4. Hafta: Karbohidrat Metabolizmasi
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Glukoz, glikojen ve nisasta gibi karbohidratlar hiicrelerin baslica enerji kaynagidir. Yetiskin bir
insanin bir glinde aldig1 besinlerin kalori bakimindan % 50 si karbohidratlardir (nisasta,
glikojen, sakkaroz, laktoz ve seliilloz). Karbohidratlar barsaklardan absorblanmadan 6nce
glikozidazlar tarafindan glukoz, galaktoz ve fruktoz gibi hegzozlara hidrolizlenirler.
Karbohidrat metabolizmas1 glukoz iizerinden anlatilir. Besin maddesi olarak alinan glukoz,
once glikolize daha sonra sitrik asit siklusuna girer ve burada CO> ve daha sonra da oksidatif
fosforilasyonla H20 ya kadar yikilir. Sonugta 686 k. kalorilik enerji elde edilir. Bu enerjinin bir
kismu1 viicut 1s1sinin diizenlenmesinde kullanilir, bir kismi ise ATP de yiiksek enerjili fosfat bagi
halinde kimyasal enerji olarak depolanir. Glikolizde hem endotermik hem de ekzotermik

tepkimeler olur, ama bir biitiin olarak bakildiginda islem ekzotermiktir.
Glukoz +2 ADP +Pi +2H" « 2 laktat+2 ATP + 2H>0

Glikolizde 4 ATP sentezlenir, ancak 2 ATP kullanildig1 i¢in toplam 2 ATP kazanilmais olur. Net
reaksiyonda NAD* yazilmaz, ¢iinkii 6nce indirgenerek NADH’ye doniisiir, sonra rejenere olur.
Net reaksiyonda degisiklik olmaz. Burada elde edilen enerji biiyiilk olmamasina ragmen acil
durumlarda kullanilir. Eritrositlerde mitokondri olmadigi i¢in Krebs g¢evrimi ve oksidatif
fosforilasyon olmaz, enerji glikolizden saglanir. Glikoliz enzim ve kofaktérlerini bol miktarda
iceren dokular oksijen azligina daha uzun siire dayanir (iskelet kaslari, barsaklar, karaciger ve
embriyo hiicreleri). Bu enzimleri az miktarda iceren beyin ve kalp kaslar1 ise oksijen
yetersizliginde kisa siirede zarar goriir. Glikozun kullanilmayan kismi glikojen halinde
karaciger ve kas dokusunda depo edilir. Biiytlik bir kism1 da enerji ihtiyacina bagl olarak CO>

ve suya kadar yikilir veya lipitlere ¢evrilerek adipoz dokuda depolanir.

Bitkisel besinlerle seliiloz, nisasta ve sakkaroz, hayvansal besinlerle ise glikojen ve laktoz
alinir. Hayvansal bir polisakkarit olan glikojen, diyette az miktarda bulunur. Diyetle alinmast
zorunlu olan spesifik bir seker yoktur. Karbonhidrat metabolizmasinin merkezinde bulunan
glukoz, viicutta karbohidrat olmayan bazi bilesiklerden de sentez edilebilir. Ayrica insanda
fruktoz, galaktoz, ksiloz ve metabolik olaylar ic¢in gerekli tiim sekerler glukozdan

sentezlenebilir.



KARBONHIDRATLARIN SINDIiRIMI

Diyetle almman polisakkarit ve disakkaritlerdeki glikozidik baglar, sindirim kanalinda
bulunan 6zel glikozidazlarla pargalanir ve bdylece karbohidratlar sindirilir. Sindirimde etkili
olan enzimler, karbonhidratlardaki o- ve B-glikozidik baglarina 6zeldir. Nisasta ve glikojen
tilkiiriikteki o-amilaz etkisiyle agizda enzimatik olarak pargalanmaya baglar. Diyetle alinan

karbohidratlar 4.0 k.cal/gram enerji verir.

Giinde yaklasik 300 gram karbohidrat alinir. Tikiiriglin igerisinde tiikiiriikk miisini ve o-amilaz
bulunur. Miisin, kayganlig1 saglayan bir glikoproteindir. Tiikiiriik a-amilazi ise amilopektin ve
amilozdaki o(1—4) glikozid baglarin1 rastgele parcalayarak kii¢iikk molekiilli dekstrinleri
olusturur. Besin maddeleri mideye geldiginde, mide pH’inda (asidik) karbonhidrat sindirimi
durur. Karbohidratlarin sindirimi, besin maddeleri mideden duodenuma gegtiginde, bikarbonat
(HCO3") ve pankreas sivisinin etkisi ile devam eder. Duodenuma giinde 1,5 litre pankreas s1visi
salgilanir. Pankreas a-amilazi da polisakkaritlerdeki o(1—4) glikozit baglarini hidrolizler ve

maltoz, izomaltoz ve 3-8 glukozil kalintis1 igeren limit dekstrinler olusur.

Limit dekstrinlerdeki a(1—6) glikozit baglari, ince bagirsak salgisinda bulunan 1,6-
glikozidazin etkisiyle hidrolizlenir. Boylece limit dekstrinlerdeki dallanmis durum ortadan
kalkar. a-amilazla trisakkaritler ve disakkaritler olusur (maltoz ve izomaltoz disakkaritleri).
Karbonhidrat sindirimi Tiikiiriik o-amilazi, pankreas o-amilazi ve ince bagirsak 1,6-glikozidazi
etkisiyle gerceklesir. Sonuc¢da ince bagirsak limeninde maltoz, izomaltoz, laktoz, sakkaroz
disakkaritleri ile glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi monosakkaritler bulunur. Disakkaritler, ince
bagirsak epitel hiicre zarinda bulunan disakkaridazlar tarafindan hidrolizlenerek
monosakkaritlere doniisiir. Boylece olusan monosakkaritler ince bagirsak epitel hiicresinden

kana gegerler.

