PROTEIN VE AMINO ASIT METABOLIZMASI

Protein ve amino asitlerin viicuda alinmasi

70 kg agirliginda bir eriskin insan igin glinde yaklasik 75 g kadar protein gerekmektedir.
Hayvansal gidalar ve baklagiller gibi bitkisel gidalarla alinan proteinler, midede 1s1 ve HCI
etkisiyle denatiire olurlar.

Midedeki HCL, paryetal hiicreler tarafindan olusturulur. H', Na'/K  ATPaz’dan farkh
olarak oubaine hassas olmayan bir H /K" ATPaz tarafindan aktif olarak salgilanr; H' "nun
liimene sekresyonu ile birlikte HCO 3'iin Cl ile degis tokus sonucu plazmaya gegisi

gerceklesir:
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Midede 1s1 ve HCI etkisiyle denatiire olan proteinler, midede ve ince bagirsaklarda proteinaz
ve peptidazlar yardimiyla parcalanirlar.

Proteinazlar ve peptidazlar, mide ve bagirsak mukoza hiicrelerinde, pankreas hiicrelerinde,
olustugu organin kendisinin sindirilmemesi i¢in aktif olmayan proenzim(zimojen) seklinde
olusurlar ve salgilandiktan sonra par¢calanma suretiyle aktif hale gelirler.

Mide mukoza hiicrelerinden salgilanan 42500 molekiil agirlikli pepsinojen, HCI etkisiyle
35000 molekiil agirlikli aktif pepsin haline doniisiir. Pepsin, optimal olarak 5’ten kiigiik
pH’da etkili bir endopeptidazdir. Pepsin, secimli olarak polipeptit zincirindeki tirozin,
fenilalanin ve triptofan gibi amino asit kalintilarinin amino grubu tarafina saldirarak etkili
olur ve polipeptit zincirini par¢alama sonucu peptonlari olusturur. Ancak pepsin, keratin,
histonlar ve protaminlere etki etmez.

Peptonlar, ince bagirsakta tripsin ve kimotripsin yardimiyla pargalanirlar ve kiiclik polipeptit
zincirleri olusur. Tripsin, pankreastan 24500 molekiil agirlikli inaktif tripsinojen seklinde
salgilanir; tripsinojen, ince bagirsakta enteropeptidaz veya tripsin etkisiyle aktif zripsin haline
donistirilir.  Tripsin, bir endopeptidazdir; aktif merkezinde serin(183.AA) ve
histidin(46.AA) bulunur. Tripsin, peptonlardaki arjinin ve lizin gibi bazik amino asitlerin
olusturdugu peptit baglarini pargalar.

Kimotripsin, pankreastan kimotripsinojen seklinde salgilanir ve tripsin etkisiyle o-
kimotripsin sekline doniistiiriiliir. a-kimotripsin, bir endopeptidazdir; aktif merkezinde
serin(195.AA), histidin(57.AA) ve aspartat(102.AA) bulunur. a-kimotripsin, peptonlardaki
fenilalanin, tirozin ve triptofanin olusturdugu peptit baglarini pargalar.



Ince bagirsakta tripsin ve a-kimotripsinden baska elastaz, karboksipeptidaz A,
karboksipeptidaz B ve aminopeptidaz gibi enzimler de bulunur.

Elastaz, proelastaz seklinde salgilanir; proelastaz da tripsin vasitasiyla elastaz sekline
doniistiirtiliir. Elastaz, elastindeki ndtral alifatik zincirli amino asitlerin olusturdugu peptit
baglarini parcalar.

Karboksipeptidaz A, prokarboksipeptidaz A seklinde salgilanir; prokarboksipeptidaz A da
tripsin etkisiyle aktif olan karboksipeptidaz A sekline dontstiriiliir. Karboksipeptidaz A, bir
ekzopeptidazdir; oligopeptitlerin karboksil ucunda aromatik ve alifatik zincirli nétral amino
asitlerin olusturdugu peptit baglarin1 ve dipeptitleri pargalar.

Karboksipeptidaz B, prokarboksipeptidaz B seklinde salgilanir; prokarboksipeptidaz B de
tripsin etkisiyle aktif olan karboksipeptidaz B sekline dontstiiriiliir. Karboksipeptidaz B, bir
ekzopeptidazdir; oligopeptitlerin karboksil ucunda arjinin ve lizin gibi bazik amino asitlerin
olusturdugu peptit baglarini parcalar.

Aminopeptidaz, oligopeptitlerin amino ucundaki peptit baglarini ve dipeptitleri pargalar.

Ozet olarak belirtmek gerekirse mideden ince bagirsaga gelen polipeptitler, ince bagirsak
liimeni i¢inde tripsin, kimotripsin, elastaz gibi endopeptidazlar ve karboksipeptidaz A,
karboksipeptidaz B, aminopeptidaz gibi ekzopeptidazlarin etkisiyle oligopeptitlere,
dipeptitlere ve amino asitlere pargalanirlar.

Gevis getiren hayvanlarin rumenlerindeki yem maddeleri, mikroorganizmalarin hiicumuna
ugradiktan sonra enzimatik sindirime ugrarlar ve mikroplar da hayvan tarafindan sindirilir.
Karbonhidratlarin fermantasyonunu yapanlardan sayica olduk¢a daha az belirli bakteri ve
protozoa tiirleri, yemlerdeki proteinleri proteolizise ugratma yetenegine sahiptirler.
Yemlerdeki proteinlerin proteolizisi, besinin tiirtine bagli olmaksizin optimal 6-7 pH
ortaminda gergeklesir, bu esnada peptitler ve amino asitlerin ki ozellikle glutamik asit,
alanin, aspartik asidin deaminasyonu ile amonyak meydana gelir. OYAERT ve BOUKAERT
adli arastiricilara gore, aspartik asidin parcalanmasi sirasinda CO, ve NH; yanminda
propiyonik asit ve asetik asit de meydana gelir. Proteinlerin suda ¢oziinebilen parcalanma
tirtinlerinin bir kismi emilir bir kismi da mikroorganizmalar tarafindan protein biyosentezinde
kullanilir. Boylece 6n midede par¢alanma olaylar: yaminda mikroorganizmalarin ¢ogalmast
ile birlikte genis olgiide protein biyozentezi de olur. Proteinlerin par¢alanmast ve amino
asitlerden protein biyosentezi yaminda rumen mikroorganizmalar: iizerinden, yemlerdeki
protein olmayan bilesiklerin azotu da degerlendirilmektedir. Bu bilgi, ozellikle amonyum
tuzlari ve tire gibi protein olmayan bilesiklerin miktarini yemlerde artirmak suretiyle gevig
getiren  hayvanlarin  besinlerindeki  proteinin  bir  kisminin  tasarruf edilmesinde
uygulanmaktadir;, mikroorganizma kaynakl iireaz ile par¢alanmada meydana gelen CO; ve
NH; mikroorganizmalarda amino asit ve protein sentezine yardim eder.

Sindirim kanalinda besinsel proteinlerin hidrolitik enzimlerin etkisiyle tamamen par¢alanmasi
sonucu amino asitler olusur. Ince bagirsak liimenindeki amino asitlerin hemen hemen hepsi
intestinal villuslerin hiicreleri tarafindan emilirler ve ¢ogu portal kana gegerek karacigere
tagiirlar. Karacigere gelen amino asitlerin bir kismi, diger organlarin ve dokularin
gereksinimini kargilamak i¢in sistemik kan dolasimina geger.

Besinlerden kaynaklanan amino asitlere ek olarak organizmanin biitiin protein metabolizmasi
amaglart i¢in kullanabildigi, 6nemli miktarda amino asit de doku metabolizmasi sirasinda
olusmaktadirlar. Gastrointestinal kanaldaki reaksiyonlara paralel olarak hiicreler i¢indeki
endojen proteinlerin yikilimi, proteazlar ve peptidazlarla baglantili olarak meydana gelir.
Intraselliiler proteazlar, proteinlerin yapisindaki i¢ peptit baglarmi hidroliz ederek peptitleri



olustururlar; peptitler de peptidazlar vasitasiyla yikima ugrayarak serbest amino asitleri
meydana getirirler:

Ucut proteini Azotun yeni

Protein protein sentezi

ykimi ~ (15-28 g/giin)
{ginde 20-35 g igin yeniden
Azot kullanimi.
Amino asidler
| S————— |

Katabolizma
(glinde 5-7 g azot)

Canli hiicrelerin proteini, devamli olarak protein doniisiimii ile yenilenir. Saglikli bir
eriskinde her giin baslica kas proteininin yikilimi ile meydana gelen protein doniisiimii, total
proteininin %1-2’si kadardir. Serbest hale gecen amino asitlerin %75-80’1 yeni protein sentezi
icin tekrar kullanilir; geriye kalan amino asitlerin azotu, lireye doniislirken karbon iskeletleri
de amfibolik ara tiriinlere ¢evrilir. Protein metabolizmasi aslinda amino asit metabolizmasidir;
bu boliimde amino asit biyosentez ve yikilimi incelenecektir.

Amino asit metabolizmasi, azot metabolizmast olarak da adlandirilir ki insanlarda azot
metabolizmas: i¢in 6zel bazi terimler vardir. Total azot alimimi ile azot kaybi arasindaki fark,
azot dengesi olarak tanimlanir. Yetiskin bir insanda azot alinimi ile idrar ve fecesle olan azot
atthmi birbirine esittir, bunlarda tipik olarak azot denge halindedir. Azot alimimi atilan
azotlu bilesiklerden fazla oldugunda pozitif azot dengesi ortaya ¢ikar ki bu durum, bebeklerin
biiyiimesi sirasinda ve hamile hamimlarda tipiktir. Azot atilimi alimimini astiginda negatif azot
dengesi ortaya ¢ikar ki bu durum, bazi ameliyat sonrasi hastalarda, ilerlemis kanserli
hastalarda, yetersiz azot alan veya diisiik kaliteli diyet proteini alan bireylerde goriiliir.

Amino asitlerin biyosetezi

Viicutta sentezlenen amino asitlerin hepsi glikolizdeki, sitrat dongiisiindeki, pentoz fosfat
yolundaki ara {iriinlerden tiirerler; azot bu yollara glutamat veya glutamin vasitasiyla girer.

Bakteri ve bitkilerin ¢ogu 20 standart amino asidin hepsini sentez edebildikleri halde
memeliler bunlarin yalnizca yarisin1 sentez edebilirler. Hayvansal organizmada sentez
edilemeyen, besinlerle disaridan alinmalari zorunlu olan amino asitlere esansiyel amino
asitler denir. Insanlar ve albino sicanlar icin esansiyel amino asitler, arjinin, lizin, valin,
16sin, izolOsin, treonin, metionin, fenilalanin, triptofan ve histidindir ki bunlardan arjinin ve
histidin, gen¢ ve gelismekte olan hayvanlarda esansiyeldir fakat yetiskinlerde esansiyel
degildir. Insanlar ve sicanlar icin esansivel olan amino asitler, képekler, biiyiimekte olan
domuzlar ve tavuklar icin de esansiyeldirler; tavuklar bu listeye ek olarak glisin ve glutamik
aside de ihtiyag¢ gosterirler. Bir amino asidin organizma igin esansiyel olup olmadigi sorusu,
vemleme deneyi ile deneysel olarak anlasilabilir. Yemleme deneyinde gida proteini yerine
kontrol edilen amino asit hari¢ diger belirli amino asitlerin bir karisimi deney hayvanina
verilir, deney hayvaminda biiyiimenin durmasi, deri hastaliklari, kaseksi gibi noksanlik
belirtilerinin goriilmesi ve azot dengesinin negatif olmasi, kontrol edilen amino asidin bir
esansiyel amino asit oldugunu gosterir.

Insan hari¢ bircok memeli hayvanda symbiont olarak rumen ve kaln bagirsakta yasayan
mikroorganizmalar, iizerinde yasadiklari hayvana yeter miktarda esansiyel amino asit
saglarlar.

Hayvansal organizmada sentez edilebilen amino asitlere esansiyel olmayan amino asitler
denir. Insanlar ve albino sicanlar icin esansiyel olmayan amino asitler, alanin, glutamat,



glutamin, aspartat, asparajin, serin, glisin, sistein, prolin, tirozindir. Arjinin ve histidin de
erigkinler i¢in esansiyel degildir.

