gerekli ATP olusur. Glikojende
glukoz, temel olarak o-(1—4), dallanma noktalarinda ise a-(1—6) glikozidik baglariyla bir

arada tutulur.



Karacigerin %2-8 lik kism1 glikojendir. Glikojen siirekli degisime ugradigi halde bu oran sabit
kalir. Ciinkii glikojenin sentez ve yikim hizi hemen hemen aynidir. Kaslarda ise glikojenin
yikim hizi sentezin 300 katina ¢ikabilir. Glikojen sentaz ve glikojen fosforilaz enzimleri
sitoplazmada glikojen graniilleri seklinde bulunur. Glikojen zincirinin uzunlugu arttik¢a
glikojen sentaz enziminin aktifligi de artar. Glikojenin % 8-10’luk bir kism1 her an yikim ve
senteze agik uglar seklinde bulunur. Glikojen sentetaz 4 alt birimden olusmustur. Glikojen
sentaz, dallanma noktalarindaki a-(1—6) baglarini olusturamaz. Bu baglarin olusmasi glikozil-
transferaz isimli glikojen dallandirict enzim ile olusturulur. Bu enzimle en az 11 glukoz birimi
iceren bir zincirden 6-7 glukozluk bir zincir pargasi kirilir. Bu kisim ayni veya bagka bir zincire
a-(1—6) bag1 verecek sekilde transfer edilir. Glikojende her 8-10 glukoz molekiiliinden sonra
dallanma olur. Bitki ve bakterilerdeki nisasta sentezi de glikojen sentezine benzer sekilde olur.
Tasiyict olarak UDP yerine ADP kullanilir. Bitkilerdeki seliiloz sentezi de aymi sekilde
meydana gelir. Tek fark bu sentezde pB-(1—4) baglarinin meydana gelmesidir. Kas glikojeni,
kas kasilmasi sirasinda ATP sentezi icin enerji deposu olarak gorev yapar. Kasta glukoz 6-
fosfataz enzimi olmadigi i¢in glikojen yikimi ile olusan glukozun tiimii glikolize girer. Kas kana
serbest glukoz saglayamaz. Karaciger glukojeni ise 6zellikle erken aclik doneminde kan glukoz
diizeyini belirli seviyede tutmak i¢in ¢alisir. Karaciger glukojeni aclikta azalir ve toklukta artar,
fakat kas glukojeni bir kag¢ giin siiren kisa stireli agliklardan etkilenmez. Ancak uzun siiren

acliklarda orta derecede azalir.

GLiKOJENDEN GLUKOZ AYRILMASI (GLIKOJENOLIZ)

Diyetle alman glukozun yeterli olmadigi durumlarda kana glukoz saglayan bir olaydir.
Glikojenoliz bir hidroliz degildir, fosforillenme seklinde gergeklesir. Hayvansal organizmada
depolanan glikojenin metabolize olmasi i¢in dnce glikoz iinitelerinin birer birer koparilmasi
gerekir. Glikojen fosforilaz enzimi, glikojen molekiiliiniin indirgeyici olmayan ucundan bir
glukozil kalintisin1 fosforiller. Boylece glikojenden bir glukoz molekiilii glukoz-1-fosfat
seklinde ayrilir. Bu hiz sinirlayict basamaktir. Glikojendeki a-1—4 baginit koparmak igin
glukojen fosforilaz enzimi, dallanma noktasindaki ~ a-1—6 bagini koparmak i¢in amilo 1,6
glikozidaz goérev yapar. Burada son iirlin %85 glukoz-1-fosfat ve %15 serbest glukozdur.
Inorganik fosfor bol bulundugundan reaksiyon saga dogru yiiriir. Glikojendeki o-(1—6)
baglarina fosforilaz enzimi etki edemez. Dallanma noktalarina 4 glukoz kalana kadar reaksiyon

devam eder. Daha sonra oligogliko transferaz enziminin etkisiyle 6nce 3 glukoz tinitesi baska