Maltaz, izomaltaz, sakkaraz ve laktaz, ince bagirsak epitel hiicrelerinin firgamsi kenarinda
yerlesmis olarak bulunan enzimlerdir. Laktaz (B-glikozidaz), laktozun yapisinda bulunan
galaktoz ve glukoz arasindaki [-1,4-glikozit bagini hidrolizler. Laktaz, dogumdan sonra artar
ve 5-7 yasina kadar bu seviyede kalir sonra erigkin olunca tekrar yiikselir. Laktaz noksanlig1
olan hastalarda, laktoz sindirilemeyecegi i¢in bagirsak bakterilerinin etkisiyle CO2, metan gibi
cesitli gazlar ve asetat, propiyonat, butirat gibi kisa zincirli yag asitleri meydana gelir. Bu kisiler
stit ictikten veya siitlii besinleri yedikten yaklasik 30 dakika sonra karinda agri, siskinlik ve
ishal ortaya ¢ikar, cocuklarda kilo kayb1 goriiliir.
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Seliiloz, B-1,4 glikozit bag1 icerdiginden ve bu bagi hidrolizleyecek enzim gastrointestinal
kanalda bulunmadigindan insanlarda selliiloz sindirilemez. Diyetle alinan seliiloz ve pektin gibi
bitkisel karbohidratlar, sindirilmeden disa atilirlar ve fecesin hacmini artirarak bagirsaklarin
diizenli caligmasini saglarlar. Seliiloz, gevis getiren hayvanlarin midesinde yasayan cesitli

bakterilerin etkisiyle glukoza parcalanir.

Ince bagirsak liimeninden epitel hiicresine gecisi galaktoz aktif transportla, glukoz
kolaylastirilmis  diffiizyon ve Na'-bagimli transport sistemiyle gergeklestirir. Fruktoz

kolaylastirilmis tasinmayla alinir ve oradan kana geger.

Glukoz ince bagirsak liimenindeki glukoz tasiyici proteine baglanir (Tasiyict proteinin iki
baglanma yeri vardir, bunlardan birine Na* digerine glukoz baglanir). Na* ve glukoz, tasiyici
proteinle epitel hiicre sitoplazmasina gecer. Glukozun ince bagirsak epitel hiicresinden kana
gecisi ise Na+/K+ATPaz pompasi ile uniport sekilde olur. Viicutta farkli hiicrelerde glukoz
transportunda rol oynayan ve hiicre membranlarinda bulunan tasiyici sistemler ve GLUT1’den

GLUTS5’e kadar numaralar alirlar.
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GLUT-1 kirmiz1 kan hiicreleri, beyin, bobrek, kolon ve plasentada bulunur ve beyine glukoz
tasinmasini sinirlar. GLUT-2 karaciger, pankreatik B-hiicreleri ve ince barsaklarda bulunur.
GLUT-3 noronlar, plasenta ve testiste bulunur. GLUT-4 adipoz doku, iskelet kaslar1 ve kalpte
bulunur. GLUT-5 ince barsaklar, testis, sperm, bobrek, iskelet kaslari, adipoz dokuda ve az
miktarda beyinde bulunur, fruktoz ve glukoz tasmnmasinda rol oynar. Insiilin iskelet kaslar1 ve
adipoz dokuda glukoz tasinmasini uyarir. Glukoz tasiyicilari, insiilin hormonu reseptoriine
baglandiginda icinde bulunduklari vezikiillerden hiicre membranina geger ve orada aktive

olurlar.

Ince bagirsaktan absorblanan monosakkaritlerin 2/3’ii kan yoluyla karacigere gelir. Saglikli
insanlarda yemekten 45-60 dakika sonra yiiksek olan olan kan sekeri, 8-12 saatlik agliktan
sonra %80-110 mg diizeyine iner. Organizmada bazi olaylar kan glukoz diizeyini azaltirken
bazilar1 da kan glukoz diizeyini yiikseltir. Bunlar arasindaki denge ile kan glukoz diizeyi
ayarlanir. Kan glukoz diizeyini disiiriicii olaylarla kan glukoz diizeyini yiikseltici olaylar

karbohidrat metabolizmasini olustururlar.
Kan glukoz diizeyini diisiiren olaylar:
a. Glikoliz (glukozun anaerobik kosullarda yikilimi).

b. Glukozun indirekt oksidasyonu (glukozun aerobik kosullarda glikoliz ve sitrik asit

dongiistiyle yikilimi).
c. Glukozun direkt oksidasyonu (glukozun pentoz fosfat yoluyla yikilimzi).
d. Glukozun glukuronik asit yoluyla yikilima.

e. Glikojenez (glukozun glikojene dontistimii).

f. Liponeojenez (glukozun yag asitlerine ve yaga doniisiimii).

g. Glukozdan diger monosakkaritlerin ve karbohidratlarin olusumu.

Kan glukoz diizeyini yiikselen olaylar:

1) Diyetle karbohidrat alinmasi.

2) Glikojenoliz: glikojenin hidrolizi

3) Glukoneojenez: karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz sentezi



GLIKOLiZ (EMBDEN MEYERHOF YOLU)

Glikoliz, alt1 karbonlu glukozun, on basamakta {i¢ karbonlu iki molekiil piriivata yikilmasi
olayidir. Glukozdan piriivat olusuncaya kadar on basamakta yiiriiyen reaksiyonlar anaerobik ve
aerobik kosullarda aymi sekilde yiiriir. Glikoliz, hiicrenin sitoplazmasinda olur ve glikoliz

enzimleri hiicre sitoplazmasinda bulunur.

