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Metabolik Yol Haritasi
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Enerji Metabolizmasi

* Her makromolekul kucuk alt molekullere

ayrilir:

— Karbonhidratlar—» basit sekerler

— Lipidler —» gliserol ve Yag asitleri
— Proteinler —» amino asitler

 Her asamada gozlenen kopma ¢ok iyi
kontrol edilen olaylardir.

« ATP temel enerji birimidir



Enerji, ATP ve Fosfat hareketi
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Katabolik olaylarin genel gorunumu

Carbohydrates
Simple Sugars

~pyruvate  JIRATES

EATPS



Besinlerin kiciik
alt birimlere
Hidrolizi




Tiikiurik bezleri
Amilaz salgilar- nisasta
sindirimi

Mide

HCl salgilar - proteini
ve pepsini denatire eder

Pankreas
Proteolitik enzimler ve
lipazlari salgilar - protein
ve yaglar1 parcalar



Asama 1

Ince bagirsak

e Ileri yikimlanma

 Amino asitler, heksoz sekerler, -

yag asitleri ve gliserol uiretimi

« Maddelerin hiicrelere ulastirnlmak
tizere kana tasinumlari




Asama 1- Hidroliz tipleri
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Asama 1- Hidroliz tipleri
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Monomerlerin tamamen
oksitlenebilir bir sekle
donustiuirulmesi

Sekerler - glikoz yada friktoz
olarak baslama
-asetil-CoA ya doniisiim

Amino asitler - tiimii deamine edilir,
- herhangi bir asamadan

girebilir

Yag asitleri - Asetil-CoA’ya doniisiirler



Besinlerin tamamen
oksitlenmesi ve ATP
uretimi

- Hersey asetil-CoA ya donusiur

 Asetil grubu sitrik asit dongusiine
tasiir

» Burada CO2 ve enerjiye (ATP)
donusur



Glikolizis
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@ Karbonhidrat yikiminin ilk asamasi
@ Basit sekerler Piruvata parcalanirlar

@ Anaerobik olaylar - oksijen gerektirmez
@ Tum canhlar bu olaylari kullanirlar

1 molekiil glikoz, 2 ADP, 2 ATP, 2 NAD+,
2 PO4 ve 10 farkh enzim kullanilir



Glikolizis reaksiyonlari
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Glikolizis reaksiyonlari

3 karbon
asamasi

2-di lycerate
(X ) H y O
2 molekiil 2
Piruvat 3-phosphoenolpyruvate

- — |
ATP

apihir
Yap pyruvate



EK olarak, iki piruvat sitrik asit donguisune
girerek cok daha fazla enerji uretilebilir

Glikolizis’in Genel Gorunumu

Glikoz + 2 ATP + 2 ADP + 2 PO,= + 2 NAD*

|

2 Piruvat + 2 NADH + 2 H20 + 4 ATP



Glikolizis’in regilasyonu

. Tum metabolik gecitlerde oldugu gibi glikoliz
de viicut tarafindan siki kontrol altindadur.

1 Olaylar ii¢ enzim ile regiile edilir:

heksokinaz
glikoz-6-fosfat tarafindan inhibe edilir

fosfofriktokinaz
ATP ve sitrat tarafindan inhibe edilir

piruvatkinaz
ATP tarafindan inhibe edilir



Geritepme inhibisyon 9|:J(iose

(|

glucose 6-phosphate

ol

fructose 6-phosphate

!

fructose 1,6-diphosphate

phosphoenolpyruvate

v

Glikolizis’in pyruvate
‘regulasyonu



Piruvat
O dehidrojenat O

L kompleksi 4
CH,-C-COO™ + CoA-SH %T CH;-C-S-CoA + CO,

NAD™ NADH

Piruvatin kaderi

Glikoliz gecidi tum organizmalarda benzer

Hiicrelerde, aerobik kosullarda, piruvat
mitokondride asetil-CoA’ya cevrilir.