Esansiyel olmayan amino asitlerin biyosentezi

Esansiyel olmayan amino asitler, metabolik ara iiriinlerden ve diger amino asitlerden sentez
edilirler. Serin, glisin, sistein ve alanin, glikolitik yoldaki komponentler tarafindan
olusturulur; trikarboksilik asit dongiisiiniin (TCA dongiisii) ara maddeleri de diger alti
esansiyel olmayan amino asit icin karbon iskeleti saglarlar. a-ketoglutarat, glutamat,
glutamin, prolin ve arjinin sentezi i¢in prekiirsordiir; oksaloasetat, aspartat ve asparajin
sentezi i¢in karbon saglar:
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Tirozin sentezi i¢in esansiyel bir amino asit olan fenilalanin gereklidir.

Alanin, piriivik asit ve glutamattan alanin aminotransferaz (ALT,GPT) etkisiyle sentezlenir:
T
Cc=0

CcOO~
Pyruvate

Glutamate
Transaminase

a-Ketoglutarate

CH,
HCNH,*

CO0O~
L-Alanine

Glutamat, o-ketoglutarat ve amonyaktan glutamat dehidrojenaz etkisiyle veya o-
ketoglutarat ve bir bagska amino asitten aminotransferaz (transaminaz) etkisiyle sentezlenir:



a-Ketoglutarate a-Amino acid
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a-Ketoglutarat L-Glutamat
L-Glutamate a-Keto acid
NH, + H.0
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Glutamin, glutamat ve amonyaktan glutamin sentetazin katalitik etkisiyle ve ATP’den
saglanan enerji ile, irreversibl bir reaksiyonda olusur:
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L-Glutamat L-Glutamin
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Aspartat, oksaloasetat ve glutamattan aspartat aminotransferaz (AST, GOT) etkisiyle

sentezlenir:
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Asparajin, aspartat ve glutaminden asparajin sentetazin katalitik etkisiyle ve ATP’den

saglanan enerji ile, irreversibl bir reaksiyonda olusur:
CcCOO—
CH,
HCNH,+

CcOO—
L-Aspartate

Glutamine + ATP
Asparagine synthase
Glutamate + AMP + PP; + HY
CONH,
CH,

HCNH,*

COO™
L-Asparagine

Serin, glisin ve sistein, 3-fosfogliserattan bir dizi reaksiyon sonucu sentezlenirler:
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Sistein, ayrica metioninden olusan homosistein ile serinden de sentezlenmektedir:
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Prolin ve arjinin, glutamattan bir dizi reaksiyon sonucu sentezlenirler:
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Tirozin, esansiyel amino asit olan fenilalaninin fenilalanin hidroksilaz etkisiyle

hidroksillenmesi sonucu sentezlenir:
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Amino asitlerin hiicre igindeki reaksiyonlari
Amino asitler, viicutta hiicre i¢inde transaminasyon, deaminasyon, metil ve diger tek karbonlu
birimlerin saglanmasi ve dekarboksilasyon reaksiyonlarina ugrarlar.

1) Amino asitlerin transaminasyon reaksiyonu, bir amino asidin amino grubunun bir keto
aside tasinmasi olayidir:

a-Amino asid a-Ketoasid NH3 Q
H/CH\ﬁ/O- F\/c\ﬁ/o
o) [¢]
Transaminasyon

0 rlms

i

C<c-03 -~CH\c-0

o-Ketoglutarat L-Glutamat R \ﬁ/ : I

Transaminasyon reaksiyonlarmin ¢ogunda reaksiyona giren substrat ciftlerindeki
substratlardan biri o-ketoglutarattir ki bu, reaksiyon sonunda glutamata doniisiir.
Transaminasyon reaksiyonlari, prostetik grubu piridoksal fosfat (PLP) olan transaminazlar
(aminotransferazlar) tarafindan katalizlenirler. Bir transaminasyon reaksiyonunu katalizleyen
transaminaz, substrat ¢ifti olarak belirlenmis amino asit ve a-ketoasit i¢in spesifiktir ki
glutamattan amino grubunun piriivata transferiyle alanin olusmasini katalizleyen alanin
aminotransferaz; (ALT,GPT) ve glutamattan amino grubunun oksaloasetata transferiyle
aspartat olusmasini katalizleyen aspartat aminotransferaz (AST, GOT) Onemli
transaminazlardir:

CH4 CcOoOO—
CH
c=0 2
Cc==0
CcCOO~ coo—
Pyruvate Oxaloacetate
Glutamate Glutamate
Transaminase Transaminase
u-Ketoglutarate a-Ketoglutarate
CcOO—
CHj, CH,
HCNH,* HENHG*
COO™ L ACOO: t
L-Alanine ~Aspartate

Transaminasyon reaksiyonlari reversibldir; denge sabiti 1°dir; reaksiyon hizi enzim ve
substrat konsantrasyonuna baglidir.

Serin, lizin, treonin ve prolin hari¢ biitiin amino asitler transaminasyon reaksiyonlarina
katilirlar. Amino grubu o- konumu disindaki konumlarda bulunan amino asitler de
transaminasyon olaylarina katilirlar ve ¢esitli ara tiriinler olustururlar.

2) Amino asitlerin deaminasyon reaksiyonu, amino asitlerdeki amino grubunun amonyak
seklinde ayrilmasi olayidir. Amino asitlerin deaminasyonu, oksidatif veya oksidatif olmayan
sekillerde olabilir.

A) Amino asitlerin oksidatif deaminasyonu, amino asit oksidazlar tarafindan, glutamatin
deaminasyonu glutamat dehidrojenaz tarafindan gergeklestirilir. Karaciger ve bdbrek
hiicrelerinde bulunan ve koenzimi FMN olan L-a-amino asit oksidazlar, serin, treonin,
glutamik asit, glisin, sistein disinda kalan L-a-amino asitlerin birgogunun deaminasyonunu
katalizlerler. Karaciger, beyin ve bobrek hiicrelerinde bulunan ve koenzimi FAD olan D-



amino asit oksidazlar ise glisin ve N-metilglisin (sarkozin)’in deaminasyonunu katalizlerler.
Amino asit oksidazlar tarafindan katalizlenen amino asitlerin deaminasyonu sonunda o-keto
asit olusur ve amonyak agiga ¢ikar:

a-Ketoglutarat L-Glutamat

Oksidatif
deaminasyon

NH,

Amino asitlerin amino asit oksidazlar tarafindan oksidatif deaminasyonu sonucunda FMN ve
FAD koenzimleri de indirgenmis sekillere donlismektedirler. FMN ve FAD koenzimlerinin
indirgenmis sekilleri, O, tarafindan dogrudan dogruya tekrar okside sekillere ¢evrilirken H,O,
olusur. H,O, de katalaz etkisiyle su ve oksijene pargalanir:

NH} — +
(I: 3 o~ |-Aminoasid e
-t 07 Loz | [R,c\c,0°
I
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H,0
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I
} s
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H,0 a-Keto asid

Glutamatin oksidatif deaminasyonu, karaciger hiicreleri ve biitlin doku hiicrelerinde
mitokondriyal bir enzim olan ve koenzim olarak NAD" veya NADP" gerektiren glutamat
dehidrojenaz tarafindan katalizlenir; reaksiyon sonunda amonyak agiga c¢ikarken o-
ketoglutarat olusur:

GTP

ADP
(li()o (8[0]0)
\ AD(P)' v+ NADP)H + H* |
HsN-—C—H NAD(] 1® @N \L. ) C—0
CH: + H.0 —— — — —~ CH, + 'NH:
& glutamate dehydrogenase
CHy CH,
COO CO0
Glutamate a-Ketoglutarate

Glutamat dehidrojenaz, kompleks ve allosterik bir enzimdir; ATP, GTP ve NADH tarafindan
inhibe edilir, ADP tarafindan aktive edilir.

B) Amino asitlerin oksidatif olmayan deaminasyonu, amino asit-amonyak liyazlar tarafindan
katalizlenir ve amino asitte bir ¢ift bag olusmasi seklinde gergeklesir. Memelilerde histidin-
amonyak liyaz (histidaz) 6nemlidir:
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|
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Urocanate

3) Amino asitlerden metil ve diger 1 karbonlu birimlerin saglanmasx ile ¢esitli bilesiklerin
olusmas1 miimkiin olmaktadir.

Metionin, metil grubunu saglamak icin, ATP’den saglanan enerji ve metionin adenozil
transferaz etkisiyle S-adenozilmetionine (SAM) doniisir:

H
|

H3C—8—CH,— CH;— ¢—coo-
NH,

+
Methionine

Mathionine ATP
adenosyl-
transferase ppi

(I:Ha H

_ |

Adenine O CH2—§—CH2—CH2—(|)— COO~
NH,

OH OCH

S-Adenosylmethionine

S-adenozilmetionin (SAM), metil transferazlar tarafindan katalizlenen transmetilasyon
olaylarinin ¢ogunda metil (—~CH3) grubu vericisidir. Ornegin noradrenalinden adrenalin
olusmasinda, fosfatidil etanolaminden fosfatidil kolin olusmasinda, guanidinoasetattan kreatin
olugmasinda, N-asetilserotoninden melatonin olusmasinda  metil grubu vericisi S-
adenozilmetionin (SAM)’dir.

Tek karbonlu birimlerin 6nemli bir tasiyicisi, folik asidin indirgenmis tlirevi olan
tetrahidrofolaf (Hs-folat)’tir. Tetrahidrofolaf (Hs-folat’a tek karbonlu birimler, ¢esitli amino
asitlerden saglanir. Ornegin metilen (—~CH,—) grubunu serin amino asidi, formimino
(-HC=NH) ve metenil (-HC=) grubunu histidin amino asidi, formil (-HC=0) grubunu glisin
ve triptofan amino asitleri saglarlar.

4) Amino asitlerin dekarboksilasyonu, amino asidin yapisindaki karboksil grubunun CO,
halinde ayrilmasi olayidir. Amino asitlerin dekarboksilasyonu, koenzimi piridoksal fosfat
(PLP) olan amino asit dekarboksilazlar tarafindan katalizlenir ve sonugta hiicrelerde 6nemli
etkileri olan biyojen aminler olusur. Organizmada amino asitlerin dekarboksilasyonu sonucu
olusan 6nemli biyojen aminler sunlardir:
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Amino asit

Biyojen amini

Biyojen aminin fonksiyonu

Glutamik asit

GABA
(y-aminobutirik asit)

Inhibitér néronlar icin ndrotransmitter; santral
ve periferal sinirsel fonksiyonlarda diizenleyici
rol oynar. Vitamin Bg eksikliginde glutamik
asit  dekarboksilaz enziminin etkinliginin
azalmasiyla glutamik asitten GABA yapimi
azalir ve bu nedenle sinirsel fonksiyonlarin
bozulmasi sonucu kiiciik c¢ocuklarda sara
seklinde konvulsiyonlar goriilebilir.

Aspartik asit [-alanin B-alanin, memelilerde urasilden meydana gelir;
bircok dokuda ve plazmada serbest halde veya
karnozin, anserin gibi dipeptitlerin yapisinda
bulunur; ayrica koenzim A’nin yapisinda yer
alan pantotenik asidi olusturan maddelerden
biridir.

Sistein Sisteamin Koenzim A’nin yapisina katilir.

Serin Etanolamin Bazi fosfolipidlerin yapisina katilir.

Tirozin Tiramin Uterusta kasilma olusturur.

DOPA Dopamin Noradrenalin ve adrenalinin 6n maddesidir.

3,4-

dihidroksifenilalani

n

5-Hidroksi Serotonin Doku hormonu; diiz kaslarda kontraksiyon ve

triptofan damarlarda daralma olusturur.

Histidin Histamin Doku hormonu; kapillerleri dilate eder, diiz
kaslarda  kontraksiyon  olusturur;  mide
sekresyonunu artirir. Mast hiicreleri, akciger,
karaciger, gastrik mukoza hiicreleri ve diger
bir¢ok hiicrede bulunur.

Lizin Kadaverin Poliamindirler. Putresinden olusan spermidin
ve spermidinden olusan spermin de Onemli

Arjinin Agmatin poliaminlerdir.

Ornitin Putresin Poliaminler, polikatyonik bilesiklerdir ve

hiicrelerde ¢esitli fonksiyonlar1 vardir; biiyiime
faktortdiirler, protein  kinaz  aktivitesinin
diizenlenmesinde rolleri vardir, fosforilaz b’nin
aktivasyonunu saglarlar, lipolizi uyarirlar,
trombosit agregasyonuna  etkileri  vardir,
bakterilerde membran yapisi, ribozom, DNA ve
tRNA’nin sekillerini stabilize ederler.