Glikoliz iki kisma ayrilarak incelenir. Glikolizin ilk bes basamag1 hazirlik fazi, sonraki bes
basamagi ise sonug fazi olarak adlandirilir. Glikolizin 1. Evresinde (hazirlik fazi1) glukoz 6nce
fosforile edilir ve 3 C’lu bir bilesik olan gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriiliir. 2. evrede (sonug
faz1) ise bu bilesik bir dizi degisiklige ugrayarak piriivata doniisiir. Hazirlik asamasinda farkli
hegzozolar fosforile edilir ve gliseraldehit-3-fosfat halinde biriktirilir. Glikolizin sonug
basamagi tiim sekerler i¢in genel bir metabolik yol olarak calisir. Yiikseltgenme-indirgenme
reaksiyonlar ile enerji tiretilirken, bunun bir kismi1 ADP’nin fosforilasyonu i¢in kullanilir ve

ATP sentezlenir.

Glikolizin hazirlik fazinda glukoz molekiilii iki molekiil ATP kullanilarak ii¢ karbonlu iki ara
iriine donitistiiriiliir (dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat). Metabolize olan biitiin
heksozlar, genel olarak gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriiliir. Glikolizin sonu¢ fazinda dort
molekiil ADP’den dort molekiil ATP olusur.

-hazirlik fazinda iki molekiil ATP kullanildigindan glikolize ugrayan her glukoz molekiilii i¢in

enerjetik kazang net iki molekiil ATPdir.
- ayrica her glukoz molekiilii i¢in iki molekiil NADH olusur.

Retina, eritrositler, bazi beyin hiicreleri ve kikirdak dokusunda ATP iiretilmesinde kullanilan

tek yol glikolizdir .
1. Glukozun ATP tarafindan fosforilasyonu

Glikolizin ilk reaksiyonunda glukoz, C-6’da fosfatlanarak glukoz-6-fosfata doniisiir.
Reaksiyonda fosfat donorii ATP’dir ve glikolizde ATP kullanan iki reaksiyondan biridir.
Reaksiyonu hegzokinaz enzimi katalizler. Bu enzim Mg*? iyonlar1 kullanir. ATP nin aktif sekli
ATP- Mg*? seklindedir. Bu enzim ¢esitli dokularda yaygin olarak bulunur ve glukoz disindaki
hegzozlar da fosfatlar (fruktoz, mannoz, galaktoz). Ancak her substrat igin farkli Km degerleri
vardir. Bu enzimin glukoza affinitesi yiiksektir, yani Km degeri diisiiktiir (0,1 mM) ve glukoz

konsantrasyonu diisiik oldugunda daha etkindir. Heksokinaz, tiim hiicre tiplerinde bulunur.
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Hegzokinaz allosterik bir enzimdir. Glukoz-6-fosfat tarafindan inhibe edilir. Hiicredeki
glukoz-6-fosfat miktar artinca inhibe olur ve glikoliz durur. Hegzokinaz ekskliginin en 6nemli
belirtisi anemidir. Ciinkii alyuvarlara enerji saglayan tek yol glikolizdir. Enerji saglanamazsa

alyuvarlar parcalanir.

Karacigerde bulunan glukokinaz sadece glukoza spesifiktir, Km degeri yiiksektir (10mM).
Glikokinaz yemeklerden sonra artan glukoz diizeyinin normal hale gelmesi i¢in karaciger
aktivitesini arttirir ve fazla glukozun fosfatlanarak glikojene doniismesini ve karacigerde depo

edilmesini saglar. Insiilin, glukokinaz konsantrasyonunu artirir.
2. Glukoz-6-fosfatin fruktoz-6-fosfata doniismesi

Bu reaksiyon fosfohegzoz izomeraz enzimi tarafindan katalizlenir. Bu izomerlesme reaksiyonu
glukozun endiol sekli {izerinden yiiriir. C1’deki aldehit grubu OH grubuna indirgenir. C2’deki
OH grubu da keton grubuna yiikseltgenir. Fosfoheksoz izomeraz enzimi Mg?" gerektirir.

Reaksiyon glukoz-6-fosfat ve fruktoz-6-fosfat i¢in spesifiktir.
3) Fruktoz-6-fosfatin fruktoz-1,6-bisfosfata fosforilasyonunu

Bu reaksiyon, glikolizde ATP kullanan ikinci reaksiyondur. Enzim fosfofruktokinazdir ve

reaksiyon tersinmezdir.

Fosfofruktokinaz enzimi, allosterik bir enzimdir ve bu basamak glikolizdeki en 6nemli kontrol
basamagidir. Enzimin mol kiitlesi 360 000 daltondur. Dort alt {initesi vardir. Bu enzimin
aktivitesi, hiicrede ATP azaldiginda veya ATP’nin yikim tiriinleri ADP ve 6zellikle AMP agir1
biriktiginde artar. Hiicrede bol miktarda ATP bulundugunda ve yakitlardan saglandiginda bu

enzim azalir.
4) Fruktoz-1,6-bisfosfatin trioz fosfatlara hidrolizi

Bu reksiyonu fruktoz-1,6-bisfosfat aldolaz (aldolaz) enzimi katalizler. Aldol
kondenzasyonuyla iki farkli trioz fosfat meydana gelir. Bir aldoz olan gliseraldehit-3-fosfat ile

bir ketoz olan dihidroksiaseton fosfat olusur.

Olusan iki trioz fosfattan sadece gliseraldehit-3-fosfat glikolizin sonraki reaksiyonlarinda
yikilabilir. Diger trioz fosfat olan dihidroksiaseton fosfat, hizla tersinir olarak gliseraldehit-3-

fosfata doniistiirtiliir.



