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FLENEN ALT KAZANIMLAR

Glikojen metabolizmasini ve diizenlenmesini
aciklar.



Insanlardaki baslica biyolojik enerji kaynag:
olan glukozun kan duzeyinin belirli bir
aralikta tutulmasi icin 3 kaynak vardir:

Beslenme (0giin)

Glikojen Yikim

Glukoneogenez



GLIKOJEN

Insanlarda glukozun temel depo formu glikojendir.

Glukoz olarak depolanmasi pratik degildir, ciinkii
fazla miktarda glukoz hipertonik bir ortama yol
acar; ancak glikojen cok daha az osmotik etkiye
sahiptir.

Glikojen a-D-glukoz birimlerinden olusan dalh
zincirli bir homopolisakkarittir.

Sentezi ve yikim birbirinden farkl yollarla ve
sitozolde (yikimin bir bolimii ER’de) gerceklesir.

Glikojen molekuliinin viicutta en ¢cok bulundugu
organlar iskelet kasi ve karacigerdir.



GLIKOJENIN
(EC 2.4.1.186)

37 kilodaltonluk bir protein molekuliidir.

Oto-katalitik etkiyle glikojen sentaza
substrat saglar.



GLIKOJEN YAPISI

Ortalama MK birkac milyondur (molekiil basina
yaklasik 10000—-60000 glukoz birimi icerir).
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GLIKOJEN

Karacigerin agirhginin ~ % 5—10 kadari
glikojen deposundan olusur.

12-18 saatlik aclik sonrasi karacigerdeki
glikojen deposunun buyuk bolimiu harcanir.

Kas kiitlesinin ~ % 1’i glikojen deposudur ve
ancak cok agir bir is sonrasi tamamen
harcanabilir.



GLIKOJEN KULLANIMI

Karaciger aclik durumunda viicudun glukoz
gereksinimini karsilamak icin glikojeni
yikarak kana serbest glukoz saglar.

Kas ise, glikojeni yiktiktan sonra

glukoz 6-fosfataz enziminden yoksun
oldugu icin kana serbest glukoz saglayamaz,
ancak kendisi icin yakit olarak kullanabilir.



GLIKOJEN SENTEZ VE YIKIMI
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GLIKOJEN SENTEZI (GLIKOJENEZ)

Glukozdan UDP-glukoz sentezlenir.

Glikojen sentaz enzimince glukoz birimleri var olan glikojen
molekiiliine a-1,4 bagiyla eklenir.

Glikojen molekiilii yoksa (de novo glikojen sentezi) glukoz
birimleri glikojenin proteinine otokatalitik aktiviteyle tirozin
kalintis1 (rezidii) iizerinden eklenerek glikojen primeri
olusturulur.

Zincir en az 11 glukoz birimine kadar uzayinca dallandirici
(branching) enzim tarafindan dallanma noktalar1 kurulur.

Bunun i¢in, dallandirici enzim en az 6 glukoz birimini komsu
bir zincire tasiyarak a-1,6 bagiyla baglar.



GLIKOJEN SENTEZINDE ZINCIR UZAMASI
VE DALLANMA
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GLIKOJEN YIKIMI (GLIKOJENOLIZ)

Yikim sonucunda a-1,4 baglarinin kirilmasiyla glukoz-1-
fostat, a-1,6 baglarinin kirilmasiyla da serbest glukoz
olusur.

Glikojen fosforilaz enzimi a-1,4 baglarini kirarak
zinciri kisaltir. Piridoksal fosfat enzimin kofaktorudiir.

Zincir indirgeyici olmayan uctan baslayarak dallanma
noktasina 4 glukoz birimi kalana dek bu enzim
tarafindan kisaltilir.



GLIKOJEN YIKIMINDA DALLANMANIN ACILMASI
(DAL KOPARICI ENZIM — DEBRANCHING ENZYME)

Kalan 4 glukoz biriminden 3’1 glukan transferaz
tarafindan baska bir dala aktarilir.

Dallanma noktasinda kalan tek glukoz birimi
amilo-a-1,6-glukozidaz ile hidroliz edilir ve serbest
glukoz aciga cikar.

