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Canli organizmalarin ozelligi olarak
Metabolizma

« Canlilarin yapi taslarinin devamli yapim, yikim
ve degisim icinde bulunmasi ve bu olayin
devamli suretle enerji tuketimini gerektirmesi
hayatin bir belirtisidir.

« Butun hayat belirtileri ve metabolizma
olaylarinin tamami kimyasal reaksiyonlarin geri
donmesine dayalidir.

* Bu durum tum biyolojik tabii bilimler icin temel
bir oneme sahiptir ve tum hayat olaylarinin
anlasiimasi icin esastir
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Metabolizma nedir ?

* Hucreler enerjiyi
nasil kazanir ?

nasil transforme eder ?
nasil depolar ?
ve nasil kullanir ?

« Bir hucrede cereyan eden
reaksiyonlar

nasil gerceklesir ?

nasil duzenlenir ? ve
nasil kontrol edilir ?
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Metabolizma

 Canli organizmay!
llgilendiren enzimatik
reaksiyonlarin tumu olarak

tanimlanabilir.

» Diger bir ifade ile; bir

biyoloji
madde
ortaya

K sistemde
er tarafindan
Konan fiziksel ya da

Kimyasal degisikliklerdir
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Metabolizma=
Anabolizma + Katabolizma

Metabolizma 4 o6zel fonksiyon ile taninir:

1. Organik besinlerden veya gunes isigindan
gelen kimyasal enerji

2. Eksojen besinlerin kurucu materyallere
veya hucrenin makromolekullerinin on
maddelerine donusumu

3. Bu materyallerin proteinler, nukleik asitler,
lipidler ya da hucrenin diger belirleyici
elemanlari halinde toplanmasi

4. Hucrelerin 0zellesmis fonksiyonlarina
gerekli biyomolekullerin yapimi ve yikimi
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Metabolik Yol ise:

Kimyasal reaksiyonlarin sirasidir
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Ara Metabolizma
(Intermediyer metabolizma)

taslari olan

monosakkaritlerin,

amino asitlerin,
nukleotidlerin ve

benzerlerinin buyuk

molekullere
makromolekul
donusturuldugu

metabolik yoldur.
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Hucredeki temel yapi

LVACCENATE - ACETYLMALONYL: AC!‘T-'C!;A }
nesonon, | Fatly acid E“;"ME o—n, CARBORTLAE]
HH synthesis S ’ £3071) I
) £8
(CHAIN- $-C-CHCOOH l
ACP#{ELON- |
GATION) 'Egi”‘m' 0 |
34DEHYDRO. BUTYRYLMALONYL. s :
ECANOYL-ACP ACETOACENL ENZYME ] |
COTCHITH pve © I
0 HH 5H d ¢ S-C-R 0 ‘l
4 §-C-CH;-COOH . oot y
sethoch i ConsH CohSH MALONYL.CoA }
prHo 0 0 J00MCN e oo |
ENZIME BUTRIL: sl
IoN ENZIHE - !
(SPIRAL REPEATED 0 10
N DURING SYNTHESS) i MENL | NGy ]
4 ENZYME | DECARSOXY-\ ¢
Hi0NoteT) “SH 4 e
onae  ACYLENZYME A o c'o
(DRO- HYDROLASE LS e 3
1-CoA i A £ 001 MALONATE.
i CoA-TRANS:
ol GCR BUTYRYL. £t
i DIHORONYACYL | [FaTTyacm]  ° UL st
wtho ENZYME SH
i i - £
A E/ ON (for R=CH,y NG CHo
Aoncon Ssotta ) E) oA
DESATU- NN
RASE) \-‘\ #0 ;ﬁ%&
i, DSHYDROXY- trans 3.5 "
o BUTYRYL: DEHYDR%E £ p—
,\ ENZYME ACYLENZY 9 SO ACETYL:
0 5K 0 TRANS-
: S - S
/ , ¢ 9 ChH e FERASE
LCoh " SCCH CCH, 1o 5 "* K- (Note 32)
(Ch)e \ \ 4 D
X %, o CROTONYL:
", 0%, ENTYME