Aldolaz enzimi bitki, karaciger ve kas dokusundan izole edilmistir. Kasdan izole edilen

aldolazin mol kiitlesi 160 000 daltondur ve 4 alt iinitesi vardir.
5) Dihidroksiaseton fosfatin gliseraldehit-3-fosfata doniisiimii

Glikolizin sonraki basamaklarina sadece gliseraldehit-3-fosfat katilabilir. Dihidroksi aseton
fosfat enzimatik bir reaksiyonla gliseraldehit-3-fosfata doniisiir. Reaksiyonu trioz fosfat

izomeraz enzimi katalizler. Enzim mol kiitlesi 56 000 dalton olan bir dimerdir.

Boylece 1 mol glukozdan 2 mol gliseraldehit-3-fosfat elde edilmis olur. Bu reaksiyonla
glikolizin hazirlik fazi tamamlanmis olur. D-fruktoz, D-galaktoz ve D-mannoz gibi diger
heksozlar da gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriilebilirler. Buraya kadar 1. ve 2. basamakta 2 mol

ATP harcanmistir. Sonraki reaksiyonlarda gliseraldehit-3-fosfatin enerjisi agiga ¢ikarilir.
6) Gliseraldehit-3-fosfatin 1,3-bisfosfogliserata yiikseltgenmesi

Bu basamakta gliseraldehitin aldehit grubu fosforile edilerek yiiksek enerjili fosfat bagi
olusturulur. Bu reaksiyonu gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz enzimi katalizler. Bu enzimin
mol kiitlesi 140 000 dalton civarindadir ve 4 alt {initesi vardir. Burada fosfat kaynagi ATP degil
Pi’dir.

Glikoliz igin gerekli NAD®, hiicrede sinirli miktarda bulunur, glikolizin siirmesi igin
gliseraldehit-3-fosfatin 1,3-bisfosfogliserata oksidasyonu sirasinda olusan NADH, tekrar
NAD" haline okside edilmelidir. NAD"’in yeniden olusmasi, pirlivatin anaerobik sartlarda

laktata veya etanole doniisiimii sirasinda gergeklesir.
7) Fosfat grubunun 1,3-bisfosfogliserattan ADP’ye transfer edilmesi

1,3-bisfosfogliseratin 1. karbonundaki fosfat grubu ADP’ye transfer edilerek 1 ATP sentezlenir

(substrat diizeyinde fosforilasyon). Buradaki enzim fosfogliserat kinazdir.
8) 3-fosfogliseratin 2-fosfogliserata doniismesi

Bu reaksiyonu fosfogliserat mutaz enzimi katalizler. Bu enzimin mol kiitlesi 650 000

daltondur ve dimer seklindedir.
9) 2-fosfogliseratin fosfoenolpiriivata (PEP) doniisiimii

Yiiksek enerjili bir fosfat bilesigi olan fosfoenolpiriivat meydana gelir. Katalizi enolaz enzimi
yapar. Mol kiitlesi 85 000 daltondur.



10) Fosfoenolpiriivattaki fosfat grubunun ADP’ye transfer edilmesi

Bu reaksiyonu piriivat kinaz enzimi katalizler. Enzim substrata baglanmadan 6nce Mg*? veya

Mn*2 ile kompleks yapar. Karacigerdeki enzimin mol kiitlesi 250 000 daltondur.

Substrat diizeyinde fosforilasyon reaksiyonudur. Reaksiyon enol piriivat {izerinden yiiriir, enol

piriivat tautomerize olarak keto sekli olan piriivati verir.

Karbohidratga zengin bir besin alindiginda bu enzimin sentezi artar ve aktivite 10 katina ¢ikar.
Biiyiik efor isteyen durumlarda (kosu Oncesi atletlere) karbohidrat yliklemesi yapilir. Piriivat
kinaz enzimi artacagi i¢in glikoliz de artar ve enerji ele edilir. Buraya kadar anaerobik ortamda
2 piriivat elde edilmis ve 2 mol ADP fosforile olarak (substrat diizeyinde) 2 mol ATP

sentezlenmistir.
11. Piriivatin laktata doniisiimii

Pirtivat olusumundan sonra ortama bagli olarak farkli durumlar s6z konusudur. Hiicrede yeterli
oksijen varsa piriivat asetil-CoA’ya cevrilir ve sitrik asit ¢evrimine girer. Ortamda oksijen

yoksa aerobik kosullarda pirtivat laktata ¢evrilir. Buradaki enzim laktat dehidrogenazdir.

Laktata doniigiim anaerobik organizmalarda meydana geldigi gibi glikolizin ¢ok hizli devam
ettigi aerobik organizmalarda da meydana gelebilir. Buna hemolaktik fermantasyon adi
verilir. Bu sekilde NAD" rejenere edilir. Bu reaksiyonu katalizleyen laktat dehidrogenaz
enziminin 5 farkli izo enzimi vardir. Miyokard infarktiisii ve bulasic1 sarilik gibi hiicre
harabiyeti yapan hastaliklarda hiicre bilesenleri kana gecer ve laktat dehidrogenaz enzim

diizeyleri artar, izo enzim diizeylerine bakilarak hastalik teshisi yapilabilir.
Glikoliz sonunda 1 mol glukozdan;

Net 2 ATP

2 NADH2 x 3 =6 ATP 8 ATP net kazang

2 molekiil piriivik asit olusur.