Bir glikojen molekiiliiniin yikimi sonucu olusan glukoz

birimlerinin ~ % 90 kadar1 glukoz 1-fosfat, geri
kalaniysa serbest glukoz olarak ortaya cikar.

Kas hiicresinde olusan serbest glukoz hiicreyi terk
edemeden heksokinaz tarafindan fosfatlanarak glikolize
girer.



GLIKOJEN YIKIMINDAKI BASAMAKLAR

o-1,4 baglan
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GLUKOZ-1-FOSFATIN KULLANIMI

Glukoz 1-fosfat fosfoglukomutaz enzimince
glukoz 6-fosfata cevrilir.

Olusan glukoz 6-fosfat:

Karacigerde glukoz 6-fosfataz enziminin
kataliziyle serbest glukoz seklinde kana verilir.

Kasta ise, bu enzim bulunmadigi icin
glukoz 6-fosfat glikolizde tiiketilir ve bu nedenle
kana serbest glukoz katkisi saglanamaz.



GLIKOJEN METABOLIZMASININ
DUZENLENMESI

Allosterik duzenleme

(Glikojen sentaz ve glikojen fosforilazin
allosterik olarak diizenlenmesi)

Hormonal duzenleme

(Glikojen sentaz ve glikojen fosforilazin
kovalen modifikasyon ile diizenlenmesi)



ALLOSTERIK DUZENLEME

Enerji ve substrat fazlaysa glikojen sentezi artirilir; enerji ve
substrat azsa yikim artirilir.

Glukoz 6-fosfat glikojen sentazi allosterik olarak aktive
ederken, fosforilaz kinazin giicli bir inhibitoridiir.

Karacigerde glukoz, glukoz 6-fosfat ve ATP glikojen fosforilazi
inhibe ederler.

Kasta ise glukoz 6-fosfat ve ATP glikojen fosforilazi inhibe
ederlerken, glukozun etkisi yoktur.

Kasta AMP glikojen fosforilaz b’nin allosterik aktivatorudir
(fosforile etmeden enzimi aktifler).

Kasta Ca*2 fosforilaz kinaza baglanarak enzimi aktive eder ve
bunun sonucunda glikojen fosforilaz aktive edilir.
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HORMONAL DUZENLEME

Insiilin glikojen sentaz1 defosforile ederek
aktifler.

Buna karsilik glikojen fosforilaz kinaz ve
glikojen fosforilazi defosforile ederek inaktif
hale cevirir.

Glukagon (karacigerde) ve epinefrin (kas ve

karacigerde) cAMP bagiml protein kinaz
aktive ederek insulin karsit1 etki gosterirler.



HORMONAL DUZENLEME-II

Glikojen sentaz defosforile oldugunda aktif
haldedir.

Glikojen fosforilaz ise fosforile oldugu
zaman aktif haldedir.

Sonucta; glikojen yapimi uyarildiginda
yikimi durdurulurken, yikim uyarildiginda da
yapim durdurulur.
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KASTA GLIKOJEN YIKIMININ DUZENLENMESINDE
KALSIYUM IYONLARININ ROLU

Kas kasilmasi sirasinda sarkoplazmik
retikulumdan Ca*? iyonlar1 salinir ve
kalmoduline baglanir.

Bunun sonucunda glikojen fosforilaz aktive
edilerek glikojen yikimi gerceklesir.



ISKELET KASI VE KARACIGERDE GLIKOJEN
METABOLIZMASININ KONTROLU
FARKLIDIR:

Glukagon kasta etkili degildir.

AMP glikojen fosforilazin kas izoenziminin allosterik aktivatorudiir,
ancak karaciger izoenziminin degildir.

Glukoz kasta glikojen fosforilaz a’nin fizyolojik inhibitorii degildir.

Glikojen kas glikojen sentazinin geri besleme yoluyla giiclii bir
inhibitoriiyken, karacigerde bu etki ¢cok daha azdir.

Kasta Ca2* etkisi epinefrin uyarisi sonucu degil de, sinirsel uyari
sonucu sarkoplazmik retikulumdan Ca?* salinmmindan kaynaklanir;
bununla birlikte epinefrinin protein kinaz A tizerinden olan etkisi her
iki dokuda da aynidir.
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