Metabolik Hastaliklarin
Molekuler Mekanizmasi



METABOLIZMA



Metabolizma nedir?

Karbonhidrat,lipid ve amino asitlerle bunlarin
iliskide oldugu purin, primidin ve porfirinlerin
hucre icindeki degisimlerini saglayan enzim

sistemleri ile kontrol edilmesidir.



Biyosentetik reaksiyonlar hticrenin en basit
temel taslari olan makro molekullerin
sentezini kapsar

Bu makro molekiller; polisakkaritler,
proteinler, nukleik asitler ve lipidlerdir.



Sentez yollari, en basit prokaryotlardan
baslayarak insana kadar olan butun
canlilarda aynidir.

Fakat ¢cok hucreli bir organizmanin farkli
organlarindaki regulasyon ile tek hucreliler
arasinda buyuk fark vardir.



Metabolik Yollar

3 Grup altinda toplanir



1)Anabolik Yollar:

Organizmanin yapisi ve isleyisini saglayan
bilesiklerin yapimui ile ilgilidir.

Protein sentezi bu yolun asil islemidir.



2)Katabolik Yollar:

Serbest enerjiyi, genel olarak yuksek enerjili
fosfat gruplari veya indirgeyici ekivalanlar
halinde serbest birakan oksidatif olaylari
icerir.

Oksidatif fosforilasyon ve Solunum zinciri bu
yol icin Oornektir.



3)Amfibolik yollar:

Birden fazla isleve sahiptir ve metabolizmanin
anabolik, katabolik yollari arasinda yer alan
bir kavsaktir.

Sitrik asit dongusu buna ornektir.



Bir cok hastaligin nedeni olan metabolizma bozuklugunu
anlayabilmek i¢in, normal metabolizma hakkinda bilgi
sahibi olmak onemlidir.

Normal metabolizma; aclik, egzersiz, gebelik gibi

degisken metabolizma dénemlerinde de uyum olaylarini
icerir.

Ornegin, beslenme yetersizligi, enzim eksikligi veya
hormonlarin degisken salgilanmasi gibi durumlarda
metabolizmada bir takim anormallikler gorulur. Bu
anormalliklere verilecek en tipik 6rnek diabetes
mellitius’tur.



Doku Beslenmesi

Beslenme sekli, dokulardaki metabolizmanin temel
kalibini belirler.

Memeliler yiyeceklerdeki karbonhidrat, lipit ve
proteinin emilen sindirim urunlerini kullanirlar.

Bu urunler esas olarak glikoz, yag asitleri, gliserol ve
amino asitlerdir.

Ruminantlar ise, yemde bulunan seltlozu simbiotik
yasamda faydalandigi mikroorganizmalar tarafinda
Kisa zincirli yag asitlerine (asetik, propiyonik ve butirik
asitler) donusturdr.



Ruminantlarin doku metabolizmasi, temel
substrat olarak bu kisa zincirli yag asitlerini
kullanmaya uyum saglamistir

Sindirim urunu olan kisa zincirli yag asitlerinin
tamami, kendi 0zel metabolik yollarinda
Islenerek ortak bir son urun olan Asetil-KoA ya
donusturulur; bu daha sonra Sitrik Asit
Dongusune dahil olur ve tamamen okside edilir.



Butin memeli hicrelerinde glikoz, glikoliz
yoluyla piruvat ve laktata metabolize edilir.

Glikoliz, oksijen yoklugunda (Anaerobik
ortamda) gerceklesmesinde son urun olarak
— vyalnizca laktat olusur.



Ayni zamanda oksijeni kullanabilen (Aerobik
ortamda) dokular piruvati Asetil Ko-A ya
metabolize edebillirler.

Boylece oksidatif fosforlama olayinda, ATP
halinde yuksek miktarda serbest enerji vermek
Uzere sitrik asit dongtsunde CO2 ve H20 ya
donuserek tamamen okside olur.

Glikoz bir cok dokunun ana yakitidir.



Sadece enerji elde etmesi yaninda glikozun yer aldigi
diger metabolizma olaylari siralanirsa,;

1) Ozellikle iskelet kasi ve karacigerde depo sekli
olan polimere, yani glikojene donusturulur.

2)Glikolizise alternatif glikozun oksitlendigi pentoz
fosfat yolu; Biyosentez olaylarinda, ornegin yag
asitlerinin sentezinde kullanilacak indirgeyici
ekivalanlarin (2H) kaynagidir. Ayrica Nukleik asitlerin
sentezi icin gerekli olan ribozun kaynagidir.