Amino asitlerin dokulardaki akibeti

Tiim dokular ve kanda toplam 50 g kadar olan amino asit, organizmanin genel amino asit
golciigiinii olusturur. Amino asit golciigii i¢cin amino asit kaynaklari, besinlerdeki proteinler,
viicuttaki proteinler ve baslica karacigerde olmak {izere viicutta sentezlenen amino asitlerdir.
Amino asit golciiglinii olusturan amino asitler, kaynaklar1 ne olursa olsun ¢esitli sekillerde
kullanilirlar: 1) Viicut proteinlerinin sentezinde kullanilirlar. 2) Diger amino asitlerin ve
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protein olmayan azotlu maddelerin (NPN-bilesikleri) sentezinde kullanilirlar. 3) Enerji
olustururlar. 4) Cok az1 bobrekler yoluyla atilir.

Amino asitlerden viicut proteinlerinin sentezi, DNA ve RNA’nin fonksiyonlari ile ilgilidir;
niikleik asit metabolizmasinda incelenmistir. Amino asitlerin idrarla atilmas1 saglikli kisilerde
¢ok azdir, ancak bazi amino asit metabolizmasi bozukluklarinda idrarla amino asit atilimi
artar ve metabolik bozuklugun tanis1 i¢in 6nemlidir.

Amino asitlerden protein olmayan azotlu maddelerin sentezi

Bir amino asitten esansiyel olmayan bir baska amino asit sentezlenebilmektedir. Ornegin

fenilalaninden tirozin, aspartattan asparajin, glutamattan glutamin, prolin ve arjinin
sentezlenebilir.

Porfirinlerin sentezi, glisin ile siiksinil-KoA’nin &~aminoleviilinat sentaz (6~-ALA sentaz)
etkisiyle 0-aminoleviilinat (5-ALA) olusturmasiyla baglar:

- Two molecules of
(|:OO S-aminolevulinate
CH
s . ©)
(|3H2 Succinyl-CoA 4
C—S-CoA “00¢  gHz—C00
S CH, CHs
+ C G
CH,—NH L du
e CH/C\N/
Coo [ 2 H Porphobilinogen
@l\» CoA-SH *NH;
_ Four molecules of
(l'JOO porphobilinogen
CH, t) 4NI'H
% ®
(|3H2 a-Amino-£- @l
C=0 ketoadipate
‘ e
(|3H—§IH3 (B)[> 4CO,
CO0~

®}> 400,

@M co; CH; CH=CH,
>
?OO_ I (‘: CH
CH; IEC_C\N/ T
bn CH;—C—C L£=0—CHs
20 NH HN\
C= _
(|; N (|JH2—C—-(”3 (|3=C—CH—CH2
N
2 CH, HC—C C—CH
“NHs COO~ c——<|3
S-Aminolevulinate [ |
(|JH2 CH,
-
COO™
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Protoporphyrin IX

Glutatyon (GSH), glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptitdir:



B ADP + P, B ADP + P

Glutamate | e — y-Glu-Cys e » y-Glu—Cys—Gly
y-glutamyl cysteir yntnase utathione synthase it iy

: Glutathione (GSH)

Glutatyon, biitiin hiicrelerde yiliksek miktarlarda bulunur ve bir redoks tampon tiirii olarak
distiniilebilir:

v-Glu Cys Gly v-Glu-Cys-Gly
¥ 1 1 | |
NH; C") (") y-Glu-Cys-Gly
- - Glutathione (GSSG)
00C—CH—CH,—CH, —C—III—CH—C—N—CH2 —C00 u a(o;i‘:i‘i‘ze )
H (|3H2 H
SH
Glutathione (GSH)
(reduced)

Glutatyon, olasilikla proteinlerin siilfhidril gruplarinin ve hem demirinin Fe** durumunun

korunmasina yardim eder, ayrica viicutta olusan toksik peroksitlerin etkisizlestirilmesini
saglar:

2 GSH + R—0—0—H —— GSSG + H,0 + R—OH
Viicutta olusan toksik peroksitlerin etkisizlestirilmesini saglayan reaksiyonu glutatyon
peroksidaz katalizler. Glutatyon peroksidaz, selenosistein formunda kovalent olarak bagl bir

selenyum atomu igeren dikkate deger bir enzimdir; selenyum, enzimin aktivitesi igin
gereklidir.

Kreatin, glisin ve arjinin amino asitlerinden olusur; S-adenozil metionin (SAM) de sentez
sirasinda metil vericisi olarak 6nemli rol oynar:

(;HQ

T H
HCMH Y + HCOMNH S
] | :

cCoo— COO—
= Arginine Glycine
Pl b ~
< N
[ { Amidino transferase
: ]
Ornithine - — |
N
Cl:: EHZ
rrlH
c|;H

Guanidinoacetate

S-Adenosylmethionine —_ |

Methyltransferase
S-Adenosylhomocysteine =

SCoOoT
Creatine
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Kreatin, biitlin dokularda meydana gelir ve gerektiginde ATP olusturmak i¢in kullanilmak
tizere kreatin fosfat haline gecerek kismen depolanir:

COoOo—
Creatine

1 aTe
||
|

RS
L ADP + H"
I

Creatine
kinase

T
LN

NH,*

CcCOoOo—
Creatine phosphate

Kreatin fosfat, kaslarda bol miktarda bulunan yiiksek enerjili fosfat bilesigidir; kas kasilmast
sirasinda kreatin kinaz (CK, CPK) etkisiyle hemen kullanilabilecek bir yiiksek enerjili fosfat
saglayarak ADP’den ATP olusturur ve boylece kasilan kastan ATP’nin hizla eksilmesini
onler. Kreatin fosfat, kaslarda gerektiginde nonenzimatik olarak yiiksek enerjili fosfatini
verebilir ve kreatinin olusturur:

H /,o i
N—C NONENZ MATW‘ NH~®
/ OLARAK KASTA 4

- HN=C
HN=C - N\
\N L ( NCH~C00~
éH ’ P;+H.0 CH,
‘ : Kreatin fosfat
reatinin

Kreatinin, kreatin’in anhidridi ve idrarla atilim seklidir. Kreatinin, glomeriillerden siiziiliir,
geri emilmez, tubuluslerden az miktarda sekrete edilir. Kreatinin bobreklerden tamamen
atuldigindan glomeriiler filtrasyon hizini ol¢mek igin kreatinin klirensi ¢cok degerli bir
olgiidiir. Serum ve idrar kreatinin diizeyleri diyetten, idrar voliimiinden ve egzersizden
etkilenmez.

Kreatinin klirensi, bobrekler tarafindan kreatininden 1 dakikada temizlenen kan voliimiidiir,
mL/dakika olarak,

Idrarda kreatinin(%mg)

Kreatinin klirens = x dakika idrar voliimii(mL)
Serumda kreatinin(%mg)

formiiliiyle hesaplanabilir. Kreatinin klirensinin normal degeri eriskin bir kadinda 80-125
mL/dakika; eriskin bir erkekte 90-140 mlL/dakika kadardir. Kreatinin klirensi, bobrek
yvetmezlik derecesini olcen en iyi testlerden biridir; bobrekte harabiyet oraninda diiser.

Kreatinin klirensinin olgiimii i¢in hastalardan 24 saatlik idrar toplamasi istenir. Bunun igin
hasta sabahleyin ornegin saat 07.00°de kalkinca idrarini tuvalete yapar ve mesanesini
tamamen bosaltir. Bundan sonraki idrarlarimin tamamini uygun voliimde biiyiik¢e bir kaba
vaparak idrarmmi toplar. Toplama swrasinda idrar kabt buzdolabinda veya sogukta
saklanmalidir. Hasta, ertesi sabah saat 07.00°deki idrarint da ayni toplama kabina yapar ve
boylece toplanan 24 saatlik idrar laboratuvara ulastirilir.

Dopamin, noradrenalin ve adrenalin sentezi, tirozin amino asidinden olur:
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Serotonin sentezi, triptofan amino asidinden, histamin sentezi, histidin amino asidinden,

NH,

HO—@—CHZ — CH—COO~
Tyrosine
Tetrahydrobiopterin
; Oz
tyrosine
hydroxylase
3 By H.O
Dihydrobiopterin

oo

(@] +

i
HO CH, —CH—COO~

Dopa

b
]
i

i
HOOCHZ —CH,

Dopamine
Ascorbate
Oz
dopamine
B-hydroxylase H.,O
Dehydroascorbate
HO o+

NH;

HO (I]H—CHZ

H
% Norepinephrine

phenylethanolamine adoMet
N-methyltransferase

adoHey
HO +
HN—CH3;
OH
Epinephrine

GABA sentezi, glutamat amino asidinden olur:

i
CH, —CH—CO0™

o

*

H Tryptophan
1
Tetrahydrobiopterin
0,
tryptophan

hydroxylase
H,O

Dihydrobiopterin

TEETES

B
CH,—CH—CO0 "

5-Hydroxytrypto;

N| Hy
CH;—CH,
HO
)
N
H
Serotonin

VY
CH,—CH—C00"

N

ITTH3

CH,—CH,
| N NH
1 Histamine

i

+
i
“00C—CH,—CH,—CH—C00"

"
%
~00C—CH,—CH,—CH,
y-Aminobutyrate
(GABA)



Putresin, spermidin ve spermin gibi poliaminlerin sentezi, ornitin ve metionin {izerinden

olur:

Methionine + Mg-ATP

Mg-PP; + P
*H N
3
CH, NH
+ L-Ornithine
H,N S
E é + ORNITHINE
e DECARBOXYLASE
OH OH N
S-Adenosylmethionine
slesed + HaNN A~~~ +
S-ADENOSYLMETHIONINE NH,
DECARBOXYLASE CH Putrescine
;e
+H3N\/\/&/§
OHOH
Decarboxylated S-adenosyl-
methionine
SPERMIDINE
SYNTHASE
o
S
$7 .0
OHOH
Methylthio- v
adenosine
H
+H,N +N?
NN NN NNH }
Spermidine
Decarboxylated
S-adenosylmethionine
SPERMINE
SYNTHASE
Methylthio-
adenosine
*H,N N2
NN \/\/\Nf\/\N H :':'
2
Spermine

Kadaverin biyojen amini de lizin amino asidinin dekarboksilasyonu ile olusur:

co,

Lisin Kadaverin

Poliaminler, biiyiimede rol oynarlar, trombositlerin kiimelesmesini artirarak pihtilasmayi
hizlandrirlar. Plazmada ve beyin omurilik sivisinda (BOS) putresin ve spermidin az, spermin
ve kadaverin daha az olarak bulunur. Ozellikle hizli biiyiimenin oldugu kanser hiicrelerinde
poliamin miktar1 artar, kanserli hastalarda plazmada da yiiksek oranda bulunduklar: icin
kanserin erken tanisinda rolleri arastirilmaktadir.
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Piirin sentezi, glisin, glutamin ve aspartat gerektirir:

CO,
Aspartate ? Glycine
] ;C\ 3
NZT
| € < Formate

C C_
N ‘N
Formate ‘ [
Amide N

of glutamine

Pirimidin sentezi, aspartat ve glutamin gerektirir.

Amino asitlerdeki azotun akibeti

Amino asitlerin en biiylik kisminin amino gruplari, en sonunda transaminasyon sonucu o.-
ketoglutarata tasinir ve glutamat olusur:

cO0~ CcO0~

e
C=0 COO~ H:N—C—H CO0O~
| PLP 3
CH, f HsN—C—H ——————— CH, + C=0
| aminotransferase |
CH, R CH, R
co0O~ COO~
a-Ketoglutarate  L-Amino acid L-Glutamate a-Keto acid

Sitozolde olusan glutamat, sitozolden mitokoﬁdriye taginir. Glutamat, mitokondride glutamat
dehidrojenaz tarafindan katalizlenen oksidatif deaminasyona ugrar ve bdylece amonyak
serbestlesir:

GTP
|

ADP
{|:JOO" : i CO0O~
H%ﬁ_(l‘ o NAI\)'LP}é ®NJ\13(I’JH + H' C=O

CH, +HO0— o — . (|:H? + NHg
L glutamate dehydrogenase '

(|,H2 CH,

i |

COO COO

Glutamate a-Ketoglutarate

Glutamat dehidrojenaz, kompleks, allosterik bir enzimdir; ATP, GTP ve NADH tarafindan
inhibe edilir, ADP tarafindan ise aktive edilir. Hepatositler sitrik asit dongiisii i¢in yakit
gereksindiklerinde glutamat dehidrojenaz aktivitesi artar, olusan a-ketoglutarat, sitrik asit
dongiisiinde degerlendirilir. Yiiksek sitrik asit dongiisii aktivitesi sonucu olarak mitokondride
GTP biriktiginde, glutamat dehidrojenaz aktivitesi azalir ve sonugta glutamatin oksidatif
deaminasyonu inhibe edilir.