bir dallanmis uca eklenir. Kalan tek glukoz ise a-(1—6) glikozidaz enziminin etkisiyle
zincirden ayrilir. Béylece olusan dallanmamis glukoz polimeri, glikojen fosforilaz enzimiyle
kisaltilir. Glikojenden glukoz-1-fosfat seklinde ayrilan glukoz molekiilleri yiiklii olduklarindan
hiicre membranindan gegemez. Bunlar mutaz enziminin etkisiyle glukoz-6-fosfat haline geger.
Sonra fosfataz enzimiyle fosfat grubu hidrolizlenir ve glukoz haline gegtikten sonra hiicre
membranini gegebilir. Fosfataz enzimi karacigerden baska kana serbest halde seker verebilen
barsaklar ve bobrekler gibi diger organ ve dokularda da bulunur. Beyinde bu enzim
bulunmadigindan kana seker veremez. Bunun yerine glukoz-6-fosfatin glikolize girmesiyle

enerji elde edilir.

Besinlerle alinan polisakkaritlerle viicutta depolanmis olan polisakkaritlerin metabolizmalari
biraz farklilik gdsterir. Besinlerin barsaklardan emiliminde glukoz birimleri serbest haldedir.
Ancak glikojenden ayrilan glukozlarin hiicre disina kagmamalar1 i¢in yiiklii olmalar gerekir. O

nedenle iki metabolizmada farkli enzimler gorev yapar.

GLIiKOJEN METABOLIZMASININ DUZENLENMESI

Glikojen metabolizmasi kan sekerinin sabit tutulmasini ve basta beyin ve sinir sistemi olmak
iizere glukoz kullanan organlarin glukoz almasini saglar. Glikojen metabolizmasi kas ve
karacigerde farklilik gosterir. Kaslar aktif olduklar1 zaman kendi glikojenlerini yakit olarak
kullanir. Karaciger ise kan sekerini sabit tutmaga calisir. Kas ve karaciger hiicrelerinin
sitoplazmasindaki glikojen glikojen fosforilaz ve glikojen sentaz enzimleriyle birlikte
bulunur. Besinlerle alinan glukoz barsaklardan kana gegince kandaki glukoz diizeyi artar.
Glukoz fazlasi glikojen sentaz enzimiyle glikojen halinde depo edilir. Besin alinmadiginda
kandaki glukoz diizeyi diiser. Bunun diizenlenmesi i¢in karacigerdeki glikojen, fosforilaz
enzimiyle hidrolizlenerek glukoz halinde kana geger ve boylece kan diizeyi belirli bir diizeyde

sabit kalir.

Glikojen fosforilaz ve glikojen sentez enzimlerinin allosterik modiilatorleri ATP, gluko-6-
fosfat, glukoz ve AMP’dir. Glikojen fosforilaz kaslarda AMP tarafindan aktive edilir. ATP ve
glukoz-6-fosfat taarfindan inhibe edilir. Glikojen sentaz enzimi ise glukoz-6-fosfat tarafindan
aktive, AMP tarafindan inhibe edilir. Enerjiye ihtiya¢ oldugunda glikojen fosforilaz aktive
edilirek kana glukoz salinmasi saglanir. Glikojen sentezi inhibe edilir. Enerjiye gerek yoksa o
zaman da glikojen sentaz aktive olur ve glikojen sentezi hizlanir. Glikojen metabolizmasi
hormonlar tarafindan da kontrol edilir. Burada etkili olan hormonlardan epinefrin glikojen

yikimini hizlandirir.