3) Trioz fosfat, aclil gliserollerin (Trigliseridler) gliserol
parcasini verir.

4) Piruvat ve sitrik asit dongustntn ara maddeler,
amino asitlerin ve vicutta Uretilen bltln steroidlerin
baslangic maddesi olan kolesterol ve uzun zincirleri
yag asitlerinin yapl tasi olan asetil KO-A sentezi icin
gerekli olan karbon iskeletini saglar.



Uzun zincirli yag asitlerinin kaynagi,
besinlerdeki lipitler veya karbonhidrat
metabolizmasinda olusturulan asetil Ko-A ile
baslayan biyosentezdir.

Dokularda, yag asitleri asetil KO-A ya okside
edilebilir (Beta Oksidasyon) veya triacll
gliserol (Depo yag) seklinde vucudun ana
kalori yedegini olusturur



Beta oksidasyonla olusan asetil Ko-A 6neml
metabolik sonuclara yol acar;

1) Karbonhidratlardan gelen asetil Ko-A'da oldugu
gibi yag metabolizmasindan gelen asetil Ko-A'da
sitrik asit dongusunde CO2 ve H20 ‘ya tamamen
okside edilir.

Yaglarin oksidasyonu sitrik asit dongusunde c¢ok fazla
miktarda enerji saglar ve dolayisi ile ¢cok verimli doku
yakitlaridir



2) Kolesterol ve diger steroidlerdeki korbon
atomlarinin bir kaynagidir.

3) Karacigerde keton cisimlerini olustururlar.
Ornegin aclik durumunda keton cisimleri
enerjiye donusturulen, suda cozunur doku
yakitini olustururlar



Protein sentezi icin amino asitler gereklidir.

Bazi amino asitler organizma tarafindan
sentezlenemez (Esensiyel amino asitler) ve
dietle alinmasi gerekir.

Esensiyel olmayan amino asitleri ise organizma
diger amino asitlerden aldigi amino grubunu
transfer ederek (Transaminasyon reaksiyonlari)
sentezler



Amino grubunun uzaklastiriimasi

(Deaminasyon reaksiyonlari) olayindan sonra
fazla miktarda olan amino azotu ure halinde

idrarla vucuttan uzaklastirilir. Geride kalan
karbon iskeleti;

1- Sitrik asit dongusunde CO2’e oksitlenir.
2- Glikoz sentezinde kullanilir.
3- Keton cisimlerine donusturulur.



Amino asitler, protein sentezinde

kullanilmasindan baska purin, primidin yani sira
adrenalin ve tiroksin gibi hormonlarin oncu
maddesi olarak da kullanilir.



Metabolik yollar organ-doku ve hiicre diizeyinde basamak
tarzinda orgutlenmistir

1- Organ ve doku duzeyinde; Doku ve

organlarca alinan substratlar ve bunlarin
degisim urunu olan metabolitlerin yapilari
belirlenmis ve donusumleri incelenmistir.

2- Hucresel dlzeyde; Hucre icinde her
organel veya kompartmani metobolik yollara
ait basamaklarin bir pargcasini olusturmak
uzere ozel biyokimyasal rolleri vardir.



Organ ve Doku Duzeyinde
Metabolizmay1 Kan Dolasimi Tamamlar

Besinlerle alinan protein sindiriminden amino
asitler ve karbonhidrat sindiriminden glikoz,
hepatik portal vende toplanarak ortak bir
emilim yolunu paylasir. Boylece her iki urun
ve diger suda ¢ozunur urunler dogrudan
karacigere gonderilir.

Karacigerin birinci gorevi, basta glikoz ve
amino asitler olmak tzere kandaki

metabolitlerin duzeyini kontrol altinda
bulundurmaktir.



Ornegin, kanda glikoz seviyesi yiikseldiginde, normal
olarak bilinen seviyede tutabilmek icin fazla glikozu
glikojene (glikogenez) veya yaga (lipogenez)
donusturur.

Aclikta veya ogun aralarinda, karaciger, kan
glikozundaki azalmayi karsilamak igin glikojen
depolarini kullanir (glikogenoliz) veya bobreklerin de
katkisiyla laktat, gliserol ve amino asitler gibi
karbonhidrat disi metabolitleri glikoza donusturur
(glikoneogenez).



Kan glikoz dlzeyinin yeterli seviyede
tutulmasi, bu maddeyi zorunlu yakit olarak
kullanan beyin ve alyuvarlar gibi organ ve
hucreler icin hayati onem tasir.



