KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Karbonhidratlarin viicuda alinmasi ve kan sekeri diizeyi

Geligmis tilkelerde yetigskin bir insan, giinlilk kalori gereksiniminin yaklasik %40-50 gibi
bliyiik bir kismin1 karbonhidratlardan saglamaktadir. Karbonhidratlar giinliik diyetin biiytik
bir kismint olustururlar. Giinde yaklasik 300 g karbonhidrat alinir ki bunun biiyiik bir
boliimiinii nigasta (~160 g) ve sakkaroz (~120 g) olusturmaktadir. Ayrica bir miktar laktoz
(~30 g) ve glukoz ile fruktoz (~10 g) da alinir. Bitkisel besinlerle bol miktarda seliiloz, nisasta
ve sakkaroz alinir; hayvansal besinlerle ise glikojen ve laktoz alinir. Hayvansal polisakkarit
olan glikojen, diyette az miktarda bulunur.

Diyetle alinmasi zorunlu olan spesifik bir seker yoktur; karbonhidrat metabolizmasinin
merkezinde bulunan glukoz, viicutta karbonhidrat olmayan bazi bilesiklerden sentez
edilebilmektedir. Ayrica insanda fruktoz, galaktoz, ksiloz ve metabolik olaylar i¢in gerekli
tiim sekerler glukozdan sentez edilebilirler.

Karbonhidratlarin sindirimi

Diyette bulunan polisakkaritler ve disakkaritlerdeki glikozidik baglari, sindirim kanalinda
0zel glikozidazlarla parcalanir ve boylece karbonhidratlar sindirilirler. Karbonhidratlarin
sindiriminde etkili olan enzimler, karbonhidratlardaki o ve B-glikozidik baglarina ve seker
sayisina ozeldirler.

Nisasta ve glikojen tiikiiriikteki o-amilaz etkisiyle agizda enzimatik olarak parcalanmaya
baslar. Tiikiiriik bezlerinden giinde yaklasik 1 litre tiikiiriik salgilanir. Tikiiriiglin icerisinde
tiikiiriik miisini ve tiikiiriik a-amilazi bulunur. Tiikiirtik miisini, polisakkaritlerin dagilimini ve
kayganlig1 saglayan bir glikoproteindir; tiikiiriik a-amilazi ise amilopektin ve amilozdaki
o(1—4) glikozid baglarii rastgele parcalayarak kiigiik molekiillii dekstrinlerin olusumunu
katalizler. a-amilaz, polisakkaritlerdeki i¢ baglari hidrolizler. Besin maddeleri mideye
geldiginde, midenin asit pH’inda karbonhidrat sindirimi durur. Besin maddeleri mideden
duodenuma gectiginde, karbonhidrat sindirimi, bikarbonat (HCO; ) ve pankreas a-amilazi
iceren pankreas Ozsuyunun (Pankreas oOzsuyu, duodenuma giinde 1,5 litre kadar
salgilanmaktadir.) etkisi ile devam eder. Pankreas o-~amilazi da polisakkaritlerdeki o(1—4)
glikozid baglarini hidrolize eder ve sonugta maltoz, izomaltoz ve 3-8 glukozil kalintis1 igeren
limit dekstrinler olugur. Limit dekstrinlerdeki o(1—6) glikozid baglarinin hidrolizi, ince
bagirsak epitel hiicrelerinin salgisi olan ince bagirsak salgisinda bulunan ince bagirsak 1,6-
glikozidazi etkisiyle olur. Boylece limit dekstrinlerdeki dalli durum ortadan kalkar ve o-
amilazin tamamlayici roliiyle en sonunda trisakkaritler ve disakkaritler olusur ki genellikle
olusan maltoz ve izomaltoz disakkaritleridir.. Tiikiiriik a-amilazi, pankreas o-amilazi ve
ince bagwsak 1,6-glikozidazt ctkisiyle gergeklesen karbonhidrat sindirimi sonunda ince
bagirsak liimeni i¢cinde maltoz, izomaltoz, laktoz ve sakkaroz disakkaritleri ile glukoz, fruktoz
ve galaktoz gibi monosakkaritler bulunur. Disakkaritler, ince bagirsak epitel hiicresi zarinda
yerlesik uygun disakkaridazlar tarafindan tutulurlar; gecis sirasinda hidrolizlenerek
monosakkaritlere ayrilirlar ve bdylece olusan monosakkaritler ince bagirsak epitel hiicresi
icine ve oradan kana gecerler:
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Maltaz, izomaltaz, sakkaraz ve laktaz, ince bagirsak epitel hiicrelerinin firgamsi kenarinda
yerlesmis olarak bulunan enzimlerdir. Laktaz (B-glikozidaz kompleksi), laktozun yapisinda
bulunan galaktoz ve glukoz arasindaki 3-1,4-glikozid bagini hidrolizler:
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Laktaz, saglikli kisilerde yogun olarak jejunumda bulunur. Bu enzim, dogumdan sonra 27-
32.haftalarda artar ve 5-7 yasa kadar bu yiikseklikte kalir; bundan sonra eriskindeki diizeye
diiser. Akdeniz iilkelerinde, Asya ve Afrika’da toplumun en az %65’inde primer laktaz
noksanhg@ina rastlanmaktadir; ince bagirsak epitel hiicrelerinde hasar olusturan hastaliklarda
da sekonder laktaz noksanhg ortaya ¢ikar. Laktaz noksanlig1 olan hastalarda, sindirilmeyen
laktozdan, bagirsak bakterilerinin etkisiyle CO,, H,, metan gibi c¢esitli gazlar ve asetat,
propiyonat, butirat gibi kisa zincirli yag asitleri meydana gelir; bu kisiler siit ictikten veya



stitlii besinleri yedikten yaklasik 30 dakika sonra karinda agri, siskinlik ve ishal ortaya ¢ikar;
cocuklarda kilo kaybi goriiliir.

Seliiloz, B-1,4-glikozid bagi icerdiginden ve bu bagi pargalayacak enzim gastrointestinal
kanalda bulunmadigindan insanlarda sindirilmez. Diyet icerisinde bulunan seliiloz, ksilan ve
pektin gibi bitkisel karbonhidratlar, sindirilmeden disa atilirlar ve fe¢esin hacmini artirarak
bagirsaklarin diizenli ¢alismasini saglarlar. Seliiloz, ruminantlarin rumeninde simbiyoz
sekilde yasayan ¢esitli bakterilerin kompleks etkisi ve bir kisim protozoolarin etkisiyle ii¢
asamada glukoza pargalanir; olusan glukoz ugucu yag asitlerine doniistiiriilerek emilir; bu
nedenle ruminantlarda sindirilebilir karbonhidratlarin alinmasindan sonra kan sekeri
yiikselmez.

Karbonhidratlarin emilimi ve tasinmasi

Ince bagirsak liimeni i¢indeki glukoz ve galaktoz aktif transportla, fruktoz ise kolaylastirilmus
diffiizyonla ince bagirsak epitel hiicresi i¢ine alinirlar ve oradan kana gegerler.

Glukozun ince bagwrsak liimeni iginden ince bagirsak epitel hiicresi igine gegisi,
kolaylastirilmuig diffiizyon ile ve Na-bagimli transport sistemiyle olur. Glukozun ince bagirsak
lLiimeni icinden ince bagirsak epitel hiicresi icine Na -bagimli transport sistemi ile gegisi,
simport tiirden bir gecistir. Biiyiik cogunlukla pankreas sivisi iceriginde bagirsak liimenine
gelen Na', epitel hiicre membraninda translokatér denen tasiyici proteine baglamir; daha
sonra besinlerden gelen ve ince bagirsak liimeninde bulunan glukoz da tasiyici proteine
baglanmr (Taswyict proteinin iki baglanma yeri vardir; bunlardan birine Na'* digerine glukoz
baglanir). En son olarak Na' ve glukoz, tasiyict protein tarafindan ince bagirsak epitel
hiicresi sitoplazmast i¢ine salverilirler. Glukozun ince bagirsak epitel hiicresinden kana
gecisi ise Na' /K ATPaz pompast ile iiniport olur:
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Fruktozun ince bagirsak liimeninden epitel hiicresi igine girisi kolaylastirilmig diffiizyonla,
galaktozun ince bagwrsak liimeninden epitel hiicresi i¢ine girisi Na-bagimli transport
sistemiyle olmaktadir.

Viicutta farkli hiicrelerde glukozun transportunda rol oynayan tastyicilar bulunmaktadir. Bu
tagiyicilar, hiicrenin plazma membraninda bulunur ve GLUT 1’den GLUT 5’e¢ kadar
numaralandirilmislardir:



GLUT-1, kirmiz1 kan hiicreleri, beyin, bdbrek, kolon ve plasentada bulunur; beyine glukoz
taginigini sinirlar.

GLUT-2, karaciger, pankreatik [B-hiicreleri, ince barsaklarin basolateral yiiziinde bulunur;
yiiksek kapasiteli, diisiik affinitelidir ki Km 15mM ve istiidiir.

GLUT-3, noronlar, plasenta, testiste bulunur; Km diistiktiir (~1 mM)

GLUT-4, adipoz doku, iskelet kaslar1 ve kalpte bulunur; insiilin'le uyarilan glukoz alinip
tutulusunu saglar.

GLUT-5, ince barsaklar, testis, sperm, bobrek, iskelet kaslari, adipoz dokuda ve diisiik
diizeyde beyinde bulunur; fruktoz ve glukoz tasinmasinda rol oynar.

Insiilin, iskelet kaslari ve adipoz dokuda glukoz transportunu uyarmaktadir. Insiilin,
reseptoriine baglandiginda glukoz tasiyicilari, kendilerini igeren vezikiillerden  hiicre
membranina gogerler ve orada aktive olurlar:
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Ince bagirsaktan emilen monosakkaritlerin 2/3’{i vena porta yoluyla karacigere gelir; 1/3’ii ise
bagirsak lenfatikleri ve duktus torasikus yoluyla genel dolagima katilirlar. Saglikli erigkin
insanlarda 8-12 saatlik acliktan sonra indirgeme yontemleriyle 6l¢iildiiglinde %80-120 mg,
enzimatik yontemlerle 6l¢iildiigiinde %60-100 mg olan kan sekeri, yemekten 45-60 dakika
sonra %160-180 mg’1 agsmayacak sekilde maksimum degere ulasir; yemekten 2 saat sonra
aclik diizeyine iner.

Kan sekeri diizeyi, ol¢iimde kullanilan yontemlere gore farklilik gosterir, giiniimiizde
laboratuvarlarda siklikla enzimatik yontemler kullanmilmaktadir ve saglikli erigkin bir insanda
normal diizey %60-100 mg (60-100 mg/dL) veya 2,5-5,3 mmol/L kadardir ki indirgeme
yontemleriyle bulunan deger biraz daha yiiksektir.

Kan sekeri diizeyi, 6l¢iimde kullanilan kan o6rneginin tipine gére de farkiilik gosterir; kapiller
kan glukozu venoz kan glukozundan yaklasik %10 oranminda yiiksektir; ancak diyabetlilerde
arteriyel, kapiller ve venéz kan glukoz diizeyleri arasinda fark yoktur. Plazma ve serum
glukoz diizeyleri esit kabul edilir; tam kan glukozundan yaklasik %15 oranminda yiiksektirler.
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Kan sekeri diizeyi hematokrit degerinin diisiik oldugu anemi ve hemodiliisyon durumlarinda
yiiksek bulunur; polisitemi ve hemokonsantrasyon durumlarinda ise diigiik bulunur.

Kan sekeri deyince siklikla kan glukoz diizeyi anlasilir ki viicutta bazi olaylar kan glukoz
diizeyini dusiiriicii yonde etkili olurken bazi olaylar kan glukoz diizeyini yiikseltici yonde
etkili olur ve bu olaylar arasindaki denge ile kan glukoz diizeyi ayarlanmaktadir. Kan glukoz
diizeyini diisliriicii yonde etkili olan olaylar ile kan glukoz diizeyini yiikseltici yonde etkili
olan olaylar karbonhidrat metabolizmasini olustururlar.

Kan glukoz diizeyini diisiiriicii yonde etkili olan, glukozun kullanilmasiyla ilgili olaylar
sunlardir: 1) Glikoliz; glukozun anaerobik kosullarda yikilimi. 2) Glukozun indirekt
oksidasyonu; glukozun aerobik kosullarda glikoliz ve sitrik asit dongiisliyle yikilimi. 3)
Glukozun direkt oksidasyonu; glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi. 4) Glukozun
glukuronik asit yolunda yikilimi. 5) Glikojenez; glukozun glikojene doniisiimii. 6)
Liponeojenez; glukozun yag asitlerine ve yaga donisimii. 7) Glukozdan diger
monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin olusumu. Kan glukoz diizeyinin bobrek esigi
olan %160-180 mg’1 astigi durumlarda idrarla glukoz atilimi (glukoziiri) de kan glukoz
diizeyini diigiiriicii yonde etkili olur ki diyabet tanisinda onemlidir.

Kan glukoz diizeyini yiikseltici yonde etkili olan, kana glukoz saglanmasiyla ilgili olaylar
sunlardir: 1) Diyetle karbonhidrat alinmasi. 2) Glikojenoliz; glikojenin pargalanmasi. 3)
Glukoneojenez; karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz yapilmasi.

Glikoliz

Glikoliz, glukozun anaerobik kosullarda piriivat {izerinden laktata doniistiigii reaksiyonlar
dizisi olarak tanimlanir. Esasen glukozdan piriivat olusuncaya kadarki reaksiyonlar anaerobik
kosullarda ve aerobik kosullarda aynidir ve bu olaylar dizisi de glikoliz olarak bilinir;
piriivattan sonraki olaylar ayrica incelenir.

Glikoliz, alt1 karbonlu glukozun, on basamakta iki molekiil ii¢ karbonlu piriivata yikilmasi
olayidir:

Tepkime Enzim
1. Glukoz+ATP—Glukoz 6-fosfat+ADP+H* Hekzokinaz, glukokinaz
2. Glukoz 6-fosfat<>Fruktoz 6-fosfat Glukoz 6-fosfat izomeraz
3. Fruktoz 6-fosfat+ATP—Fruktoz 1,6-bisfosfat+ADP+H* Fosfofruktokinaz-1
4. Fruktoz 1,6-bisfosfate Dihidroksiaseton fosfat+gliseraldehid 3- | Aldolaz
fosfat
5. Dihidroksiaseton fosfate>Gliseraldehid 3-fosfat Trioz fosfat izomeraz
6. Gliseraldehid 3-fosfat+NAD*+Pie>1,3- Gliseraldehid 3-fosfat
Bisfosfogliserat+NADH+H* dehidrogenaz
7. Bisfosfogliserat+ADP<«>3-Fosfogliserat+ATP Fosfogliserat kinaz
8. 3-Fosfogliserat«>2-Fosfogliserat Fosfogliserat mutaz
9. 2-Fosfogliserate>Fosfoenolpiriivat+H,0 Enolaz
10. Fosfoenolpiriivat+ADP+H% —Pirlivat+ATP Pirlivat kinaz

Glikoliz, hiicrenin sitoplazmasinda gerceklesir; glikoliz enzimlerinin ¢ogunlugu hiicrenin
sitozolliinde bulunur. On basamakta gerceklesen glikolizin ilk bes basamagi hazirlik fazi,
sonraki bes basamagi ise sonug fazi olarak ayrimlanabilir:
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Glikolizin hazirlik fazinda iki molekiil ATP kullanilarak glukoz molekiilii kullanima
hazirlanir ve li¢ karbonlu iki ara iiriine doniistiiriiliir ki metabolize olan biitiin heksozlarda
karbon zinciri genel olarak gliseraldehit-3-fosfat haline doniistiiriiliir. Glikolizin sonug¢ fazinda
dort molekiill ADP’den dort molekiil ATP olusur; hazirlik fazinda iki molekiil ATP



kullanildigindan glikolize ugrayan her glukoz molekiilii i¢in enerjetik kazang net iki molekiil
ATP’dir; ayrica her glukoz molekiilii i¢in iki molekiil NADH olusur. Retina, eritrositler, bazi
beyin hiicreleri ve kikirdak dokusunda glikoliz, ATP iiretilmesinde kullanilan tek yoldur.

1) Glikolizin ilk reaksiyonunda glukoz, glukoz-6-fosfata doniismek iizere C-6’da
fosfatlanarak sonraki reaksiyonlar i¢in hazirlanir; fosfat donorii ATP dir:
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Bu reaksiyon, glikolizde ATP kullanan iki reaksiyondan biridir; heksokinaz tarafindan
katalizlenir; intraselliiler sartlar altinda irreversibldir. Heksokinaz, yalnizca D-glukozun
fosforilasyonunu degil, ayni zamanda D-fruktoz, D-galaktoz ve D-mannoz gibi diger bazi
vaygin heksozlarin fosforilasyonunu da katalizler. Heksokinaz, aktivitesi igin diger bir¢ok
kinazlar gibi Mg”" gerektirir; enzimin gercek substrati ATP* degil, MgATP®~ kompleksidir.
Heksokinaz, biitiin hiicre tiplerinde her zaman bulunur. Hepatositler ayni zamanda
heksokinaz D veya glukokinaz olarak adlandirilan bir heksokinaz icerirler ki bu, glukoz icin
daha spesifiktir; fakat glikoliz olayinda rol almaz, glikojenez olayi ile ilgilidir. Insiilin,
glukokinaz konsantrasyonunu artirir.

Heksokinaz, iiriinii olan glukoz-6-fosfat tarafindan allosterik olarak inhibe edilir.
Memelilerde glikolizin hizi, heksokinazin aktivitesi ile kontrol edilir, heksokinaz, diizenleyici
bir enzimdir.

2) Glukoz-6-fosfatin fruktoz-6-fosfata reverzibl izomerizasyonunu fosfoheksoz izomeraz
(fosfoglukoz izomeraz), katalizler:
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AG® = 1.7 kJ/mol
Fosfoheksoz izomeraz, Mg’ gerektirir; glukoz-6-fosfat ve fruktoz-6-fosfat i¢in spesifiktir.

3) Fruktoz-6-fosfatin fruktoz-1,6-bisfosfata fosforilasyonunu, fosfofruktokinaz-1
katalizler; fosfat grubu donorii ATP dir:
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Bu reaksiyon, glikolizde ATP kullanan iki reaksiyondan ikincisidir; selliiler sartlar altinda
esas olarak irreversibldir.

Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), fruktoz-6-fosfattan fruktoz-2,6-bisfosfat olusumunu katalize eden
fosfofruktokinaz-2 (PFK-2) den ayridir.

Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), heksokinaz gibi, diizenleyici bir enzimdir, glikolizde en onemli
diizenleme noktasinda bulunur; glikolizin en 6nemli diizenleyici enzimidir. PFK-1 aktivitesi,
hiicrede ATP azaldiginda veya ATP’nin yikilim iiriinleri ADP ve ozellikle AMP asirt
biriktiginde artar; hiicrede bol miktarda ATP bulundugunda ve ATP yag asitleri gibi
yvakitlardan bolca saglandiginda ise azalwr. Yiiksek sitrat konsantrasyonu da ATP ’nin
inhibitor etkisini artirtr. Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), fruktoz-2,6-bisfosfat tarafindan aktive
edilir.

4) Fruktoz-1,6-bisfosfat, fruktoz-1,6-bisfosfat aldolaz (aldolaz) tarafindan katalizlenen bir
reverzibl aldol kondensasyon reaksiyonunda iki farkli trioz fosfata yikilir; bir aldoz olan
gliseraldehit-3-fosfat ile bir ketoz olan dihidroksiaseton fosfat olusturur:
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Iki tip aldolaz vardwr: Birinci tip oldolaz olan hayvansal aldolazlar, metal iyonlarina
gereksinim duymazlar, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) tarafindan inaktive edilmezler,
sodyum borhidrid (NaBH,) tarafindan inaktive edilirler; ikinci tip aldolazlar olan bakteri ve
mantar aldolazlar ise aktiviteleri icin Zn*" gerektirirler, EDTA tarafindan inaktive edilirler,
sodyum borhidrid (NaBH,) tarafindan inaktive edilmezler.

Aldolaz vasitasiyla olusturulan iki trioz fosfattan yalnizca gliseraldehit-3-fosfat glikolizin
sonraki reaksiyonlarinda yikilabilir; diger trioz fosfat olan dihidroksiaseton fosfat, hizla ve
reversibl olarak gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriliir.



5) Dihidroksiaseton fosfat ile gliseraldehit-3-fosfatin karsilikl doniisiimlerini trioz fosfat
izomeraz katalizler:
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Bu reaksiyonla glikolizin hazirlik faz1 tamamlanmis olur. D-fruktoz, D-galaktoz ve D-mannoz
gibi diger heksozlar da gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriilebilirler. Aldolaz ve trioz fosfat
izomeraz reaksiyonlarinin son iriinii iki molekiil gliseraldehit-3-fosfattir ki gliseraldehit-3-
fosfatin li¢ karbonundan her biri glukozun iki spesifik karbonunun birinden tiirer:
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\ glucose carbon

1 ?Hg-ow(@ﬁ G=0 ‘

, H-C—OH 5

3 éHZOH éH2“0—® 6
Dihydroxyacetone  Glyceraldetiyds:

phosphate 3-phosphate
N 7

74

triose phosphate isomerase

6) Glikolizin ATP’nin olustugu sonu¢ fazinin ilk basamag, gliseraldehit-3-fosfatin 1,3-
bisfosfogliserata oksidasyonudur; reaksiyonu, gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz katalizler:



e H
N/
C

HCOH
CH,0PO;

Glyceraldehyde-
3-phosphate

NAD™ NADH + H”

R s
S o

+ HO—P—0 <
O-

Inorganic
phosphate

glyceraldehyde-3-
phosphate
dehydrogenase

i
O\\ /0——f|’——0
C o
HCOH

CH,OPO;,

1,3-Bisphosphoglycerate

AGT" = 6.3 kJ/mol

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz reaksiyonunda hidrojen akseptorii, nikotinamid adenin
diniikleotidin oksitlenmis sekli olan NAD" koenzimidir. NAD" in indirgenmesi, bir hidrid
ivonunun (:H ) gliseraldehit-3-fosfatin aldehit grubundan NAD"’in nikotinamid halkasina
enzimatik transferi suretiyle olur ve sonugta indirgenmis koenzim olan NADH olusur;
substrat molekiiliiniin diger hidrojen atomu, ¢ozeltide H' olarak ortaya ¢ikar. Gliseraldehit-
3-fosfatin oksitlenmesi, substratin enzime kovalent olarak bagh oldugu ara iiriinler olusumu

ile ilgilidir:

CH,0PO;

[ 0
H—C—OH il
0—P—OH
H—C=0 2
Glyceraldehyde 0|
8-phosphate CH,OPO} H CH,OPO3 NAD' NADH +H' |  CHLOPOj3
I H (- OH @l g o oH ) H—C—OH
H—C—OH =0 SEC=0
NAD 5 NADH 8 NAD' S
. POt e
o A Oy & Cys
L 4
5 o’/ >
Thiohemiacetal Thioester
NAD* SH
e .y
y Cys ™
. D -
Glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase
Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz, iyodoasetat vasitasiyla inhibe edilir:
0
4
CHQ—C\
NAD*  SH 0 NAD™ 9345 0
Cys 4 )’ Cys
B . 101, Gl + HI
k. 4 \ A /

_4 0

Active enzyme lodoacetate
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Inactive enzyme

CH,OPO

H—C—0OH

0=0
o

0_b 0
(l-l)

1.3-Bisphospho-
glycerate
@)



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 ki NAD"in yeniden olusmasi, piriivatin anaerobik sartlarda
laktata veya etanole doniisiimii sirasinda gerceklesir.