Fermentasyon

' Glikolizin disinda bir anaerobik
olaydir.

‘0 Viicutta, yeterli miktarda oksijen
olmadiginda, NAD+ yapmada kullanilir

o NAD+ NADH’dan yada glikolizis
durdugunda rejenere edilebilir

o Cesitli tipte fermentasyon vardir, en
onemli ikisi: laktat ve etanol



| aktat Fermentasyonu

Viiciidun yeterli oksijen takviyesi
olmadiginda kaslar tarafindan uretilir

Piruvatin laktataanaerobik donusimu
NAD+ nin rejenerasyonuna izin verir




aktat Fermentasyonu

Laktat daha sonra karaciger -.
tarafindan islenir-Kori Dongiisii. =

glucose ﬁ pyruvate

D* NADH

lactate u pyruvate




Bazi anaerobik bakterilerce glikozdan
ilave enerji elde etmede kullanihir.

Etanolun yok edilisinin tersini gosterelim

Alkol Fermentasyonu
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pyruvate = acetaldehyde + (0, ﬁ ethanol

NADH  NAD



Sitrik asit Dongusti

Karbonhidrat, yag ve amino asit
metabolizmasinda son asama.

Oksidatif dongii

Oksijen gerekir
Aerobik Donguye ilk kesfedenin adina
Izafeten Krebs dongiisii de denir.



acetyl CoA
\’ citrate
Pt \
oxaloacetate

cis-aconitate

Asetil-
CoA’dan \
asetat yapan
ve onu CO,’e LN Isocitrate
donustiren 9 4
asamah bir
olay \
fumarate

\ o-ketoglutarate
succinate succincyl/



acetyl-CoA

H /;\A H—;Sz

"00C— —C00" HO—C—COO
|
R -
H H Oxaloacetate Ccoo’
: - ; Citrate
H OH | .Malate 5 $—OH
ooc%?—H
{ Isocitrate H—¢—H
H ~ COO Coo
,C _C Fumarate
"00C H
\ Succinate u-ketoglutarate \dd CO;
H H ?h.o
on 1_'#—000 H_¢_:
H H
Succinyl SCoA e
Y e
‘00C—C—C—C~SCoA
D co,



acetyl CoA 7. citrate \\_:HZQ

oxaloacetate
e cfs-aconitate/ - H,0
NADH | y

malate |soc1trahe
Hzo\—i }\
NADH "
Rrarate oc«ketoglutara
FADH ; {
W succinate succincyl o~ C“"Z'""BA

{G\EP}-F Coenzyme A GDP €O, *ﬂ'@}



Citrate synthase

dehydrogenase
Isocitrate
dehydrogenase

dehydrogenase | o-Ketoglutarate

dehydrogenase

Succinyl CoA synthase complex




.Mngiiye girer ve asetat kismi

okzalasetat ile birlesir sitrat olusur

ma sitratin tekrar okzalasetata

donusmesi olaylarim kapsar

“laylaraa asetat 2 CO2 ‘e oksitlenir
‘munda, okzalasetat ve GTP

yada diger enerjetik bilesikler geri kazanihir

Okzalaasetat donguye geri doner
NOT: Sonrasinda oksijen gerktirmez



Reaksiyon nerede goriliir

» yag asidi, amino asit tretimi

* yag asitlerinin oksidasyonu
* Amino asitlerin oksidasyonu

kolaylastirir, cunku farklh yerlerde
gerceklesir



Oksidatif fosforilasyon

Metabolizmadan enerjinin gogu bu olaylardan gelir
NADH ve FADH2 oksitlendiklerinde her ikisi de
ATP uretiminde kullanilir