Karaciger ayrica, albtimin gibi temel
proteinlerinin sentezi ve gereginden fazla
bulunan amino asitlerin kan yoluyla
bobreklere iletilip idrarla atilan ureye
cevrilmesini saglayan deaminasyon gorevini
de yuklenir.



Iskelet kasi, yakit olarak glikoz tiketirken ayni
zamanda laktat ve CO2 Uretir. Kas dokusu,
gerektiginde kullanmak uzere glikojen depolar
ve plazma amino asitlerinden kas proteini
uretir.

Yeteri kadar gida alinamadigi hallerde,
plazma amino asitlerini saglamak uzere
kullanilan onemli bir depo gorevi yapar



Asil olarak triacilgliserol olan gida lipitlerti,
sindirim sonunda monoagcilgliserol ve yag
asitlerini verir. Bunlar, barsak hucrelerinde
tekrar bir araya gelerek, proteinle birlesir ve
silomikron olarak bilinen lipoproteinlere
donusturilur.Once lenfatik sisteme sonrada
kan dolasimina salinir.



Hidrofobik 6zellikteki yagda ¢ozunur Grunlerin, dokular ve sulu
ortamda (plazmada) tasinmasini kolaylastirmak Gzere
lipoproteinler sentezlenir. Glikoz ve amino asitlerden farkli olarak
silomikron triacilgliserol karaciger tarafindan dogrudan alinmaz.

Once karaciger disindaki bazi organlarda bulunan lipoprotein
lipaz enzimi tarafindan metabolize edilir. Bu enzim, triacil
gliserolu hidroliz ederek, doku lipidleri olarak yerlesen veya yakit
olarak okside olan yag asitlerini serbest birakir



Fakat asil olarak uzun zincirli yag asitlerinin ana
kaynagi yag dokusu ve karacigerde karbonhidrattan
tretimidir (lipogenez) .

Yag dokusu triacilgliserolu vucudun ana yakit
deposudur. Hidrolizi ile yag asitlerinin dolagima
serbest olarak girmesini saglar (lipoliz). Bu yag
asitleri ise, cogu doku (beyin ve alyuvarlar harig)
tarafindan alinarak ya acilgliserollere esterlenir ya da
CO2 ‘e kadar okside edilir.



1) Hem lipogenez hem de serbest yag
asitlerinden kaynaklanan triacilgliserol fazlasi
dolasima ¢ok kucuk yogunluklu lipoprotein
(VLDL) halinde salinir. Bu triacilgliserol,
silomikronlara benzer bir akibete ugrar.



Hucresel diizeyde metabolizma

Cogu hucrenin gorevi kendi iglevi icin
ozellesmistir ve bu yonde metabolik olaylari
one cikarir.

Karbonhidrat, lipit ve amino asit
metabolizmalarinin odaginda yer alan
mitokondrilerin merkezi onemi vardir.



Ozellikle sitrik asit siklusu, solunum zinciri ve
yag asitlerinin beta oksidasyonu ile keton
cisimlerinin uretimine ev sahipligi yapar.
Ayrica amino asitlerin karbon iskeletlerinin
deaminasyonu sonrasinda birikim yeri ve
esansiyel olmayan amino asitlerin sentez
edildigi yerdir.



Glikoliz, pentoz fosfat yolu ve yag asitlerinin
sentez olayi sitozoldedir. Glikoneogenez
olayinda, sitozolde olusan laktat ve piruvatin
glikoza cevrilmeden 6nce, mitokondriye
girerek oksalasetat olusturmalar gerekir.

Endoplazmik retikulumun zarlari acilgliserol
sentezinden sorumlu enzim sistemlerini tasir.

Ribozomlar ise protein sentezinin
gerceklestigi yerdir



2) Serbest yag asitlerinin kismi oksidasyonu,
keton cisimlerinin Gretimine yol acar. Keton
cisimleri, karaciger digi dokulara tasinir ve bu
dokularda bagka bir yakit kaynagi olarak
kullanilir



Bir metabolik yolda, olaylarin akisi bir veya iki
Kilit tepkimenin denetimi ile saglanir. Bunu
gerceklestiren ise duzenleyici enzimlerdir
(Allosterik Enzimler).

Enzimle katalizlenen bir tepkimenin hizi ayni
zamanda fizikokimyasal etmenler tarafindan da
kontrol edilir.

Ornegin substrat konsantrasyonundaki degisim
veya IsI ile pH duzeyindeki degisimler gibi



Metabolitlerin Metabolizmada Olusumu
Birbiriyle Uyumlu Olmahlidir