Karaciger ve diger organlarda olusan amonyaga ek olarak bagirsak bakterileri tarafindan
salgilanan bakteriyel deaminaz ve bakteriyel iireaz etkisiyle diyetteki proteinlerden ve
gastrointestinal kanal i¢ine salgilanan sivilar i¢inde bulunan tireden, oldukca biiylik miktarda
amonyak olusturulur. Bagirsakta olusan amonyak, karakteristik olarak i¢inde sistemik kandan
daha yiiksek diizeyde amonyak bulunan vena porta igine absorbe olur.
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Amonyak, hayvansal dokular i¢in oldukca toksiktir. Hayvanlarin c¢ogunda amonyak,
ekstrahepatik dokulardan kana ve oradan da karaciger ve bobreklere gonderilmeden dnce
nontoksik bilesik haline donistiiriiliir. Amonyagin organlar arasinda taginmasi isinde
glutamin 6nemli rol oynar. Beyin dahil bir¢ok dokuda amonyak, glutamin sentetaz etkisiyle
glutamat ile kombine olarak glutamin olusturur:

Nk
1] 2 I
o o
L-Glutamate
Mg-ATP NH.+
SYNTHETASE
Mg-ADP.
Ay H.O
s
H_N CH. CH o~
\ﬁ/ ?\c H: \ﬁ/
o o

Glutamin, nontoksik nétral bir bilesiktir; hiicre membranlarindan kolayca gecebilir. Glutamin,
cogu kara hayvaninda kan i¢inde karacigere taginir. Glutamin, amonyagin baslica transport
seklidir ve kanda diger amino asitlerden daha yiiksek konsantrasyonda bulunur. Glutamin,
amino gruplarinin taginmasindaki roliine ek olarak biyosentetik reaksiyonlarin bir grubunda
bir amino grubu kaynagi olarak iglev goriir.

Amonyagin kaslardan karacigere tasinmast,
alanin ile olur. Amino asitlerin yakit olarak Mucglf
vikildig1 kaslarda ve bazi diger dokularda

amino gruplari, transaminasyon vasitasiyla

Amino acids

glutamatta  toplanwr;  glutamatin  amino .. FNH,
gruplart  da  alanin  aminotransferaz t S Glutamate
(ALT,GPT) etkisiyle kasta glikoliz sonucu s SO

Alanine

olusan piriivata aktarihir ve alanin olusur,
alanin de kana gecerek karacigere tasinir.
Karacigerde alaninin amino gruplari alanin
aminotransferaz(ALT,GPT) etkisiyle o-
ketoglutarata tasinir ve glutamat olusurken
alanin  de  tekrar  piriivata  doniigiir.
Karacigerde piriivat glukoza doniisiir, glukoz
kan icinde kasa tasinir, kasta glukoz piriivata
doniistir, piriivat da alanine doniigiir ve ; R
boylece glukoz-alanin dongiisii  olarak
tamimlanan dongii tamamlanmis olur.

Kemikli baliklar gibi suda yasayan hayvanlarin ¢ogunda amino azotu serbest amonyak
seklinde viicuttan atilir ve bu nedenle bu hayvanlar, ammonotelik hayvanlar olarak
adlandirilirlar.

Kuslar ve siiriingenler amino azotunu {iirik asit halinde viicuttan atarlar ve bu nedenle
iirikotelik hayvanlar olarak adlandirilirlar.

Kuslar ve siiriingenler disindaki kara hayvanlarinda amino azotu iire seklinde viicuttan atilir
ve bu nedenle bu hayvanlar iireotelik hayvanlar olarak adlandirilirlar.

Ureotelik hayvanlarda amonyak, asit-baz dengesinin saglanmasi igin, asidoz durumlarinda
bobrek tubulus hiicrelerinde glutaminden olusturulur ve filtrata verilir:
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NHF
HQN\“/CHQ\CH 2/CH\(I:/O-
o 8

L-Glutamine

H,0
GLUTAMINASE

NHT

(¢]

NH;
CH CH O~
I/ Z\CHQ/ \ﬁ/
(@]

_O\

o=0

L-Glutamate

Bobrek tubuluslerindeki amonyak, idrar ile kan arasinda H' ve Na' degis-tokusu sonucunda
filtrata gecen H' iyonlarini NHy ' seklinde tutarak filtratta fazla miktarda H'" birikimini énler
ve H' iyonlarimin atilmalarini saglar; asidoz durumlarinda idrarda NH," iyonlar: artar.

Ureotelik organizmalarda amonyagin tireye donstiiriilmesi, hepatositlerin mitokondrilerinde
iire dongiisii yoluyla olur. Ure olusumu, hemen daima karacigerde meydana gelir; karacigere
gelen amonyagin ¢ogunun akibetidir.

Ure dongusu

Ure dongiisii, 1932°de Hans Krebs ve Kurt Henseleit tarafindan bulunmustur; Krebs-
Henseleit dongiisii veya ornitin dongiisii olarak da bilinir.

Ure dongiisiinde bir kismi mitokondride bir kismu sitoplazmada gerceklesen ve bes ayri
enzimle katalizlenen bes basamak vardir; dongiide alt1 amino asit gorev alir. Ure dongiisii,
hepatositlerin mitokondrilerinin i¢ kisminda baglar; reaksiyon basamaklarinin i
sitoplazmada yer alir:

2
|
C=NH,
= |
H, 00 o
i | HNL
G CHZ c=0
OOC/ “H ‘ H N/
Fumarate __maCHamee . Urea NH;*"
o \ - )
= CH, B (‘ZH',
3 | Arginase \
" Arginino- HONH,* b CH,
succinate | |
Iyase coo- (‘DHZ
// L-Arginine HCNH.*
/ Phs
NHy*  coo- “hy
‘ l L-Ornithine
C=N—CH \
| | \ Inner mitochondrial
TH ?HE membrane
CH, coo” Cytosol
' Ornithine 33
?Hz transcarbamoylase | H,
CH, C‘=0
| NH, &
HCONH,* | / ‘
| S GO/ 0o
CoO0~ | A o
Argininosuccinate NH £\
/ s,  Carbamoy \ \
| hosphat
'\ CH, ¥ phosphate |
AN | \
N CH, | Mitochondrial
i | matrix
"~ Argininosuccinate \ " CH, \
— synthase - \ i
AMP £ ! \
PP ) AT | 3H* |\ /
AR 00 do coo +
] L-Citrulline EAR
*H,NCH 5 ATP P, / carbamoyl
‘CH N .~ phosphate
5% b L synthase
coo- 2 — a
H - 4
L-Aspartate ) _NH,
o s
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1 ‘ Carbamoyl-phosphate synthase (NH;) Argininosuccinate synthase 6.3.4.5
— 6.3.4.18

| 2 | Ornithine carbamoyltransferase 27.3.3

N-Acetyl-
EEmoE%Q@Em

Argininosuccinate lyase 4.3.2.1
Arginase 3.5.3.7

Fumarate hydratase 4.2.1.2

Malate dehydrogenase 1.1.1.37

(=]~ EEE

| Carbamoy!
hosphate
g y e Glutamate dehydrogenase 1.4.1.2
NHy A [r
@l_ By |iJ Aspartate transaminase [PLP] 2.6.1.7
&g

Transporter _

Urea

Arginine

Arginino-

succinate I e ) : Aspartate

2-Oxo-
glutarate

Malate

Oxaloacetate

A. Urea cycle

Ure dongiisiine girecek ilk amino grubu, mitokondri i¢ kisminda glutaminaz etkisiyle
glutaminden ve glutamat dehidrojenaz ctkisiyle glutamattan olusan amonyaktan tiirer:

=2 c/,O NAD(P)* NADIP)H + H*
T~

” HaO NH* o
cH, " \J _ S NH.

|
H_?_NH5+ H_(I:_NH'+ L-Glutamate a-Ketoglutarate
Coo~ [ o]0k
L-Glutamine L-Glutamate

Amonyak, kaynagi ne olursa olsun, karaciger mitokondrilerinde mitokondriyal solunum
sonucu olusan HCOj; ™ ile birlikte karbamoil fosfat olusturmak tizere kullanilir. Karbamoil
fosfat olusumu, ATP’ye bagimli bir reaksiyondur; diizenleyici bir enzim olan ve pozitif

modiilator olarak N-asetilglutamat gerektiren karbamoil fosfat sentetaz I enzimi tarafindan
katalizlenir:
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o ' |
CH C HsIN—C—H
5-CoA CH.
Acetyl-CoA Glutamate
CH-
&l 0l0]
» CoA-SH
(I) CcCOO

CH; —C—NH—C—H
CH,
CH,

CcCOO
N-Acetylglutamate

2ATP g 2ADP + P; (@] O
NHy — ; — = > HN—C—O—P—0™
2 hosphate =

I':Ir'lJiiﬂ_]n‘\.'l
e O

Carbamoyl phosphate

HCO;

synth

Karbamoil fosfat sentetaz I, mitokondriyal bir enzimdir, pirimidin biyosentezinde gérevli ve
sitozolik bir enzim olan Karbamoil fosfat sentetaz II’den farklidir.

Karbamoil fosfat, aktiflenmis bir karbamoil vericisi olarak diisiiniilebilir; dort enzimatik
basamak gerektiren lire dongiisiine girer.

Ure dongiisiiniin birinci basamaginda karbamoil fosfat, mitokondri iginde, karbamoil
grubunu ornitin transkarbamoilaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla ornitine verir ve
sitriilin olusturur.

Mitokondride olusan sitriilin, sitozole geger. Ure déngiisiiniin ikinci basamaginda ATP
gerektiren ve arjininosiiksinat sentetaz tarafindan katalizlenen reaksiyonla sitriilinin iireido
grubu ile aspartatin amino grubu sitozolde kondense olur ve arjininosiiksinat olusur. Urenin
ikinci amino grubu aspartattan saglanmaktadir.

Ure dongiisiiniin {i¢iincii basamaginda arjininosiiksinat, arjininosiiksinat liyaz vasitasiyla
reversibl olarak pargalanir ve serbest arjinin ile fumarat olusturur. Fumarat, iire dongiisiinii
sitrik asit dongiisiine baglamaktadir, sitrik asit dongiisii de iire dongiisiine aspartat-
arjininosiiksinat santi ile baglanir:

Fumarate Arginine
|
X ‘%{i 4@’ Urea
s - B
Malate Y
Aspartate— %
arginino- Y .
Sk su:cinute Arginino- Urea Ornithine
L el sucecinate cyele 4
”x:’i““"q”"" citric acid
cycle =
&y B
e g Carbamoyl
Glutamate e - F ﬁ phosphate
\"& Aspartate Citrulline

c-Ketoglutarate
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Ure dongiisiiniin son basamaginda arjinin, sitozolik arjinaz enzimi etkisiyle iire ve ornitine
parcalanir. Boylece ornitin yeniden olusmus olur ve yeni bir iire dongiisii i¢in mitokondriye
geger.

Ure sentezinin hiz simirlayict reaksiyonlari, karbamoil fosfat sentetaz I, ornitin
transkarbamoilaz ve arjinaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlardir. Karbamoil fosfat
sentetaz I, asetil-CoA ve glutamattan sentezlenen N-asetil glutamat tarafindan allosterik
olarak aktive edilir; arjinin de N-asetilglutamat sentaz1 aktive ederek N-asetil glutamat
olusumunu artirir.

Karacigerde iire sentezinin bes enziminin her birinin eksikligi ile iliskili metabolik
bozukluklar bilinmektedir. Hiperammonemiler olarak bilinen bu metabolik bozukluklarin
hepsinde ortak olan klinik semptomlar; bebeklik ¢aginda kusmalar, gérmede bozukluk,
flappig tremor, protein intoleransi, aralikll ataksi, irritabilite, letarji ve mental geriliktir.

Urenin karacigerde sentezlenmesinin nedeni, iire dongiisiinde gérevli enzimlerin 6zellikle
arjinazin karacigerde bulunmasidir. Ure déngiisiinde gorevli enzimler, karbamoil fosfat
sentetaz I, ornitin transkarbamoilaz, arjininosiiksinat sentetaz, arjininostiksinat liyaz ve
arjinazdur. Bir sitozolik enzim olan karaciger arjinazi, Co’" ve Mn”" tarafindan aktive edilir.