NADH Nikotinamid adenin dinukleotid
FADH?2 Flavin adenin dinukleotid



Elektron tasiyici _

NADH + H*  FADH,

FP
Fe-S
CoQ
Cyt

Mitokondrinin i¢ men_

2 H,0 4H"+4e + 0,

flavoprotein Burada oksijen k-
iron-sulfur protein

coenzyme Q Yapi olarak her
cytochromes. . :
iceren proteinle




Elektron tas)

itokondrianin membranlarasi
boslukta H+ birikimi ile sonuclanir

# H+ deki bu farklilik sistemin ikinci
kismini yonetir

Not - Bu agsama oksijen gerektirir



ATP sentaz ve FI kompleksi

H g H* FiI-ATP’az
Elektron kompleksi
tasiyici zincir

H+
ADP + P, ATP



ATP sentaz ve F1 kompleksi

i
Bu asamada, mitokondrial matrikswve
membranlararasi boslukarasindaki bu
H+ derisimi farklihigr ATP uretecek
enerjiyi saglar

Asama sunlardan kurulur:
H+ tasinmas1  H+ hareketi

F1 sonucu ATP tiretimi



2 NADH 2.5 ATP/NADH
- asetil-CoA

2 NADH 2.5 ATP/NADH
- asit dongiisi

2 GTP 1 ATP/GTP

6 NADH 2.5 ATP/NADH

2 FADH, 1.5 ATP/FADH,

Her glikoz basina ATP iretimi

* Kas ve beyinde 3 ATP
30 ATP/glikoz

2 ATP
5 ATP*

5 ATP

2 ATP
15 ATP
3 ATP
32 ATP




Enerji kazanimi 30-32 ATI-

Mitochondria

Glycolysis

Glucose - Pyruvate Acetyl CoA .

' | 6 NADH+ I
2 NADH 2 NADH 3 PADH,

Oxidative
phosphorylation

26-28 ATP

Glikozdan enerjinin sadece %32’si kazanilir. GTP_




Sitrik asit dﬁngii_

I’ongunun kontrolunda Qe§l|ﬂl yo"ar :

Oksi jen ye!ers{zlll gl i

enerji talebi inhibe eder -

ATP)
Dongude baz araiirin asamalari

bazilarin sabit seyleri yapmak uzere
uyarabilir




Glikoz sentezleyen ola_

Temel olarak karacigerde n_
Ortak materyaller baslatici madde_

Laktat
Losin ve Lizin hari¢ tum amino asitler

Yaglardan gelen Giliserol

Sadece achk kosullarm_

Glikoneogenezis




Kaslar piruvati glikoz-6-p’a cevirecekienzimden
mahrumdur. Karacigerde burzoruniulyapiiir

‘Glikoneogenezis : Ko_

Skeletal muscles Blood Liver

glycogen

Exercise Rest lT
glucose-6-P glucose glucose-6-P

glycogen

T

pyruvate

pyruvate

lactate lactate




Amino asitlerin ve yag asit_

Karaciger

glycogen

1

glucose-6-P

T

pyruvate

Yaglar ve protein de vucut

tarafindan enerji kaynagi
olarak kullanmilabilir.

Karbonhidratlar gibi kolay
kullanilmazlar

S —

AmMIino asitler
yada

Yag asitleri



][4 Bir glikoz polimeri kivucuduniacil
ENenI rezenvitel arakeiiANEREC EYd

Genellikle kisinin/birguniuk

0
Karacigerde ve iskel >\C‘>
kuciuik graniller hali



Glikoz diizeylerinin kontrolu

Hormon pankreasin beta
uretilir.

Kucuk granuller seklinde
(inaktif form) olarak depc

Kan glikoz duzeyi artisiyl
salinir.