KAN GLUKOZUNUN DUZENLENMESI

Insan viicudunda bazi olaylar kan glukoz diizeyini diisiiriicii yonde etkili olurken baz1 olaylar
kan glukoz diizeyini yiikseltici yonde etkili olur ve bu olaylar arasindaki denge ile kan glukoz
diizeyi ayarlanir. Bu ayarlamada insiilin, glukagon ve epinefrin (adrenalin) gibi hormonlar
onemli rol oynar. Kan sekeri diizeyine glisemi adi verilir. Normal smirlardaki glisemiye
normoglisemi, normal sinirin altindaki glisemiye hipoglisemi, normal smirmn istiindeki
glisemiye hiperglisemi (8-12 saatlik agliktan sonra serum glukoz diizeyinin %110 mg’dan
yliksek olmasi durumu) adi verilir. Hipoglisemide serum glukoz diizeyi %40 mg’dan diisiiktiir.
Santral sinir sistemini etkilediginden tehlikelidir. Hipoglisemi durumunda bas agrisi, bas
donmesi, bayginlik hissi, bulanti, mental fonksiyonlarda yavaslama gozlenir. Arter ve vena
kanlariin glukoz igerikleri farklidir. Arter kaninda vena kanindan ortalama %25 daha fazla
glukoz bulunur. Kan glukozu tayini, vena kanindan elde edilen serumda yapilir. A¢lik kan
sekeri, saglikli yetiskin kisilerde kolorimetrik metotlarla 80-120 mg/dL, enzimatik yontemlerle
olgiildiigiinde ise %60-100 mg/dL civarindadir. 60 yasin iistiindeki kisilerde normal sinirin st
degerleri 5-10 mg/dL daha yiiksektir. Kan glukoz diizeyi glukoz metabolizmasi ile ilgili biitiin
metabolik yollarin (glikoliz, glikojenoliz, glikojenez, glukoneogenez, pentoz fosfat yolu vs.)
koordineli ¢aligmasi ve kontrolii ile ayarlanir. Kan glukoz seviyesinin diizenlenmesinde,
karaciger ve hormonlarin etkisi 6nemlidir. Yemeklerden sonra kan sekeri yiikseldiginde fazla
glukoz, insiilin hormonunun etkisiyle karacigerde glikojen olarak depo edilir (glikojenez). Kisa
stireli acliklarda, karacigerdeki glikojenden glikojenoliz sonucu kana glukoz verilir. Uzun siireli

acliklarda ise yine karaciger tarafindan glukoneogenezle kana glukoz verilir.



GLIOKSILAT DONGUSU

Hayvansal organizma piriivattan asetil-CoA elde edebildigi i¢in karbohidratlar1 yaga
cevirebilir. Ama yaglardan yani asetil gruplarindan karbohidrat elde edemez. Bitkilerde, bazi
omurgasizlarda, E.coli ve maya gibi baz1 mikroorganizmalarda asetil CoA karbohidrat sentezi
icin baslangic maddesi olarak kullanilabilir. Asetat hem yiiksek enerji kaynagi olarak hem de
karbohidrat sentezi i¢in fosfoenolpiriivat kaynagi olarak gdrev yapar. Bu olay ozellikle
embriyolojik donemdeki bitki tohumlarinda ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii bu donemde fotosentez
yapamadiklari i¢in besin kaynagi olarak bu ¢evrimden elde edilecek enerji kullanilir. Hayvansal
organizmalarda piriivatin asetil CoA ya doniisiimii tek yonlii bir reaksiyondur ve olusan asetil
gruplar tekrar piriivata donlisemez, dolayisiyla karbohidrat sentezi yapamazlar. Cilinkii Krebs
¢evrimi sirasinda agiga ¢ikan CO2 nedeniyle asetil grubundan gelen karbon kaybedilir. Fakat

bitkilerdeki gliokzalat cevrimi ile asetil gruplari karbonhidrat sentezinde kullanilabilir.
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Glioksilat ¢evriminin her turunda iki molekiil asetil-COA harcanir ve bir molekiil siiksinat
olusturur. Siiksinat, fumarat ve malat {izerinden oksaloasetata doniisiir. Burada malat Krebs
cevriminde oldugu gibi fumarattan meydana gelmez, glioksalattan meydana gelir. Oksaloasetat
PEP karboksikinaz ile fosfoenolpiriivata doniisiir ve bdylece glukoneogenez ile glukoza
dontisme saglanir. Bitki ve bakterilerde glioksalat ¢evrimine ilave olarak enerji eldesi igin
Krebs ¢evrimi de kullanilir. Iki ¢evrimin hiicredeki yerleri farklidir. Glioksilat déngiisii
glioksizom adi verilen membrana bagli organellerde yapilir. Bunlarda glioksilat dongiisii
enzimlerinden bagka tohumlarda depolanan yag asitlerinin par¢alanmasi i¢in gereken enzimler

de bulunur. Krebs ¢evrimi ise mitokondrilerde meydana gelir.
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