Ure dongiisii, bir tire molekiilii olusturmak tizere iki amino grubu ile HCOs™ 1 bir araya
getirir. Ure olusumunda toplam reaksiyon su sekilde yazilabilir:

2NH} + HCO3; + 3ATP*- + H,0 ——
urea + 2ADP3- + 4P2- + AMP?~ + 5H*

Uredeki iki azotun biri glutamat veya glutaminden, karbamoil fosfat iizerinden; digeri ise glutamattan,

transaminasyonla oksaloasetata aktarilma suretiyle olugan aspartat tizerinden yapiya girmektedir.

Ure déngiisiinde yer alan amino asitler, N-asetil glutamat, ornitin, sitriilin, aspartat,
arjininostiksinat ve arjinindir.

Bir molekiil iire sentezi, 4 yiiksek enerjili fosfat grubu gerektirmektedir. 2 ATP, karbamoil
fosfat olusturmak icin gerekir; 1 ATP, arjininosiiksinat olusturmak icin gerekir ve
arjininosiiksinat olusumunda ATP, PPi (daha sonra 2Pi vermek iizere hidroliz olur) ve AMP’a
yikilmaktadir.

Ure sentezi enerji gerektirdiginden, iireotelik hayvanlarda azot atiliminin amonyak yerine iire
olarak atilma zorunlulugu, amino asit enerjisinin yaklasik %15’inin kaybolmasina neden
olmaktadir. Bu kayip, bazi ruminantlarda metabolik adaptasyonlarla karsilanir. Inekte,
kandan rumene iire transfer edilir ve burada mikroorganizmalar iireyi amino asit yapmak
lizere azot kaynagi olarak kullanirlar. Bazi kereler sigir yemine pahali olmayan azot kaynagt
olarak iire konur. Ruminantlarda tirenin geri dongiisii, yalniz net kimyasal enerji yatirimini
azaltmaz, ayni zamanda protein aluimi ve idrar yapimi igin ihtiyaglar: da azaltir ki bu, kuru bir
cevrede diigiik proteinli ot diyetinde yasayan ruminantlar icin onemli olabilir. Ornegin deve,
tireyi gastrointestinal kanalina transfer ederek ve inek gibi geri dondiirerek iirenin tiriner
atthmina bagl su kaybim biiyiik miktarda azaltir.

Ure dongiisii vasitasiyla azot akimi, diyetin bilesimi ile degisir. Diyet baslica protein ise yakit
icin amino asitler kullanilir ve amino gruplarindan fazla miktarda iire olusur. Siddetli aglik
sirasinda da kas proteinin yikilmasi metabolik yakitin cogunu karsilar ve iire olusumu artar.

Normalde viicuda alinan azot miktar ile viicuttan atilan azot miktart arasinda bir denge
vardir ve bu durum azot dengesi olarak tanmimlanir. Viicuda alinandan daha az azot atilmasi
pozitif azot dengesi olarak tanimlanir; viicuda alinandan daha fazla azot atilmasi ise negatif
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azot dengesi olarak tamimlanir. Biiyiime-gelisme doneminde pozitif azot dengesi gozlenir,
doku yikimu ile karakterize patolojik durumlarda ise negatif azot dengesi gozlenir.

Kan iire diizeyi eriskin bir kadinda %22-36 mg; eriskin bir erkekte ise 7626-38 mg kadardir.
Bazen iire diizeyi yerine kan tire azotu (BUN) diizeyi 6l¢iiliir. Ure diizeyi ile tire azotu diizeyi
arasinda (Ure=2,14 x Ure azotu) seklinde bir iliski vardir.

Ure de kreatinin gibi bébrekler yoluyla viicuttan atilir ve iire klirensi, glomeriiler fonksiyonun
durumunu saptamada onemlidir. Idrar akisi dakikada 2 mL’den fazla ise glomeriiler
filtrattaki iirenin az bir kismi (%40°1) tubulusler tarafindan geri emilir ve bu durumda
maksimal iire klirensi hesaplanir. Idrar akisi azaldikca tirenin tubuluslerden geri emilimi
artar ki idrar akis1 dakikada 2 mL veya daha az ise standart iire klirensi hesaplanir:

Idrarda iire(%mg)

Max.iire klirensi = x Dakika idrar voliimii(mL)

Serumda iire(%omg)

Idrarda iire(%mg)

Standart iire klirensi = X \/ dakikaidrarvoliimii(mL)

Serumda iire(%omg)

Maksimal iire klirensinin normal degeri 46-99 mL/dakika, standart iire klirensinin normal
degeri 40-60 mlL/dakika kadardwr. Glomeriiler harabiyet, renal kan akimimin azalmasi,
Bowman kapsiilii basincinda artma durumlarinda tire klirensi diisiiktiir.

Amino asitlerden enerji olusumu

Amino asitlerden transaminasyonla veya deaminasyonla amino grubu ayrildiktan sonra o-
ketoasitler olusur. a-ketoasitler de metabolizma durumuna gore enerji saglamak icin CO, ve
H,0O’ya parcalanirlar veya karbonhidrat, lipid gibi diger viicut maddelerinin biyosentezinde
kullanilirlar. Amino asitlerin karbon iskeletlerinin kaderi, amino asidin yikima ugradigi
dokunun ve bireyin fizyolojik durumuna gore degiskenlik gosterir. Ornegin aclikta,
karacigerde amino asitlerin karbon iskeletleri, seker, keton cisimleri ve CO, olusturur,
toklukta ise karaciger, amino asit metabolizmasindaki ara maddeleri, glikojen ve
trigliseridlere doniistiiriiv. Amino asitler yikildik¢a karbonlari, CO;’te, karacigerde glukoz
olusturacak bilesiklere, keton cisimlerine veya keton cisimleri prekiirsérlerine doniisiir.
Karaciger, amino asitlerin sentezi ve yikiminda biitiin yollart iceren tek dokudur.

Ketojenik amino asitler (ketoplastik amino asitler)

Triptofan, fenil alanin, tirozin, 16sin, izoldsin ve lizin amino asitlerinin karbon iskeleti,
karacigerde asetoasetil-KoA’ nin B-hidroksibutirik asit ve asetona doniismesi suretiyle keton
cisimleri olugturabilir ki bu nedenle bu amino asitler ketojenik amino asitler (ketoplastik
amino asitler) olarak tanimlanirlar:
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..........

Acetyl CoA + Acetoacetyl CoA——>» HMG CoA

¢ 4

............ . Acetoacetate
'Thraomne : (ketone bodies)

: Lysine '

ilsoleucino ¢ 1
{ Tryptophen | + Phenylalanine, Tyrosine

Ketojenik amino asitlerin keton cisimlerine doniismeleri, ozellikle tedavi edilmemis diyabetes
mellitusta belirgindir. Tedavi edilmemis diyabetes mellitusta biiyiik miktarda keton cismi,
karacigerde yalniz yag asitlerinden degil ayni zamanda ketojenik amino asitlerden olusur.
Lésin, yalmizca ketojenik amino asittir, proteinlerde ¢ok yaygin olarak bulunur ki aglik
swrasinda losinin yikilmasi ketozise esasl katkida bulunur.

Glikojenik amino asitler (glikoplastik amino asitler)

Baz1 amino asitler piriivata, a-ketoglutarata, siiksinil-KoA’ya, fumarata, oksaloasetata ve
sonugta glukoneojenez yoluyla glukoza ve glikojene doniisebilirler ki bu nedenle bu amino
asitler glikojenik amino asitler (glikoplastik amino asitler) olarak tanimlanirlar:

.........

* Toyptophan ; i é'a'i‘"‘e i o : Alanine  — Blood
----------------- s Serine ; emeeeaas
! Threonine ; — ! Glxqupg__/ _p_y.s_l_e!qg '—>Pyruvale
............. Acetyl CoA goeeseneann
: Arginine
.-"' i Histidine |
AN Oxaloacelale ! Glutamine
Muscle ;3 aspartate : p,ohn_a_"”;
Gut: : peparagine: /000 O\ L. BT
Haney * ‘::""""" -.Q'!’.l?!'!?'.e..
"‘l'_: ...... TCA
Yy cycle
Glucose g--=--=-<--* Malate a—Keloqularate
-------------- Fumarate Succlnyl CoA
¢ Tyrosine H
i Phenylanine : Methyimalonyl CoA
'.\;algl;e '
EL’;:?,Z::Z ‘——b Propionyl CoA
EMelhionIne .

A¢lik durumunda piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi inaktiftir, piriivattan asetil-CoA
olusamaz; karaciger, pirtivati glukoza doniistiiriir. Glikoliz ara maddelerinden sentezlenen
amino asitler yikildiklarinda piriivat olustururlar. TCA dongiisii ara maddelerinden
olusturulan amino asitler de yikildiklari zaman tekrar bu ara maddelere doniistiiriiliirler.
Viicutta sentezlenemeyen esansiyel amino asitlerin bazilari da piriivat ve TCA déngiisii ara
maddelerine doniisebilirler: Triptofan, alanin olusturur o da piriivata doéniisiir; metiyonin,
treonin, valin ve izoldsin, siiksinil-CoA olusturur, fenilalanin, tirozine déniistiikten sonra
fumarat olusturur.

Ketojenik ve glikojenik amino asitler arasindaki ayrim kesin degildir. Pirlivata doniisebilen
amino asitlerden ozellikle alanin, sistein ve serin, asetil-CoA yoluyla potansiyel olarak
asetoasetat olusturabilirler ki aclikta ve tedavi edilmemis diyabetes mellitusta bu yol isler.
Triptofan, izoldsin ve treonin, asetil-CoA da olustururlar; fenilalanin ise asetoasetat da
olusturur. Triptofan, fenilalanin, tirozin ve izolosin hem Kketojenik hem glikojeniktirler.
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Ancak esansiyel amino asitlerden [osin ve lizin yalnizca ketojeniktirler; glukoz olusturmaziar;
asetil-CoA ve asetoasetat olustururiar.

Glikoliz ara maddelerinden olusan amino asitler olarak bilinen glisin, serin, sistein ve
alanin, yikildiklar1 zaman piriivata veya glikolitik/glukoneojenik yoldaki ara maddelere
doniisiirler:

Glukoz

( ) G.i'sin

3fosfogI|serat —_— Serln

/Ssten
"-.4

"~ Plruvat

*s.

H,S0,

Alanln

TCA dongiisii ara maddeleri ile baglantilh amino asitler sentezlerine gore iki gruptur; bir
grubu o-ketoglutarattan diger bir grubu ise oksaloasetattan sentezlenir. Yikimda ise dort grup
amino asit TCA’da yer alan dort ara maddeye (o-ketoglutaratta, oksaloasetata, siiksinil-
CoA’ya ve fumarata) donlismektedir. a-ketoglutarat ile ilgili amino asitler, glutamat,
glutamin, histidin, prolin ve arjinindir:

Histidin

/

Formiminoglutamat (FIGLU)

glikoz

o>—ketoglutarat \

Glutamat

Glutamat semialdehid

/ jgr \t;mitin

Prolin  arginaz
(karaciger)

y-aminobutirik asid
(GABA)
Arginin
Oksaloasetat ile ilgili amino asitler, aspartat ve asparajindir Aspartat, transaminasyonla
oksaloasetattan olusur. Asparajin, aspartattan olusur ve amid grubunun olugumu i¢in azot

atomunu glutamin saglar.
Fumarat olusturan amino asitler, aspartat, fenilalanin ve tirozindir.
Siiksinil-CoA olusturan amino asitler, metiyonin, treonin, valin ve izolosindir.

Asetil-CoA ve asetoasetat olusturan amino asitler, fenilalanin ve tirozin, triptofan, treonin,
1zolosin, 16sin ve lizindir. Bunlardan fenilalanin ve tirozin, triptofan, treonin, izolésin, hem
glukoz hem asetil-CoA veya asetoasetat olustururlar; hem glukojenik hem ketojeniktirler.
Losin ve lizin ise glukoz olusturmazlar; asetil-CoA ve asetoasetat olustururlar; yalnizca
ketojeniktirler.
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Amino asitlerin doku ve organlar arasinda dagilimi

Aclikta amino asitlerin doku ve organlar arasinda dagilimi

Aclikta kaslar, serin, sistein ve glutamati tutarlar; protein yikilimidan olusan valin, glutamin
ve alanini dolasima verirler:

/ Bram Kldney
al

\'
/ Gin Ala

/ GUt Ala
Urea

Ala Glucose

Muscle Liver

Valin beyin tarafindan tutulur ve enerji olusumu igin kullanilir.