Biyokimya AD Ders notlari

o g s A A e S e S S B T R e e S

| |
NADH | AMINO-

|
| | SPERMINE ~ N-METHYLHYDI
: [FHONBUTRAL N 044
| JosHvoE  (gwy He-k
|| ho7oexvoRo- (B "H/J'
| ‘\'S' IGENASE i !
i Y
L1 pamno: W o
olWmi g wowol
| | DEHYDE N, INASE (ATP
I : KO, HORIZNGK
o
(. NCARBAI
| HEH SARCO!
| I o SPERMIDINE 61
L) X o
|L~GJA‘ FAOWNE (40 J /=
NIDO-|  NH, "\OXIDASE ¥
I ayry.| /\Cu“: 4 [
| aasep KO, T T
| / N, YSARCO)
| K \ wsaicosne
| | Hofiy " AMIDASE k
| | 0\
- IRECNE gy
I o~ i, [hew
R R (CHale ¢ g
badl " W
JNNE [HO \\f
l4.GUANIDINO- e >
| BUTYRATE L\\\DEEARQOX LASE
[ NN
| Ne-NH, AGMA- NS
| BN T‘NASEL 40 N
| G ‘ N
C00H \ e s
:__~_,1 AGMATINE  Coow
ARG k-bk CREATY!
INiNg | LGUANIDINO: SC-NHy
P e T GLICNE
EAMNASE o
: H,OJlo (l_H)?A
1
4.GUANIDINO- }
R o8




Organik Substratlar

« Hayvansal hucrelerin M h H
tercih ettikleri organik on\oH  n/on
substratlar glikoz, amino H Sn
asitler ve yag asitleridir.

« Hucreler, substratin g R "0
pargalanmaswla H—T—C\ CHz\N/CH—C\ HS—CH,—C—C
kazandiklari enerijiyi, NH,  OH | o i

kendi kamyasal yap!

taslarini yenilemek,

Isisinl korumak ve

organizmada daha ileri CH,—(CH,), —CH=—CH—(CH,),—COOH
gorevleri yapmak uzere
hucreler tarafindan
yapilan 0zel metabolizma
urunleri icin kullanirlar.

CH,—(CH,),—CH=CH—CH,—CH=CH—(CH,),—COOH
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Enerji ve madde degisimi

« Canli organizmalar
surekli olarak enerjiye PSS nucleoid
ihtiyag gosterirler flagellum

« Gerekli olan enerji
metabolizmanin
Kimyasal reaksiyonlar

lle karsilanir
« QOrganizmalar
. . plasma  cell capsule
cevrelerinden enerji ve membrane  wall

madde alig-verisini
gerceklestirirler.
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Hucrede gecerli akgce ATP'dir

» Hucreler enerjiyi ATP f“
seklinde kazanirlar H{ﬁ' .
» Hiicrede bazi reaksiyonlar i
ATP uretirken bazilari da
ATP tiiketir | =
« Bu nedenle, ATP lireten
bir reaksiyondan elde e B
edilen ATP gereksinim f

duyan reaksiyona tasinir &
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Bazi onemli hucresel tepkimeler

« Reduksiyon-Oksidasyonlar (alkol, aldehid, asit.....)
« Grup transferi (fosfat grup transferi.....)

e C-C baglarinin parcalanmasi ve olusmasi (glikozun
Gliseraldehit ve dihidroksi asetona ayrilmasi....)

« Molekul ici yeniden duzenlenme (3-fosfogliseratin 2-
fosfogliserata donismesi....)

« Kondenzasyonlar (peptid bagi olusumu....)
« Konjugasyonlar

— Glukuronidasyon

— Sulfasyon

— Glisin konjugasyon

— Glutamin konjugasyon

— Merkapturik asit olusumu
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Hucrede 3 tip metabolik yol vardir

* Duz (Lineer) (Glikoliz) (a)
* Dongu (Krebs Dongusu) (b)
« Spiral (Yag asidi Biyosentezi) (c)

0
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Oxalo- =z O
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/
f ‘ ] . /\/\
Fumarae Isocitrate V7 5-CoA \ \
i ' \ () ;
3-Phosphoserine \ i i
s \ A CO, '1 )
Succinate o-Ketoglutarate \ _ 's CoA /
Serine Succinvl CoA O,
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Hucre
metabolizmasinin
u¢c asamasi
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A$ama | *,# e 50 |
— iaTs By

Hexoses. |

Asama Il

Asama llI
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Asama l: Yikimlanma

« Tum makromolekuller kendilerini kuran alt
bloklara kolayca yikimlanirlar

 Bu asamada enerji salinimi yoktur

[ — Fats | Polvsacchandes — l Proteins
) " I R 7
{ \} ( \‘ / \)
\ / o e | \ :
Fatty acids, Hexoses. Amino
glycerol pentoses acids
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Asama ll: Glikoliz