Glikoz alimi dokularca hu
reseptorlere baglanmak s
Glikozun hucre i¢ine giris




Glikoz duzeylerinin kontrolu

Yuksek glikoz

 dizeyi
Pankreasta y ~
I..nsu.l | n_ Glikoz hiicre
uretimi . tarafindan
l - kullanilabilir
INsulin =————p| yada glikojen
Hiicre zarinda seklinde depolanir
glikoz girisine | (karaciger ve
hizmet eden iskelet kaslar)

alana baglanir & 4



Glikoz duzeylerinin kontrolu

o

L
Glukagon

© Bu hormon da pankreasda inaktif
formda uretilir

© Dusuk glikoz duzeyleri onu aktif forma
donusmesine ve salinmasina neden olur

© Onun karaciger hucrelerine girisi glikojenin
glikoza donusmesi ile sonuc¢lanir, glikoz
kana salinabilir



Glikoz duzeylerinin kontrolu

Dusuk glikoz
duzeyi

l

Pankreasta g =

glukagon
ureIm' Glukagon

glikojeniglikoza 'l
glucagon =——————b doniistiren ‘.

Karaciger hiicre olaylari baslatir
zarindaki alani
hedefler

(adenilat siklaz) — =




Glikoz duzeylerinin kontrolu
@ o “

AL
.

Epinefrin

# Adrenalin - kagma yada savasma hormonu

® Glukagonun etkilerine benzer fakat esas
olarak kaslar etkiler

¥ Sinir sistemini de etkiler

€ Tum sistemlerin hazir olmasi ile
sonuclanir



Glikoz duzeylerinin kontrolu

|Th. g
Ay’
¥

Yabanci alana

yaklasim

‘ Glikoz kana gecer

Adrenal bezden /_I_\
epinefrin uretimi
/ Epinefrin
l glikojeni

epinefrin s glikoza

Kas hiicre donusturen
zarindaki olaylari
alani hedefler baslatir

v



Glikoz dﬁzeylerini_

hyperglycemia

_ Kanda glikoz artisidir.
_ Insulin, karaciger hiicrele
ni kolaylastirarak glikoje

./ Glikojenin glikoza donus
eder.

hypoglycemia
| Kanda glikoz dususudur.

olarak glikojenin glikoza
neden olur



Endojen insulinipfetkamligiiipeze sy
yada kaybi sonucCuredyaRARCTIRoIN;
SENAnem

HoZt <l niosrelisermi ve metaoolizrmea
bozuklugu ile karakternzeuil

Diabetes mel

Iki tipi var:

Insulin bagimiifelan
Insulin’ bagimiireimayan



alikla birlikte

an insuline
arlar. Bunlar
meyillidirler




labetes r-

Non-insulin-dependent DM

diabet
ve diger
la birlikte

Insuline
ar. Bunlar
yillidirler



Diabetes mellitus

Non-insulin-dependent DM

Bazi olgularda, insulin uretimi tolbutamin
kullanilarak uretim uyarilabilir

S
HeC—C—C—N—C—N—8—  )—Chs

I I
H O O




Diabetes mellitus’un belirtileri

Hasta asemptomatik olabilir

Acute DM

Ketoasidozis
Agirlik kaybi

Poliuri polidipsi

Subacute

Uzun suren belirtiler letarji ve
enfeksiyon birliktedir



Diabetes mellitus’u_

Oral glucose tolerance test,

Ac hasta gece 300 ml suda 75 g glikoz alir

Cozeltiyi vermeden once ve verdikten iki
saat sonra venoz plazma glikoz duzeyi

olculur.

<6 mmol/l DM is excluded
6 - 7.8 mmol/I Impaired glucose tolerance
> 7.8 -mmoI/I GIikozvtoIeranS| bozulmus

WHO diagnosis criteria.



Pentoz-p gecidi esas olarak anabolik bir yoldur ve 6
karbon seker kullanir ve 5 karbon seker yaninda
reduklenmis dengeler Uretir. Mamafih, bu gecit glikozu
oksitler ve bazi kosullarda glikozu CO, ve suya tamamen
oksitleyebilir. Gegidin temel gorevleri sunlardir:

1. reduklenmis ekivalanlar uretir, NADPH seklinde,
hucrelerin redukleyici biyosentez reaksiyonlari igin.