Glutamin, bobrekler ve bagirsaklar tarafindan tutulur. Bobrekler ayni zamanda prolin ve
glisini de tutarlar, serini ise dolagima verirler. Bobrekler ve bagirsaklar tarafindan tutulan
glutaminin azotu, transaminasyonla alaninin yapisina girer.

Alaninin biiylik kismu karaciger tarafindan tutulur. Karaciger, aglikta tuttugu alanin ve
serinden glukoneojenez yoluyla piriivat iizerinden glukoz yapar; kana verilen glukoz da kas
tarafindan alinip yikilarak piriivata ve sonra tekrar alanine gevrilir. Alanin kastan dolasim
yoluyla karacigere gelir ve boylece kas ile karaciger arasinda glukoz-alanin dongiisii olarak
tanimlanan dongii tamamlanmis olur:

LIVER BLOOD MUSCLE
/ kot \
Glucose (Jlucase
Pyruvate s Pvruvate
‘_,..#'
\pee
Alanine Alanine NH,

\ Alanine / Amino acids
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Toklukta amino asitlerin doku ve organlar arasinda dagilimi

Toklukta kastan alaninin saliverilisi azalir; kas, dalli zincirli amino asitleri tutar. Dall1 zincirli
amino asitler ¢ogunlukla yemekten hemen sonra karacigerden saliverilirler:

{60% Branched-chain amino acids)

Muscl\ L

Ala

Toklukta karacigerde glukoneojenez yavaslar, protein sentez hizi artar.

Beyinde dalli zincirli amino asitler ayn1 zamanda azot verici olarak iglev goriirler.

Glisin
Glisin, kimyasal olarak a-amino asetik asit yapisindadir:

tl‘.O(_)
H,N—C—H

H

Glisin, en basit ve asimetrik karbon atomu igermediginden optik¢e aktif olmayan amino
asittir. Glisin, ilk kez tutkalin hidrolizi ile elde edilmistir; glikokol olarak da bilinir; tatlidir.

Glisin, esansiyel degildir; tetrahidrofolata gereksinim gosteren serin hidroksimetil transferaz
tarafindan katalizlenen geri doniislimlii bir reaksiyonda serinden sentezlenebilir, glisin
transaminaz tarafindan katalizlenen transaminasyon reaksiyonu sonucunda glioksilik asitten
sentezlenebilir, kolinden sentezlenebilir, treoninin yikilimi sirasinda olusabilir; ayrica
mitokondriyal glisin sentaz kompleksi vasitasiyla glisinin CO, ve NH4ya pargalanisi
reversibl bir reaksiyondur:

Methylene
H,folate Hsfolate

IIJH:,"’ r?IH;’
H c"CH\c’O_ CHan o O
Tk
L:

Il I
-HO o o

L-Serine Glycine

H, folate NN, o #Hj-H,folate

+
W pLP
éH,\c _O~ +NAD' CO, +NH,* + NADH +H*

'O‘ IGLYCINE SYNTHASE ]

Glycine

27



CH,
L+
H,C—N*—CH,

Choline p
OH™

(2H) [cHoLiNe oxiDasE]

<|3Ha
H,C—N*-CH,

Betaine aldehyde i L
O

NAD"*
BETAINE ALDEHYDE
NADH + H* . DEHYDROGENASE

H,C—N-CH,
o—
O

Betaine

[CH_;I

,ch;\+ /CH .

H™ "
Iy
Dimethylglycine O

DIMETHYLGLYCINE
(CH, Ol [ OXIDASE
Formaldehyde

HI/{—~CHs

/
H -
l\(o
Sarcosine o)
SARCOSINE
(CH; O] ’/1 OXIDASE

Formaldehyde
<+
NH

~©”
Glycine

O

Glisin, kemigin ve kikirdagin proteini olan kollajenin, elastik liflerin proteini olan elastinin ve
ipek proteinlerinden biri olan fibroininin yapisina girer; bu skleroproteinlerde bol miktarda
bulunur.

Glisin, piirin (adenin ve guanin) sentezine katilir; pilirin halkasinin C-4, C-5 ve N-7 atomlarini
glisin saglar.

Glisin, hem olusumuna katilir; glisinin o-karbon atomu ve N atomu, hemoglobinin porfirin
kisminin sentezinde kullanilirlar.

Glisin, benzoik asidin hippiirik aside doniistliriilmesi gibi bazi toksik maddelerin
zehirsizlestirilmesinde gorev alir:
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Benzoate

Mg-ATP CoA-SH
Mg-ADP+P,

~s—coa

0=0

Benzoyl-CoA

Glycine
CoA-SH "

(lil)
CU TN
H 11
(O]

Hippurate

Glisin, karacigerde kolik asit ile birleserek glikokolik asidi olusturur.

Glisin, metillenerek monometilglisin (sarkozin) ve trimetilglisin (betain)’i olusturur.
Glisin, glutatyonun prekiirsortidiir.

Glisin, kreatin ve kreatin fosfat olusumuna katilir.

Glisin, Hs-folat yardimiyla bir formil kalintist alarak serini olusturur; transaminasyonla diger
amino asitlerin olugsmasini saglar.

Glisin, antiketojeniktir, glukoneojenezi kolaylagtirir.

Glisin, karaciger ve bdbreklerde bulunan glisin oksidaz enzimi tarafindan oksidatif
deaminasyona ugratilir ve amonyak ¢ikisi ile glioksilik aside doniigiir. Olusan amonyak {iire
dongiisiine girerken glioksilik asit de transaminasyon ile tekrar glisine dontisebildigi gibi daha
ileri yiikseltgenerek oksalik aside veya CO, ve H,O’ya doniisebilir. Oksalik asidin suda gii¢
¢Oziinen kalsiyum tuzlar1 da bobrek taslarini olusturabilir. Glioksilik asitten tekrar glisin de
meydana gelebilir.

Primer hiperoksaliiri, bir glisin metabolizmast bozuklugudur, idrarda bol miktarda oksalat
atilmast ve bobreklerde iki tarafli tag olusmasi ile karakterizedir. Primer hiperoksaliiride stk
niikseden idrar yollar: enfeksiyonu olabilir, ¢ocukluk c¢aginda veya yetiskin yasamin
baslangicinda bobrek yetmezligi veya hipertansiyondan 6liim olabilir.

Glisiniiri: Glomeriillerde defekt nedeniyle glisin geri emiliminin bozulmasina bagh olarak
idrarda fazla miktarda glisin bulunmast durumudur.

Alanin
Alanin, kimyasal olarak a-amino propiyonik asit yapisindadir:
COO
H;N—C—H
CH;

Alanin, esansiyel degildir; alanin aminotransferaz (ALT, GPT) enzimi yardimiyla glutamik
asidin amino grubunun piriivik aside taginmasi suretiyle sentezlenebilir:
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O NH*
5 1S AI(O-
Pyruvate O () Alanine

g

Glu or Asp a-Ketoglutarate or oxaloacetate

Alanin, bir¢ok dokuda azotun karacigere transferi icin tiretilmektedir.
Alaninin 6zel bir gérevi yoktur; proteinlerin yapisina katilir.

Alanin, baslica transaminasyonla az olarak da oksidatif deaminasyonla piriivata yikilir. Insan
ve memeli hayvanlarda 6zellikle ¢alisan kaslardan kana verilen alanin, karaciger tarafindan
almir ve karacigerde transaminasyonla piriivata doniistiiriiliir. Alanin, amonyagin kaslardan
karacigere tasinmasinda onemlidir.

Karacigerde olusan piriivat, ya glukoneojenezde kullanilir ya da oksidatif dekarboksilasyonla
asetil-CoA ya doniistiikten sonra sitrat dongiisiinde daha ileri yikilir.

Dalli zincirli amino asitler (valin, 16sin, izol6ésin)

Valin, kimyasal olarak a-amino izovalerik asit yapisindadir; 16sin, o-amino izokaproik asit
yapisindadir; izoldsin, oi-amino -metil-f-etil propiyonik asit yapisindadir:

COO i|TUO‘ . (lfnu

IL;N (l_‘ H HsN- 'fl'- -H H.N- (.1 H
'5 OHa H—C—CH,

CfICECH QCH CH,

3 a B 3 CH:B (]]-[3
Valine Leucine Isoleucine

Dall1 zincirli amino asitler esansiyeldirler.

Amino asitlerin yikilisinin ¢ogu karacigerde meydana geldigi halde dalli zincirli amino asitler,
ozelikle kaslar, yag dokusu, bobrek ve beyin dokusunda yakit olarak okside olurlar.

Valin, 16sin ve izoldsinin yikilmalari, biiyiik benzerlik gosterir. Once transaminasyon olur ve
a-keto asit olusur. Daha sonra a-keto asidin oksidatif dekarboksilasyonu sonucu acgil-CoA
tiirevleri meydana gelir. Bundan sonra yag asitlerinin 3 oksidasyonundaki gibi hidrojen
kaybetme (oksidasyon) ve olusan ¢ift baga su girisi (hidrasyon) olur; ancak karbon zincirleri
dallanmis oldugundan normal [ oksidasyondan birka¢ sapma olur. Valinin yikilmasiyla
propiyonil-KoA ve propiyonil-CoA’dan da siiksinil-KoA olusur. Izoldsinin yikilmasiyla
propiyonil-KoA ile birlikte asetil-KoA olusur. Losinin yikilmasiyla serbest asetoasetat ve
asetil-KoA olusur; siiksinil-CoA olusmaz ki 18sinin oksitlendigi dokularin biiyiik kismi keton
cisimlerini kullanan dokulardir:
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Akgaagag surubu idrar hastalig1 diye bilinen bir insan genetik hastaliginda kanda ve idrarda
dalli zincirli amino asitlerin o-ketoasitlerinin miktart artar. Béyle hastalarin idrarinda
karakteristik bir karamela kokusu hissedilir. Hastalik tedavi edilmezse abnormal beyin
gelismesi, mental retardasyon ve erken bebeklikte 6liim olur.

Serin

Serin, ilk kez ipek proteini olan fibroinde bulunmustur; kimyasal olarak B-hidroksialanin veya
a-amino B-hidroksipropiyonik asit yapisindadir:
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CO0
t
H,N—C—H
CH,OH

Serin esansiyel degildir; serin hidroksimetil transferaz etkisiyle glisinden ve bir dizi
reaksiyon sonucu glikozil ara {iriinii olan 3-fosfogliserattan olusabilir:

Methylene OH
NH* Ha folate H, folate + »)
- N A ®-§ 3
HO o) o p-3-Phosphoglycerate
0] NAD
Serine Glycine
NADH+H"™
o
S
= O

Phosphohydroxypyruvate
0 -0 A
p o - R A
MNH, *
/\r(}
®@-& &
Phospho-L-serine
H:O
Py
MNH,
o -
HO o
L-Serine

Serin, proteinlerin yapisina katilir; O-fosfoserin seklinde fosfoproteinlerin yapisinda bulunur.

Serin, palmitoil-CoA ile birlikte sfingozin sentezini baslatir; sfingozin de sinir sisteminde
onemli olan sfingomiyelinleri olusturur.

Serin, piirin ve pirimidin sentezine katilir; Piirin halkasinin C-2 ve C-8 atomlar1 ile timinin
metil grubu, serinin  karbonundan saglanir.

Serin, serin dekarboksilaz etkisiyle dekarboksile olarak fosfolipidlerin 6n maddelerinden olan
kolamin (etanolamin)’i olusturur.

Serin, 1 karbonlu birimlerin vericisi olarak 6nemlidir:
CH,OH
HCNH,*+

COO™
L-Serine
Tetrahydrofolate

Serine hydroxymethyl
transferase 5,10-Methylene , 14 o
tetrahydrofolate 2

CH,NH*

COO™
Glycine
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Serin, sistein biyosentezinde metiyonin ile birlikte rol oynar. Serin, metiyoninden olusan
homosistein ile reaksiyona girerek sistatiyonu olusturur; sistatiyon da sistatiyonaz etkisiyle
sistein ve a-ketobitiirata doniisiir. Metiyonin amino asidinin yikilim yolu olan bu yolda olusan
o-ketobitiirat da propiyonil-CoA {iizerinden siiksinil-CoA’ya doniismektedir.