7) 1,3-bisfosfogliseratin karboksil grubundaki yiiksek enerjili fosfat grubu, ATP ve 3-
fosfogliserat olusturmak tizere ADP’ye transfer edilir; reaksiyonu fosfogliserat kinaz
katalizler:

? ;
7 S
@) 0—P=0
0 Y 090 s
s 53) . P)
0, 00 @ ey ®
| 0" - 0 p'l::-.-}.n:,-ri'\ cerate HCOH j’/l
HCOH | kinase ' .
4 Rib — Adenine CH,0PO35 0
CH,0PO; L .
_ Rib — Adenine
13-Bisphosphoglycerate ADP 3-Phosphoglycerate ATP
AGY = -18.5 kJ/mol

Inorganik fosforun (Pi), 1,3-bisfosfogliserat gibi bir substrat araciligiyla ADP ye transferi
vasitasiyla ATP olusmasi, substrat basamaginda fosforilasyon olarak adlandirilir.

8) 3-fosfogliserat, 2-fosfogliserata doniistiiriiliir; reaksiyonu fosfogliserat mutaz katalizler:

0

1 0. 0

clr Mg* \(‘/ 0
HC-OH [ ———— i

| _ phosphoglycerate HCO—0 — e

FHQ—O—P“"O mutase

(l}_ CH,—OH i

3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate

AG®" = 4.4 kJ/mol

Bu reaksiyon sirasinda fosfat grubunun, gliseratin C-3 ve C-2 atomlar1 arasinda reversibl yer
degistirmesi olur; reaksiyon icin Mg?" gereklidir. 3-fosfogliseratin, 2-fosfogliserata
doniistiiriilmesi, iki basamakta gerceklesir: Once enzimin aktif yerindeki histidin (His)
kalintisina bagli olan bir fosfat grubu, 3-fosfogliseratin C-2 atomundaki hidroksil grubuna
transfer edilir ve 2,3-bisfosfogliserat (2,3-BPG) olusur. Daha sonra 2,3-bisfosfogliseratin C-3
atomundaki fosfat, enzimin ayni histidin kalintisina transfer edilir; 2-fosfogliserat olusurken
fosforile enzim yeniden ortaya c¢ikar. Enzimin baslangi¢ta fosforillenmesi, 2,3-
bisfosfogliserattan fosfat transferi vasitasiyla olur. 2,3-bisfosfogliserat, bir kofaktor olarak
islev goriir, katalitik dongiiyii baslatmak icin kiiciik miktarlarda gereklidir; dongii vasitasiyla
devamli olarak rejenere edilir:
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S _.7._""‘\\ Enzyme with
( His unphosphorylated
\\11 ,,/) His residue ADP ATP

,/.

m“m—K 2,3-Bisphosphoglycerate PR 3-Phosphoglycerate

kinase

phosphorylation
of enzyme 3-Phosphoglycerate
O
I
O0—P—-0
e
His

é > h %p} yime
{ Phaos s
< OSpnoenz,

- -

3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate

phosphoglycerate
mutase

(1| 2,3-Bisphos- | @)

\phoglycemte /
\ o

.:'/ His

b

2,3-bisfosfogliserat, hemoglobinin allosterik inhibitoriidiir, hemoglobinin oksijene affinitesini
azaltir; oksihemoglobinin disosiasyon egrisini saga kaydurir.

9) 2-fosfogliseratin yiiksek fosfat grubu transfer potansiyeli olan fosfoenolpiriivata (PEP)
dehidrasyonu, enolaz vasitasiyla katalizlenir:
o\\(lj/,n ” o 0\\?/0 _‘

-0 P- Q0 ——— C—0—P—0
|
HO-CH, O CH, ©
2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate AG” = 7.5 kd/mol

Enolaz, fluoriir ile inhibe olur;, bu nedenle kan glukozunu tayin etmeden once glikoliz
engellenmek istendiginde sodyum fluoriir kullanilir.

Fosfoenolpiriivat, N-asetilmannozamin ile birlikte, glikoproteinlerin, gangliozidlerin ve
glikozaminoglikanlarin  oligosakkaritlerinin u¢ noktasini olusturan sialik asitin  (N-
asetilnéraminik asit, NANA) karbon ve azotlarmmin 6n maddesidir.

10) Glikolizin son basamaginda fosfoenolpiriivattaki fosfat grubu ADP’ye transfer edilir;
ATP ile piriivat olusur; reaksiyonu piriivat kinaz katalizler:

i o 0} 10 0
‘\. b ; \\ / 1
i ® C “0-P=0
sz P MRy {L A |
e i
CH2 0 0 kinase CH; @
Rib — Adenine 0
Phosphoenolpyruvate ADP Pyruvate |

Rib Adenine|  AG® = —31.4 kJ/mol
ATP

Bu reaksiyon da bir substrat basamaginda fosforilasyon reaksiyonudur. Fosfoenolpiriivattan
olusan piriivat, 6nce enol formunda ortaya ¢ikar. Enol formdaki piriivat, hizli ve nonenzimatik
olarak keto forma tautomerize edilir; pH 7’de keto form baskindir:
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O\ /O B 0\ /O

% ?

C—0OH ~ — C=0

i tautomerization |

CH, CHgy
Pyruvate Pyruvate
(enol form) (keto form)

Piriivat kinaz reaksiyonu, intraselliiler sartlar altinda irreversibldir.

Piriivat kinaz, K™ ile Mg”" veya Mn’" gerektirir. ATP nin yiiksek konsantrasyonu, piriivat
kinazi allosterik olarak inhibe eder. Piriivat kinaz, aym zamanda sitrik asit dongiisii i¢in
onemli yakit olan asetil-CoA ve uzun zincirli yag asitleri ve alanin tarafindan da inhibe edilir.
Piriivat kinaz, fosforilasyon sonucunda inhibe olur ki glukagon ve epinefrin, cAMP’1 artirir,
bu da protein kinaz A’y1 aktive ederek fosforilasyonu hizlandirir ve sonugta piriivat kinaz
inhibe olur. Fruktoz-1,6-bisfosfat ise piriivat kinazi aktive eder.

Glikoliz icin besleyici yollar

Glukoza ilave olarak diger bir¢cok karbonhidrat da enerji veren yikilima ugramak icin
glikolitik yola girerler:

CH,0H
Trehalose Lactose HO f 0 H
\L'L"!;|| OH H
T OIiE VOIoM0 10 92 B T d OH
CH;0H i o H OH
H 0 H BAE p-Galactose
H  J—-
OH H Pi 7 phosphoras /
Sucrose HO OH UDP-galactose
hY P
Hev O \ Glucose- «— UDP-glucose
oy, p-Clucose I-phosphate CH,0H
ATP
0
‘\ | n} o H H H
HOCH; CH,0H \ e dree
. 1.0 : hoaty | OH HO
" Glucose-
H S0 OH o 6-phosphate
%) | H H
OH H ATP p-Mannose
p-Fructose besikinigg N b4 D ik
xTPl B ) Fructose- Mamm);falﬁ-p}msphau-
Ty 6-phosphate «———- :

Fructose-1-phosphate ‘

Figure 14-15 Entry of glycogen, starch, dis:

A M rides, and hexoses into the preparatory stag
(Rt ST Fructose-1,6- glycolysis.
! v bisphosphate ¥
Glyceraldehyde + Dihydroxyacetone
‘ phosphate
ATP\ ,.

.-
.

— (Glyceraldehyde-
- —  3-phosphate
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Glikolizin dizenlenmesi

Louis Pasteur, maya vasitasiyla glukozun fermantasyonu caligmalar1 sirasinda, anaerobik
sartlar altinda glukozun tiiketim miktar ve hizinin aerobik sartlardakinden ¢ok daha fazla
oldugunu buldu. Daha sonraki kas calismalarinda anaerobik ve aerobik sartlar altindaki
glikolizin hizinda ayn1 biiyiik farkliliklar goriildii. Glikolizin anaerobik sartlarda hizli aerobik
sartlarda yavas olmasi1 Pasteur etkisi olarak bilinir ki bunun biyokimyasal temeli, anaerobik
sartlar altinda glikolizden iiretilen ATP’nin glukozun aerobik sartlar altinda tamamen CO, ve
H,O’ya oksidasyonundan firetilen ATP’den ¢ok daha az olmasidir. Sabit ATP diizeylerini
saglamak i¢in glikolitik yola glukoz akimi diizenlenir.

Glikolizin hizinda gerekli diizenleme, fosfofruktokinaz-1 (PFK-1) ve piriivat kinaz
enzimlerinin diizenlenmesi vasitasiyla basarilir. Her iki enzim, ATP liretilmesi ve tiiketilmesi
arasindaki selliiller dengeyi yansitan bazi anahtar metabolitlerin konsantrasyonlarindaki
degismelerle allosterik olarak diizenlenirler. PFK-1 aktivitesi, hiicrede ATP azaldiginda veya
ATP’nin yikilim {iriinleri ADP ve 6zellikle AMP asir1 biriktiginde artar; hiicrede bol miktarda
ATP bulundugunda ve ATP yag asitleri gibi yakitlardan bolca saglandiginda ise azalir.
Yiiksek sitrat konsantrasyonu da ATP’nin inhibitor etkisini artirir. Fosfofruktokinaz-1 (PFK-
1), fruktoz-2,6-bisfosfat tarafindan aktive edilir. Piriivat kinaz, yiiksek konsantrasyonda ATP
tarafindan allosterik olarak inhibe edilir. Piriivat kinaz, ayn1 zamanda sitrik asit dongiisii i¢in
onemli yakit olan asetil-CoA ve uzun zincirli yag asitleri ve alanin tarafindan da inhibe edilir.
Pirtivat kinaz, fosforilasyon sonucunda inhibe olur ki glukagon ve epinefrin, cAMP’1 artirir,
bu da protein kinaz A’y1 aktive ederek fosforilasyonu hizlandirir ve sonugta piriivat kinazin
inhibe olmasiyla glikoliz yavaslar. Fruktoz-1,6-bisfosfat ise piriivat kinazi aktive eder.

PirGvatin anaerobik ve aerobik sartlarda akibeti
Glikoliz vasitasiyla olusan piruvatin akibeti i¢in ii¢ alternatif katabolik yol vardir:

Glucose

anaerobic anaerobic

conditions 2 Pyruvate conditions

2 Ethanol + 2C0, e 2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigorously

. . ontracting muscle, i
2 Acetyl-CoA contracting mu t]l_. n
erythrocytes, and in
S0me microorganisms

Alcohol fermentation
in yeast

4CO, + 4H,0
Animal, plant, and

many microbial cells
under aerobic conditions

Glikoliz yolunda gliseraldehit-3-fosfatin dehidrojenasyonu sirasinda olusan NADH, aerobik
organizmalar veya dokularda aerobik sartlar altinda, elektronlarinin mitokondriyal solunum
(oksidatif fosforilasyon) siirecinde O,’ye gegmesi suretiyle yeniden NAD" haline oksitlenir.
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Ancak ¢ok aktif iskelet kaslari, su alt1 bitkileri ve laktat kullanan bakterilerde oldugu gibi
anaerobik sartlar altinda glikoliz yoluyla olusan NADH, O, vasitastyla yeniden NAD" haline
oksitlenemez. Glikolizin devam i¢in NAD" gerekli oldugundan, olusan NADH, bir baska
reaksiyon vasitastyla yeniden NAD" haline oksitlenmelidir ki bu reaksiyonlardan biri laktat
dehidrojenaz (LD, LDH) enzimi tarafindan katalizlenir ve piriivat, laktata indirgenir:

QO O

S
C

|
C=0 Pyruvate

[

CH,
e NADH + H™
|||-f:1.'-i1'|-:='|'l':|_-~:.- -:-.
' » NAD™
L4
O O
S
C
HO'“(I__:'—-H Lactate
CH.,
AG® = —25.1 kJ/mol

Esasen hayvansal dokularda glikolizin amaci, organizmaya gerekli olan kimyasal enerjiyi ve
ATP’yi, glukozun ozellikle oksijen gerektirmeyen kisa bir yoldan yikilmasi suretiyle
saglamaktir. Eger solunum artmaksizin birdenbire ve siddetli bir kas ¢alismast olursa, bu
durumda ortaya ¢ikan siddetli enerji gereksinimi glikoliz yoluyla karsilanir; asirt laktik asit
olusur, dokularda ve kanda laktik asit artar ki agir egzersiz sonucu kaslarda kramp meydana
gelmesinin nedeni, glikoliz sonucu agwr1 laktik asit olusmasidir. Memeli kaslarinda egzersiz
swrasinda olusan laktat, kan yoluyla kas hiicrelerinden karacigere tasinir ve hepatik laktat
dehidrojenaz etkisiyle piriivata doniistiiriiliir. Pirtivat da glukoneojenez yoluyla tekrar
glukoza doniistiiriilebilir. Glukozun ekstrahepatik dokularda laktata doniismesinin ardindan
laktatin karacigerde tekrar glukoza doniismesi Cori dongiisii olarak bilinir.

Embriyon dokusu ve habis urlar gibi ¢cabuk gelisen bazi dokularda, retina, bobrek mediillast,
beyinin bir boliimii, omurilik, bagirsak mukozasi gibi bazi organ ve sistemlerde, oksijenin
yeterli oldugu aerobik kosullarda da glikoliz olur. Retina dokusu, eritrositler, bazi beyin
hiicreleri ve kikirdak dokusunda enerji elde etmek icin yalnizca glikolizden yararlanilir.

Maya ve diger mikroorganizmalar glukozu laktattan daha ¢ok etanol ve CO;’e fermente
ederler. Alkol fermantasyon olarak adlandirilan bu olay sirasinda glukoz, glikoliz yoluyla
piriivata doniistiiriiliir; pirtivat da iki basamakli bir progeste etanol ve CO;’e doniistiiriiliir.
Pirtivatin etanol ve CO;’e doniistiiriilmesi progesinin ilk basamagi piriivat dekarboksilaz
tarafindan katalizlenir ve pirlivattan asetaldehit olusturulur; ikinci basamakta ise asetaldehit,
NADH gerektiren alkol dehidrojenaz enzimi tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda etanole
doniistiiriiliir:
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S
e
C=—0 Pyruvate
CHjy
pyruvate |lV] PP, Mg*"
decarboxylase
e CO,
O H
>
C Acetaldehyde
|
CHj;
| — NADH + H"
alcohol |
dehydrogenase
[N NAD*
OH
('.‘.H-,{ Ethanol
CHy

Bazi spesifik mikroorganizmalar, karbonhidrattan zengin materyali laktat ve etanolden baska
tiriinlere fermente ederler ki bu yolla metanol, formik asit, asetik asit, propiyonik asit, butirik
asit, stiksinik asit, gliserol, izopropanol, butanol, butandiol gibi maddeler elde edilir.

Aerobik organizmalar veya dokularda aerobik sartlar altinda piriivat, karboksil grubunu CO,
seklinde kaybetmek suretiyle oksitlenerek asetil-CoA’ya doniisiir; piriivatin  oksidatif
dekarboksilasyonu olarak bilinen bu reaksiyonu, piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi
katalizler:

CO,
O 2% e

%C/ Eilhe SEEn ) TPP, lipoate, ‘\'A;_D” O S-CoA

(l_‘ 0 \ \ _i*'.-'\]] s ; 5 Uie \\C/

i pyruv lehydrogenase

CHy4 complex (E; + F CH,
Pyruvate Acetyl-CoA
AG® = —33.4 kJ/mol

Asetil-CoA, sitrik asit dongiisiinde tamamen CO, ve H,O’ya oksitlenir. Glikoliz yolunda
gliseraldehit-3-fosfatin dehidrojenasyonu sirasinda ve piriivatin oksidatif dekarboksilasyonu
sirasinda olusan NADH, aerobik sartlar altinda elektronlarinin mitokondriyal solunum
(oksidatif fosforilasyon) siirecinde O,’ye gecmesi suretiyle yeniden NAD" haline oksitlenir.

Piriivat ayrica bircok anabolik reaksiyon icin prekiirsor olarak iglev goriir: Pirlivatin
aerobik kosullar altinda oksidatif dekarboksilasyonu sonucu olusan asetil-CoA, yag asitleri,
kolesterol, steroid hormonlar, vitamin D, keton cisimleri gibi birgcok 6nemli madde i¢in
prekiirsordiir. Piriivattan sitoplazmada alanin, mitokondride ise oksaloasetat da olusabilir:

CH,

t—o

COO~
Pyruvate
Glutamate
Transaminase
a-Ketoglutarate

CH,
HCNH,*

COO~
L-Alanine

Pyruvate + HCO3 + ATP pyruvate carboxylase

oxaloacetate + ADP + P;
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Sitrik asit doéngiisii (sitrat déngiisii)

Sitrik asit dongiisii, trikarboksilik asit dongiisii (TCA dongiisii), Krebs dongiisii olarak da
bilinir. Sitrik asit dongiisii, aerobik metabolizmanin merkezini olusturur; hiicresel solunumda
karbonhidrat, yag ve protein katabolizmasinin ortak son iiriinii olan asetil-CoA’nin asetil
gruplarinin oksitlendigi dongiisel olaylar dizisidir:

Stage 1
Amino Fatty y Acetyl-CoA
Glucose production

iz Glycolysi s:

ot

/

acids acids

1"_3 ruvate

pyruvate
dehydrogenase
complex

Acetyl-CoM

Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation

Citrat
Oxe 1](:=1cctatc e~

| e Citric
S acid cycle
Lo

N NADH |
FADH. 4
(reduced e Stage 3
| carriers) Electron transfer
: i e, and oxidative

(258 phosphorylation
= | 2HY + %02
Respiratory 4
(electron transfer)
chain —» —» —>»| .0
ADP + P; ATP

Karbonhidratlardan glikoliz yolunda olusan piriivat, aerobik sartlar altinda karboksil grubunu
CO; seklinde kaybetmek suretiyle oksitlenerek asetil-CoA’ya doniisiir; pirlivatin oksidatif
dekarboksilasyonu olarak bilinen bu reaksiyonu, piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi
katalizler:

CO,
(0] 9y +
\\\C/ CoA-SH NAD" TPP, lipoate N.—ED]] 0 S-CoA
(\ ~ \ .‘\\\._‘_ i"\]] i 5 /j s B ‘/
e pyruvate dehydrogenase
(‘[-ls complex (E; + E; + Ey) C:[—]':l
Pyruvate Acetyl-CoA
AG® = —33.4 kJ/mol

Piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi ii¢ farkli enzimi kapsar: Pirtivat dehidrojenaz (E)),
dihidrolipoil transasetilaz (E;) ve dihidrolipoil dehidrojenaz (E3). Bu enzim sisteminde bes
farkli koenzim veya prostetik grup gérev alir: Piriivat dehidrojenaz etkisi igin tiamin
pirofosfat (TPP), dihidrolipoil transasetilaz etkisi icin lipoat ve koenzim A (CoA-SH);
dihidrolipoil dehidrojenaz etkisi icin flavin adenin diniikleotid (FAD) ve nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD").
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e mama g s

oxidized
lipoyllysine

reduced
lipoyllysine

oxidized
lipoyllysine

®

Acetyl-CoA

Insan beslenmesinde gerekli vitaminler olan tiamin, riboflavin, niasin ve pantotenik asit ile
vitamin benzeri bilesik olan lipoik asit, bu sistemin vital komponentleridirler.

Piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi, okaryotik hiicrelerde mitokondride lokalizedir,
prokaryotlarda sitozolde lokalizedir. Okaryotik hiicrelerde glukozun glikoliz yolunda
yikilmast sonucu sitoplazmada olugan piriivat, aerobik kosullarda sitrik asit dongiisiine
girmek i¢in mitokondriye geger ve burada piriivat dehidrojenaz enzim kompleksinin etkisiyle
oksidatif dekarboksilasyona ugrar ve asetil-CoA’ya doniisiir. Asetil-CoA da mitokondride
sitrik asit dongiisiine girerek CO, olusturmak iizere yikilwr; sitrik asit dongiisii enzimleri
mitokondride bulunmaktadirlar. Sitrik asit dongiisiine giren her asetil-CoA molekiiliinden iki
molekiil CO; olusur.

Sitrik asit dongiisii, oksaloasetik asitle baslar ve birbirini izleyen sekiz reaksiyon
basamagindan sonra yeniden oksaloasetik asit olusumuyla sona erer; oksaloasetat, sitrik asit
dongiisiiniin temel maddesi ve anahtar {iriiniidiir:
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Condensation

Acetyl-CoA
0

|
CHy—C-S-CoA
CoA-SH

citrate

CH,—C00™

- synthase |
0=C—C00" HO—C—-C00™
| |
CH,—CQ0 CH,—CQ0™ D i
ehydration
® Oxaloacetate Citrate
Dehydrogenation
r malate ' HQO
dehydrogenase pconitase
(|]00
HO—CH CH,—CO00~
Malate | [
CH, C—CO0~ ; 4
| I cis-Aconitate
Co0~ (|l C00"
@ H H,0
Hydmﬁon fram aconitase
H,0 Hydration
{EOO ?H,»GUO‘
CH
Fumarate | H—C—CO00 .
HC [socitrate
| HO—(|3— o0
CO0 H
uccinate i ]
dehydrogenase Fgchi O .
. dehydrogenase Oxidative
decarboxylation
Dehydnatinn Ein_coo sueekrlOol a-ketoglutarate E;II’HCOO OO, -
| y synthetase dehy dmﬁmm | .
COO CH,—C00" (s C—C0O0
Succinale | (“J
?H=
q -Ketoglutarate
CoA-SH (Hj_ S.CoA e s a-Ketoglutara
GTP
(AT 16 SR 00
‘ (ADP) Succinyl-CoA 2
i o,
Substrate-leve] Oxidative
phosphorylation decarboxylation
1) Sitrik asit dongiisiiniin ilk reaksiyonu, asetil-CoA’nin oksaloasetat

kondensasyonudur; reaksiyonu sitrat sentaz katalizler ve sitrat olusur:
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ra

H.O CoA-SH s
O 7 O

CH;—C + O= (l‘ COO ot > HO—C—COO

bids citrate |
S-CoA CH, _COO0 synthase ("”.! -CO0O
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate
AG° = —32.2 kJ/mol

Bu reaksiyonda olusan CoA-SH, dongiiye girecek bir bagka asetil-CoA molekiilii olusturmak
lizere bir baska piriivat molekiiliiniin piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi vasitasiyla
oksidatif dekarboksilasyonuna katilir.