Ancak Aneorobik ortamda olusan 2 mol piriivatin laktata doniisiimii i¢cin 2 mol NADH

harcanacagindan sadece 2 ATP kazanilir.
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Pyruvate (2) g o~
ALKOLIK FERMANTASYON

Glikolizle indirgenmis olan koenzim NADH nin yiikseltgenmesi i¢in alternatif yollardan biri
de alkolik fermantasyondur. Maya ve diger mikroorganizmalar glukozu laktattan ¢ok etanol ve
COz2’e fermente ederler. Piriivat 6nce piriivat dekarboksilaz enzimiyle dekarboksile olur. Bu
reaksiyonda tiyamin pirofasfat (TPP) kullanilir. Boylece piriivat asetaldehite doniisiir, daha
sonra alkol dehidrogenaz enzimiyle etanole indirgenir ve NAD" rejenere olur. Bu enzim
hayvansal organizmada bulunur. Cok alkol alindiginda reaksiyon sola kayar ve astaldehit
olusur. NAD" azaldig1 igin Krebs ¢evrimi igin yeterli enerji liretilemez. Asealdehit ve

metabolitleri toksiktir.
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PIRUVATIN ANAEROBIK VE AEROBIK SARTLARDA DURUMU

Louis Pasteur, maya ile glukoz fermantasyonu ¢alismalarinda anaerobik kosullarda aerobik
kosullara gore daha fazla glukoz harcandigini bulmustur. Fakiiltatif anaeroplarda enerji iki
yolla tretilir. Oksijen konsantrasyonu diisiikse glikoliz iriinii olan piriivat, etanol ve
karbondioksite doniisiir ve glukoz basina 2 mol ATP elde edilir. Oksijen konsantrasyonu
artarsa piriivat, asetil-CoA’ya doner ve sitrik asit dongiisiine girer. Boylece glukoz basina 36
mol ATP elde edilir. Sonug olarak ayni miktarda ATP’nin elde edilmesi i¢in anaerobik olarak
¢ok daha fazla glukoz harcanmasi gerekir. Anaerobik kosullarda glukoz metabolizmasi hizlidir,
ama elde edilen ATP azdir. Aerobik kosullara gegildiginde ATP {iretimi artar, glikoliz yavaslar.
Clinkii meydana gelen ATP, glikolizdeki fosfofruktokinaz enzimini allosterik olarak inhibe
eder. Mayalarda oksijen varliginda daha fazla ATP iiretilir ve daha az glukoz harcanir. Bu
sekilde aerobik kosullarda glikolizin oksijen tarafindan inhibe edilerek anaerobik kosullarda

hizli, aerobik sartlarda yavas olmasina Pasteur etkisi denir.
Glikolizde olusan piruvat i¢in {i¢ alternatif katabolik yol vardir.
GLIKOLITiK YOLUN KONTROLU

1. Hegzokinaz basamag

Glukoz-6-fosfat fazla sentezlenirse hegzokinazi inhibe eder. Konsantrasyon azalinca tekrar
aktive olur. Kandaki glukoz miktar1 arttig1 zaman insiilin hormonu karacigerde glukokinazi
uyarir. Bu enzim glukozu, glukoz-6-fosfata ¢evirir. Daha sonra fosfoglukomutaz enzimi bunu
glukoz-1-fosfata gevirir, glikojen sentezlenir ve karacigerde depolanir. Glukoz gerektigi zaman
fosforilaz enzimi glikojenden glukoz-1-fosfat seklinde glukozlart koparir. Bu da

fosfoglikomutaz enzimiyle glukoz-6-fosfata gevrilir ve glikolitik yola sokulur.
2. Fosfofruktokinaz basamag

ATP konsantrasyonu arttiginda bu enzim inhibe olur, ATP diisiip AMP yiikselirse enzim
aktivitesi birkag yliz kez artar.

3. Piriivat kinaz basamagi

Bu enzim yiiksek ATP konsantrasyonunda inhibe, diisitk ATP konsantrasyonunda aktive olur.
Enzimler genel olarak diisik ATP’de aktive olur ve glukoz yikimi artar. Glikoliz yolunda
gliseraldehit-3-fosfatin dehidrojenasyonu sirasinda olusan NADH, aerobik kosullarda oksidatif
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fosforilasyon siirecinde elektronlarinin O2’ye ge¢mesiyle yeniden NAD™ haline oksitlenir.
Ancak anaerobik kosullarda (¢ok aktif iskelet kaslari, su alti bitkileri ve laktat kullanan
bakterilerde oldugu gibi) glikolizle olusan NADH, O vasitasiyla yeniden NAD™ haline
yiikseltgenemez. Glikolizin devami i¢in NAD* gerekli oldugundan, olusan NADH, bir baska
reaksiyon vasitasiyla yeniden NAD™ haline yiikseltgenmelidir. Bu reaksiyonlardan biri laktat

dehidrojenaz (LDH) enzimi tarafindan katalizlenir ve piriivat, laktata indirgenir.
CORIi DONGUSU (LAKTAT DONGUSU)

Glukozun ekstrahepatik dokularda laktata doniismesinden sonra laktatin kan yoluyla
karacigere gelerek tekrar glukoza doniismesi Cori dongiisii veya laktat dongiisii olarak bilinir.
Bu dongilide memeli kaslarda egzersiz sirasinda olusan laktat, kan yoluyla karacigere taginir ve
laktat dehidrojenazla piriivata doniisiir. Piriivat da glukoneojenezle tekrar glukoza doniistir.
Olusan bu glukoz da kana gegerek glikojen depolarini doldurmak tizere tekrar kasa doner. Bu

glukoz—laktat—glukoz yolu, Cori dongiisii olarak bilinir.