Serin, transaminasyon olaylarina katilmaz; deaminasyona ugrayarak piriivata doniislir; piriivat
da transaminasyonla alanine doniisiir:

H* y + : +
NH, HiU ( |‘l\” ’ wH"' H,0 (n} G't' a-KG ’?‘H‘
2 TR G Die {320 C ' R, Wunl ‘H =
HL’E“(“”L' — ‘H.LZ// "tl_:/ === H.C ‘rl_:” g HACE “(“:’) BT T H_c"c ”‘cl"o
] 2 | e A bl et | | P ATy |
HO 0 0 1— NE DEYDRATASE] 0 NH,* 0 [TRANSAN INJ‘._\.] 0
L
L-Serine L-Alanine
Treonin

Treonin, kimyasal olarak a-amino -hidroksibutirik asittir:

CO0
HN—C—H
H—C—OH
CH

Treonin, esansiyel bir amino asittir; birgok proteinde O-fosfotreonin seklinde bulunur.

Treonin, transaminasyon reaksiyonlarina katilmaz; D-izomeri ve o-ketoasidi memelilerde
bulunmaz.

Treonin, bazi organizmalarda treonin aldolaz etkisiyle glisin ve asetaldehide pargalanir;
olusan glisin, serin iizerinden piriivata doniisiir; asetaldehit ise asetil-CoA’ya doniisiir.

Treonin, insanlarda treonin dehidrataz etkisiyle o-ketobutirata deamine olur; a-ketobutirat da
oksidatif dekarboksilasyonla propiyonil-CoA’ya ve sonra metilmalonil-CoA {izerinden
stiksinil-CoA’ya doniisiir.
Sistein
Sistein, kimyasal olarak a.-amino B-tiyopropiyonik asit yapisindadir:

COO

f
H;N—C—H

|

CH,

SH

Sistein, organizmada serin ve metiyoninden olusur; serin karbon zinciri ve diger gruplari
saglar, metiyonin de gerekli kiikiirdii saglar. Sisteindeki kiikiirt atomu metiyoninden
saglandig1 icin yetersiz metiyonin s6z konusu olursa sistein amino asidi de esansiyel olarak
kabul edilir. Ote yandan sistein diyetle yeterli miktarda almirsa sistein olusturmak iizere
yikilan metiyonin miktar1 azalir.

Sistein, kolaylikla okside olarak sistine doniisebilir; sistinde iki sistein molekiilii bir disiilfid
kopriisiiyle birbirine baglanmistir:
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Two cysteines Cystine

Sistein, doku proteinlerinin yapisina katilir; 6zellikle keratinde sistin seklinde fazla miktarda
bulunur. Proteinlerde sistinin yapisindaki distilfid kopriileri, proteinlerin yapisini stabilize

eder.

Sistein, glutatyonun yapisina katilir:

$H
@ GH, H
c CH !
/ N
cA, SN N Ncn
if 2
CH i
GH: H coo -
H=C—NH,+
coo -

y-glutamil-sisteinil-glisin

Sistein, oksidatif dekarboksilasyon ile koenzimA’nin prekiirsorii olan tiyoetanolamini

olusturur.
Sistein, primer saftra asitlerinin konjugatlarin1 olusturan taurine doniisebilir:

I
HS—CH,— C— COO~
M
Cystelne

Cystoine Kz 0,,2 NADH + 2 H'

dioxygenase
2 NAD* + 2 H,0

T ?-
— - Decarboxylation —
O=8§—CH, <|: Coo~ —Dscamexration o—? CH,— CH, <|:H2

o- NH, o- NH,

Cysteinesulfate Taurine

Sistein, sinirli olarak zehirsizlestirme reaksiyonlarina katilir.

Sistein, bagirsak bakterilerinin etkisiyle gerceklesen baz1 reaksiyonlar

etilmerkaptan, metilmerkaptan ve H,S gibi maddeler olusturabilir.

Sistein, glikojenik bir amino asittir; degisik yollardan piriivik aside doniisiir:
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e ™
g
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a-Amino acid 1 6
o) H
1} - 3-Marcaptopyruvate
H. C/c \c/o {thiolpyruvate)
2
] [l
08 &
B-Sulfinylpyruvate ‘ 2H Nfa’j
__DESULFINASE
SO,
I\> H,S NAD*
o 0o
1l 1l — H_ . _OH
o~ O L -
H:sc/C\ﬁ/ HaCIC\ﬁ/ Hz?/c\(li/o
HS (o]
Pyruvate Pyruvate 3-Mercaptolactate

Sistein yikiminda olusan azot iireye doniisiirken yapisindaki karbonlar piriivata, kiikiirt ise
siilfatlara doniigerek idrarla atilmaktadir. Sisteinin sistein siilfinik asit {izerinden pirtivata
déniismesi sirasinda olusan siilfit (SO5%), siilfat (SO4*) haline oksitlenir; siilfat da ya serbest
iyon halinde idrarla atilir veya ATP ile aktiflenerek 3’-fosfoadenozin-5'-fosfosiilfat (PAPS)
olusturur. PAPS da fenol, metilfenol (krezol), indoksil gibi zehirli maddeleri zehirsizlestirmek
veya bazi yapt maddelerini siilfatlamak i¢in kullanilir.

Sistiniiri, idrarla fazla miktarda sistin atilmasi durumudur. Suda gii¢ ¢oziinen sistin, bobrek
tubuluslerinde ¢okerek sistin taslarinin olusmasina neden olur.

Sistinozis, ozellikle retikiiloendoteliyal sistemde olmak iizere sistin kristallerinin bir¢ok doku
ve organda lizozomlar icinde birikmesi durumudur. Infantil tip sistinozis, Fanconi sendromu
nedenlerinden biri olabilir. Fanconi sendromu, proksimal renal tubuler disfonksiyona bagl
belirgin glukoziiri, jeneralize amino asidiiri, fosfatiiri ve renal tubuler asidoz ile karakterize
bir klinik tablodur.

Metiyonin

Metiyonin, kimyasal olarak a-amino y-metiltiyobutirik asit yapisindadir:
, (Ij-(_')('}
H;N—C—H
CH,
o,
]

CH,
Metiyonin, 6zellikle hayvansal proteinlerde bulunan esansiyel bir amino asittir.

Metiyonin, organizmada en 6nemli metil grubu vericisidir. Bunun i¢in dnce metiyonin, aktif
sekli olan S-adenozilmetiyonin (SAM)’e doniisiir:
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Methionine + Mg-ATP

Mg-PP, + P;
CH,
| -Adenine
TH,N S
+

OHOH

S-Adenosylmethionine

S-adenozil metiyonin (SAM), organizmada en dnemli metil grubu vericisidir. Metiyonin, S-
adenozil metiyonin (SAM) iizerinden metil grubunu diger bilesiklere transfer eder; bu sirada
homosistein olusur. S-adenozil metiyonin (SAM)’deki metil grubu, transmetilazlarin etkisiyle
SAM’den metil grubu alicilarina aktarilir ve boylece kolaminden kolin, guanidoasetik asitten
kreatin, glisinden sarkozin ve betain, norepinefrinden epinefrin, nikotinik asitten trigonellin
gibi maddeler olusur. S-adenozil metiyonin (SAM), dekarboksile olduktan sonra spermidin ve
spermin poliaminlerinin sentezinde gorev alir.

Metiyonin, sistein olusumunda siilfhidril grubu saglayicisidir. Metiyoninden olusan
homosistein, serin ile reaksiyona girerek sistatiyonu olusturur; sistatiyon da sistatiyonaz
etkisiyle sistein ve a-ketobitiirata doniisiir:

Hs

H'JC"‘- S/CH?\CH?/CH\CI: /07

L-Methionine

ATP

" P, +PP;
S-Adenosyl-L-methionine
CAcceptor
v CHs-Acceptor

S-Adenosyl-L-homocysteine

i( .
Adenosine

v
NH*
1
CH,~_ CH o
= 2™~ H;’ ~c—
+ [}
- (@]
(l:I) cr) L-Homocysteine
C
—o— '-\(I:H
NH ;"
L-Serine [

~CH, | I’C\(S?K\THJONI‘NE
| | FSYMNTHASE
Re——

o

te- CH. o
o T e [T E Cystathionine

|
NH,*
[ —H20
e SH
SoCH, o H,C
NH -+

[1]
Co~ O
CH ok
= u

C
alel b
J
NH_*
L-Cysteine cz—l(ett_:\ butyrate

— O

Bu yolda olusan a-ketobitiirat da propiyonil-CoA iizerinden siiksinil-CoA’ya doniismektedir.
Sistatiyon sentaz ve sistatiyonaz, piridoksal fosfat (PLP) a gereksinim duyarlar.
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Metiyonin, glikojenik bir amino asittir. Metiyoninden sistein olugmasi sirasinda a-ketobutirat
olusur; oa-ketobutirat da propiyonil-CoA ve metilmalonil-CoA iizerinden siiksinil-CoA’ya
dontstr.

Homosistiniiri, metiyoninden homosistein iizerinden sistein olusmasinda gorevli bir enzim
olan sistationin [-sentaz enzimi eksikligine baglh olarak ortaya c¢ikan, metiyonin
metabolizmast bozuklugudur. Homosistiniiride mental gerilik, ektopia lentis ve tromboz
olusumu gibi klinik bulgular saptanabilir.

Sistationaz eksikligi, metiyoninden sistein olusumunun azaldigi, kanda sistationin artisi
oldugu bir metabolik bozukluktur.

Aspartik asit
Aspartik asit, kimyasal olarak a-amino siiksinik asit yapisindadir:
COO0
H,N—C—H
CH,
(EJOO'

Aspartik asit esansiyel degildir; oksaloasetat ve glutamattan transaminasyon reaksiyonu
sonucu sentezlenir:
coo~
o,
c=o0
(I:oo-
Oxaloacetate

Glutamate
Transaminase
a-Ketoglutarate

CcoOo~
T
HCNH,*

CcCOO~
L-Aspartate

Aspartik asit, doku proteinlerinin yapisina katilir.
Aspartik asit, transaminasyon ile diger amino asitlerin olusumunda rol alir.

Aspartik asit, transaminasyon sonucunda oksaloasetata doniigiir. Ancak aspartik asit, {ire
dongiisiinde amino grubunu direkt olarak verir ve arjininosiiksinat iizerinden fumarata
doniisiir. Benzer bir dizi reaksiyon, aspartatin inozin monofosfat (IMP) ile reaksiyona girerek
bir ara madde {lizerinden adenozin monofosfat (AMP) ve fumarat olusturmasinda da gozlenir.

Aspartik asit, plirin halkasinin olusumuna katilir; piirin halkasinin N-1 atomunu saglar.

Aspartik asit, pirimidin halkasinin olusumuna katilir; pirimidin halkasinin N-1 atomunu, C-4,
C-5 ve C-6 atomlarin1 saglar.

Aspartik asit, a-karboksilinin dekarboksilasyonu ile 3-alanini olusturur.
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Aspartik asit, amino grubuna komsu olmayan karboksil grubunun amidlesmesiyle bitkilerin
azot yedegi olan asparajini olusturur:

R o s
e @ big
L-Aspartate O

L-Asparagine

R-NH, +

Mg-ATP Mg-AMP + PP,

Aspartik asit, transaminasyon sonucu veya oksidatif deaminasyon sonucu oksaloasetata
doniiserek yikilir. Olusan oksaloasetat, asetil-CoA’nin sitrat dongiisiinde yikilmasini saglar
veya glukoneojenez yoluna girerek glukoza doniisiir. Bu nedenle aspartik asit, antiketojenik
ve glukojenik bir amino asittir.

Asparajin

Asparajin, aspartik asidin amidi olarak incelenir:
CO0
H,N—C—H

Asparajin, aspartik asidin amino grubuna komsu olmayan karboksil grubunun amidlesmesiyle
olusur; amid grubunun olusumu i¢in gerekli azot atomunu glutamin saglar:

cOO~
CH,
H(IDNH3+
COO~
L-Aspartate

Glutamine + ATP
Asparagine synthase

Glutamate + AMP + PP, + HY
CONH,
CH,

HCNH,*

CcCOO™
L-Asparagine

Asparajin, hayvan organizmasinda serbest olarak bulunmaz; bitkilerin azot yedegini olusturur.
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Glutamik asit

Glutamik asit, kimyasal olarak oi-amino glutarik asit yapisindadir:

C00
C—H
CH,
o,

|
Co0~

H,N-

Glutamik asit esansiyel degildir; a-ketoglutarik asitten transaminasyonla ve glutamat
dehidrojenaz etkisiyle olusur:

a-Amino acid

Transamination

a-Ketoglutarate

a-Keto acid

NH;
"0 o -OMO'
0] 0 0 0
a-Ketoglutarate L-Glutamate
NH,* H,0
L-Glutamate
- NAH(PH+H+ NAD(P}+

a-ketoglutarat glukozdan sentezlenebildigi igin glutamatin biitiin karbonlar: glukozdan

saglanabilmektedir.