Sitrat dongiisiinde ilk reaksiyon olan ve sitrat sentaz tarafindan katalizlenen, asetil-CoA nin
oksaloasetat ile kondensasyonu reaksiyonu, irreversibldir, ancak mitokondri disinda bulunan
ve ATP ile desteklenen sitrat liyaz adli bir enzim ters yonde etkili olur.

2) Akonitaz(akonitat hidrataz) enzimi, sitratin cis-akonitat ara iirlinii tizerinden izositrata
reversibl donilistimiinii katalizler; bu basamakta dehidrasyon ve hidrasyon reaksiyonlari
birbirini izler:

CH,—CO00 B | CH,—COO~ H,0 CH,—COO0
B c oo —ZL ¢—C00 ——— [H§-C—C00
i C—Co0 ceemitere 8 to0 AR ¢ coo-

H H . i

Citrate * cis-Aconitate Isocitrate

AG® = 18.3 kd/mol

Akonitaz, bir Fe/S merkez igerir ki bu merkez, hem aktif yerde substrati baglamak i¢in hem
H,0’nun molekiile eklenmesi veya ¢ikarilmast icin etki gosterir.

3) Izositrat dehidrojenaz enzimi, izositratin oksidatif dekarboksilasyonunu katalizleyerek
izositrat1 a-ketoglutarat ve CO,’e oksitler:

NAD(P)® NADMPH + H'

CH,—COO0 g.‘-IIz—COO_
| 3 |
H—C—-CO0~ == = — CH,
. socitrate Co,
HO—C—COO™ ? -CO0
H 0
Isocitrate a-Ketoglutarate
AGY = —20.9 kd/mol

Iki farkli izositrat dehidrojenaz vardir; elektron akseptorii olarak biri NAD" gerektirir, digeri
ise NADP" gerektirir. Iki izoenzim vasitasiyla katalizlenen reaksiyonlar biiyiik 6lgiide
birbirine benzer. NAD-bagimli enzim, mitokondriyal matrikste bulunur ve sitrik asit
dongiisiinde izositratin  o-ketoglutarata oksidatif dekarboksilasyonunu katalizler; NADP-
bagimli enzim ise hem mitokondriyal matrikste hem sitozolde bulunur ve anabolik indirgeme
reaksiyonlarinda gerekli olan NADPH 'tn olusmast igin fonksiyon gérebilir.
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Lzositrat dehidrojenaz, sitrik asit dongiisiinde hiz simirlayict tepkimeyi katalizlemektedir.
Mitokondride NAD"/NADH oranimin artmasi, tepkimenin hizlanmasint saglamaktadir. ADP,
izositrat dehidrojenazin pozitif allosterik diizenleyicisidir.

4) a-Ketoglutarat, oksidatif dekarboksilasyona ugrayarak siiksinil-CoA ve CO;’e oksitlenir;
reaksiyonu o-ketoglutarat dehidrojenaz enzim kompleksi katalize eder ve NAD" elektron
akseptorii olarak gorev gorir:

CHJZ.Co0~ QSR NARTinlidBRE ¢ bagopk
(EHQ \ \ / CH: + (O
01600~ " rate. " C—S-CoA
b b
a-Ketoglutarate Succinyl-CoA
AG® = —33.5 kJ/mol

o-ketoglutarat dehidrojenaz reaksiyonu, piriivat dehidrojenaz reaksiyonuna hemen hemen
benzer, her iki reaksiyonda da bir a-keto asit, karboksil gruplarinin CO, seklinde kaybt ile
okside olmaktadir. a-ketoglutarat dehidrojenaz kompleksi de yapt ve fonksiyon bakimindan
piriivat dehidrojenaz kompleksine benzer.

5) Sitrik asit dongiisiinde a-ketoglutaratin oksidasyon enerjisi, siiksinil-CoA’nin tiyoester
baglarinin olugmasinda kullanilmigtir. Sitrik asit dongiisiiniin sonraki basamaginda, siiksinil-
CoA’nin tiyoester baglarmin yiiksek derecede negatif hidroliz standart serbest enerjisi(AG**
~ =36 kJ/mol), bu baglarin yikilmasi sirasinda salinir ve GTP veya ATP’de bir fosfoanhidrid
bagimin sentezi i¢in kullanilir. Bu reaksiyon, reversibldir; siiksinil-CoA sentetaz veya
siiksinik tiyokinaz diye adlandirilan enzim tarafindan katalizlenir; siiksinil-CoA’dan siiksinat
olusur:

CH,—COO~

(IEHZ GDP + P; TP Coa-sH  §00°

[ \ // CH,

C—8CA ————= . |

I succinyl-CoA CH,

O synthetase Coo-

Succinyl-CoA o.o
Succinate

AG® = -2.9 kJ/mol

Sentazlar, enerji kaynagi olarak ATP, GTP gibi bir niikleozid trifosfat gerektirmeyen
kondensasyon reaksiyonlarint katalizledikleri halde sentetazlar, enerji kaynagi olarak ATP
veya diger niikleozid trifosfatlari gerektiren kondensasyon reaksiyonlarini katalizlerler.

Bazi1 hayvansal dokularda, siiksinil-CoA sentetazin biri GDP i¢in digeri ADP igin spesifik iki
izoenzimi bulunur. Ayrica siiksinil-CoA sentetaz vasitasiyla olusturulan GTP, terminal fosfat
grubunu ADP’ye bagislayarak ATP olusmasini saglayabilir:

Mg?*

GTP + ADP GDP + ATP  AG®' = 0 kd/mol

Bu reaksiyonu, niikleozid difosfat kinaz katalizler.

6) Siiksinil-CoA’dan olusan siiksinat, flavoprotein siiksinat dehidrojenaz vasitasiyla fumarata
okside edilir:
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COO~ (FDO_

FAD FADH;
-;l“,-Hz G o Ll‘,H
CHZ ¥ :L:.__Flu ] : HC
{llOO' dehydrogenase [l‘OO'_
Suecinate Fumarate

AG®" = 0 kJ/mol

Sitrik asit dongiistinde gorevli enzimlerin hepsi mitokondride bulunurlar; ancak o-
ketoglutarat dehidrojenaz ve stiksinat dehidrojenaz yalnizca mitokondride bulunduklar: halde
digerleri mitokondri disinda da bulunurlar.

Siiksinat dehidrojenaz, prokaryotlarda plazma membramina baghdwr; okaryotlarda ise
mitokondrilerin i¢ membranina sikica baghdir ki sitrik asit dongiisiiniin membrana bagl tek
enzimi stiksinat dehidrojenazdir. Sigir kalp mitokondrilerinden elde edilen siiksinat
dehidrojenaz, kovalent bagli FAD’nin bir molekiilii gibi ii¢ farkli Fe/S grubu igerir.
Elektronlar, siiksinattan mitokondriyal i¢ membrandaki elektron tasiyici zincirin  bir
komponenti olan ubikinona (Q), FAD ve Fe/S merkez vasitasiyla gegerler. Elektronlarin
stiksinattan elektron tagsiyict zincir vasitasiyla son elektron akseptorii O;’e akisi, her elektron
¢ifti basina iki ATP molekulii sentezine baglanmistir; solunum zincirinde bir FADH,
molekiiliinden iki molekiil ATP sentezlenir.

Malonat, siiksinatin  bir analogu ve siiksinat dehidrojenazin kuvvetli bir kompetitif
inhibitoriidiir; dolayisiyla sitrik asit dongiisiinii bloke eder:

\\C/O

o O

N\ |
A
P
C o

2N 7

O/ o~ O/ \O_

Malonate Succinate

7) Fumaraz (fumarat hidrataz) enzimi vasitasiyla katalizlenen bir reversibl hidrasyon
reaksiyonu sonunda fumarat, L-malata doniistiirtiliir:

COO COO

H,0
CH " HO- CH
I]‘(| ¥ "||l|-|:||'.|~:|- . IIC -H
COO COO
Fumarate L.-Malate
AG* = —3.8 kJ/mol
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Fumaraz, yiiksek derecede stereospesifiktir;, fumaratin trans c¢ift bagimin hidrasyonunu
katalizler, fakat fumaratin cis izomeri olan maleat iizerine etkili degildir. Fumaraz, aksi
yonde yani L-malattan fumarat olusmasi yoniinde de stereospesifiktir; D-malat, fumaraz icin
substrat degildir.

H_ €00 H_ €00 C00- ?oo—
(”3 (”3 HO—(IJ—H H—(|J—OH

C C CH CH

VAN 2 2

-0o¢” M H CoOo- [ [
Fumarate Maleat €oo Coo
cate 1-Mealate D-Malate

8) Sitrik asit dongilisliniin son reaksiyonunda, NAD-bagimli L-malat dehidrojenaz, L.-malatin
oksaloasetata oksidasyonunu katalizler:

%‘OO NAD® NADH + (i.‘-()(,)
Fo—C I A O0=C
| el W |
(:H3 - e — (l"‘er
malate
CcOO dehydrogenase CcCOO
L-Malate Oxaloacetate

AG® = 29.7 kJ/mol

Bu reaksiyonun dengesi, standart termodinamik sartlar altinda sola dogrudur. Fakat salim
hiicrede oksaloasetat, yiiksek derecede ekzergonik sitrat sentaz reaksiyonu vasitasiyla
devamli olarak ortadan kaldirilir; oksaloasetat konsantrasyonu oldukca diisik(< 107° M)
olarak tutuldugundan malat dehidrojenaz reaksiyonu oksaloasetat olusmasi yoOniinde
gergeklesir.

Sitrik asit dongiisli reaksiyonlarindan oksaloasetattan sitrat olusumu ve o-ketoglutarattan
stiksinil-KoA olusumu tek yonlii, diger reaksiyonlar iki yonlidiir:

Tepkimeler Enzim
1, Asetil CoA+oksaloasetat+H,0—-Sitrat+HS-CoA+H* Sitrat sentaz
2. Sitrat & zositrat Akonitaz (Akonitat hidrataz
3, fzositrat+NAD* >a-Ketoglutarat+NADH+CO, Tz0sitrat dehidrogenaz
o -Ketoglutarat dehidrogenaz
4. o-Ketoglutarat+HS-ConvNAD*>Siksinl Cor#NADH+CO ﬁomigksi rog

5. Siiksinil CoA+GDP(veya ADP) +Pi & Siiksinat+GTP(veya ATP) +HS-CoA | Siiksinil CoA sentetaz

6. Siiksinat+QeFumarat+QH, Siiksinat dehidrogenaz kompleksi
7. Fumarat+H0eL-Malat Fumaraz (Fumarat hidrataz)
8. L- Malat+NAD* &>Oksaloasetat+NADH+H" Malat dehidrogenaz

Toplam esitlik

Asetil CoA+NAD+Q+GDP (veya ADP) +Pi+2H,0—HS-CoA+3NADH+QH,+GTP (veya
ATP) +2C0,+2H"
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Sitrik asit dongustinde elde edilen biyolojik enerji

Sitrik asit dongiisiiniin her doniisiinde tic NADH, bir FADH, ve bir GTP(veya ATP) ortaya
cikar ve oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonlarinda iki CO, serbestlesir:

.\L"t"l_\'|—('ll.-'\
(‘%P\
Oxaloacetate [socitrate
NADED)« — : o
| COy M HMH
Malate r;.}{g-tng‘]uhu‘mi'
[ cos

= NABH

Furarate

/ i T
mate & ;
o

atP)

Sitrik asit dongiisiinde dongliniin her dontigsiinde bir ATP molekiilii olusmakla beraber
dongiide dort oksidasyon basamagi da solunum zincirine biiyiik bir elektron akimi saglar ve
boylece sonu¢ olarak oksidatif fosforilasyon sirasinda fazla miktarda ATP olugmasina yol
acar ki solunum zincirinde bir FADH,, 2 ATP olusmasini saglar; bir NADH ise 3 ATP
olugmasini saglar.

Bir glukoz molekiiliinden glikoliz yolunda iki piriivat olustugunu biliyoruz. Bu iki piriivat da
piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi vasitasiyla asetil-CoA’ya doniistiikten sonra sitrik asit
dongiisiine girmektedirler. Sitrik asit dongiisii ve oksidatif fosforilasyon ile bir asetil-CoA
molekiiliiniin tam olarak oksitlenmesi sonucunda yaklasik 12 ATP elde edilmektedir:

Tepkime Enerji saglayan iiriin| ATP karsihg
Izositrat dehidrogenaz NADH 3.0
a-Ketoglutarat dehidrogenaz kompleksi 3.0
Siiksinil CoA sentetaz GTP veya ATP 1.0
Siiksinat dehidrogenaz kompleksi QH, 2.0
Malat dehidrogenaz NADH 3.0
Toplam 12.0
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Bir tek glukoz molekiiliiniin tamamen CO, ve H,O’ya oksitlenmesi suretiyle net 38 adet ATP
kazanci1 oldugu hesaplanabilir:

Number of ATP
or reduced
coenzymes directly Number of ATP
Reaction forrmed ultimately formed* —
Metabolik yol ATP kargilig
Glucose —> glucose-6-phosphate  —1 ATP -1 Glikoli 8
Fructose-6-phosphate —— IKOliz
fructose-1,6-bisphosphate ~LATP -1 Piriivat dehidrogenaz (2xpiriivat) 6
2 Glyceraldehyde-3-phosphate —— — S .
2 1,3-bisphosphoglycerate 2 NADH 6 Sitrik asid dongiisii (2xAsetil CoA) 24
2 1,3-Bisphosphoglycerate ——
2 3-phosphoglycerate 2 ATP : 2 Toplam 38
2 Phosphoenolpyruvate ——»
2 pyruvate 2 ATP 2
2 Pyruvate —> 2 acetyl-CoA 2 NADH 6
2 Isocitrate ——
2 a-ketoglutarate 2 NADH 6
2 a-Ketoglutarate ——
2 suceinyl-CoA ) 2 NADH 6
2 Succinyl-CoA ——
2 succinate 2 ATP (or 2 GTP) 2
2 Succinate —— 2 fumarate 2 FADH, 4
2 Malate —— 2 oxaloacetate ' 2 NADH 6
Total 38

38 ATP, 38x30,5kJ/mol=1,160 kJ/mol enerji demek olduguna ve teorik olarak glukozun tam
oksidasyonundan maksimum 2,840 kJ/mol enerji olusabilecegine gore glukozdan indirekt
oksidasyon yoluyla enerji elde edilmesinde verimin %40 oldugu anlagilmaktadir. Ancak canli
hiicrede ATP’nin basit hidroliz yoluyla degil de grup transferi yoluyla enerji sagladigi
gb6zoniine alinirsa, verim daha biiyiiktiir.

Sitrik asit dongulsu ara urtnlerinin anabolik proceslerde kullaniimasi

Sitrik asit dongiisii, acrobik organizmalarda bir amfibolik yoldur; hem katabolik hem anabolik
progeslerde gorev alir. Sitrik asit dongiisii, yalnizca karbonhidratlar, yag asitleri ve amino
asitlerin oksidatif katabolizmasinda fonksiyon gérmez ayni zamanda bir¢ok biyosentetik yol
icin prekiirsorleri de saglar:

Pyruvate

Glucose
Fatty acids,

pyruvate l sterols
carboxylase
Acetyl-CoA
PEP carboxykinase

/_\ A Glutamine

Phosphoenolpyruvate A— Ox-lluacéiato Cit#ate .
(PEP) —T) & Proline
carboxylase Arginine
i Aspartate Malate u—Kumg}utamtn = (Iutamate
: Asparagine
Glycine s malic ‘ ]
enzyme
Cysteine l ‘
Phenylalanine Pyrimidines ‘ Succinyl-CoA e
Pyruvate
Tyrosine
Tryptophan

Porphyrins,
heme, chlorophyll
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Birkag 6nemli yardimci enzimin etkisi, Ozellikle o-ketoglutarat ve oksaloasetati amino
asitlerin prekiirsorleri olarak kullanilmak {izere sitrik asit dongiisiinden c¢ikarabilir;
oksaloasetat ve a-ketoglutarattan transaminasyon reaksiyonu sonunda sirastyla aspartat ve
glutamat sentezlenir; bunlar da diger amino asitler ile purin ve pirimidin niikleotidlerinin
sentezinde kullanilirlar. Oksaloasetat, glukoneojenez progesinde glukoz haline de
dontstiiriilebilir. Siiksinil-CoA, hem gruplarinin porfirin halkasinin sentezinde merkezi bir
ara urlindiir ki hem, hemoglobin ve miyoglobinde oksijen tasiyic1 olarak sitokromlarda ise
elektron tasiyici olarak gorev goriir.

Bitkilerde, bazi omurgasizlarda, E.coli ve maya gibi bazi mikroorganizmalarda asetatin hem
yiiksek enerji kaynagi olarak hem de karbonhidrat sentezi igin fosfoenolpiriivat kaynagi
olarak gorev gormesi onemlidir. Bu organizmalar, asetati oksaloasetata doniistiiren,
glioksilat dongiisii denen bir dongiiye sahiptirler. Glioksilat dongiisiinde izositrat, izositrat
liyaz vasitasiyla siiksinat ve glioksilata yikilir; daha sonra glioksilat, malat sentaz tarafindan
katalizlenen bir reaksiyonda malat olusturmak iizere asetil-CoA ile kondense olur:

COO~
HO-(;-H

Acetyl-CoA |

HC —Cco0~ Isocitrate
CH,
p COO

Oxaloaelate ]r.._\____) CH,C00

isocitrate :
7 N s | ~ Succinate
: . IL CH.COO~
-

Mallte i'._s'ucii.;r.ute (]-300_
4 005 Glyoxylate
J' malate isocitrate 3 /C\ S5y
W, synthase Iyase 0 H
1
i’ B (| CF '//0
Glyoxylate ” malate __/"'- *Hy _f’\
Fumarate g | o-Ketoglutarate synthase | [ S-CoA
EROTin LS | ™ CoA-SH
Acetyl-CoA] | Succinate—‘ ! -
|- | COy CcCo0o~
|
HO—CH
Succinyl-CoA [ Malate

Stleeimate l l ?[12
COO

Sitrik asit donglsilinlin ara trilinleri biyosentetik prekiirsorler olarak kullanilmak iizere
cikarildiginda, bu ara iirlinlerin konsantrasyonunun azalmasiyla sitrik asit dongiisiine
akislarinin azalacagi tahmin edilir. Fakat bu ara iirlinler, anaplerotik reaksiyonlar olarak
adlandirilan reaksiyonlar vasitasiyla yerine konur ve bdylece sitrik asit dongiisii ara
tiriinlerinin konsantrasyonu hemen daima sabit kalir:

Reaction Tissue(s)/organism(s)

pyruvate corboxylose . oxaloacetate + ADP + P; Liver, kidney

PEP carboxykinase

Pyruvate + HCO3 + ATP

oxaloacetate + GTP Heart, skeletal muscle

Phosphoenolpyruvate + CO, + GDP
PEP carboxylase

Phosphoenolpyruvate + HCO3 ——————— oxaloacetate + P; Higher plants, yeast, bacteris
Pyruvate + HCO; + NAD(PH —me 8™, /malate + NAD(P)* Widely distributed in

eukaryotes and prokaryotes
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Hayvansal dokularda onemli bir anaplerotik reaksiyon, piriivatin CO; vasitasiyla
oksaloasetata reversibl karboksilasyonudur. Sitrik asit dongiisiinde oksaloasetat veya diger
herhangi bir ara iiriinde yetersizlik oldugunda piriivat, daha fazla oksaloasetat olusturmak
lizere karboksillenir.

Piriivatin  karboksilasyonu, ATP ve biotin vitamini gerektirir.  Piriivat karboksilaz,
diizenleyici bir enzimdir ve gergekte asetil-CoA yoklugunda inaktifdir; asetil-CoA, piriivat
karboksilazin pozitif allosterik modiilatériidiir. Sitrik asit dongiisii igin yakit olan asetil-CoA
asirt miktarda oldugunda, daha fazla oksaloasetat olusturmak iizere piriivat karboksilaz
reaksiyonu stimiile edilir ve boylece dongii, sitrat sentaz reaksiyonunda daha fazla asetil-CoA
kullanmak iizere yeterli hale gelir.

Diger anaplerotik reaksiyonlar da sitrik asit dongiisii aktivitesini desteklemek icin yeterli ara
iiriin diizeylerini korumak iizere diizenlenirler. Ornegin fosfoenolpiriivat karboksilaz, sitrik
asit dongtistiniin isleyisi yavasladiginda, glikoliz yolunda olusan piriivatin islenememesine
bagli olarak seviyesi artan glikolitik ara iiriin fruktoz-1,6-bisfosfat tarafindan aktive edilir.