The Cori Cycle

[Gluconeogenesis]

Lﬁffﬁte e Pyruvale | Cocaloacetate - Glucose
+
Pt fey
+
HaD TR R R RSB

Liwer kuscle

Skeletal
muscle

‘ a Liver
%

Roll over tissues o see which reactions
i the Cori cycle occur there. Click bo hold_

SITRIK ASIT CEVRIMI (KREBBS CEVRIMI, TCA)

Sitrik asit dongiisii, trikarboksilik asit dongiisii olarak da bilinir. Bu ¢evrim Hans Krebs
tarafindan bulunmus ve 1953 nobel 6diiliinti almistir. Sitrik asit dongiisii hiicresel solunumda
karbohidrat, yag ve protein katabolizmasimin ortak son iriinii olan asetil-CoA’min asetil
gruplarinin oksitlendigi bir ¢evrimdir. Aerobik hiicrelerde yakit molekiilleri oksijenle CO2’e

kadar oksitlenir. Dongiiniin her turunda, 2 C’lu asetil grubu asetil-CoA olarak girer ve iKi
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molekiil CO> ¢ikar. Sitrik asit dongiisii, oksaloasetik asitle baslar ve birbirini izleyen sekiz
reaksiyon basamagindan sonra yeniden oksaloasetik asit olusumuyla sona erer. Oksaloasetat,
sitrik asit dongiisliniin temel maddesi ve anahtar iirtintidiir. TCA’daki sekiz basamaginin dordii
oksidasyondur. Bu oksidasyon enerjisi indirgen koenzimler olan NADH ve FADH: de depo
edilir. TCA dongiisiinde bir seri reaksiyon sonucu oksaloasetat rejenere edilir. Eugene Kennedy
ve Albert Lehninger, 1948 yilinda 6karyotlardaki sitrik asit dongiisiiniin tiim reaksiyonlarinin
mitokondride yiradigiinii gostermistir. Mitokondiri ayni zamanda elektron transferinin son
basamagi olan oksidatif fosforilasyonla ATP sentezi i¢in gerekli tim enzim ve proteinleri de

igerir.
Hiicre solunumu 3 kisimda incelenir.
1. Yakit molekiillerinin 2 C’lu birimlere bdliinmesi ve asetil CoA olusumu

2. Asetil CoA’nin Krebs cevrimine girerek CO2’e oksitlenmesi, verilen elektronlarin

NADH ve FADH: koenzimlerini olusturmasi

3. Bu koenzimlerin solunum zincirinde tekrar yiikseltgenmesi sirasinda verilen elektron
ve protonlarin bir dizi tasiyici iizerinden oksijene aktarilmasi, agiga ¢ikan enerjiyle ATP

sentezi.
glucose-6-P

l Glycolysis
pyruvate

l 7 fatty acids
acetyl CoA € ketone bodies

~
cholesterol
/\\‘

oxaloacetate citrate

Piruyattan Asetil-
Krebs Cycle

A olusmasi

Okaryotik hiicrelerde glikoliz sonucu sitoplazmada olusan piriivat, aerobik kosullarda sitrik asit
dongiisline girmek i¢in mitokondriye gecer ve asetil-CoA’ya doniisiir. Pirivattan asetil-CoA
olusumu mitokondri matriksinde olur. Bu reaksiyonlar dizisi piriivat dehidrogenaz enzim
kompleksi tarafindan katalizlenir. Pirlivat dehidrojenaz enzim kompleksi, 6karyotik hiicrelerde
mitokondride bulunur. Prokaryotlarda ise sitoplazmada bulunur. Koenzim A (CoA veya CoA-

SH) seklinde gosterilir. Koenzim A’ya baglanan asetil grubu, molekiiliin sonundaki -merkapto
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etanoliin kiikiirt atomuna baglandigi i¢in bu sekilde gosterilir. Burada piriivat dehidrojenaz
enzim kompleksinin etkisiyle oksidatif dekarboksilasyona ugrar ve asetil-CoA’ya doniisiir.
Asetil-CoA da sitrik asit dongiisiine girerek CO2 olusturmak iizere yikilir. Sitrik asit dongiisii
enzimleri mitokondride bulunur. Sitrik asit dongiisiine giren her asetil-CoA molekiiliinden iki

molekiil CO;z olusur.
Piriivat dehidrojenaz enzim kompleksinde {i¢ farkli enzim bulunur.
- Piriivat dehidrojenaz (E1), prostetik grup olarak tiamin pirofosfat igerir.
- Dihidrolipoil transasetilaz (E>), lizine kovalent olarak baglanan lipoik asit igerir.
- Dihidrolipoil dehidrojenaz (Es). FAD baglar.
Enzim sisteminde bes farkli koenzim veya prostetik grup gorev alir.
- Pirtivat dehidrojenaz etkisi i¢in tiamin pirofosfat (TPP)
- Dihidrolipoil transasetilaz etkisi i¢in lipoik asit ve koenzim A

- Dihidrolipoil dehidrojenaz etkisi icin FAD ve NAD* Bu sistemde reaksiyonlar tek

yonlidiir ve bu sistem aerobik prokaryotlarda da bulunur.

No _NH, _S T 7
2 |
| H(IZI/ \ﬁl—CHZCHZ—O—Il:I’—O—IIDI—O'
N. ~C.__N——C—CHs O O
7N

H H,
TPP

Hy Hy
C +2H c
yd yd
H,C” CH—=(CHa)s—COOH H,C \(le —(CH,),—COOH

-2H |
S—sS SH SH

lipoic acid dihydrolipoic acid

* Lipoik asit disginda, piruvat dehidrogenaz koenzimlerinin sentezi igin vitaminler

kullanilir.
+ Pantotenik asit (CoA’nin yapisinda),
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* Niyasin (NAD" yapisinda),
* Riboflavin (FAD yapisinda)
» Tiyamin (TPP yapisinda).

* Bu vitaminlerden herhangi birindeki eksiklik, piruvat dehidrogenaz reaksiyonunu
aksatabilir. Ornegin tiyamin eksikliginde beriberi ve Wernick-korsakoff sendromu

gozlenir.