2. Hucrelere riboz-5-p saglar (R5P), nukleotid ve nukleik
asit sentezi icin.

3. Nukleik asitlerin sindiriminden gelen pentoz sekerleri
ve derivelerini glikolitiik/glikoneogenik ara urunler icinde
diyet sekerlerin karbon iskeletlerinde yeniden tertiplenme
seklinde metabolize edebilir.



Pentoz fosfat gecidinin oksidatif agsamasi

Glucose-6-phosphate

NADP’
Glucose-6-phosphate

dehydrogenase
NADPH

6-Phosphogluconolactone

H.O
Gluconolactonase
H+
6-Phosphogluconate
NADP'
6-phosphogluconate
NADPH dehydrogenase
co, 4

Ribulose-5-phosphate

Oksidatif olmayan reaksiyonlar



Pentoz fosfat gecidinin oksidatif olmayan asamasi

Ribulose-5-phosphate

ibt -5-pho r '
Rm;'zs;(; 5;):|S:|mate Ribulose-5-phosphate
Gl isomerase

Xylulose-5-phosphate Ribose-5phosphate

Transketolase

Y

Sedaheptulose-7-phosphate Glycera*dehyde-3-phosphate

Transaldolase

Eryttnrose
4-Phosphate
Transketolase '
Fructose
Glyceraldehyde Fructose 6-phosphate

3-phosphate 6-phosphate



« Esas olarak redukleyici yonde gorev alan
enzimler kofaktor olarak NADP+/NADPH ciftini
kullanirlar (NAD+/NADH kofaktor ciftini kullanan
oksitleyici enzimlerin aksine).

* Yag asidi biyosentezi ve steroid biyosentezi
reaksiyonlari cok miktarda NADPH kullanir.
Sonug olarak, cells of the karaciger, adipoz
doku, adrenal korteks, testis ve laktasyondaki
meme bezi hucreleri yuksek duzeyde pentoz-p
dongusu enzimleri igerir. Karacigerde glikoz
oksidasyonunun yaklasik %30'u pentoz-p yolu ile
olur. Ek olarak, eritrositler glutationu
reduklemede genis ¢apta bu dongude uretilen
NADPH'1 kullanirlar




Kori Dongusu

Glucose > Slucose

EATP-—/J

2 Pyruvate

|

2 Lactate

b\s ATP

2 Pyruvate

2 Lactate -
Kan

Karaciger Kas

Kori dongusu, karaciger disi dokularda (kas ve eritrositler
gibi) glikoliz ile uretilen laktatin kullanimini kapsar (hepatik
glikoneo- genez icin karbon kaynagi olarak). Bu yolda
karaciger, glikolizin anaerobik son urunu Ilaktati da
cevirebilir.



Glikoz/Alanin Dongusu

Glucose

= Glucose

Urea 2Pyruvate

c-amino acid

[2]-I"|IH2 ALT

4 ATP

ceketo acid

{2)Alanine

#Alanine

Karaciger Kas

Glikoz-alanin dongusU esas olarak iskelet kasi i¢in azotu uzaklastirici bir mekanizmayi
kullanir.

Glikoz oksidasyonu piruvat uretir ki buda daha sonra transaminasyon ile alanine donusur.
Bu reaksiyon alanin transaminaz, ALT ile katalizlenir.

Ek olarak, yorgunluk sirasinda, iskelet kasi proteini amino asit karbonlarin enerji degeri igin
yikimlanir ve alanin proteinde en blayuk amino asittir.

Alanin kan yolu ile karacigere taginir. Karacigerde Alanin piruvata gevrilir ve glikoneogenez
icin karbon atomlari kaynagi olarak kullanilabilir.

Yeni olusan glikoz kasta kullaniimak Uzere kana verilir. Kastan karacigere alanin seklinde
tasinan amino grubu uUre dongusunde Ureye cevrilir ve bobreklerden idrar yolu ile
uzaklastirihr.
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