Sitrik asit dongusunin dizenlenmesi

Karbon atomlarinin piriivattan sitrik asit donglisiine gegisi iki diizeyde siki bir sekilde
diizenlenir; piriivat dehidrojenaz kompleksi reaksiyonu vasitasiyla pirlivatin asetil-CoA’ya
donlisiimii basamag1 ve sitrat sentaz reaksiyonu vasitasiyla asetil-CoA’nin dongiiye giris
basamagi. Sitrik asit dongiisli, ayn1 zamanda izositrat dehidrojenaz ve o-ketoglutarat
dehidrojenaz reaksiyonlarinda diizenlenir:

Pvruvate
ATP, acetyl-CoA,

pyruvate § MNADH, fatty acids
lehyvdrogenase
complex l@ AMP, CoA, NAD', Ca?*

Acetyl-CoA

®_\'AIJH. succinyl-CoA, citrate, ATP

@) ADP

Citrate

I s =] ¥ ] i
Oxaloacetate Isocitrate

H\ isocitrate ® ATP
dehydrogenase @(';1’3“}'&[J]’

EFenase NADH

Malate —y o= =
\ U.—I\E'T_(ngularutv

a-ketoglutarate g ® succinyl-CoA, NADH
lehydroge [ @ Ca<+
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Omurgalilarin  piriivat dehidrojenaz kompleksi, hem allosterik olarak hem kovalent
modifikasyon vasitasiyla diizenlenir. Piriivat dehidrojenaz kompleksi, ATP, asetil-CoA ve
NADH tarafindan kuvvetli olarak inhibe edilir; piriivat oksidasyonunun allosterik
inhibisyonu, uzun zincirli yag asitleri varliginda olduk¢a artar. Sitrik asit dongiisiine ¢ok az
asetat akimi oldugunda biriken AMP, NAD" ve CoA-SH, piriivat dehidrojenaz kompleksini
allosterik olarak aktive ederler. Buna gére bu enzimin aktivitesi, yag asitleri ve asetil-CoA
formunda bolca yakit oldugunda ve hiicrede ATP konsantrasyonu ile [INADH)/[NAD"] oran:
yiiksek oldugunda kapatilir; enerji ihtiyaci yiiksek ve sitrik asit dongtisiine daha biiyiik asetil-
CoA akimi gerektiginde acgilir. Omurgalilarin piriivat dehidrojenaz kompleksindeki bu
allosterik regiilasyon mekanizmalari, ikinci bir diizenlenme sekli olan kovalent protein
modifikasyonu vasitasiyla tamamlanir;, enzim kompleksi, E;’in iki alt tinitesinden biri
tizerindeki spesifik serin kalintilarinin reversibl fosforilasyonu vasitasiyla inhibe edilir.

Spesifik bir protein kinaz, E;’i fosforiller ve dolayisiyla inaktive eder; spesifik bir fosfoprotein
Sfosfataz ise hidroliz vasitasiyla fosfat gruplarini ¢ikarir ve dolayisiyla E;’i aktive eder. Kinaz, ATP
tarafindan allosterik olarak aktive ediliry, ATP konsantrasyonu yiiksek oldugunda, piriivat
dehidrojenaz kompleksi E;’in fosforilasyonu suretiyle inaktive edilir.

Sitrik asit dongiistinde, kuvvetli olarak ekzergonik ii¢ basamak vardir; bunlar, sitraz sentaz,
izositrat  dehidrojenaz; ve o-ketoglutarat dehidrojenaz tarafindan katalizlenen
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarin her biri bazi sartlar altinda hiz sinirlayic1 basamak olabilir.
Sitrat sentaz i¢in asetil-CoA ve oksaloasetat substratlarinin varligi, metabolik durumlar ile
degisir ve bazen sitrat olusumunu sinirlar. NADH, izositrat ve a-ketoglutaratin oksidasyon
{iriinlerinden biridir; baz1 sartlar altinda birikir ve [NADH]/[NAD'] oram biiyiir ki bu
durumda her iki dehidrojenaz reaksiyonu kuvvetle inhibe edilir. Hiicrede malat dehidrojenaz
reaksiyonu, esas olarak dengededir; [NADH]/[NAD'] oram biiyiidiigiinde oksaloasetat
konsantrasyonu azalir ve dolayisiyla dongiide ilk basamak yavaslar. Sitrat, sitrat sentazi bloke
eder; siiksinil-CoA, a-ketoglutarat dehidrojenaz1 ve ayn1 zamanda sitrat sentazi inhibe eder;
son iirlin ATP, hem sitrat sentaz1 hem izositrat dehidrojenazi inhibe eder.

Sitrat sentazin ATP tarafindan inhibisyonu, bu enzimin allosterik bir aktivatorii olan ADP
tarafindan ortadan kaldirilir. Kalsiyum iyonu, omurgali kaslarinda kontraksiyon ve artmis
ATP ihtiyact icin sinyaldir; pirlivat dehidrojenaz kompleksini aktive ettigi gibi hem izositrat
dehidrojenazi hem  o-ketoglutarat dehidrojenazi aktive eder. Ozet olarak; sitrik asit
dongiisiiniin substratlarinin ve ara liriinlerinin konsantrasyonu, bu yolun isleyisini, optimal
ATP ve NADH konsantrasyonu saglayacak hizda olacak sekilde ayarlar.

Normal sartlar altinda glikolizin ve sitrik asit dongiisiiniin hizlar1 birbirini tamamlar; piriivat,
laktat ve asetil-CoA, uygun konsantrasyonlarda tutulur. Sitrik asit dongiisiliniin ilk
basamagimin {riinii olan sitrat, glikolitik yolda fosfofruktokinaz-1 wvasitasiyla fruktoz-6-
fosfatin fosforilasyonunun 6nemli bir allosterik inhibitdrii olarak gorev goriir.

Glukozun pentoz fosfat yolunda direkt oksidasyonu

Hayvansal dokularda tiiketilen glukozun ¢ogu glikoliz yoluyla piriivata yikilir; piriivatin cogu
da sitrik asit dongiisii yoluyla okside edilir. Bu yolla glukoz katabolizmasinin esas fonksiyonu
ATP olusturmaktir. Ancak glukoz, hiicre icin gerekli 6zel {iriinlerin olusumuna yol acan
katabolik yollara da girer ki pentoz fosfat yolu bu yollardan biridir.

Pentoz fosfat yolu, fosfoglukonat yolu veya heksoz monofosfat yolu olarak da bilinir. Pentoz
fosfat yolundaki reaksiyonlar, oksidatif reaksiyonlar ve oksidatif olmayan reaksiyonlar olmak
tizere iki boliime ayrilmaktadir.
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Pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarinda NADPH ve riboz-5-fosfat iiretilir. Pentoz
fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlari sonucunda glukoz-6-fosfattan D-riboz-5-fosfat ve
NADPH olusmasinin ayrintilar1 ve toplu reaksiyonu su sekildedir:

r
HCOH

|
HCOH |
HOCH T

HOOH
CH,OPO2Z~

— NADP™*
//

Glucose-
6G-phosphate

|
HO(lj H
3 6-Phospho-
H(IJDH glucono-é-lactone
HC

HCOH
110{'31{
HCOH
HCOH
CH,OPO?2
= NADP*

6-phosphoglucon: Mg

ARy l‘\_,__> NADPH - H*

L\” co,
(|JH2C}H
C—0

|
HCOOH p-Ribulose-
HCOH 5-phosphate

|
CH,OPO2
(ino
HCOH

6-Phospho-
gluconate

D-Ribose-
BCOH S-phosphate

HCOH
CH,OPOZ~

Glucose-6-phosphate + 2NADP* + H,0 —»
ribose-5-phosphate + CO, + 2NADPH + 2H*

Pentoz fosfat yolunun oksidatif béliimiinde bir heksoz monofosfattan iki mol NADPH elde
edilmektedir.
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NADPH, memelilerde 6zellikle kiigliik prekiirsorlerden yag asitleri ve steroidlerin sentez
edildigi meme bezleri, yag doku, adrenal korteks ve karacigerde indirgeyici gii¢ olarak
onemlidir; yag asitlerinin biyosentezi yolunda ara iiriinlerin karbonil gruplarmi ve c¢ift
baglarini indirgemek icin NADPH gerekir. Ozellikle meme bezleri, yag doku, karaciger ve
bobrek iistii bezlerinde yag asidi ve steroid biyosentezi onemli oldugundan bu dokularda
glukozun yaklasik %10 u pentoz fosfat yolu ile metabolize olur. Iskelet kaslarinda ise NADPH
degil ATP gerekli oldugundan pentoz fosfat yolu iskelet kaslarinda islemez. Pentoz fosfat
yolunda firetilen riboz-5-fosfat, niikleotid biyosentezinde kullanilir.

Pentoz fosfat yolunun ilk reaksiyonu, glukoz-6-fosfatin glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
vasitastyla dehidrojenasyonudur ki reaksiyonda elektron akseptorii NADP’tir; 6-
fosfoglukono-8-lakton ve NADPH olusur. 6-fosfoglukono-o-lakton, intramolekiiler ester bagi
icerir ki bu ester bagi, spesifik bir laktonaz, tarafindan hidroliz edilir ve serbest asit 6-
fosfoglukonat olusur.

6-fosfoglukonat, = sonraki  basamakta  6-fosfoglukonat  dehidrojenaz  tarafindan
dehidrojenasyona ve dekarboksilasyona ugratilir; bir ketopentoz olan D-ribuloz-5-fosfat ile
birlikte bir molekiil NADPH olusur.

Daha sonra D-ribuloz-5-fosfat, fosfopentoz izomeraz tarafindan, aldoz izomer sekli olan D-
riboz-5-fosfat haline doniistiirtiliir.

Pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarinin net sonucu, biyosentetik indirgeme
reaksiyonlar1 i¢cin NADPH ve niikleotid biyosentezi i¢in bir prekiirsér olarak riboz-5-fosfat
olusturmaktir. Baz1 dokularda pentoz fosfat yolu bu noktada son bulur.

Pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan reaksiyonlarinda pentoz fosfat, riboz-5-fosfattan
daha ¢ok ozellikle NADPH’1n gerekli oldugu dokularda, bir seri reaksiyon sonucunda tekrar
glukoz-6-fosfat haline doniisiir ve pentoz fosfat yoluna girer:

oxidative reactions of
pentose phosphate pathway

k// \\
Ribulose-5- Sedoheptulose-7- Fructose-6- Glucose-6-
phosphate phosphate phosphate phosphate

1 A ’ phosphohexose
gpimerase : ISOmerase

transketolase transaldolase
Xylulose-5- Glyceraldehyde-3- Erythrose-4- Fructose-6-
phosphate phosphate phosphate phosphate

transketolase
Xylulose-5-

phosphate Glyceraldehyde-3-
phosphate
Bu reaksiyonlar, pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan reaksiyonlar: olarak bilinirler;
burada transketolaz enzimi, tiamin pirofosfat(TPP) gerektiren bir enzimdir.

Glukoz-6-fosfattan pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarinda bir adet CO,
ayrilmaktadir. Buna gore bir glukoz molekiiliiniin pentoz fosfat yolunda tamamen
oksidasyona ugramasi i¢in alt1 kez pentoz fosfat yoluna girmesi gerekir.

Pentoz fosfat yolunda anahtar rolii oynayan diizenleyici enzim, glukoz-6-fosfat
dehidrojenazdir. NADPH ve yag asidi biyosentezinin agil-CoA ara tiriinii, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz enzimini inhibe ederler.
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Pentoz fosfat yolunun amaclari ve yararlari

Pentoz fosfat yolu, memeli hiicrelerinde sitozolde gergeklesir; NADPH ve riboz-5-fosfat
olusturur. NADPH, yag asidi sentezi, rediikte glutatyon sentezi, methemoglobinin
rediiksiyonu, kolesterol sentezi, steroid hormon sentezi, bazi amino asitlerin sentezinde
gorevlidir ve gerektiginde enerji iiretimi i¢in kullanilir; riboz-5-fosfat ise niikleik asitlerin ve
yapisinda niikleotid igeren koenzimlerin sentezi i¢in gereklidir. Pentoz fosfat yolu, ézellikle
adipoz doku, karaciger, adrenal korteks ve siit veren meme bezinde aktiftir.

Yag asidi sentezinin [-ketoagil rediiktaz ve enoil rediiktaz kademelerinde NADPH
molekiilleri indirgeyici molekiil olarak kullanilir:

3-KETOAGIL REDUKTAZ

ASETOASETIL-CoA—————3-HIDROKSIBUTIRIL. CoA
NADPH-+H*
NADP+

ENOIL REDUKTAZ

TRANS —AZ—BUTENOUH-COA?YBUTIRU_J- CoA

NADPH+H*
NADP+

Hiicrede bulunan rediikte glutatyon(GSH), ¢evresel oksidan ajanlarin etkisini kendi iizerine
cekerek hiicrenin fonksiyonel proteinlerini okside olmaktan korur; ancak bu sirada
glutatyonun kendisi oksitlenir ve okside glutatyon(GSSG) olusur. Ornegin eritrositlerin
hidrojen peroksidin zararli etkilerinden korunmasinda indirgenmis glutatyon (GSH), kofaktor
olarak selenyum iceren glutatyon peroksidazin katalizledigi bir reaksiyonla hidrojen
peroksidi etkisizlestirirken kendisi okside glutatyon (GSSG) haline gelir:

2GSH + H,O, = GSSG + 2H,0

Okside glutatyonun tekrar fonksiyon gorebilir rediikte glutatyon haline ¢evrilmesi, glutatyon
rediiktaz enzimi araciligiyla ve NADPH kullanilarak olur:

GLUTATYON REDUKTAZ

GSSG —%T 2GSH
NADPH+H*

NADP*

Boylece eritrosit biitiinltigiiniin korunmasinda pentoz fosfat yolunun onemli rolii oldugu
anlasilmaktadr.

Eritrositlerde bulunan methemoglobin, oksijen baglayamaz ve tasiyamaz; ancak
methemoglobin rediiktaz enzimi, NADPH kullanarak methemoglobini rediikler ve oksijen
tagiyabilir duruma getirir:

METHEMOGLOBIN RED UKTAZ

Met-Hb (Fe3+) 71%
NADPH+H*t

NADP*

—»> Hb-(Fe2+)
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Kolesterol sentez edilirken hidroksimetil glutaril-CoA rediiktaz, skualen sentetaz ve
desmosteroliin kolesterole doniistiigii kademelerde indirgeyici molekiil olarak NADPH
kullanilmaktadir:

HIDROKS! METILGLUTARIL -CoA REDUKTAZ

3. HIDROKSIL 3-METIL GLUTARIL -CNAVELONIK ASIT

ADPH+H*
N NADP*

SQUALEN SENTETAZ

FARNESILPIROFOSFAT: >SQUALEN
NADPH+H+/‘\

NADP*

Steroid hormon sentezinde bircok basamakta indirgeyici molekiil olarak NADPH
kullanilmaktadir:

11-DEOKS IKOR’I‘H(OST'ERWORTHCOSTERON
NADPH+H1*

NADP +

PROJES TERON?TZ 1-HIDROKSIPROJESTERON
NADPH-+H +

NADP +

Bazi1 amino asitlerin sentezinde NADPH kullanilir:

GLUTAMAT DEHIDROGENAZ

a-KETOGLUTARAT >GLUTAMAT

NADPH+H+/_\

NADP +

PROLIN 5-KARBOKSILAT SENTETAZ

PROLIN 5-KARBOKSEA17%>PR0LIN
NADPH+H *+ ‘
: NADP + .

FENILALANIN- HIDROKSILAZ

NADPH+H *+

NADP *



Pentoz fosfat yolunun nonoksidatif reaksiyonlar1 sirasinda meydana gelen gliseraldehit-3-
fosfat, glikoliz yoluna girerek enerji elde edilmesinde kullanilabilir. Hiicre, gereksinme
duydugu enerji agigin1 glikolitik yol ve sitrik asit dongiisiinden saglayamadiginda,
transhidrojenaz katalize edici enzim sistemi, NADPH {izerindeki elektronlart NAD" iizerine
transfer ederek NADH olusturur:

TRANSDEHIDROGENAZ KATALIZE
EDICI ENZIM SISTEMI

NADPH+H+t+NAD+«e—————>NADH+H*+NADP*

Glukozun glukuronik aside oksitlenmesi

Glukozun metabolize edildigi ikinci yan yol, glukuronik asit yoludur. Glukoz
metabolizmasinda glukuronik aside giden yol, glukoz-1-fosfat ile baslar ki glukoz-6-fosfat,
Sfosfoglukomutaz enzimi etkisiyle glukoz-1-fosfata doniistiiriiliir:

.C OH PHOSPHOGLUCO: H= C 0-®
H- C-OH O €O H-(l:-OH
OIS S
] ]

CH.-0-® CH,OH
a-D-Glucose Glucose 1-phosphate

6-phosphate

Glukuronik asit yolunda glukoz-1-fosfat, oncelikle UTP yardimiyla UDP-glukoza

doniismektedir. Daha sonra UDP-glukozun glukoz kismi dehidrojenlenerek UDP-glukuronat
olusur:

D-Glucose-1-phosphate

UTP
Mg?*
PP

CH,OH
H o H
H o o UDP-gl
OH H [ [ -glucose
HO O—P—0—p
H OH O O
2NAD* + H,O
UDP-glucose dehydrogenase
2NADH + 3H*
COO™
H O
H o o UDP-p-gl
OH H I [ -D-glucuronate
HO O—r—0—1
H OH O o

Sekerlerin, UDP-glukoz gibi, niikleotidlerle birlesmis sekilleri, aktifdirler; diger sekerlere ve
seker asitlerine doniisebilirler. UDP-sekerlerdeki seker kalintilari, ayrica glikozidik bag
olusturarak proteinler, lipidler ve diger sekerlere baglanabilirler:
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Proteoglikan

Glukoz
Glukoz 6-P g
Glikoprotein

- Glikojen
Fosfoglukomutaz lukoz 6-P i

Glukoz 1-P

Glukoz 1-P <=— UDP-Glukoz +—= UDP-Glukuronat

UDP\
UDP-Glc Pirofosforilaz L
PP </ UDP-Galaktoz

UDP-Glukoz (UDP-Glc) /—I—v Laktoz
2NAD* Glukoz
H,0™ uDP-Glc Dehidrojenaz
2NADH + 2H*

UDP-Glukuronat

UDP

D-Glukuronik Asid
NADP*

NADH + H*

L-Gulonat —— Askorbik Asid

L-Gulonolakton
Oksidaz

L-Ksilliloz

NADPH' a-Bagimh
Ksilitol Dehidrojenaz \

Ksilitol

D-Ksiltloz Diet

D-Ksililoz 5-P ——— Heksoz Mono Fosfat Yolu

Uronik asit yolu enzimlerinden L-ksiliiloz rediiktaz (ksilitol dehidrojenaz) eksikliginde
esansiyel pentoziiri diye tamimlanan klinik durum ortaya ¢ikar ki béyle kisilerde idrarda L-
ksiliiloz atilist artar.

Glukuronik asit yolu UDP-glukoz metabolizmasinin 6nemli bir yoludur. Bu yolda ATP iiretimi
olmaz, olusan UDP-glukuronat, bircok metabolik olaya katilir:

Bilirubin di-
glukuronidler
UDP-Glukoz |\ Bilirubin Glukuronidler
i UDP-Glukuronat Steroidler
1 liaglar ]— H
/ l \ Ksenobiotikler
Proteoglikanlar UDP-Ksiloz
Glikoproteinler Idaronat

Glukuronat, glikozaminoglikanlarin yapisina girdikten sonra bir baska seker asidi olan
idiironik aside ¢evrilir ki bu iki seker asidi, glikozaminoglikanlarin tasidiklar1 negatif
yiiklerden sorumludurlar.
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UDP-glukuronat, ayrica glikozaminoglikanlarin 6n maddelerinden biri olan UDP-ksiloza da
gevrilir.

Hem katabolizmas1 {iriinii olan bilirubin, retikiiloendotelyal sistemde olusur; suda
coziinmediginden albiimine bagli olarak karacigere tasinir. Bilirubinin yapisindaki iki
propiyonik asit grubu, karacigerde glukuronik asit ile konjuge olur; mono ve diglukuronidler
olusur; suda ¢oziinebilen konjuge bilirubin de saftra ile atilir.

UDP-glukuronatin en 6énemli islevi, —OH grubu igeren steroidler, ilaclar ve ksenobiyotiklerle
birleserek onlarin ¢oziiniirliigiinii ve ekskresyonunu artirmaktir. UDP-glukuronat, bir grup
detoksifiye edici enzim vasitasiyla c¢esitli nonpolar ilaglar, ¢evresel toksinler ve
karsinojenlerin detoksifiye edilmesinde glukuronozil donériidiir. Adi gegen bilesiklerin
karaciger ve bobrek hiicrelerinin sitoplazma ve endoplazmik retikulumunda bulunan
glukuronozil transferazlarin katalitik etkisiyle glukuronat ile konjugasyonu (Glukuronat ile
konjugasyon, glukuronidasyon olarak adlandirilir.), kendilerini, kandan bobrekler vasitasiyla
kolayca temizlenebilen ve idrarla atilabilen ¢ok daha polar tiirevler haline doniistiiriir.
Omegin karsinojen bir madde olan 3-hidroksibenzo[a]piren, insan karacigerinde UDP-
glukuronozil transferaz vasitasiyla katalizlenen glukuronidasyona ugrayarak suda ¢oziilebilir
hidroksibenzo[a]piren glukuronozide doniisiir:

3-Hydroxybenzola Ipyrene

b T b

J R

Hydroxybenzola lpyrene
glucuronoside
(water-soluble)

Disi seks hormonu olan éstrojenler, bir steroid hormon olan progesteron, tiroit hormonu olan
trityodotironin, karsinojen bir ksenobiyotik olan asetilaminofliioren, uyku ilact olan
meprobamate, agri kesici olan morfin, iiriner glukuronidler halinde idrarla atilan bazi

bilesiklerdir.

UDP-glukuronat, ayrica vitamin C (L-askorbat) sentez eden hayvan ve bitkilerde vitamin C
sentezi i¢in Onciil maddedir:

COO0~
H Q H
H _ -
OH H (I) (|) UDP-D-glucuronate
HO O—b—0—F
H oH O ©
H,0

Pathway to UDP
L-ascorbic acid

Glucuronate

residues of ¢90" NapPH ¢o0” 0=¢ 0=¢
acid HOCH +H* HOCH H,0 HOCH oy  HOC
polysaccharides HO I H HO(l'JH ’ HOCH :
HOC
HZOH glucuronate reductase H(|30H aldonolactonase H(|3 gulonolactone H(IJ
[ | oxidase |
HO(iJH HOCH HOCH HOCH
O0=CH CH.0H CH,OH ' CH,OH

p-Glucuronate

L-Gulonate
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Insanlar, kobaylar, maymunlar, bazi kuslar ve bazi baliklarda gulonolakton oksidaz
olmadigindan bu canlilar vitamin C sentezi yapamazlar, vitamin C’yi besinlerle digaridan
hazir almak durumundadiriar.