 Glikoz metabolize edilir

8.1.2013

Sitoplazmada gorulur

Glikoz enzimlerle
katalizlenen bir seri
reaksiyonla yikimlanir

Oksijen gerektirmez
Son urun: Piruvat

Bu da mitokondrilere tasinir
ve orada yikimlanir

Biyokimya AD Ders notlari

glucose Ghrcolysis starts with
m— the phosphonyation of
_‘EH__ ADP glucose (a 6 carbon

molecule).

glucose b6-phosphate

fructose 6-phosphate
—uh
ATP] ]l‘* AP

fructose-1,6-hisphosphate

Each of the steps below
occurs twice for each

PGAL «—— DHAP mMolecule of glucose being

metabolized.

NAD

P~ ||~ (A0
1,3-bisphosphoglycerate
ADP -

> (ate]

J-phosphoglycerate

Z2-phosphoglycerate

pyruvate
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Asama lll: Sitrik Asit Dongusu

* Piruvat'in dongude yikimi NADH ve FADH,
seklinde enerji olusumuyla sonugclanir.

pyruvate

_},C
acetyl CoA ©:

I

oxaloacetate citrate

/8 NADH ;_\
malate isocitrate
3 NADH %
FADH-
fumarate x—-ketoglutarate
¢/ FADH
2 NADH 4 co,

succinate succinyl CoA

ATP €— GTPM GDP + Pi
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Ne kadar enerji kazanilir 7

ATP olusumunun bilancosu
e Glikoliz
2ATP+2NADH (2X3=6)
8 ATP

A\

Piruvat'in Asetil-coA'ya dontsumu
2 NADH
6 ATP

Krebs dongusu
6 NADH + 2 FADH2 + 2 ATP
24 ATP

VvV VV V V YV YV V VYV VY

Toplam 38 ATP

(1 mol glikoz igin)
(= bunun 34’u elektron
transportundan)
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Metabolizmanin duzeni ve kontrolu

Metabolik olaylarin programlanan sirada gergeklesmesi

iIcin bazl duzenlemeler ve kontrol mekanizmalari

gelistirilmistir:
1. Enerji duzeyi (dusukse, anabolizma olanaksiz)
2. Substratlarin duzeyi
3. Enzim kofaktorlerinin dlzeyi (lipoik asit, NAD*, vb)
4. pH (iyonizasyon durumunu etkiler, bir molekul sadece tek proton
aldiginda reaktif olabilir)
5. Enzimler
« Miktar - Enzim induksiyonu ya da baskilanmasi (genetik)
- Aktivite - Enzim etkinligi aktif ya da inaktif olabilir.
Allosterik enzimler + ya da - effektorlere, feedback kontrol
mekanizmalarina sahiptir.
6. Kompartmanlasma
7. Hormonal kontrol
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Allosterik Enzim _

* Metabolik yollarin
kontrol noktasini

olusturan, genelde

donusumsuz
reaksiyonlar

o
ol
- HyC—C— 000~
~ &  AceryhCoA
= - | T S i
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A S A
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| o
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| e
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| mmthase & NADH
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HO -
|

H—C— CoO"

H,C — CO0™

HO—C— €00~

katalizleyen, birden f = o

fazla etkilenebilir el 1 9
bolge tasiyan s S oo
enzimlerdir. "% I |
— Glikojen fosforilaz, , + wor

adenilat kinaz, piruvat i o0
dehidrojenaz allosterik _»
enzimlere ornektir.

A 2 GDP =T o-Ketoglutxrate
& __.:;',C — SCoA /a Ketoghatarar:
o [ debydrogenase
4+ AMP
Succinyl-CoA v
oo “
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Enzimatik Regulasyon Stratejileri

 Allosterik kontrol

(aspartat transkarbamoilaz,
hemoglobin);

 Enzimlerin Multipl formlari
(laktat dehidrogenaz);
 Reverzibl kovalan modifikasyon

(fosforilasyon/defosforilasyon,
protein kinaz A);

* Proteolitik aktivasyon

(sindirimi icine alan proteazlar,
kanin pihtilasmasi)
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« Hormonal kontrol

(cesitli hucreler hormonlarin hedefi durumundadir. Boylece hormonlar
hicresel gecitleri dolayl yoldan duzenlerler)
Bazi hormonlar (steroid hormonlar) gen basimini etkilemek suretiyle

metabolizmayi duzenlerler

Diger bazilari ise (peptid yada protein hormonlar) bir ikincil haberci
(6rnegin c-AMP) Uzerinden metabolizmayi duzenlerler.