Glikolizle olusan piriivat, aerobik kosullarda karboksil grubunu CO: seklinde kaybederek
oksitlenir ve asetil-CoA’ya doniisiir. Pirlivatin oksidatif dekarboksilasyonu olarak bilinen bu
reaksiyonu, piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi katalizler. TPP’a baglanan piriivat,
piriivat dehidrogenaz tarafindan dekarboksile edilir. Tiamin pirofosfat, piruvat ve onun
dekarboksilasyonu ile olusan hidroksi etil gruplarinin tasinmasinda rol alir. Daha sonra bu
bilesik, asetil grubunu dihidrolipoil transasetilaz yardimiyla CoA’ya aktarir. Son iki enzim
lipoik asit reaksiyonlarin1 katalizler. Lipoik asitte yiikseltgenmis distilfiir gruplari bulunur.
Tiyamin pirofosfatin tiyazol halkasinda N ve S arasindaki C oldukga asidiktir. Bu nedenle buna
bagli olan H kolayca ayrilir, C karbonil grubuna etki eder. Lipoik asit, indirgenme ve
yiikseltgenmede gorev yapar ve asetil gruplarinin CoA’ya transfer edilmeden 6nce taginmasini
saglar. Bundan sonraki reaksiyonlarda lipoik asit tekrar okside olurken hidrojen ve elektronlar
sirastyla FAD ve NAD" ye aktarilir. Bu son agamadaki islemler dihidrolipoil dehidrogenaz

tarafindan katalizlenir. Bunun sonunda lipoik asit tekrar indirgen duruma doéner.

E.coli’den izole edilen piriivat dehidrogenaz enzim kompleksi 7 600 000 daltondur. Birinci
enzim olan piriivat dekarboksilaz enziminin her biri 90 000 dalton olan 24 alt tinitesi vardir.
Her alt liniteye 1 adet TPP baglanmistir. Bu yap1 E1-TPP seklinde gosterilir. 2. enzim olan
dihidrolipoil transasetilazin da her biri 200 000 D olan 24 alt iinitesi vardir. Her alt liniteye
lipoik asit baglanmistir (E2-lipoik asit). 3. enzim dihidrolipoil dehidrogenaz ise her biri 55 000
D olan 12 alt {inite igerir (E3-FAD). Bu kompleks sistem 3 farkli enzimin 60 alt tinitesinin bir

araya gelmesiyle olusmustur. Kompleksin ¢ap1 45 nm dir ve ribozomlardan biiytiktiir.

Bu enzim sistemi arsenikler ve ATP tarafindan inhibe edilir. Hiicredeki ATP diizeyi yiikseldigi
zaman enzim inhibe edilerek Krebs ¢evrimine giren CoA yapimi durdurularak diizenleme

yapilir.
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» _COASH  CH3—C—S-CoA
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T N
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Pyruvate TPP N lipoyllysine
Acyl SH
@ @ lipoyllysine f SH
TPP s Lys
o, (:ZHOH ! e NADH + H*
Hydroxyethyl
TPP Oxidized
lipoyllysine NAD*
Pyruvate Dihydrolipoyl Dihydrolipoyl
dehydrogenase, transacetylase, dehydrogenase,
E, Ey E3

TPP halkasina baglanan piriivat, piriivat dekarboksilaz enziminin etkisiyle dekarboksile olarak
hidroksi etil TPP’1 olusturur (TPP’m enzime baglanmas1 kovalent degildir ve Mg*? iyonlarina
gerek vardir). Reaksiyonun 2. adiminda koenzim olarak lipoik asit kullanilir, lipoik asit E2
enzimine tiyoester bagi ile kovalent olarak baglanir. Hidroksi etil-TPP ve Ez-lipoamid
dihidroksilipoil trans asetilaz enziminin kataliziyle reaksiyona girer. Reaksiyon sonucu asetil
grubu lipoamide baglanir ve E1-TPP ayrilir. Ez-lipoamide tiyoester bagiyla baglanan asetil
grubu CoA’ya kovalent olarak baglanir ve asetil CoA’y1 olusturur. Olusan iiriin NADH ve asetil
CoA tarafindan inhibe edilir. NADH, E3’e baglanmak i¢in NAD" ile yarisir. Asetil CoA, E ye
baglanmak icin COA ile yarisir.

SITRIK ASIT DONGUSU REAKSIiYONLARI

Sitrik asit dongiisiiniin ilk reaksiyonu bir aldol reaksiyonudur. Olusan asetil-CoA oksaloasetat
sitrat sentaz enzimi katalizorliigiinde sitrati meydana getirir. Bu reaksiyonda asetil grubunun
metil karbonu, oksaloasetatin karbonil grubuna (C2) baglanir. Sitrat sentaz enziminin mol
kiitlesi 98 000 daltondur. Sitrat sentaz reaksiyonunun standart serbest enerji degisimi yiiksektir.
Bu dongiliniin ¢alismasi i¢in temel kosuldur. Cilinkii normalde oksaloasetatin konsantrasyonu
cok diistiktiir. Bu reaksiyonda verilen CoA, piruvat dehidrogenaz kompleksi ile diger bir piruvat

molekiiliiniin oksidatif dekarboksilasyonunda yer almak i¢in tekrar kullanilir.
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&
5 H,O CoA-SH TH2 =
/ N ©
CHs —C\ + O=(I3—COO prrm HO—(Ij—COO
S-CoA CHZ —C00~ synthase CHZ — (00~
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate

2. Basamakta sitrat daha kolay yiikseltgenebilen izositrata doniisiir. 1 molekdil su ayrilir,
sonra tekrar katilir. AKonitaz enzimi, sitratin cis-akonitat ara Uiriinii tizerinden
izositrata tersinir doniisiimiinii katalizler. Akonitaz, bir demir-siilfiir merkez igerir, bu
da hem aktif merkezde substratin baglanmasinda hem de H>O’nun katalitik

eklenmesinde veya ayrilmasinda rol alir.