Glukozun yag asitlerine ve yaga dénliistiiriilmesi

Glukozdan piriivik asit lizerinden olugan asetil-KoA’lar kondensasyona ugrayarak cesitli yag
asitlerini olustururlar. Aktif yag asitleri de gliserolle kondensasyona ugrayarak trigliseridleri
ve fosfolipidleri olustururlar:

A, A = acid
Citrate ingulin (triggers Dietary Dietary
| = phosphorylation/activation) carbohydrates pmu_.i,{_q
g l A
(&) v
Acetyl-CoA < ——— Pyruvate Glucose Amino acids
" " |
> @ ehydrogenas ol J
cotyl-CoA complex -—w-——
. 3 o 5 : . 2y |
» ® l *.. glucagon, epinephrine insulin > {":‘-
P (trigger phosphorylation/inactivation) ¥
Malonvl-CooA Acetyl-CoA —> —> —> Ketone bodies
4 {3 Jincreased (acetoacetate,
>@) indiabetes 1, g hydroxybutyrate)

\

| Fatty acids

: |

RS ¥ 1 -Co!
Palmitoyl-CoA Triacylglycerols

Yag asitlerinin ve trigliseridlerin biyosentezi lipid metabolizmasinda incelenecektir.

Glukozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin biyosentezi

Glukozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin biyosentezinde de
baslangi¢c maddesi glukoz-6-fosfattir.

Glukoz-6-fosfat, spesifik bir izomeraz tarafindan fruktoz-6-fosfata, bu da mannoz-6-fosfata
dontstiiriiliir. Glukoz-6-fosfat spesifik bir mutaz etkisiyle glukoz-1-fosfata doniistiikten sonra
glukuronik asit yoluna girer ve bu yolda olusan UDP-glukoz, spesifik bir 4-epimeraz
vasitastyla UDP-galaktoz haline doniisiir. Ozet olarak cesitli enzimatik reaksiyonlarla
monosakkaridlerin birbirlerine karsilikli  doniisiimleri ve kompleks karbonhidratlarin
biyosentezi miimkiindiir. Monosakkaritlerin birbirlerine doniisiimleri sematik olarak su
sekilde gosterilebilir:
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Kinase

GLUCOSE FRUCTOSE Fructose-1-phosphate MANNOSE
GALACTOSE ) ATP  ATP ADP ATP
Kinase Kunase Kinase
ATP ADP
. Isomerase 1
Kinase Glucose-6-phosphate =————= Fructose- 6-phosphate someraee Mannose-6-phosphate
ADP M Gln “’Mulase
Galactose-1-phosphate utase Kmldotransferase
UDP-Gle Glucose-1-phosphate Glucosamine-6-phosphate CMP-NouNAc Mannose-1-phosphate
Transferase uTp - PP
WEyrophosphorylase Acatyl-CoA PVFC;PhOSDhOW'aSQ Pﬁlghosphorylase
Epi PP. CoA cTP
UDP-Gal] ==  [UDP-Glc| GleNAc-6-phosphate NeuNAc
2 NAD* plos
ehydrogenase H{Mutase J%Idolase
‘LOz 2 NADH +2 H* ManNAc-6-phosphate “Dehydralas.e
- T GlcNAc-1-phosphate phosp
Decarboxylase .
uTp [ Mutase Epimerase
]Eyrophosphorylase
P
i ManNAc-1-phosphate
2 steps Pyrophosphoryl
GLUCOSAMINE ‘=P GalNAc-1-P wﬁ M 2-Epimerase ADP Reductase
ylKKlnase
uTe PP, 4-Epimerase ATP GDP-Fuc
R ManNAc tGDP
te
GALACTOSAMINE = = GioNpc-1-p  YoPhosPhonlase s A ute Pyrophosphanyiase
uTP PP, Fucose-1-phosphate
ADP
Kinase
ATP
Fucose

Kompleks karbonhidratlarin biyosentezi de sematik olarak su sekilde gosterilebilir:

Glucose-6-P

Amino sekerler, glikozaminoglikanlarin, glikoproteinlerin, glikolipidlerin ve bazi
oligosakkaritlerle bazi antibiyotiklerin yap1 tasidirlar. Amino sekerlerin sentezi, bag
dokusunda ¢ok aktifdir; burada glukozun yaklasik %20’si amino seker sentezi i¢in kullanilir.
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Amino sekerlerden N-asetilglukozamin (GlcNAc), N-asetilgalaktozamin (GalNAc) ve N-
asetilnéraminik asitin (NANA, sialik asit) 6n maddesi fruktoz-6-fosfattir:

.. ) " Glutamine Glutamate . : _ uTp
Glucose Fructoss- .. S 2 > Glucosamine Glucosaming upp- .
6-phosphate € &-phoaphate 6-phosphate (_) 1-phoapha'l‘o LT) GLUCOSAMINE
Aminotransferase
ADP Acetyl-CoA ﬁ PP J [
N-Acetyl- N-Acetyl .
ATP glueooa::lno > glueo.a:lyalne Glycosaminoglycans
Glucose 6-phosphate 1-phosphate
4
Eplmerase
: ' I PR ,
T N-Acety- UDP-N-
Slalicacid, . _ - . mannosamine
gangliosides, i C 6-phosphate ACETYLGLUCOSAMINE .
glycoproteing . oo N
‘ Phosphoenolpyruvate NAD* | Epimeraso .
‘ - Glycosaminoglycans,
cP R /‘l glycoproteins
CMP- (LL (L neu':;‘l:t‘::g';cm UDPAN- '
NANA ‘ S L : 8-phosph iﬂB . ACETYLGALACTOSAMlNE

Sialik asit (N-asetilnéraminik asit, NANA), glikoproteinlerin, gangliozidlerin ve
glikozaminoglikanlarin oligosakkaritlerinin u¢ noktasint olusturur. NANA'’in karbon ve
azotlarmin on maddesi, N-asetilmannozamin ve fosfoenolpiriivattir. NANA, uzayan
oligosakkarit zincirine eklenmeden dnce sitidin trifosfat (CTP) ile tepkimeye girerek CMP-
NANA seklinde aktiflenir.

Laktasyon doneminde meme bezlerinde laktoz sentaz aktivitesiyle laktoz olusur ki reaksiyon,
UDP-galaktozdaki galaktozil grubunun glukoza transferi seklinde gergeklesir:

CH,0H CH,0H CH,OH "H,0H
OH }—o0 +—0, UDP OH }—0 o 0
wm AH 7y " N0 ? N T 50 i

+ ) | — L L y A
OH H /| 0 N OH H /| e p— IW 0 NOH B l!l
| ! transferaa_- A o ' H
H . OH H OH H OH H 16H
UDP-p-galactose p-Glucose Ve p-Lactose

Meme bezlerinde laktoz sentazin galaktozil transferaz ve o-laktalbumin olmak itizere iki
komponenti vardwr. Meme bezleri disinda bulunan galaktozil transferaz, glikozidik bag
olusturur ki bunun substratlart UDP-galaktoz ve N-asetil glukozamindir:

(]_fI [,OH CH,OH CH,0H CH,0OH
OH }—o0 =0 OH }—o0 =
/ ot g UDP JH : i 0
Va: .\TI H/H  OH 5 | /H -\H H/H ~ OH
OH H /| h OH H / = i NO© '
| O— UDP [ _ l/"H  (ealactosyl » | s 1 \ D% H
OH | \_transferase =0 :
H OH H NH H OH H NH
|
(IJ—(J C=0
CH;, (l".H--
UDP-p-galactose N-Acetyl-p-glucosamine p-Galactosyl-N-acetyl-n-glucosamine
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Glikojen biyosentezi (glikojenez)

Omurgalilarda glukoz, kanda genellikle kendisi transport edilir; fakat bitkilerdeki transport
sekli sukroz veya galaktozillenmis tlirevleridir. Organizmalarin genis bir boliimii, glukozun
fazlasin1 depolamak ve transport etmek i¢in polimerik forma doniistiiriir. Glukozun baslica
depo sekli omurgalilarda ve birgok mikroorganizmada glikojen; bitkilerde ise nisastadir.
Glukoz, glikojen seklinde baslica karaciger ve kaslarda depolanir.

Glikojen sentezi, gercekte biitiin hayvansal dokularda meydana gelir; fakat Ozellikle
karacigerde ve iskelet kaslarinda onemlidir. Karacigerdeki glikojen, glukoz yedegi olarak
gorev goriir; gerektiginde diger dokular i¢in kan glukozu haline doniisiir. Kaslardaki glikojen
ise kas kontraksiyonu i¢in ATP saglamak tizere glikoliz yoluyla yikilir.

Glikojen sentezi i¢in baglangi¢ noktas1 glukoz-6-fosfattir. Glukoz-6-fosfat, serbest glukozdan
karacigerde glukokinaz vasitasiyla kaslarda ise heksokinaz vasitasiyla olusturulur:

D-Glucose + ATP —— D-glucose-6-phosphate + ADP

Ashinda yiyeceklerle alinan glukozun ¢ogu kandan eritrositler tarafindan alinir ve glikolitik
olarak laktata doniistiiriiliir. Daha sonra laktat, karaciger tarafindan alinir ve glukoneojenez
olarak adlandirilan yolda glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir.

Karacigerde glukozun glukokinaz vasitasiyla glukoz-6-fosfata doniisiimii, hipofizer biiyiime
hormonu tarafindan inhibe edilir; insiilin bu inhibisyonu engeller, adrenal korteks steroid
hormonlart ise bu inhibisyonu devam ettirir.

Glikojen sentezini baslatmak icin glukoz-6-fosfat, fosfoglukomutaz vasitasiyla glukoz-1-
fosfat haline doniistiirtiliir:

Glucose-6-phosphate glucose-1-phosphate

Glukoz-1-fosfat ve UTP, UDP-glukoz pirofosforilaz etkisiyle UDP-glukoz (aktif glukoz)
olustururlar:

Glucose-1-phosphate + UTP —— UDP-glucose + PP;

Bu reaksiyon, glikojen biyosentezinde anahtar reaksiyondur. Reaksiyon, UDP-glukoz
olugmasi yoniinde yiiriir; ¢linkii olusan pirofosfat (PPi), inorganik pirofosfataz tarafindan hizli
olarak ortofosfata (Pi) hidroliz edilir:

!’_‘- _".'||'JI:1|:.~'|JI:;:I!- (PP;)

Phosphate (P

UDP-glukozdaki glukoz kalintilari, glikojen sentaz etkisiyle dallanmis glikojen molekiiliiniin
indirgeyici olmayan ucuna aktarilir; boylece glukoz, var olan bir glikojen molekiiliine katilmis
ve glikojendeki glukoz kalintis1 sayisi 1 artmis olur:
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Glikojen sentaz, onciil olarak bir ol—4 poliglukoz zincir veya en azindan dort glukoz
kalintisitna sahip bir dal (glikojen primeri) gerektirir. Ayrica glikojen sentaz, glikojenin
dallanma noktalarinda bulunan ol—6 baglarimi olusturamaz, bu baglarin olusmasi, amilo
(1,4-1,6)transglikozilaz veya glikozil-(4—6)-transferaz adli glikojen dallandirict enzim
vasitasiyla olusturulur. Glikozil-(4—6)-transferaz, en azindan 11 glikozil kalintisina sahip
bir glikojen dalinin indirgeyici olmayan ucundan 6 veya 7 glikozil kalintili u¢ parcanin ayni
veya bir baska glikojen zincirinin biraz daha i¢ taraftaki bir glikozil kalintisinin C-6 hidroksil
grubuna transferini katalizler ve béylece yeni bir dal olusur:

By o il B eeweyewes, U 09 SwWe

HON /Mg / \=p S g S el O ST core

Nonreducing (al—4) glycogen-hranching

end

i ! / / \ y g
! { Eovole: £ 08 Lo Jesill ™ Jad->6) branch puint
Nonreducing N Nt/ jet
end :

Glycogen

Nonreducing STh . ANRRR NS = ) g

enda
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Pyr194

: Glikojen sentaz, yeni bir glikojen olusumunda
e, Coosen" baslangigta etkili degildir. Yeni bir glikojen

R s molekiiniin sentezi, glikogenin denen bir proteinin
@ 194 numarali tirozin kalimtisina bir glukoz
UDP kalintisimin baglanmasiyla bagslar; glikojen sentaz,
ancak 8 glukozil kalintili bir glikojen molekiilii

(;———) olustuktan sonra etkili olur. Aktif bir hiicrede
I > glukozun glikojen sentezine katilmasi, esas olarak

glikojen molekiillerinin sayisini artirmamaktadir;

G u‘“im ancak var olan glikojen molekiillerinin dallarinin

uzamasi ve yeni dallar olusmasi suretiyle

y ' )D biiyiimesini saglamaktadir.
¢ Karacigerde ve kasta glikojenez, glikojen sentaz
L enzimi ile diizenlenir. Glikojen sentazin, glikojen
@ m* sentaz a ve glikojen sentaz b diye iki formu
k uDP vardir. Glikojen sentaz a, aktif formdur, fosforile
> olarak daha az aktif olan glikojen sentaz b
¢ 5 . I ) formuna doniisiir. Aktif olan glikojen sentaz a’nin
; fosforillenerek daha az aktif olan glikojen sentaz b
formuna doniismesi, cAMP’a bagimli protein

kinaz tarafindan katalizlenir, glikojen sentaz
b’nin tekrar aktif glikojen sentaz a formuna

UDP-glucose

:/ Ko< : doniisgtimiinii ise fosfoprotein fosfataz saglar.
g At (e Adrenalin ve glukagon, glikojen sentazin inaktif
v MC® et 5 hale gelmesini saglayarak glikojen sentezini
: UDP inhibe ederler, tiroid hormonlari, adrenalin ve

glukagonun etkisini kuvvetlendirirler. Glikojen de
: S I ’ glikojen sentazin inaktif hale gelmesini uyararak

kendi konsantrasyonunun diizenlenmesinde etkili

D olur.
r Insiilin,  glikojen  sentazin  aktif  kalmasini

-~ s ) 4 saglayarak glikojen sentezini artirtr; ayrica
Glycogen particle - karacigerde glukokinaz iizerine etki ile glukozun
hiicreye girigini uyarir.

Glikojen, karaciger ve kaslarda 6nemli miktarlarda; diger organ ve dokularda ise az miktarda
bulunur.

Karacigerdeki glikojen, viicudun tiim glikojeninin yaklasik 1/3’lini olusturur; ¢esitli
memelilerde karaciger agirliginin %2-8’1 glikojendir. Aclik, karaciger glikojenini azaltir;
normal beslenmeye doniis, karaciger glikojeninde ¢abuk bir artis saglar.

Kas glikojeni, viicudun tiim glikojeninin yaklasik 2/3’linii olusturur; kasin glikojen
konsantrasyonu %0,5-1 g kadardir. Kas glikojenin ¢ok uzun aglikta bile azalip tilkenmemesi,
karaciger glikojeninden en Onemli farkidir. Ancak bir is veya calisma sirasinda kas
kasilmalari, kas glikojeninin azalmasina neden olur; yorgun kasin dinlenmesi ise kas
glikojeninin tekrar artmasini saglar.
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Santral sinir sisteminde ¢ok az glikojen bulunur; santral sinir sistemi glukoz ihtiyacini
ekstraselliiler sividaki hazir glukozdan saglar. Bu nedenle kan glukoz seviyesinde normalin
altina diisiisler, santral sinir sistemine ait agir semptomlara neden olur.

Glikojenden glukoz agiga ¢ikigi (glikojenoliz)

Glikojenoliz, glikojenden glukozun agiga ¢ikist olayidir; diyetle alinan glukozun yeterli
olmadig1 durumlarda kana glukoz saglayan bir olaydir.

Glikojenoliz yani glikojenden glukozun agiga ¢ikisi, bir hidroliz olay1 degil bir fosforoliz
olay1 seklinde gerceklesir.

Glikojen fosforilaz enzimi, glikojen molekiiliiniin indirgeyici olmayan ucundan bir glukozil
kalintisinin fosforolizini katalize ederek glikojenden bir glukoz molekiiliinii glukoz-1-fosfat
seklinde ayirir:

Nonreducing end

8CH,OH CH,0H
HA—On HiOH
4 H 1 H w
OH H OH H/| \
0 o—' ( ~—0 “~ (Glycogen chain
; ozH H OH (glucose),
| glycogen
" phosphorylase
Nonreducing end
CH,OH CHzOH C‘II;()H
HAOH
G N
NOH H OH H OH H
HOA "\-—o P 0 |
H OH H OH
Glumse-l—phosphate Glycogen shortened
by one residue
(glucose),,

Glikojen fosforilaz, esansiyel kofaktor olarak piridoksal fosfat gerektirir. Glikojenolizde
glikojen fosforilaz tarafindan katalizlenen basamak, hiz sumirlayici basamaktir. Glikojen
fosforilazin, aktif glikojen fosforilaz a ve daha az aktif glikojen fosforilaz b olmak iizere iki
farkly tiirii vardir. Glikojen fosforilaz b, fosforilaz kinaz tarafindan aktif glikojen fosforilaz a
haline doniistiiriiliir; fosforilaz fosfataz ise glikojen fosforilaz a’yi daha az aktif glikojen
fosforilaz b haline doniistiiriir:

OH ToH

CH, CH,

l Phosphorylase b

(inactivel)

7 2P 2ATP ~_ |

A
- 2H,O0 2ADP< |

W

e cH,
2 >

/ Y Fhosphorylase o
/ tactive)
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Nonreducing Glikojen molekilinin glikojen fosforilaz

e P vasitastyla fosforolitik yikilimi, molekiiliin bir

' O00060-00@ ke dalinda (al—>6) dallanma noktasindan

o-0-0-660000606 itibaren dort glukoz kalintis1 kalincaya kadar

(limit  dekstrin  diye adlandirilan  yap1

Glycogen kalincaya kadar) devam eder. Bu noktada

glikojen fosforilazin etkisi durur. Glikojen

I, molekiiliiniin daha ileri yikilimi, bagka
ohoryls enzimatik aktiviteler gerektirir.

Dal  koparict  enzimin  amilo  (1,4-

&0 080 OO0 L4)transglikozidaz aktivitesi, daldan {ig
&6 66606006 glukoz kalintisin1 koparir ve gotiiriip bagka bir
Glucose-1-phosphate dala ekler; ami10-1,6-glikOZidaz (amiIOidaZ)
Bl aktivitesi de dallanma yerlerindeki tek glukoz
transferase kalintisini koparir. Boylece olusan
WL dallanmamis  glukoz polimeri, glikojen

fosforilaz aktivitesiyle kisaltilir.

enzyme

& Glikojen molekiiliiniin  yikilmi, glikojen
OO0 060o molekiiliiniin tekrar biiylimesine elverisli
cekirdek glikojen molekiilii kalincaya kadar
devam eder.

(1= 6)
glucosidase
activity of
debranching e
enzyme ’ Glucose

s \ A & A A B &

Unbranched (¢t1— 4) polymer;
substrate for further
phosphorylase action

Saglikli kisilerde glikojen fosforilaz ve dal koparict enzim, ayn1 anda glikojen molekiiliiniin
farkl1 bolgelerinde etkili olmaktadirlar. Bu enzimlerden birindeki eksiklik, glikojenin tam
olarak yikilmasini engeller: Glikojen fosforilaz eksikliginde glikojen yikimi olmamakta, dal
koparict enzim eksikliginde ise kismi parcalanma sonucu glikojen molekiilii biraz
kiictilmektedir.

Glikojenin glikojen fosforilaz etkisiyle yikilimi sonucunda olusan glukoz-1-fosfat,
Sosfoglukomutaz etkisiyle glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir:

Glucose-1-phosphate glucose-6-phosphate

Glikojenoliz sonunda, glukoz-1-fosfatlarin yani sira % 7 oraninda serbest glukoz da olusur.

Fosfoglukomutaz, bir kofaktor olarak glukoz-1,6-bisfosfat gerektirir. Glukoz-1,6-bisfosfatin
rolii, glikoliz yolunda fosfogliserat mutaz enzimi tarafindan katalizlenen 3-fosfogliseratin 2-
fosfogliserata doniisiimiinde 2,3-bisfosfogliseratinkiyle analogdur:
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CH,OH CH,—O0—@§ CH,—O0—@
/] o, ’# O, /] O,
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OH OH | OH
OH o0—P) OH 0—P) OH OH
OH OH OH
Glucose-1- Glucose-1,6- Glucose-6-
phosphate bisphosphate phosphate
Phospho- Phospho-
glucomutase glucomutase
- = + — = +
Enzyme—0 —Pp Enzyme— OH Enzyme— o —(P)

Phosphorylated
phosphoglucomutase

Dephosphorylated
phosphoglucomutase

Phosphorylated
phosphoglucomutase

Glikojenoliz iirlinii olarak olusan az miktardaki serbest glukoz molekiilleri hiicre disina
cikarak kana gegebilirler; ancak 6nemli miktarda olusan glukoz-6-fosfat molekiilleri hiicre
disina ¢ikip kana gecemezler.

Karacigerde glikojenoliz iiriinii olarak olusan glukoz-6-fosfat, ¢esitli sekillerde kullanilir veya
karaciger hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda bulunan Mg2+-bag1mh glukoz-6-fosfataz
enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonda hidrolitik olarak pargalanir ve glukoz
serbestlesebilir:

Glucose-6-phosphate + HyO —— glucose + P; AG®' = -13.8 kd/mol

Karacigerde boylece olusan serbest glukoz kana gegerek kan glukozunu artirabilir; ki insiilin,
glukoz-6-fosfatazi inhibe ederek glukozun glukoz-6-fosfattan serbestlesmesini dnler. Kalp
kasi, ince bagirsak ve bobrekte de glukoz-6-fosfataz enzimi bulundugundan buralardan da
kana glukoz wverildigi disiiniiliir. Ancak iskelet kasinda glukoz-6-fosfataz enzimi
bulunmadigindan iskelet kasinda glikojenoliz sonucu olusan glukoz-6-fosfattan glukoz
serbestlesip kana gecemez; glikoliz yoluna girerek veya baska sekillerde degerlendirilir.

Glikojenolizin dizenlenmesi

Glikojenolizde hiz simirlayict basamak, glikojen fosforilaz tarafindan katalizlenen ilk
basamaktir.