metabolizmanin regulasyonunda glukagon ve adrenalin etkisi

2nci

Hormon Reseptor: alttip G( haberci Metabolik yanit
Glucagon glucagon TcAMP — PKA
_ _ Enzim aktivitesinin
Adrenalin | adrenergik ® Gs t cAMP— PKA Regiilasyonu
(2 Gi | cAMP —— PKA
inaktif
(1 Gq IP; — Ca* YAKIT MOBILIZASYONU
DAG — PKC
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Enzim ve Enzim-Hormon
Sistemleri

Gergekten, bu mekanizmalarin en buyuk kismini,
enzimlerle ilgili olanlar olusturur ki bunlar hucredeki
enzimlerin miktari ve aktivite degisiklikleri ile belirir.

Bilindigi gibi, ara metabolizma yollarindan birinin faaliyeti,
hucrenin 0zel gereksinmesine bagli olarak sekillenir. Bu
nedenle surekli olmayabilir.

Bir yolun faaliyeti, bireyin hormon dengesi, vicudundaki
enerji harcamasi vb ile de degisiklikler gosterir.

Boylece bazi metabolizma yollarinda aciimalar ya da
calisma oraninda dususler gerekir. Butun bu durumlar,
bir denetim altinda duzenlenir.
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Enzim inhibisyonuna ve aktivasyonuna dayanan denetim ve duzenlemeler

Metabolizma Denetlenen enzim Duzenleyici Etki bicimi

Glikoliz Hekzokinaz Glikoz 6-fosfat Inhibisyon

Fosfofruktokinaz Sitrat, ATP Inhibisyon

Piruvatkinaz AMP Aktivasyon

ATP, c-AMP Inhibisyon

Fruktoz di-fosfat Aktivasyon

Glikojenez Glikojen sentetaz c-AMP Inhibisyon

Glikoz, Glikoz 6-P Aktivasyon

Glikoneojenez Piruvat karboksilaz Asetil-KoA Aktivasyon

Friktoz 1,6-di fosfataz AMP Inhibisyon

Glikoz 6-fosfataz Glikoz Inhibisyon

Glikojenoliz Fosforilaz c-AMP Aktivasyon

Glikoz Inhibisyon

Kolesterol sentezi Mevalonat sentetaz Kolesterol Inhibisyon

Piruvat dehidrojenaz Asetil-KoA, ATP Inhibisyon

TCA Dongusu Sitrat sentetaz NADH Aktivasyon

Izo sitrat dehidrojenaz Piruvat, ADP, Ca** Inhibisyon

ATP, akil-KoA Aktivasyon

NAD*, ADP, sitrat

Lipojenez Asetil KoA karboksilaz Akil-KoA Inhibisyon

Sitrat Aktivasyon

Yag yikiligl Lipaz c-AMP Aktivasyon
Biyokimya AD Ders notlari 24
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Enzim sentezindeki degisiklige dayanan hormon denetimine ornekler

Metabolizma Denetleme enzim sentezi Duzenleyici Etki tOrd

Amino asit yikiligi Transaminaz Kortizol, glukagon Indiiksiyon
Ure déngiisii enzimleri Besinde yiiksek protein | indiiksiyon

Glikoliz Glukokinaz, fosfofriiktokinaz, | insulin Indiiksiyon
piruvatkinaz

Glikoneojenez Fosfopiruvat karboksilaz Glukagon indUksiyon
Fruktoz-1,6-difosfataz Kortizol Represyon
Glikoz-6-fosfat insulin

Pentoz fosfat dénguisi | Glikoz-6-fosfatdehidrojenaz, | Insulin indiiksiyon
6-fosfoglikonat dehidrojenaz

Yag dokusunun Lipoprotein lipaz Insulin indUksiyon

yagdan yararlanisi Heparin

Yag asidi sentezi Sitrat yikici enzim, insulin indiiksiyon
Asetil-KoA karboksilaz
Yag asidi sentetaz
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Enzim sentezindeki degisiklige dayanan hormon denetimine ornekler

Metabolizma Denetleme enzim sentezi Dlizenleyici Etki tara

Amino asit yikiligi Transaminaz Kortizol, glukagon Indiksiyon
Ure déngtisii enzimleri Besinde yiiksek protein | indiiksiyon