CH,—CO0 H,0O [ cH,—CcOoO | H0 (|3H2—COD
Ho—{lj—coo- .| C—C00 S~ . H-C—COO
HeC—CO00- aconitase C—C00- aconitase HO—C—CO0-
H i u
Citrate cis-Aconitate Isocitrate

3. lIzositrat dehidrogenaz enzimi, izositratin  oksidatif —dekarboksilasyonunu

katalizleyerek izositrati a-ketoglutarat ve CO2’e oksitler.

NAD(P)" NAD(PH + H"

{IJH-;_—COO \-/ {FHE—COO
H—C—COO ~ CH,

S isocitrate | B + COq
H()—ﬁ;—(,() O dehydrogenase ﬁ_(’ 00
H O
Isocitrate a-Ketoglutarate

4. a-Ketoglutarat, oksidatif dekarboksilasyona ugrayarak siiksinil-COA ve COz’e
oksitlenir. Reaksiyonu a-ketoglutarat dehidrojenaz enzim kompleksi katalizler ve

NAD" elektron akseptorii olarak gorev yapar ve NADH olusur. Bu basamaga kadar 2
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mol CO2 molekiilii ile 2 karbon atomu kaybedilir. Bundan sonraki basamaklarda artik

C kaybi1 olmaz, 4 C’lu birimler ¢cevrimi devam ettirir.

CH,—Ccoo CoASH NAD NADH (y oo
(:,:Hz \ \ / (lerz + C 02
C—CO00~ a-ketoglutarate {|j— S_CoA
|I dehydrogenase ”
O complex O

a-Ketoglutarate Succinyl-CoA

5. Siiksinil-CoA’dan siiksinil-CoA sentetaz enzimiyle siiksinat olusur. GTP sentezlenir.
Burada GTP’deki yliksek enerjili fosfat bagi daha sonra niikleozit difosfokinaz enzimi
katalizorliiglinde ADP’den ATP olusumunda kullanilir (substrat diizeyinde

fosforilasyon).

GDP + Pj GTP CoA-SH

CH.,, // (?1—12

(|3H2—COO_ CllOO_

|
(|:|1’_S_C'O‘AL X succinyl-CoA C|:H2
O synthetase COO~
Succinyl-CoA Succinate

6. Siiksinat siiksinat dehidrojenaz enzimiyle fumarata yiikseltgenir. FADH2 olusur. Bu
enzim mitokondri i¢ zarina baglhidir. Koenzim enzime kovalent olarak bagli oldugundan
i¢ zardaki sitokromlar tarafindan kolayca yiikseltgenebilir. Bu enzim disindaki tiim

enzimler matriksde ¢oziinmiis olarak bulunur.

T°° Fap FADHo Te°
CHs \\x_,//f CH
| I
C|:H2 succinate H(l3
COO~ dehydrogenase COO~
Succinate Fumarate

7. Fumarat, tersinir bir hidrasyon reaksiyonuyla fumaraz aktivitesiyle L-malata doniisiir.

Fumaraz stereospesifik bir enzimdir.
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8. Sitrik asit dongiisiiniin son reaksiyonunda, NAD"-bagimli L-malat dehidrojenaz, L-
malatin oksaloasetata oksidasyonunu katalizler ve NADH olusur. Oksaloasetata tekrar

sitrat1 olusturur ve ¢evrim devam eder.

(OO Nap* NADH + H* GO0
mo—¢m \ ) o=
(|3H2 - (|3H2
malate
COO dehydrogenase CcCOO~
L-Malate Oxaloacetate

Sitrik asit dongiisii reaksiyonlarindan oksaloasetattan sitrat olusumu ve o-ketoglutarattan

stiksinil-KoA olusumu tek yonlii, diger reaksiyonlar iki yonliidiir.

Krebs ¢evriminin dongiistinde ii¢ NADH, bir FADH? ve bir GTP (veya ATP) olusur ve oksidatif
dekarboksilasyon reaksiyonlariyla iki CO2 ayrilir.

Sitrik asit dongiisiinde dongiiniin her doniisiinde bir ATP molekiilii olusur, ancak dongiide olan

dort oksidasyon basamagi da solunum zincirine 6nemli bir elektron akimi saglar.
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TCA DONGUSUNDE URETILEN ENERJi

Sitrik asit dongiisiinde her doniiste bir ATP molekiilii olusur, ancak dongiide olan dort

oksidasyon basamagi da solunum zincirine 6nemli elektron akimi saglar.

Bu ¢evrimde 3 mol NAD" ve 1 mol FAD indirgenir. Olusan 3 mol NADH ve 1 mol FADH>
solunum zincirinde yiikseltgenir. 2 elektronun NADH’den oksijene gecmesi sonucu 3 ATP,

FADH2’den gegmesi sonucu 2 ATP sentezlenir. Substrat diizeyinde de 1 ATP kazanilir.
Bir mol glukoz igin: glikoliz + TCA dongiisii = 36-38 mole ATP
(anerobik metabolizmada).

* Bir glukoz molekiiliinden glikoliz yolunda iki piriivat olusur. Bu iki piriivat da piriivat
dehidrojenaz enzim sistemi vasitasiyla asetil-CoA’ya doniistiikten sonra sitrik asit

dongiisiine girer.

* Sonug olarak oksidatif fosforilasyon sirasinda fazla miktarda ATP olusur. Solunum

zincirinde;
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- bir FADH, 2 ATP

- bir NADH ise 3 ATP verir.

o f—y

> |2 ATP

6 ATP

2 Acetyl-CoA

18 ATE

4 ATP

2 ATP

Bir glukoz molekiiliinden glikoliz yolunda iki piriivat olusur. Bu iki pirlivat da piriivat
dehidrojenaz enzim sistemi vasitasiyla asetil-CoA’ya doniistiikten sonra sitrik asit dongiisiine

girer.
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