Kas glikojen fosforilazi, hormonal olarak ve allosterik olarak diizenlenir. Iskelet kasinda
glikojen fosforilaz, katalitik olarak aktif form olan fosforilaz a ve genellikle inaktif form olan
fosforilaz b olmak iizere iki formda bulunur ki fosforilaz b, dinlenme halindeki kasta daha
coktur. Kasta glikojenin yikilim hizi, fosforilaz a/fosforilaz b oranina baghdir; bu da epinefrin
(adrenalin) gibi hormonlarin etkisiyle ayarlanir. Hormonlar, fosforilaz a fosfataz ve fosforilaz
b kinaz aktivitelerini diizenleme suretiyle fosforilaz a ve fosforilaz b’nin karsilikli birbirine
doniistimlerini diizenlerler:
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Epinefrin (adrenalin), cAMP lizerinden etki ile fosforilaz b kinazin aktiflesmesini,
dolayistyla aktif fosforilaz a olusumunu, sonug olarak da glikojenolizi hizlandirmaktadir:
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Glikojen fosforilaz b’nin allosterik diizenlenmesi, ATP ve AMP vasitasiyla olur. Nispeten
inaktif formda olan fosforilaz b, AMP tarafindan allosterik olarak aktive edilir:

OH OH

CH, CH.,,

Allosteric sites empty Phosphorylase &

(less active form)

ZAMP r 2AMP

Allosteric
regulation
OH OH

Ser!t side chain CH, CH.,

AMP /_AMP

AMP’1n kasta konsantrasyonu, kontraksiyon (kasilma) ile birlikte olan ATP yikilimi sirasinda
artar. ATP, AMP’nin allosterik yere baglanmasin1 bloke eder; fosforilaz b’nin AMP
vasitasiyla uyarilmasi, ATP’nin yiiksek konsantrasyonu vasitasiyla onlenebilir. Bu nedenle
fosforilaz b aktivitesi, AMP/ATP oranin1 yansitir. Dinlenme halindeki kasta ATP
konsantrasyonu AMP konsantrasyonundan daha yiliksek oldugundan fosforilaz b inaktif
formda bulunur; siddetli muskuler aktivite artisinda AMP/ATP orami artar ve fosforilaz b,
allosterik olarak hizli bir sekilde aktive edilir.

Iskelet kaslarinda glikojen fosforilaz iizerinde iigiincii bir kontrol tipi de vardir: Kas
kontraksiyonu i¢in intraselliiler sinyal olan kalsiyum, ayni zamanda fosforilaz b kinazin
allosterik bir aktivatoridiir. Intraselliiler Ca*da gegici bir artis, kas kontraksiyonunu tetikler
ve ayni zamanda fosforilaz b’nin daha aktif fosforilaz a’ya doniisiimiinii hizlandirir:

Karaciger glikojen fosforilazi, hormonlar ve kan glukozu tarafindan diizenlenir. Karacigerde
glukagon hormonu, kasta epinefrin (adrenalin) hormonununkine benzer sekilde cAMP
tizerinden etki ile fosforilaz b kinazin aktiflesmesini, dolayisiyla aktif fosforilaz a olusumunu,
sonug¢ olarak da glikojenolizi hizlandirmaktadir. Karaciger glikojeni, kan glukoz seviyesi
normalin altina diistiiglinde kana glukoz saglayan rezervuar olarak gorev goriir. Bu nedenle
karaciger glikojen fosforilazi tarafindan olusturulan glukoz-1-fosfat kastaki gibi
fosfoglukomutaz etkisiyle glukoz-6-fosfat haline doniistiiriildiikten sonra kasta bulunmayan
fakat karacigerde bulunan glukoz-6-fosfataz, glukoz-6-fosfattan glukozu serbestlestirir:

Glucose-6-phosphate + H,0 —— glucose + P; AG” = -13.8 kJ/mol

Boylece serbestlesen glukoz, kana verilir ve yakit olarak kullanilmak iizere diger dokulara
tasinir.

Karaciger glikojen fosforilazi da kas glikojen fosforilaz1 gibi allosterik olarak diizenlenir.
Fakat karaciger glikojen fosforilazi icin allosterik regiilator AMP degil glukozdur. Kanda
glukoz konsantrasyonu arttiginda glukoz, karaciger hiicreleri igine girer ve glikojen fosforilaz
a’nin diizenleyici yerine baglanir. Glikojen fosforilaz a’nin diizenleyici yerine glukoz
baglanmasi, molekiilde bir konformasyonal degisiklige neden olur; bu degisiklik de
fosforillenmis Ser'* kalintilarnin fosforilaz a fosfataz vasitasiyla defosforilasyonuna neden
olur:
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Glikojen metabolizmasinin diizenlenmesi

Glikojenden glukoz ayiran glikojen fosforilazin diizenlenmesi, glukozun glikojen yapisina
girmesini saglayan glikojen sentazin diizenlenmesiyle karsilikli olmaktadir:
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Glycogen breakdown
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Glikojen metabolizmasi, glikojenin farkli dokulardaki islevine uygun olarak diizenlenir.
Karacigerde, glikojen kan glukoz yedegi olarak islev gordiigiinden, yemekler arasindaki
aclikta ve egzersizde oldugu gibi glukoza gereksinimin arttigi durumlarda, kan glukoz
diizeyini korumak tiizere glikojen yikilis1 (glikojenoliz) artar ve glikojen depolar1 azalir.
Iskelet kaslarinda ise glikojen ATP olusumu igin gerekli olan glikoliz birimlerinin deposu
olarak islev gordiigiinden, aglikta iskelet kasindaki glikojen depolar1 cok az degisiklige ugrar.

Karacigerde glikojen metabolizmasinin kontrolii

Karacigerde glikojen metabolizmasini etkileyen temel faktorler, glukagon/ insiilin, kan glukoz
diizeyi ve epinefrin (adrenalin)’dir.

Glukagon, insiilin ve epinefrin, karacigerde, glikojen metabolizmasinda anahtar konumundaki
glikojen sentaz ve glikojen fosforilaz enzimlerinin fosforilasyon durumlarini etkileyerek
glikojenin sentez ya da yikilisin1 diizenlerler:
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Glukagon, aclikta artar ve reseptoriine baglandiginda karaciger hiicresi i¢inde cAMP artigina
neden olur. Artan cAMP, fosforilasyon selalesini baslatir; protein kinaz A ve fosforilaz
kinazlar aktiflenir. Sonugta glikojen fosforilaz fosforillenir ve aktive olur; glikojen sentaz ise
fosforillendiginde inaktive olur. Boylece glikojenoliz hizlanirken ayni anda glikojenez
baskilanir.

Protein kinaz A ve fosforilaz kinazlar, enzimlere fosfat gruplarinin eklenmesini katalizlerler.

Enzimlere baglanmis olan fosfat gruplarimin hidrolizle ayrilisini protein fosfatazlar
katalizler. En onemli protein fosfataz olan hepatik protein fosfataz-1 (hepatik PP-1),
fosforilaz kinaz, glikojen fosforilaz ve glikojen sentazdan fosfat gruplarinin ayriligin
katalizler. Hepatik PP-1, a¢likta glukagonun neden oldugu fosforilasyon sonucunda, bagl
oldugu glikojen partikiiliinden ayrilir ve inhibitor-1 denilen bir inhibitor protein ile
baglanarak inhibe olur. Insiilin, hepatik PP-1'i indirekt olarak aktive eder.

Insiilinin etkisi glukagonun etkisinin tersidir. Insiilin etkisiyle glikojen fosforilaz defosforile
ve inaktive olur; buna karsin glikojen sentaz defosforilasyon sonucunda aktive olur. Boylece
glikojenin yikilis1 hizla inhibe olurken sentezi hizla aktive olur.

Kan glukoz diizeyi, insiilin ve glukagonun salgilanisini diizenler; kan glukoz diizeyindeki
yiikselme, insiilin salgilanisini artirirken glukagon salgilanisini baskilar. Karbonhidratli bir
yemekten sonra kan glukoz diizeyi yiikseldiginde karacigerde glikojen sentezi artar, glikojen
yikilis1 ise hemen durur. Insiilin ve glukagonun diizey degisiklikleri 10-15 dakikada meydana
geliyorsa da glukozun glikojen yikilisi (glikojenoliz) tizerine direkt etkisi ¢ok daha kisa bir
stirede ortaya cikar. Glukoz, karaciger glikojen fosforilazinin allosterik effektoriidiir ve
enzimin defosforilasyonuna neden olarak inaktivasyonunu hizlandirir.

Yemekten sonra artan kan glukozu, insiilin salgilanisin1 artirir; buna baglh olarak
insiilin/glukagon oranit artar ve bunun sonucu olarak glikojen sentezi hizlanir. Kan
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glukozunun hizla glikojen seklinde depolanisi sonucunda kan glukozu tekrar normal
sinirlaria diiser.

Yemek aralarindaki aglikta ise, insiilin diizeyi azalirken glukagon diizeyi artar;
instilin/glukagon oraninin azalmasiyla glikojenoliz hizlanir ve karacigerden kana hizli glukoz
gecisi olur. Boylece kan glukoz diizeyindeki ufak ve hizli degisikliklere cevap olarak
karacigerde glikojen depolar: hizli bir sekilde tekrar yapilir ya da yikilir.

Epinefrin (adrenalin), karacigerde glikojenolizi iki farkl tipteki reseptorleri ile etkileserek
uyarir. Epinefrin § reseptorlerine baglandiginda, G proteini araciligi ile adenilat siklaz1 aktive
eder ve cCAMP artar; bu da protein kinaz A’y1 aktive eder ki epinefrinin karacigerde bu yolla
etkisi glukagonun etkisine benzer.

Epinefrin a reseptdrlerine baglandiginda G proteini araciligr ile fosforilaz C, fosfatidil
inozitol-4,5-bisfosfat1 (PIP,) hidrolizler; diagil gliserol (DAG) ile inozitol trifosfat (IP;)
olusur. IP; endoplazmik retikulumdan Ca®" salwerilisini artirir; Ca** ve DAG de protein
kinaz C yi aktive ederler. Ca*™ ayrica kalmoduline baglanir ve kalmoduline bagimli protein
kinaz ve fozforilaz kinazlar1 aktive eder. Protein kinaz C, kalmoduline bagiml protein kinaz
ve fozforilaz kinazlar, glikojen sentazin farkli serin kalintilarinin fosforillenmesini katalizler
ve glikojenez yavaslar. Ayn1 anda fosforilaz kinaz, inaktif fosforilaz b’yi fosforilleyerek aktif
fosforilaz a’ya ¢evrilisini katalizler; aktif fosforilaz a da glikojenolizi aktive eder:
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Cell membrane

GDP P'szs*DAG" ‘ ) Cytoplasm
------- “e" |P3 L
""'"::‘- (’) calmodulin- o ;|yu (0 ;y.m i
p .- dependent \ ----- _tmachve)
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i Ca"-'—calmndu.llng
reticulum ;,— 0
™ ph |I ')I
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Epinefrinin saliverilisi, hipoglisemi nobetlerinde veya egzersiz swrasinda artar, karacigerde
glikojenoliz uyarilirken glikojenez baskilanir.

Iskelet kaslarinda glikojen metabolizmasinin kontrolii

Iskelet kaslarinda glikojen sentez ve yikilisinin diizenlenisi bir ¢ok yonden karacigerdekinden
farklidir ki temel farklar sunlardir: 1) Glukagon kaslar1 etkilemez; bu nedenle glikojen
diizeyleri aclik/tokluk durumunda degismez. 2) AMP, kas glikojen fosforilaz izoenziminin
allosterik aktivatoriidiir; karaciger glikojen fosforilazimi etkilemez. 3) Kastaki Ca’" nun
etkileri, temelde sinir uyarilar ile sarkoplazmik retikulumdan saliverilen Ca®" na baghdur. 4)
Glukoz, kas glikojen sentazinin fizyolojik aktivatorii degildir. 5) Glikojen, kas glikojen
sentazini karaciger glikojen sentazina oranla giiglii bir sekilde inhibe eder (iiriin inhibisyonu).
Bu nedenle kaslarda gram doku bagina depolanan glikojen miktar1 daha azdir.

Epinefrin tarafindan uyarilan protein kinaz A ile fosforilasyon sonucunda kaslarda hizlanan
glikojen yikilimi (glikojenoliz) ve baskilanan glikojen sentezi (glikojenez) karacigerdekine
benzer.
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Iskelet kaslarinda glikojenoliz, kas kontraksiyonu, néral uyarilar ve epinefrinle tetiklenir.
Iskelet kaslarinda glikojenolizi etkileyen faktorler, AMP, Ca® ve epinefrin (adrenalin)’dir.
Iskelet kaslarinda glikojenolizin kontrolii, kas kasilmasi igin gerekli olan ATP’nin
saglanabilirligi ile iliskilidir.

Kas glikojen fosforilazi, genetik olarak karaciger glikojen fosforilazindan farkl bir izozimdir.
Kas glikojen fosforilazinda AMP’1 baglayan bir bolge bulunur. AMP bu bélgeye
baglandiginda enzim bigimsel bir degisiklige ugrar ve katalitik yeri aciga ¢ikar, bu olay,
fosforile olan enzimin katalitik yerinin agiga ¢ikisina benzer.

AMP, egzersiz sirasinda ATP’den miyozin ATPaz ve adenilat kinaz etkisiyle olusur; direkt
olarak glikojenolizi stimiile eder, ayrica fosfofruktokinaz-1’1 aktive ederek glikolizi
hizlandirir. Béylece AMP, hem glikojenolizi hem glikolizi uyarir. Kas kasilmasi sirasinda
sarkoplazmik retikulumdan saliverilen Ca®", fosforilaz kinazin Ca*"-kalmodulin alt biriminin
aktivasyonuna ve glikojenin direkt yikilisinin hizlanmasina neden olur:

: _E.Qiflephrine H
Sorcont *Nerve impulse ¢
arcoplasmic 7~ """ 2lo0 50
reniculu,% o‘/mwun
Ca® proleln kinase A
ATP \@
a2
ADP

PR A 886
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®
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phosphorylase b phosphorylase a

P

Glikojen metabolizmasinin kalitsal bozuklugu ile ilgili hastaliklar

Glikojen sentezinde ya da yikilisinda gérev goren enzimlerden bir tanesinin olmayisi ya da
eksik olusuna bagl ¢esitli kalitsal hastaliklar tanimlanmistir. Bu hastaliklar, glikojen depo
hastaliklan (glikojenozlar) olarak bilinirler; anormal tipte veya miktarda glikojenin dokular
icinde birikmesiyle karakterizedirler. Cesitli glikojen depo hastaliklarinda enzim eksikligi, ya
sadece bir dokuda ya da birden fazla dokuda saptanir.

Tip I glikojen depo hastaliginda (von Gierke hastalhi@l), hastalarin karaciger, bobrek ve
bagirsak dokusunda glukoz-6-fosfataz aktivitesi ya ¢ok diisiiktiir ya da yoktur; glikojen yapisi
normaldir, depolanig1 artmistir. Hastalarin karaciger hiicreleri ve bobrek tiibiiliis hiicrelerinde
normal tipte glikojen birikimi olur; bunlarda glikojen yikilimi olmaz. Tip I glikojen depo
hastaliginin  belirtileri, siddetli aglik hipoglisemisi, hiperketonemi, hiperiirisemi ve
hiperlipemidir.

Tip II glikojen depo hastah@inda (Pompe hastah@), lizozomal o(1—4) glikozidaz (asit
maltaz) yoktur; ozellikle karaciger, kalp ve kaslar olmak iizere lizozomlar1 olan biitiin
organlar etkilenir; kan sekeri normaldir. Tip II glikojen depo hastaliginda kalp yetmezliginden
6liim olur.

Tip III glikojen depo hastahiginda (Cori ya da Forbes hastaligl), dal koparici enzim
yoktur; karaciger, kalp ve iskelet kaslar1 etkilenir. Tip III glikojen depo hastaliginda kisa dis
zincirli glikojen (limit dekstrin) birikimi olur.
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Tip IV glikojen depo hastahiginda (Andersen hastahg), dallandirici enzim yoktur;
karaciger ve diger organlarda birka¢ dallanma noktasina sahip uzun dis zincirli glikojen
birikimi olur.

Tip V glikojen depo hastaliginda (Mc Ardle hastah@), kas glikojen fosforilazi bulunmaz;
kaslarda yapisi normal glikojen birikimi olur. Bu hastalarin kaninda egzersizden sonra laktat
yiikselisi olmaz.

Tip VI glikojen depo hastaliginda (Hers hastah@y), karaciger fosforilazi eksiktir.

Tip VII glikojen depo hastahi@inda (Tauri hastahigi), kas ve kirmizi kan hiicrelerinde
fosfofruktokinaz eksiktir.

Tip VIII glikojen depo hastah@inda (Tip IX?), karaciger fosforilaz kinazi yoktur,

Glukoneojenez

Glukoneojenez, karbonhidrat olmayan prekiirsérlerden hiicre i¢inde glukoz biyosentezidir.
Glukoneojenez, biitlin hayvanlar, bitkiler, mantarlar ve mikroorganizmalarda bulunan
evrensel bir yoldur. Insan ve diger memelilerin yasamlarini siirdiirebilmeleri igin glukoz
sentez etmeleri sarttir; diyetle yeterli miktarda karbonhidrat alinmadiginda ya da uzun siireli
aclikta otganizmanin glukoz gereksinimi glukoneojenezle saglanir. Karaciger glikojeni ancak
10-18 saatlik a¢likta gerekli olan glukozu saglar; daha uzun siireli a¢likta karaciger glikojeni
tiikendiginden glukozun karbonhidrat olmayan maddelerden sentezlenmesi gerekir.
Glukoneojenez, 6zellikle sinir sistemi, eritrositler, bobrek mediillasi, goziin lens ve korneast,
testisler ve baska bazi organlar i¢in 6nemlidir. Beyin dokusu giinde yaklasik 120 gram kadar
glukoz kullanir ve bunun biiyiik kismi glukoneojenezle saglanir. Glukoneojenezin
organizmada ayrica asit-baz dengesinin korunmasinda, amino asit dengesinin
stirdiiriilmesinde, biyosentezler icin bazi 6n maddelerin saglanmasinda 6nemli rolii vardir.
Glukozun hayvanlardaki prekiirsorii laktat, piriivat, gliserol ve bazi1 amino asitlerdir:

Blood Other

Glycoproteins monosaccharides Sucross
Glucose-G-phosphate

Animals FPlants

Pyruvate 4 Glucogenic Glycerol 3-Phosphoglycerate
Sacids 4
Lactate Triacylglycerols COz
fixation
Besinlerle yeterince karbonhidrat alinmadig1 durumlarda sinir sistemi ve eritrositlere, anaerobik kogullarda
kaslara enerji kaynagi olarak gereken glukoz, glukoneojenez vasitasiyla saglanir. Dokularda olusan laktat ve

gliserol gibi maddelerin kandan temizlenmesi de glukoneojenez vasitasiyla olur.
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Laktat, hiicrelerde anaerobik glikoliz sirasinda olusur; ornegin kaslarda egzersiz sirasinda ve
eritrositlerde meydana gelir. Piriivat, karaciger hiicreleri icinde laktat ve alaninden meydana
gelir:

Laktat

dehidrogenaz

Laktat PirGvat

NAD" NADH+ H*

Alanin
Amino transferaz (ALT)

Alanin / \ Piravat

aKG Gilu
Gliserol, yag dokusunda, triagilgliserollerin hidrolizi sonucunda meydana gelir.

Glukojenik amino asitler, baslica kas proteinlerinin yikilisi swrasinda serbest hale
gecmektedirler. Alanin, en énemli glukojenik amino asittir. Ancak serin ve diger glukojenik
amino asitlerden de ya piriivat tizerinden ya da trikarboksilik asit dongiisiiniin (TCA dongiisii,
sitrat dongiisti) o-ketoglutarat, siiksinat, oksaloasetat gibi ara iiriinleri iizerinden glukoz
sentezlenir:

(2) Laktat ——)> (2) Pirlvat {——= Amino asidler
Amino asidler ——)> (2) Okzaloasetat <—— (2) Propyonat

(2) Gliserol ——)> (2) Triozfosfat

Glukoneojenez, yiiksek hayvanlarda biiyiikk oranda karacigerde olur; glukoneojenezden
sorumlu temel organ karacigerdir. Ancak bobrek korteksinde de ¢ok daha az miktarda
glukoneojenez olur; yeni olusan glukozun %90°1 karacigerde sentezlenirken %10’u bobregin
korteksinde sentezlenir.

Karbonhidrat katabolizmasinda glukozun piriivata glikolitik doniisiimii merkezi bir yol
oldugu gibi, glukoneojenezde de piriivatin glukoza donilisimii merkezi bir yoldur. Glikoliz
yolunda glukoz pirtivata, glukoneojenezde ise piriivat glukoza ¢evrilmektedir:

Glucose

]
glucose 6—phosphatase

Glucose 6-phosphate

Fructose 6~phosphate

Py
fructose 1,6-bisphosphatase

Fructose 1,6-bisphosphate
Dihydroxyacetone-P <———>» Glycerakohyde—3—P

t
t
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Glukoneojenezin on enzimatik reaksiyonundan yedisi, glikolitik reaksiyonlarin tersidir; ancak
glikolizin esas olarak in vivo irreversibl olan ii¢ reaksiyonu glukoneojenezde kullanilamaz.
Glukoneojenezde kullanilamayan glikoliz yolu reaksiyonlar1 sunlardir: Heksokinaz
vasitasiyla glukozun glukoz-6-fosfata doniisiimii, fosfofruktokinaz-1 vasitasiyla fruktoz-6-
fosfatin fruktoz-1,6-bisfosfata doniisiimii ve piriivat kinaz vasitasiyla fosfoenolpiriivatin
pirlivata doniisiimii. Bu iic basamak, glukoneojenezde gorev alan fakat glikolizde gorev
almayan bagka enzimler vasitasiyla bypass edilir ki glikoneojenezin {i¢ bypass reaksiyonu
sunlardir: Piriivatin fosfoenolpiriivata doniisiimii, fruktoz-1,6-bisfosfatin fruktoz-6-fosfata
dontistimii ve glukoz-6-fosfatin serbest glukoza doniisiimii. Glukoneojenezin bu ii¢ bypass
reaksiyonunu ayrintili olarak tartismadan 6nce glukoneojenezin ve glikolizin birbirine karsilik
gelen yollarini topluca su sekilde gosterilebiliriz:
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Glikolizde gorev alan heksokinaz, fosfofruktokinaz-1 ve piriivat kinaz enzimleri,
glukoneojenezde gérev almazlar.

Hem glikoliz hem glukoneojenez, hiicrede irreversibl progeslerdir.

Glukoneojenezde anahtar enzimler, piriivat karboksilaz, fosfoenolpiriivat karboksikinaz,
fruktoz-1,6-bisfosfataz ve glukoz-6-fosfatazdir.