Glikoliz Glukokinaz, Insulin Indiiksiyon
fosfofruktokinaz,
piruvatkinaz

Glikoneojenez Fosfopiruvat karboksilaz Glukagon Indliksiyon
Fruktoz-1,6-difosfataz Kortizol Represyon
Glikoz-6-fosfat Insulin

Pentoz fosfat déngisu | Glikoz-6-fosfatdehidrojenaz, | Insulin Indiksiyon
6-fosfoglikonat dehidrojenaz

Yag dokusunun Lipoprotein lipaz Insulin Indliksiyon

yagdan yararlanisi Heparin

Yag asidi sentezi Sitrat yikici enzim, Insulin Indliksiyon
Asetil-KoA karboksilaz
Yag asidi sentetaz
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Metabolik yollarin hormonal
olamayan kontrolu

Allosterik kontrol

Molekullerin metabolik yollara gecisi, mevcut substrat
miktarindan ¢cok enzim miktarina daha fazla baghdir.
Aslinda irreversibl reaksiyonlar, potansiyel kontrol
noktalaridir. Metabolik yoldaki ilk irreversibl reaksiyon
enzim katalizlemesidir. Enzim katalizlemesi allosterik
olarak duzenlenmistir. Glikolizisdeki fosfofruktokinaz ve
yag asiti sentezindeki asetil CoA karboksilaz bu enzimlere
ornek verilebilir. Sonradan ortaya ¢ikan irreversibl
reaksiyonlar metabolik yolda kontrol altina alinabilirler.
Allosterik etkilesimler, bu gibi enzimlerin, degisik sinyallerin
ve bilgilerin integrasyonunu saglayabilir.
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Kovalan modifikasyon

« Bazi duzenleyici enzimler, allosterik etkilesime

ek olarak kovalent modifikasyonla da kontrol
edilirler.

— Ornegin, glikojen fosforilazin katalitik aktivitesi,
fosforilasyon ile arttirilir. Defosforilasyon ile inhibe

edilir. . -~

* Bu kovalent modifikasyon e
lar, bazi spesifik enzimlerce Gl
katalizlenebilir.

P Hgo
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Enzim seviyeleri

* Enzim miktarlari, aktivitelerinin yani
sira kontrol altindadir.

» Sentez orani ve bazi duzenleyici
enzimlerin ayrisimi, hormonal
faktorlerin konusu olmustur.
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Solunumsal kontrol

Okaryot hiicrelerdeki metabolik diizen, belirgin sekilde
bolmelerin olmasindan etkilenmigtir.

Glikolizis (pentoz fosfat yolu) ve yag asidi sentezi sitozolde

gerceklesir.

Halbuki yag asidi oksidasyonu, TCA ve oksidatif
fosforilasyon ise mitokondride gerceklesir,

Bazi iglemler, ornegin glikoneogenezis ve Ure sentezi her 2
gblmede meydana gelen reaksiyonlarin etkilesimine bagli
urur.

Bazi molekullerin kaderi, mitokondride veya sitozolde
olmalarina gore degisir,
— Ornegin yag asitleri hizlica mitokondriye gider ve indirgenirler.

— Uzun zincirli yag asitleri, karnitin esteri olarak mitokondri matriksine
tasinirlar
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Metabolizmanin Merkezi: Hucre

* Her hucre, metabolizmasini sturdirmek
icin hizi degisse bile bulundugu ortamdan
organik ve anorganik maddeler alir.

* Bir ¢gok biyokimyasal reaksiyonlar
tek hucreli canlilarda ¢ok hucrelilerdekine
benzer sekilde meydana gelir

» Cok hucrelilerde gorulen farklilagsmalar
tamamen 6zel fonksiyonlarindan
kaynaklanir (kas hicresi’'nin kasiimasi;
alyuvarlarin oksijen tagimasi gibi).
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* Hucresel sureclerin duzenlemesi, insan
gelismesi ve yasam boyunca sagligin
korunmasi icin onemilidir.

* Hucresel bozuklugun, seker hastaligi,
bagisiklik ve yangi ile ilgili hastaliklar,
bobrek hastaligi, kardiovaskuler hastaliklar,
obezite ve kanser gibi metabolik ve
norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi
ortak cok faktorlu hastaliklarin nedeni
oldugu aciktir.
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Metabolik Reaksiyon Sirasi
(Metabolik Hiyerarsi)

» Metabolik Reaksiyon

Sirasinin sasmasi
metabolik hastalik ile

sonuclanir...
= Metabolik Anarsi
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