Glukoneojenezdeki bypass reaksiyonlarindan ilki, piriivatin fosfoenolpiriivata doniismesidir
ki bu aym1 zamanda glukoneojenezin diizenlenmesinde birinci kontrol noktasidir. Piriivatin
fosfoenolpiriivata doniismesi siirecinde 6nce piriivat, sitozolden mitokondriye transport edilir
veya alaninin deaminasyonu vasitasiyla mitokondride olusturulur. Daha sonra piriivat, piriivat
karboksilaz vasitasiyla oksaloasetata doniistiiriiliir:
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Bu reaksiyon, ayni zamanda bir anaplerotik reaksiyondur; sitrik asit dongiisii icin de
oksaloasetat saglar.

Piriivat karboksilaz, mitokondriyal bir enzimdir ve biotin gerektirir; Mg’" ve asetil-CoA ile
aktive olur. Piriivat karboksilaz, glukoneojenetik yolda ilk diizenleyici enzimdir, asetil-CoA,
enzimin pozitif effektoriidiir.

Mitokondride piriivattan olusturulan oksaloasetat, insanda tasiyict sistemi olmadigindan
mitokondriyal membrandan gegemez; bu nedenle NADH harcanmasiyla, mitokondriyal
malat dehidrojenaz vasitasiyla reversibl olarak malata indirgenir:

Oxaloacetate + NADH + H* L-malate + NAD*

Daha sonra malat, mitokondriyal i¢ membranda bulunan malat-o-ketoglutarat tagiyici protein
yoluyla mitokondriden sitozole geger. Sitozolde malat, sitozolik malat dehidrojenaz etkisiyle,
sitozolik NADH olusturarak yeniden oksaloasetata oksitlenir:

Malate + NAD* —— oxaloacetate + NADH + H*

Oksaloasetatin ~ sitozole tasinmasinda etkili olan bir diger yolda, oksaloasetat,
transaminasyonla aspartata ¢evrilir ve aspartat mitokondriyal membrani gecerek sitozolde
tekrar oksaloasetat olusturur.

Sitozolde ortaya ¢ikan oksaloasetat, Mg®"-bagimli ve fosfat donérii olarak GTP’1n kullamldig
bir reaksiyonda sitozolik fosfoenolpiriivat karboksikinaz vasitasiyla fosfoenolpiriivata (PEP)
doniistiiriiliir:

Oxaloacetate + GTP =—— phosphoenolpyruvate + CO; + GDP

Fosfoenolpiriivat karboksikinaz, insan ve kobayda hem sitozolde hem mitokondride bulunur.
Glukagon, epinefrin ve glukokortikoidler fosfoenolpiriivat karboksikinaz konsantrasyonunu
artirirlar; insiilin ise fosfoenolpiriivat karboksikinaz konsantrasyonunu azaltir.

Pirtivatin fosfoenolpiriivata doniisiimiinde toplu reaksiyon denklemi su sekilde yazilabilir:

Pyruvate + ATP + GTP + HCO; ——
phosphoenolpyruvate + ADP + GDP + P; + H* + CO,
AG®' = 0.9 kJ/mol
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Glukoneojenik prekiirsor laktat oldugunda piriivatin fosfoenolpiriivata doniistimii daha kisa

yoldan gerceklesir ki bu yol, eritrositlerde veya kasta glikoliz vasitasiyla olusturulan laktati
kullanilir yapar:
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Sitoplazmada fosfoenolpiriivat olustuktan sonra; glikolizdeki olaylarin geri doniisii ile
fruktoz-1,6-bisfosfat olusur. Fosfoenolpiriivattan fruktoz-1,6-bisfosfata kadar olan tim
reaksiyonlar reverzibldir, glikolizdeki aynmi enzimler tarafindan katalizlenirler ve sitozolde
dengeye yakin bir esitlikle meydana gelirler, substrat konsantrasyonlarina bagimli olarak yon
degistirirler.

Fruktoz-1,6-bisfosfat, sitozolde Mg*"-bagimli fruktoz-1,6-bisfosfatazin etkisiyle C-1’deki
fosfatin1 kaybeder ve fruktoz-6-fosfata doniisiir:

Fructose-1,6-bisphosphate + H,O —— fructose-6-phosphate + P;
AG°" = —16.3 kJ/mol
Fruktoz-1,6-bisfosfatin fruktoz-6-fosfata cevrilisi, glukoneojenezin diizenlenmesinde ikinci ve
onemli bir kontrol noktasidir. Fruktoz-1,6-bisfosfataz tarafindan katalizlenen bu reaksiyon
irreverzibldir, glikolitik enzimlerden fosfofruktokinaz-1 (PFK-1) bu reaksiyonu katalizlemez
ve bu asamada ATP ya da ADP kullanilmaz. Fruktoz-1,6-bisfosfataz, fruktoz-2,6-bisfosfat ve
AMP ile inhibe olur, a¢likta fruktoz-1,6-bisfosfatazin konsantrasyonu artar.

Fruktoz-6-fosfat, fosfoglukoizomeraz etkisiyle ve glikolizdeki olayin tersi olayla glukoz-6-
fosfata doniisiir. Bu reaksiyon reverzibldir; hem glikolizde hem glukoneojenezde ayni enzim
bu iki heksoz monofosfatin birbirine doniistimiinii katalizler.

Glukoneojenezin en son basamagi, glukoz-6-fosfattan fosfatin ayrilarak glukozun
serbestlesmesidir. Bu reaksiyon, glukoneojenezin diizenlenmesinde iiglincii kontrol noktasidir
ve Mg*"-bagimli glukoz-6-fosfataz enzimi etkisiyle gerceklesir:

Glucose-6-phosphate + H;O —— glucose + P; AG®' = —13.8 kJ/mol

Glukoz-6-fosfataz, baslica karaciger hiicrelerinin endoplazmik retikulumda membranda
lokalize olarak bulunur; bir miktar bobrek korteksinde ve bagirsakta da vardir. Glukoz-6-
fosfatazin konsantrasyonu aclikta artar. Iskelet kaslarinda, beyinde ve adipoz dokuda glukoz-
6-fosfataz olmadigindan buralarda glukoneojenez olmaz; bu dokularda glukoneojenik on
maddelerden glukoz-6-fosfat olusursa da kana serbest glukoz verilemez. Karacigerde
glukoneojenez vasitasiyla olusturulan ve diyetle alinan glukoz ise kullaniimak iizere kan
akimi yoluyla iskelet kasi, beyin, adipoz doku ve diger dokulara iletilir:

Blood
Gycogenolysis Gluconeo-
\ genesls
G-6-P

Glucose —» Glucose

\_ * Liver cell )

O Transport proteins
. glucose 6—phosphalase

Pirtivattan olusturulan her glukoz molekiilii i¢in 4 ATP formunda ve 2 GTP formunda olmak
lizere alt1 yiliksek enerjili fosfat grubu ile 2 molekiil NADH gereklidir. Pirlivattan serbest kan
glukozu olusumuna yol agan biyosentetik reaksiyonlar 6zetle sunlardir:
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Pyruvate + HCO3 + ATP . oxaloacetate + ADP + P, + H
Oxaloacetate + GTP == phosphoenolpyruvate + CO, + GDP

Phosphoenolpyruvate + H,0 = 2-phosphoglycerate X2

bo

2-Phosphoglycerate =——— 3-phosphoglycerate

)

3-Phosphoglycerate + ATP ——=== 1,3-bisphosphoglycerate + ADP + H'
1,3-Bisphosphoglycerate + NADH + H' glyceraldehyde-3-phosphate + NAD* + P,
Glyceraldehyde-3-phosphate === dihydroxyacetone phosphate

Glyceraldehyde-3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate === fructose-1,6-bisphosphate

o

Fructose-1,6-bisphosphate + H,0 —— fructose-6-phosphate + P;

Fructose-6-phosphate =——— glucose-6-phosphate

Glucose-6-phosphate + H;0 = = glucose + P,

Sum: 2 Pyruvate + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 4H,0 — glucose + 4ADP + 2GDP + 6P; + 2NAD* + 2H"
Glikoliz yoluyla glukozun piriivata donilistimiiniin yalmizca 2 molekiil ATP sagladiginm

biliyoruz:

Glucose + 2ADP + 2P; + 2NAD* ——
2 pyruvate + 2ATP +2NADH + 2H* + 2H,0

Buna gore piriivattan glukoz biyosentezi, enerjetik olarak pahali bir progestir. Aclikta,
glukoneojenez i¢in gerekli olan enerji, yag asitlerinin B-oksidasyonundan saglanir.

Etanol, glikoneojenezi inhibe eder ve hipoglisemi olusturur. Ciinkii, etanol, karacigerde
metabolize olur ve biiyiik miktarda indirgeyici ekivalanlar olugturur:

Etanol + NAD*

Asetaldehid + NADH* + H*

Alkol
dehidrogenaz
Alkoliin oksidasyonu sirasinda biiyiik miktarda indirgeyici ekivalanlar olusmasinin sonucu
olarak karaciger hiicreleri sitozoliinde [NADH] / [NAD'] orami artar; béylece laktat
dehidrojenaz ve malat dehidrojenazin katalizledigi reaksiyonlar, sirasiyla laktat ve malat
yontine kayar:

gaktat
Piriivat + NADH + H+ <Z2hidrogenaz_ | - ktat + NAD*
Malat
dehidrogenaz
Okzaloasetat + NADH H* = = Malat + NAD*

Sonugta, etanol, hiicre i¢i glukoneojenezin en onemli maddelerinden piriivat ve oksaloasetatin
tiikenigine neden oldugundan glukoneojenez inhibe olur ve hipoglisemi meydana gelir.

Burada tartistigimiz yolla sadece piriivattan degil, ayn1 zamanda sitrik asit dongiisii ara
iriinleri olan sitrat, izositrat, o-ketoglutarat, siiksinat, fumarat ve malattan da glukoz
sentezlenir. Proteinlerden tiireyen pek¢ok amino asidin karbon atomlarinin bazisi veya hepsi,
memelilerde eninde sonunda ya piriivata ya da sitrik asit dongiisiiniin bazi ara iiriinlerine
doniistir ki boyle amino asitler glukojenik amino asitler olarak adlandirilirlar. Glukojenik
amino asitlerin glukoneojeneze giris yerine gore gruplanmasi su sekildedir:
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Pyruvate Succinyl-CoA

Alanine Valine

Serine Threonine
Cysteine Methionine
Glycine fIsoleucine
"Tryptophan Fumarate
a-Ketoglutarate tPhenylalanine
Glutamate "Tyrosine
g:ult‘amme Oxaloacetate
Argil:jie Asparagine
Histidine Aspartate

= Bu amino asitler ayni zamanda ketojeniktirler,; keton cisimlerine doniisebilirler.
Amino asitlerin glukoneojenezdeki katkis1 %658 kadardir.

Alanin ve glutamin 6zellikle 6nemlidirler. Bu amino asitler, amino gruplarinin ekstrahepatik
dokulardan karacigere transportu i¢in kullanilan baslica molekiillerdir. Alanin ve glutaminin
amino gruplarmin karaciger hiicrelerinin mitokondrilerinde c¢ikarilmasindan sonra geriye
kalan karbon iskelet(alaninden piriivat, glutaminden oa-ketoglutarat), glukoneojenez yoluna
girer.

Memelilerde yag asitlerinin karbon iskeleti glukoza doniisemez. Yag asitleri, oksidatif yikilim
sonucunda sadece asetil-CoA olustururlar. Asetatin her iki karbonu da sitrik asit dongiisiinde
CO; olarak kaybolur. Ancak yag asitleri, glukoneojeneze bir baska yoldan yardim ederler;
aclik sirasinda karacigere gelen yag asitlerinin oksidasyonu, glukoneojenez icin gerekli olan
ATP ve NADH’1n ¢ogunu saglarlar.

Triagilgliserollerin ~ hidrolizi  sonucu olusan gliserol, gliserol-3-fosfat {izerinden
dihidroksiaseton fosfata doniistiikten sonra glukoneojenez yoluna girer:

(9]
Il e
e o 2 e

CH, —O
O
CH 0O—C S~ GEEEs e
O
CH;—0—C e - " Triacylglycersl
| I
» Fatty acids — = PR CH; —C—S-CoA
x> Acetyl-CoA
CH.OH
CHOH

CH.OH Glycerol

ATP
degd ADP
CH;OH
CHOH
|
CH,O @ Glycerol-3-phosphate
NAD™
[' s NADH + H*
CH.,OH
Cc=0

|
CH,O—P)
Dihydroxyacetone
phosphate

Lipolizin glukoneojenezdeki katkis1 %10 kadardur.
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Glukoneojenez ve glikolizin karsilikli dizenlenmesi

Glukoneojenez ve glikoliz birbirinden ii¢ basamakta farklidirlar ki bu basamaklar
katalizleyen enzimler sunlardir:

Glukoneojenez Glikoliz

Pirtivat karboksilaz ve fosfoenolpiriivat Pirlivat kinaz

karboksikinaz

Fruktoz-1,6-bisfosfataz Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1)
Glukoz-6-fosfataz Heksokinaz ve/veya glukokinaz

Glukoneojenez ve glikolizde birbirinden farkli olan basamaklari katalizleyen enzim
aktiviteleri kontrol edilebildiginden fizyolojik kosullara bagimli olarak ya glikoliz ya da
glukoneojenez meydana gelir. Bir bagka deyisle; glukoneojenez ve glikoliz, ayr1 ayr1 karsilikli
olarak diizenlenirler. Ilk kontrol noktasi, glikoliz igin piriivat dehidrojenaz kompleksi
vasitasiyla katalizlenen; glukoneojenez icin ise piriivat karboksilaz vasitasiyla katalizlenen
reaksiyondur. Pirlivat karboksilaz, aktivitesi i¢in, pozitif allosterik modiilator olarak asetil-
CoA gerektirir. Bunun bir sonucu olarak piriivattan glukozun sentezi, yalnizca sitrik asit
dongiisii i¢in hiicrenin acil ihtiyacinin ¢ok iizerinde mitokondriyal asetil-CoA meydana
getirildiginde gerceklesir. Asetil-CoA’nin artmig konsantrasyonu, piriivat dehidrojenaz
kompleksini inhibe ederek pirlivattan asetil-CoA olusumunu ve dolaysiyla glikolizi
yavaglatir; pirlivat karboksilazi ise aktive ederek glukoneojenezi hizlandirir:

Glucose

Gluconeogenesis

Oxaloacetate

®

Pyruvate

i i co,

Acetyl-CoA

Citric acid cycle

]‘]rn-r;;')‘

Glukoneojenez ve glikolizin karsilikli diizenlenmesinde ikinci kontrol noktasi, glukoneojenez
icin  fruktoz-1,6-bisfosfataz-1(FBPase-1) vasitasiyla katalizlenen; glikoliz i¢in ise
fosfofruktokinaz-1(PFK-1)  vasitasiyla  katalizlenen  reaksiyondur. Fruktoz-1,6-
bisfosfataz(FBPase-1), AMP tarafindan inhibe edilir; aclikta konsantrasyonu artar.
Fosfofruktokinaz-1(PFK-1) ise fruktoz-2,6-bisfosfat, AMP ve ADP tarafindan uyarilir, fakat
sitrat ve ATP tarafindan inhibe edilir:
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Fructose-6-phosphate ATP AIMP‘ ADP

\q\l
ATP ~ 7P
—— PFK i plagiewetat Fructose-6- + ATP————— Fructose-1,6- + ADP
FK-1 FBPase-1 - I
phosphate ,ﬂ® ﬂ@ bisphesphate
ADP¥ Lo
citrate fructose-2.6-

bisphosphate
Fructose-1,6-bisphosphate

Bunun sonucu olarak asetil-CoA veya bunun oksaloasetat ile kondensasyon iiriinii olan sitrat
konsantrasyonu yeterli oldugunda veya ATP/ADP oranmi yiiksek oldugunda glukoneojenez
tercih edilir. Karacigerde yeterli glikojen varsa ve glukoz-6-fosfataz enzimi aktivitesi
yeterliyse, glukoneojenez yolunda olusan glukoz-6-fosfattan glukoz serbestlestirilir ve serbest
glukoz karacigerden kana verilir. Karacigerde yeterli glikojen yoksa ve glukoz-6-fosfataz
enzimi aktivitesi yetersizse, glukoneojenez yolunda olusan glukoz-6-fosfat, glikojenez yolina
girerek glikojen olusumunu saglar.

Karacigerin sabit bir kan glukoz diizeyinin siirdiiriilmesindeki 6zel rolii, glukoz iiretim ve
titketimini birbirine gore ayarlamak i¢in ek diizenleyici mekanizmalar gerektirir. Kan glukoz
diizeyi dustigiinde glukagon hormonu, karacigeri daha fazla glukoz sentezlemek ve
serbestlestirmek {izere uyarir; glukozun bir kaynagi karacigerde depolanmis olan glikojen,
diger kaynagi ise glukoneojenezdir.

Karacigerde glukoneojenez ve glikolizin hormonal diizenlenmesi, fruktoz-2,6-bisfosfat
araciligiyla olur. Fruktoz-2,6-bisfosfat, fosfofruktokinaz-1(PFK-1) ve fruktoz-1,6-
bisfosfataz(FBPase-1) enzimlerinin allosterik effektoriidiir. Fruktoz-2,6-bisfosfat, PFK-1
tizerindeki allosterik yere baglandiginda enzimin substrati olan fruktoz-6-fosfat icin
affinitesini artirir, allosterik inhibitérleri olan ATP ve sitrat igin affinitesini ise azaltir. Bunun
sonucu olarak fruktoz-2,6-bisfosfat, karacigerde PFK-1'i ve glikolizi stimiile eder. Fruktoz-
2,6-bisfosfat, ayni zamanda FBPase-1'i inhibe eder ve buna bagli olarak glukoneojenezi
yavaslatir.

Fruktoz-2,6-bisfosfat, fosfofruktokinaz-2(PFK-2) tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda
fruktoz-6-fosfatin fosforilasyonu vasitasiyla olusturulur; fruktoz-2,6-bisfosfataz(FBPase-2)
tarafindan yikilir:

— Fructose-6-phosphate « P

AT i ». A
ATP N/ ST
| PFK-2 FBPase-2

AP € Ny Fructose-2,6-bisphosphate

PFK-2 ve FBPase-2, iki ayrt enzimatik aktivitedirler, fakat her ikisi bifonksiyonel tek bir
proteinin kisimlaridirlar. Bu iki aktivitenin dengesi ve dolayisiyla fruktoz-2,6-bisfosfatin
selliiler diizeyi, karacigerde glukagon vasitasiyla diizenlenir:
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T[Fructose-2,6-bisphosphate]

PFE-2 |
/ (active) /

FBPase-2 |

Stimulates glycolysis,
inhibits gluconeogenesis {in_a_;tiva
\ ATP
74
cAMP-dependent | glucagon
protet Kinam -@" ? [cAMP
» ADP
e ¥
PFE-2 #]
} [Fructose-2,6-bisphosphate] | (inactive) | .
Inhibits glycolysis, J FBPase-2 *

stimulates gluconeogenesis (active) / O

Glukagon, ATP den cAMP olusumunu saglayan adenilat siklaz enzimini de stimiile eder.
cAMP-bagiml protein kinaz vasitasiyla PFK-2/FBPase-2 proteininin fosforilasyonu, PFK-2
aktivitesini inhibe eder, FBPase-2 aktivitesini ise artirir. Bu nedenle glukagon, fruktoz-2,6-
bisfosfatin selliiler aktivitesini daha da diistiriir;, glikolizi inhibe eder ve glukoneojenezi
stimiile eder.

Glukoneojenez uzun siiren aglikta meydana gelirsede ayrica uzayan egzersizlerde, yiiksek
proteinli ve diigiik karbonhidrathi diyet alindiginda ve streste de stimiile olabilir. Bunun
nedeni, glukoneojenez ve glikolizde anahtar konumundaki enzimlerin aktivasyon ve
inaktivasyonu, glukoneojeneze spesifik bazi enzim sentezlerinin indiiksiyonu, glukoneojenik
onciil maddelerin olusum ve saliverilisinin artisidir.

Pirtivat, glukoneojenezin anahtar 6n maddesidir; laktat ve ozellikle alanin olmak {iizere
glukojenik amino asitlerden meydana gelir. Egzersiz sirasinda kas ve kirmizi kan hiicrelerinde
laktatin olusumu artar ve glukoneojenez hizlamir. Insiilin azalip kortizol arttiginda da
kaslardan amino asitlerin saliverilisi artar ve glukoneojenez hizlanir. Amino asitlerin saglanisi
ve dolayistyla glukoneojenezin hizi, yiiksek proteinli diisiik karbonhidratli diyet alindiginda
da artar.

Glikolizin anahtar enzimlerinden glukokinazin konsantrasyonu insiilin ile artar.
Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), fruktoz-2,6-bisfosfat, AMP ve ADP tarafindan uyarilir, fakat
sitrat ve ATP tarafindan inhibe edilir. Piriivat kinaz, fruktoz-1,6-bisfosfat ile aktive olur,
ATP, alanin ile ve fosforilasyon sonucunda inhibe olur. Glukagon ve epinefrin, cAMP'1
artirtr, cAMP da protein kinaz A’y1 aktive ederek fosforilasyonu hizlandwrir ve dolayisiyla
piriivat kinazi inhibe eder; fosfoenolpiriivat piriivata cevrilemeyince de glukoneojenez yoluna
girer.

Glukoneojenezin anahtar enzimlerinden piriivat karboksilaz, asetil-CoA ile aktive olur.
Sitozolik fosfoenolpiriivat karboksikinazin konsantrasyonu glukagon, epinefrin ve
glukokortikoidlerin etkisiyle artarken insiilin etkisiyle azalir. Fosfoenolpiriivat karboksikinaz
enzimi i¢in temel indiikleyici cAMP tr; a¢hk swasinda glukagon, cAMP olusumunu
hizlandwrir; egzersiz ve streste de epinefrin etkisiyle cAMP olusumu artar. cAMP, protein
kinaz Ayt aktive eder;, bu da fosfoenolpiriivat karboksikinaz geninin transkripsiyonunu
stimiile eden proteinleri fosforile eder; fosfoenolpiriivat karboksikinaz icin mRNA sentezinin
artmasi sonucunda enzim sentezi hizlanir. Fruktoz-1,6-bisfosfataz, fruktoz-2,6-bisfosfat ve
AMP ile inhibe olur; aglikta konsantrasyonu artar. Glukoz-6-fosfataz konsantrasyonu aglikta
artar.

Ac¢likta, insiilin diizeyi diigerken glukagon diizeyi yiikselir; buna bagimli olarak adipoz
dokunun triagilgliserol depolarindan yag asitleri ve gliserol serbest hale geger. Yag asitleri
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karacigere gelir; burada B-oksidasyona ugrayarak asetil-CoA, NADH ve ATP olustururlar.
Buna bagimli olarak ADP konsantrasyonu azalir. Bunun sonucunda pirtivat dehidrojenaz
inaktif sekle cevrilir ve piriivatin asetil-CoA’ya ¢evrilisi baskilanir. Yag asitlerinin -
oksidasyonu sonucunda artan asetil-CoA, piriivat karboksilazi allosterik olarak aktive eder;
bu nedenle laktat ya da alaninden olusan piriivat hizla oksaloasetata ¢evrilir.

Cori donqgusu ve glukoz-alanin dongusu

Cori dongiisii ve glukoz-alanin dongiisii, glukoneojenezde 6nemli rol oynayan dongiilerdir.
Asirt kas aktivitesi sirasinda iskelet kasi, enerji kaynagi olarak glikojeni glikoliz yoluyla
kullanir. Kasta olusan laktatin bir kismi, karacigere transport edilir ve glukoz olusturmak i¢in
kullanilir. Karacigerde olusan glukoz da kana gecerek glikojen depolarini tamamlamak tizere
kasa doner. Bu glukoz—laktat—glukoz yolu, Cori dongiisii olarak bilinen dongliyii meydana
getirir:

- Glucose Glucose

BATP
gluconeogenesis Blood glyeolysis
2ATP

2 Lactate 2 Lactate

Red bload cell

Glukoz-alanin  dongiisii, kan glukozunun kas tarafindan alinip burada glikoliz yoluyla
yikilmasi, olusan piriivatin alanine doniismesi, alaninin kastan kana verilip kandan da
karaciger tarafindan tutularak piriivat {izerinden glukoneojenez yolunda glukoza
doniistiiriilmesi ve olusan glukozun karacigerden kana verilmesi seklinde siirer:

Glucose

gluconsogenals , Ures

/(GATP 4ATP
2 Pyruvate ureogenesis

e

Evcil kanatlilarda glukoneojenez

Glukoneojenetik bir enzim olan fosfoenolpiriivat karboksikinaz civcivlerde ¢ogunlukla
mitokondriyal, ratlarda sitozolik, kobaylarda hem sitozolik hem mitokondriyal oldugundan,
bu hayvanlarda glukoneojenez bazi farkliliklar gosterir. Civciviler, ac¢lhikta glukoneojenez
amaciyla piriivat ve alaninden iyi yararlanamazlar, ancak laktat ve gliserolii iyi kullanirlar.
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Gelismesini tamamlamamuis civcivlerde goriilen yagh karaciger ve bobrek sendromu, ani
uyusukluk ve hizla sekillenen bir fel¢ halini izleyen oliimle karakterizedir. Bu bozuklukta kan
glukozu yaridan fazla azalma gosterir;, onemli glukoneojenez enzimlerinden glukoz-6-
fosfataz, fruktoz-1,6-bisfosfataz, fosfoenolpiriivat karboksikinaz ve piriivat karboksilaz
aktivitelerinin azalmasina bagl olarak glukoneojenez bozulmustur. Civcivlere biotin
verilmesi, aktivitesi igin biotin gerektiren piriivat karboksilaz enzimini ve dolayisiyla
glukoneojenezi diizeltici etki yapar.

Diger monosakkaritlerin metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasinin merkezinde bulunan ve diyetteki sekerlerin en Onemlisi
glukozdur. Diyette bulunan diger sekerler, glukoz metabolizmasinin ara iiriinlerine gevrilerek
metabolize olmaktadirlar. Proteoglikanlar, gangliozidler ve diger karbonhidrat iceren
bilesiklerin sentezi i¢in glukozdan farkli bir karbonhidrat gerektiginde bu karbonhidrat
glukozdan sentezlenir.

Fruktoz ve galaktoz gibi monosakkaritler de ¢ogu organizmada fosforillenmis tiirevlere
doniistiikten sonra metabolize edilirler.

D-Fruktoz metabolizmasi

Fruktoz, erigkin bir insanin diyetinde bulunan ikinci 6nemli sekerdir. Fruktoz, balda ve bir¢ok
meyvede serbest halde, ¢ay sekeri ve baz1 meyvelerde sakkaroz seklinde bulunur. Sakkaroz,
ince bagirsakta glukoz ve fruktoza hidroliz olmaktadir.

Serbest fruktoz, kolaylastirilmis diffiizyonla ince bagirsak epitel hiicrelerine ve diger
hiicrelere gecer. Fruktozun hiicreye alinmasi ve metabolizmasi instilinden bagimsizdir.

Fruktoz, serumda yaklasik %1-6 mg, idrarda 60 mg/giin kadar bulunur ki, bobrek esigi
glukozunkinden diistiktiir.

Fruktoz, baslica karacigerde, bir miktar bobrek ve ince bagirsakta, daha az miktarda ise kas ve
adipoz dokuda metabolize olur; fruktoz metabolizmasinda etkili enzimler olan fruktokinaz ve
aldolaz B, bu dokularda aktifdir. Fruktoz, beyinde metabolize olmaz; pankreastan insiilin
salverilisini etkilemez.

Fruktozun karacigerde fruktoliz yolu denen bir yolda metabolizmasinda birinci basamak,
fruktokinaz etkisiyle fruktoz-1-fosfata cevrilmesidir; karacigerde bulunan bir enzim olan
fruktokinaz, fruktozun fruktoz-1-fosfat haline fosforillenmesini katalizler:

Fructose + ATP M&", fructose-1-phosphate + ADP

Daha sonra fruktoz-1-fosfat, fruktoz-1-fosfat aldolaz (aldolaz B) etkisiyle gliseraldehit ve
dihidroksiaseton fosfata yikilir:

Fructose-1-phosphate

fructose-1-
phosphate
aldolase

{ 1

Glyceraldehyde + Dihydroxyacetone
phosphate
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Olusan dihidroksiaseton fosfat, glikolitik enzim olan trioz fosfat izomeraz vasitasiyla
gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriiliir; gliseraldehit ise ATP ve ftrioz kinaz vasitasiyla
gliseraldehit-3-fosfat haline fosforillenir:

Dihydroxy ne < » Glyceraldehyde .
phosphate 3-phosphate Glyceraldehyde + ATP LN glyceraldehyde-3-phosphate + ADP

D-fruktozdan boylece olusan gliseraldehit-3-fosfat, glikoliz yoluna veya glukoneojenez
yoluna girerek degerlendirilir. Glikoliz yolunda fruktozdan meydana gelen piriivat, ya CO;’e
kadar yikilir ya da yag asitlerine cevrilir. Karacigerde fruktoz metabolizmasinin ara iiriinleri,
glukoneojenez yolunda, glukoz-6-fosfat iizerinden glikojene dontisebilirler.

Aldolazin, aldolaz A, aldolaz B, aldolaz C ve fetal aldolaz olmak iizere izoformlart vardir.
Bunlardan karacigerde bulunan aldolaz B, hem fruktoz-1-fosfatt hem fruktoz-1,6-bisfosfati
yvarar, fruktoz metabolizmasininn hiz sumirlayict enzimidir, ancak glikolizde boyle bir etkisi
yvoktur. Aldolaz B’nin fruktoz-1-fosfata ilgisi, fruktoz-1,6-bisfosfata ilgisinden azdir, yiiksek
dozda fruktoz alan kisilerde fruktoz-1-fosfat yavas bir sekilde glikolitik ara iiriinlere
cevrildiginden karacigerde fruktoz-1-fosfat birikimi olur. Kalitsal fruktoz intoleransi diye
bilinen durumda, aldolaz B noksanlig1 nedeniyle fruktoz-1-fosfat birikimi ¢ok daha fazla olur.

Aldolaz A, kasta ve diger dokularda bulunur. Aldolaz C, beyinde bulunur; fruktoz-1-fosfat
lizerine etkisi ¢ok onemsizdir. Fetal aldolaz, dogum oncesi karacigerde bulunur; etkisi
aldolaz C gibidir.

Karaciger dis1 dokularda fruktoz, ¢ok yavas olarak metabolize olabilir. D-fruktoz, bir grup
heksoz tlizerine etki eden heksokinaz vasitasiyla fruktoz-6-fosfat haline fosforillenebilir:

Fructose + ATP Mg, fructose-6-phosphate + ADP

Omurgalilarin kas ve bobreklerinde bu yol, baslica yoldur. Kas ve adipoz dokuda bulunan
heksokinazin izoformlari, fruktozun fruktoz-6-fosfata ¢evrilisini katalizlerler. Ancak ortamda
glukoz bulundugunda bu enzimlerin glukoza ilgisi ¢ok fazla oldugundan fruktozu
fosforillemesi ¢ok daha yavas olur.

Fruktoz-6-fosfat, glikoliz yoluna veya glukoneojenez yoluna girerek degerlendirilir. Fruktoz-
6-fosfat, ayn1 zamanda glikozaminoglikanlarin, glikoproteinlerin, glikolipidlerin ve bazi
oligosakkaritlerle bazi antibiyotiklerin yap1 tas1 olan N-asetilglukozamin, N-
asetilgalaktozamin, N-asetil noraminik asit(NANA, sialik asit) amino sekerlerinin de 6n
maddesidir:

. - Glutamine Glutamato ) . urp
Gluéol Fructose: ..\ - Glucosamine Gl i uop-
e-phosphate € ¢ phosphate o-phosphate €——> 1&%?51?;? GLUCOSAMINE
Aminotransforase .
ADP Acotyl-CoA PP J[
N-Acetyl- ’ - ' .
TP _ glmazm ¢ > mmm Glycosaminoglycans
altnose 6-phasphate 1-phosphate
ure
Eplmerase .
PRy
. . . N-Acetyl- UDP-N-
Slallc aéld, R : mannosamine
ganglipaldes, N 8-phosphato ACETYLGLUCOSAMINE
glycoproteins _— ' :
Phosphoanalpyruvate : NAD*| Bomerass 1
. . . Glycosaminoglycans,
PPy cTP (]

. glycoproteins
CMP- (_L N-Acotyl- UDP-N- /—l

g neuraminle acld ;
NANA' ) T o-phosphate .ACETYLGALACTOSAMINE
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Fruktoz, seminal s1v1 i¢in, seminal vezikiillerde sorbitolden sentezlenir. Sorbitol, poliol yolu
denen bir yolda aldoz rediiktaz etkisiyle glukozdan sentezlenen seker alkoliidiir ki diyabetes
mellitusta goziin lens kisminda sorbitol diizeyi artar ve katarakt olusumuna katkida bulunur.
Sorbitol, seminal vezikiilde sorbitol dehidrojenaz etkisiyle fruktoza cevrilir:

bD—Glucoso

NADFPH

-
+H aldose raductaso

NADP*
{ T eHOH
tH—C—on
HO~C=H ~

H—C—OH
H—C—OH
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sorbito) dehydrogenase
NADH
-+~ H*
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A
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Sorbitol NAD+
dehidrojenaz
NADH + H*

Fruktoz

SINIR BOBREK
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A
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KAN
Glukoz ———) Glukoz
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NADP*
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Z 1

HO  HO  HO

Spermatozoa, seminal sividaki fruktozu temel yakit olarak kullanmaktadir.

Aldoz rediiktaz spesifik degildir, hem glukozu hem diger aldozlari indirger. Diyabetes
mellitusta oldugu gibi glukoz yiikseldiginde ya da galaktozemide oldugu gibi galaktoz
yiikseldiginde aldoz rediiktaz, bu sekerlerden sirasiyla sorbitol ve galaktitol olusumunu
katalizler. Seker alkolleri olan sorbitol ve galaktitol de gozde katarakt olusumuna katkida

bulunabilirler.

Fruktoz metabolizmasi topluca su sekilde gosterilebilir:
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D-galaktoz metabolizmasi

Galaktoz ve glukoz, birbirinin epimeri olan sekerlerdir; birbirlerinden farklari, sadece
4.karbondaki —OH grubunun uzaydaki konumunun farkliligidir. Epimeraz enzimi, galaktoz
ile glukozun birbirine gevrilisini katalizler.

Insanlar galaktozu genelde siit sekeri diye bilinen laktoz seklinde 10-20 g/giin alirlar.
Sindirim sisteminde siit sekeri laktoz, laktaz (-galaktozidaz) enziminin etkisiyle D-glukoz ve
D-galaktoza hidrolize olur ve her iki monosakkarit aktif transportla emilirler. Bir kisim
galaktoz, glikoproteinler, glikolipidler gibi bilesiklerin lizozomal yikilis1 ile hiicre iginde
olusur.

Galaktozun hiicre icine alinigi, fruktoz gibi, insiilinden bagimsiz olarak meydana gelir.
Galaktoz, karacigerde hizla metabolize olur; metabolize edilmek i¢in 6nce ATP ve
galaktokinaz vasitasiyla galaktoz-1-fosfat haline fosforillenir. Daha sonra galaktoz-1-fosfat,
C-4’de epimeri olan glukoz-1-fosfat haline doniistiiriiliir ki bu reaksiyonda heksoz gruplarinin
koenzim benzeri tasiyicisi olarak {iridin difosfat (UDP) fonksiyon goriir ve etkili enzim UDP-
glukoz:galaktoz-1-fosfat iiridiltransferazdir:

Galactose

_— ATP
Galaktokinaz salactolinas }
Galaktoz + ATP ——— Galaktoz 1-P + ADP L
Galakoz 1P HO A O\
UrmtranSfefaZ " H (\)H l|i O-—(P) Galactose-1-phosphate
Galaktoz 1-P + UDP-glukoz ————> UDP-galakloz + Glukoz 1-P g i
UDP- | uDP; galactose-1-
glucose RO cidylyltcanaferane
UDP-Galaktoz — UDP-glukoz [ —
CH;O]I
HO /H & H
"H OH H
|
Galaktoz + ATP —— Glukoz 1-P + ADP 1 5
O—P-
4
UDP-galact
CH;OH
B O
P;O OH H | Cf
g mo ¢ K IIN/".\\H
O P oO—PrP—0O P, !
(I | Q N

> O—CH,
UDP-glucose ==

OH OH

Galaktozu glukoz-1-fosfata ¢eviren enzimler, eriskinlerin eritrositleri, fibroblastlar, fetal
dokular dahil bir¢ok dokuda bulunurlar. Ancak bu enzimlerin karacigerdeki aktivitesi ¢ok
yiiksektir ve diyetteki galaktoz hizla glukoza ve glikojene ¢evrilir. Bu nedenle insan
viicudunda galaktoz metabolizmasi ile glukoz metabolizmasi birbirine paralel olarak ilerler.
Yeni dogan bir bebegin laktoz yapisinda aldig1 galaktoz ¢ok yiiksek olmasina karsin kandaki
galaktoz diizeyi %3 mg’in altindadir ve idrarla galaktoz atilisi olmaz ki bu, galaktoz
metabolizmasinin hizli olusunun bir gostergesidir.

Galaktoz metabolizmasimin etkilendigi birka¢ insan genetik hastaligi vardir ki bunlarin en
vaygin galaktozemilerdir:
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UDP-
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Galaktozemilerin en yaygin gériileni olan klasik galaktozemide UDP-glukoz:galaktoz-1-
Sfosfat iiridiltransferaz enziminde genetik olarak defekt vardir; galaktoz-1-fosfatin glukoz-1-
fosfata  doniigiimii  gerceklesemez;  hiicrelerde  galaktoz-1-fosfat  yiikselir.  Klasik
galaktozeminin baslica belirtileri, karaciger harabiyeti, zeka geriligi, biiyiime bozuklugu ve
katarakttir; hastalarda galaktozemi ve galaktoziiri saptanir. Galaktoz, hiicreler icinde aldoz
rediiktaz etkisiyle galaktitole indirgenir, galaktitol de lenste birikir ve gozde katarakt
olusumuna katkida bulunur.

Galaktozemilerin diger formlarinda ya galaktokinaz enziminde ya da UDP-glukoz-4-
epimeraz enziminde genetik olarak defekt vardir. Galaktokinaz noksanlhiginda kanda ve
idrarda galaktoz yiikselir, hastalarda katarakt olusur.

Galaktozdan olusan glukoz-1-fosfat, fosfoglukomutaz -ectkisiyle glukoz-6-fosfat haline
donistiiriilerek  veya  UDP-glukoz  pirofosforilaz  etkisiyle ~UDP-glukoz  haline
dontstiiriildiikten sonra degerlendirilir:

Glucose-1-phosphate

glucose-6-phosphate Glucose-1-phosphate + UTP —— UDP-glucose + PP;

Eriskin bir kadinda laktasyon doneminde meme bezlerinde laktoz disakkariti sentezlenir.
Laktoz sentezi i¢in Once glukoz-1-fosfat, UDP-glukoz pirofosforilaz etkisiyle UDP-glukoza
dontstiiriiliir; sonra UDP-glukoz, epimeraz etkisiyle UDP-galaktoza doniisiir; siit veren meme
bezinin bir endoplazmik retikulum enzimi olan laktoz sentaz, laktoz biyosentezinin son
basamagini katalizler ve UDP-galaktozdan galaktozu glukoz tlizerine aktarir:

Glukoz 1-P
UTP

PPi
UDP-Glukoz

Epimeraz

UDP-Galaktoz

D-Glukoz

Laktoz sentaz (Akseptor)
(galakiozil transferaz +
a-laktoalbumin) uDP

Laktoz
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Meme bezlerinde laktoz sentazin galaktozil transferaz (protein A) ve o-laktalbumin (protein
B) olmak iizere iki komponenti vardir.

Galaktozil transferaz (protein A), viicutta bir¢ok dokuda bulunur. Meme bezleri disinda
bulunan galaktozil transferaz, glikozidik bag olusturur ki bunun substratlart UDP-galaktoz
ve N-asetil glukozamindir:

(I"I [,OH CH,OH CH,0H CH,0H
OH }—0 =0 :
RN 1 A% uppOH 4 o, —0,
; ) | #+H \
OH n [W OH H W
¢ galactosy]
. tmnsferase y
H OH f|\H H NH
=0 =0
CH_"' (|‘H..
UDP-p-galactose N-Acetyl-p-glucosamine I

p-Galactosyl-N-acetyl-n-glucosamine

Galaktozil-N-asetil-glukozamin (N-asetil-laktozamin) de N-bagi igeren glikoproteinlerin
sentezine katilir.

o-laktalbumin (protein B), sadece siit veren meme bezinde bulunur. Prolaktin hormonu, o.-
laktalbumin (protein B) sentezini stimiile eder, progesteron hormonu ise o-laktalbumin
(protein B) sentezini inhibe eder. Bu nedenle dogumdan sonra prolaktine cevap olarak meme
bezinde laktoz sentezlenir.

Mannoz metabolizmasi

Mannoz, besinlerde bulunan cesitli polisakkaritlerin ve glikoproteinlerin alinmasi sonucu
viicuda girer. Mannoz, metabolize edilmek i¢in, heksokinaz vasitasiyla C-6’da fosforillenerek
mannoz-6-fosfata dontistiiriiliir:

Mannose + ATP Mg* | mannose-6-phosphate + ADP

Daha sonra mannoz-6-fosfat, fosfomannoz izomeraz etkisiyle fruktoz-6-fosfata izomerize
edilir; fruktoz-6-fosfat da glikoliz veya glukoneojenez yolunda degerlendirilir.

Karbonhidrat metabolizmasinin topluca degerlendirilmesi

Karbonhidrat metabolizmasi, viicudun ihtiyaglarina goére diizenlenir. Bunun sonucu olarak
heksozlar, karbondioksit ve suya doniisme suretiyle enerji olusturabilirler; karacigerde
glikojen olarak veya yag dokuda trigliserid olarak depolanabilirler; keton cisimlerine, amino
asitlere veya proteinlere doniisebilirler. Viicutta bazi hiicrelerde glukozun temel metabolizma
yollar1 topluca su sekilde gosterilebilir:
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Glukoz, basta beyin olmak iizere viicuttaki tiim hiicrelerin temel enerji kaynagidir. Insan
viicudunda biitiin metabolizma olaylarinin merkezinde yer alir. Diyette bulunan diger sekerler
de glukoza ya da glukoz metabolizmasindaki ara iirlinlere ¢evrildikten sonra kullanilirlar:

69



ccross GLYCOGEN
Glukoz TR P e i
glucose
_ o 2 8[|o
Glisin e oL
Glucose-1-P<=>GlueoseL>6~Phosphoglueon lacton
Serin Gliserol-P e L.
15 6-Phosphogluconats
— FRUCTOsE—12 S
— - ;mm Rbuloso-5:P  PENTOSES
1o \\ 13, 14
Fructose-1-p Fm;h;is;d, \\ Xylulose-5-P Ribosa-5-P
\
| \ \
Aanin | <——— Pirivat 16 TN
AY
. : : ' \
Triagilgliseroller R '
(nbtl‘a| yag|al') Glycorok3-P Phosphognolpyruvats
23]
TRIGLYCERIDES+—— Giyoori Lot &;Pymvatehi\lawi
Asetii-KoA ——> Yai asidler S o
2
‘ -Aealy| Co
Steroidler A
” .
Aspartat 0% 1o (Kolesterol, i I it
Asparan | il Steroid hormonlar) omeAmDorcie/f -\ oo,
P-Hydroxybutymate Acatong
KETONE BODIES
F1G U R E 22-8 Major steps in the interme i
FlGURED “‘mg e ﬂm mﬁ:n of crbohydrates. Numbers shown refe o seci
L Galamkinﬁxg_“ﬁd - ' 13. Ribulose 5-P-¢pimerase
3. gDP-gahnonA-egimmsem ;g ﬁiﬁ’m“‘m
: . . 0}
Glutamat T e Ul S 2 -
g. gm Phosphorylase 18, ﬁmmmmﬁ?
. lucomutase ) t
baZl A.A g g}&?ﬁ%@nd hexokinase) ;(9) Xmm
o gwm-mmgmm@m n $m&???'n;,ﬁ* hyirogme
5 10sphoglucor i
12, 6-Phosphogluconate de:iy‘;ngenase ;3 m:m

Glukoz, glikojen seklinde baslica karacigerde ve kaslarda depolanir. Glukoz, ayrica laktoz,
hiicre ylizey antijenleri, niikleotidler ve glikozaminoglikanlarin yapisini da olusturur. Glukoz,
viicutta, katabolizmasi sirasinda olusan bazi iiriinler araciligi ile karbonhidrat olmayan

maddelere de ¢evrilir ki bunlarin baglicalari, yag asitleri, kolesterol, steroid hormonlar,
esansiyel olmayan bazi amino asitler ve niikleik asitlerdir.
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