Glutamik asit, arjinin, prolin, histidin, glutamin metabolizmasi sirasinda da ortaya ¢ikar:

C00

—

CH,
CH, :
CH;-_ a _-.I.-’"
NH

H,;O Urea

C=NH
"NH;4

Arginine |

"NH
N=CH

’ _T‘_I \_..»';_1 ldin_gi

Glutamik asit, amino asit

C00
C—H
CH,

a-Keto-

H;N
glutarate

Glutamate HaN
CH,
CH,
"NH;

Ornithine

1000
C—H
CH,
CH,
=0
H

uncatalyzed

H,0

Glutamate

semialdehyde

iehydrogenase

NAD(P)"
> NAD(P)H + H'

e s coo
H, folate N?-Formimino- : ;
H,0 4:08% H, folata H.N—C—H NH, H,0
s e s CH,
\/\i) II\D o glutaminase
i CH,
(sl0]6}

H.C—CH;
HyC,_ CH-0007
b, [P
|- 10,
onicees |\ T
H,C—CH,
HC_, CH—000'
N
H

A'-Pyrroline-
5-carboxylate

CcOo0
H;N—C—H
CH,
CH,
C:
NH

0

| 2
| Glutamine

metabolizma agmin diiglim noktas1 olarak go6ziikmektedir;
dogrudan dogruya veya dolayli olarak biitiin endojen amino asitlerin 6n maddesidir. Viicutta
glutamin, prolin, arjinin amino asitleri glutamattan olugmaktadirlar.

Glutamik asit, doku proteinlerinin yapisina katilir.
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Glutamik asidin beyin, retina ve bobrek hiicrelerinde olusan amonyagi tutmak ve potasyumun
beyin hiicrelerine taginmasina yardim etmek gibi gorevleri vardir. Glutamik asidin y-karboksil
grubuna ATP’den saglanan enerji ile NH;3 baglanmasi sonucunda glutamin olusur:

NH3
ol = CH CH o
o (@]
L-Glutamate
Mg-ATP NH.*
SYNTHETASE
MQ:?;PP H.O
NHT
I
H_MN CcH CH B
= \C/ ?\CH,_,/ \ﬁ/
]
o o

L-Glutamine

Glutamik asidin amino grubuna komsu olan karboksil grubunun dekarboksilasyonu ile -
aminobutirik asit (GABA) olusur:

COOH (I>OOH
GCHz Glutamate ?Hz
CHZ decarboxylase ?Hz
HzN—é—COOH co, CH,
NH,
Glutamate Gamma-aminobutyrate
(GABA)

GABA, inhibitor néronlar igin transmitterdir, santral ve periferal sinirsel fonksiyonlar igin
diizenleyici rol oynar. GABA noksanliginda sinirsel fonksiyonlar bozulur, kii¢iik ¢ocuklarda
sara seklinde konvulsiyonlar goriiliir.

Glutamik asit, folik asit (pteroilglutamik asit)’in yapisina katilir.
Glutamik asit, glutatyon (y-glutamil-sisteinil-glisin)’in yapisina katilir.

Glutamik asit, transaminasyon sonucu veya oksidatif deaminasyon sonucu o-ketoglutarata
doniiserek yikilir. Olusan o-ketoglutarat, sitrat dongiisiine girerek oksaloasetata doniisiir.
oksaloasetat, asetil-CoA’nin sitrat dongiisiinde yikilmasini saglar veya glukoneojenez yoluna
girerek glukoza doniisiir. Bu nedenle glutamik asit, antiketojenik ve glukojenik bir amino
asittir. a-ketoglutarattan sitrat dongiisiinde olusan siiksinil-KoA da porfirin biyosentezinin 6n
maddelerindendir.

Glutamin

Glutamin, glutamik asidin amidi olarak incelenir:
(lf(')(_J

H,N—C—H
=
C
=
N 0

Glutamin, glutamik asidin y-karboksil grubuna ATP’den saglanan enerji ile NH3 baglanmast
sonucunda olusur:
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NH NHT

—OMO_ H QN\“/\/\/O'

O O O (0]
L-Glutamate L-Glutamine
NHQT‘>—<
Mg-ATP Mg-ADP +P;

Glutamattan glutamin olusumu icin gerekli azot, NH," dan saglanmaktadir.

Glutamin ve amonyagin karsilikli doniisiimleri, glutamin sentetaz ve glutaminaz vasitasiyla
katalizlenmektedir. Glutamin sentetaz etkisiyle glutamattan glutamin olusur; farkli bir enzim
olan glutaminaz etkisiyle de glutamin tekrar glutamata doniisiir:

Glu + Mg-ATP Mg-ADP+P;

GLUTAMINE
SYNTHETASE

NH,* -C

~N
i NH,
I GLUTAMINASE
; Glutamine

Ammonium
ion

Glu H;O

Glutamin, hiicrenin azot igeren onemli bilesiklerinin biyosentezine yan zincirindeki amini
vererek katilir; piirin halkasinin N-3 ve N-9 atomlar1 ile pirimidin halkasinin N-3 atomu
glutaminden saglanir.

Arjinin
Arjinin, kimyasal olarak a-amino d-guanidovalerik asit yapisindadir:
CO0~
y ]
H;N—C—H
CH,

ITTH
NH,

Arjinin, glutamat semialdehit lizerinden olusmaktadir. Glutamattan glutamat semialdehit
olusur bu da transaminasyonla ornitine doniigiir. Ornitin, {ire dongiisiiniin ara maddesidir; iire
dongiisiindeki reaksiyonlar sonunda arjinin olusur. Bu sekilde olusan arjinin yetigkinler i¢in
yeterlidir, ancak biiylime-gelisme caginda yeterli degildir. Bu nedenle arjinin, biiylime
dénemi i¢in esansiyeldir.
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Arjinin, doku proteinlerinin yapisina katilir, 6zellikle protaminlerde bol miktarda bulunur.
Sperm niikleoproteini arjinince ¢ok zengindir; arjinin eksikliginde spermatogeneziste agir
bozukluklar goriiliir.

Arjininin iire biyosentezinde rolii vardir. Ure déngiisiinde arjinin olusur ve arjinaz adl
enzimin katalitik etkisiyle ornitin ve lireye parcalanir. Ure dongiisiiniin gereksiniminden fazla
olan ornitin, glutamat semialdehide transamine olur, bu da glutamata veya proline doniisiir.

Arjinin, kreatin sentezine katilir. Arjininin amidino grubunun amidinotransferaz adli enzimin
katalitik etkisiyle glisine aktarilmasi sonucunda guanidinoasetik asit olusur; guanidinoasetik

asit de metiltransferaz ctkisiyle S-adenozilmetiyonin (SAM)’den metil grubu alarak kreatine
cevrilir:

H
HENHG" + HONH

COoO~ CcCoOo—

) — Arginine Glycine

’// \\ /
|"'

X

\. o

Ornithine -

Amidino transferase

coO~
Guanidinoacetate
S-Adenosylmethionine —

Methyltransferase
S-Adenosylhomocysteine

Creatine

Kreatin, biitiin dokularda meydana gelir; gerektiginde ATP olusturmak i¢in kullanilmak tizere
kreatin fosfat haline gegerek depolanir:

CcCoo—
Creatine

1 aTe
W
Creatine |f]
kinase AN
ADP + H*

Creatine phosphate
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Kreatin fosfat, kaslarda, gerektiginde yiiksek enerjili fosfatini nonenzimatik olarak vererek
kreatinin olusturur:

NH,
d
H:N+=C
.-K;IH (Kidney}
) ARGININE-GLYCINE
CH:2 TRANSAMIDINASE /'NHz
I m—
CH; /f \ HaN+=C_
CH; HNCH,+COO —
H _CI — NHs+ *HoN—CH,—COO ~ Ornithine Glycocyamine
! ° Glycine (guanidoacetate)
coo= (Liver) (From “‘active
L-Arginine Iver methionine”)
S-Adenosyl- ATP
methionine
O
S-Adenosyl- LFERASE
H ° homocysteine ADP
N—c NONENZYMATIC
/ NH-®
HN =C | —— HN =C
—CH:. '/ IYCH;‘COO -
CHs Pi+H.O CH,
Creatinine Creatine phosphate

Boceklerin kaslarinda bulunan arjinin fosfat, bu hayvanlarin kaslarinin kasilmasinda enerji
saglayan bir maddedir.

Arjininin bagirsakta bakterilerin etkisiyle parcalanmasi sonucu agmatin adli biyojen amin
olusur.

Arjinin, antiketojenik ve glikojenik bir amino asittir; ornitin ve glutamat y-semialdehit
tizerinden glutamik aside doniisiir; glutamik asit de a-ketoglutarata dontiserek yikilir:

Arglnine
deiminase
(bacterial)

L-Arginine

Citrulline
Urease
P, + H* Urea (Bacterial 5 N+ + cO,
Carbamoyl
phosphate Ornithine
Ornithine
a-Ketoglutarate decarboxylase
NH4+ + CO,
Glutamate Trans-

aminase

Glutamate-y-~
semialdehyde

HZO\/Q
H,0

A'-Pyrroline-5-
carboxylate

Putr ine - Spermidine,
S-Adenosyl- Spermine
methianine

Reductase Dehydrogenase

NAD*

To TCA

+
2H,0 NADH Glutamate —— >
+ cycle

2 Ht

Proline

L-arjinin ve oksijenden, oldukca karmasik bir tepkime sonucu 6nemli bir serbest radikal olan
nitrik oksit (NO®) ve sitriilin sentezlenmektedir ki L-arjininden NO olusturan enzimler nitrik
oksit sentazlar (NOS) olarak bilinmektedirler.
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Lizin
Lizin, kimyasal olarak a,e-diaminokaproik asittir:
COO

HN—C—H

-
*NH;

Lizin, esansiyel bir amino asittir; 6zellikle hayvansal kaynakli proteinlerde bulunur.
Kollajen molekiiliindeki lizinin hidroksillenmesiyle hidroksilizin olusur.
Lizinin bagirsak bakterileri tarafindan dekarboksilasyonu ile kadaverin olusur.

Lizin, metabolizmada nispeten atildir; sadece yiliksek bir talep karsisinda, C-6 atomunda
aldehit grubu bulunan ve kollajen ile elastinin yan zincirlerinin modifikasyonunda ara iiriin
olan allizin lizerinden o-ketoadipik aside doniisiir:

H.C—NH;+ COO — COO
R (EH,),
(I'JHNH3+ H?—NH;# ?=O
COO— COO~— COO—
L-Lysine a-Aminoadipate a-Ketoadipate

a-ketoadipik asit, oksidatif dekarboksilasyon sonucunda glutaril-CoA olusturur:

(o]
o CoA-SH 0 1]

1
e (o] C CH C
\CH;CHZ‘\CHZ/C‘?(E/D _A_[]T—b —O/ "“‘C’Hz/ 2“""C:H,z/ \SAUCOA
@]

CO,; Glutaryl-Cof

0

|

o=

-0~

a-Ketoadipate

Glutaril-CoA, bir dizi reaksiyon sonucunda krotonil-CoA iizerinden asetil-CoA’ya doniisiir;
lizin, ketojenik veya ketoplastik bir amino asittir.

Fenilalanin
Fenilalanin, kimyasal olarak a.-amino B-fenilpropiyonik asit yapisindadir:
COO
H N W
CH,
~

]
Fenilalanin, esansiyel bir amino asittir.

Fenilalanin, doku proteinlerinin yapisina katilir.

Fenilalanin, 6zellikle karacigerde, fenilalanin hidroksilazin katalitik etkisiyle fenil halkasina
hidroksil grubu eklenmesiyle irreversibl olarak tirozine dondisiir:
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NADP+ NADPH+H+’

Tetrahydro- Dihydro-
biopterin biopterin

(o N \/\I < H.O
CH;—CH-COOH CH;—?H—COOH
ﬁHz NH.
R HO )

L-Phenylalanine LTyrosine

Fenilalaninin irreversibl olarak tirozine doniismesi oldukc¢a yavastir; fakat fenilalaninin
baslica yikilim yoludur.

Fenilalanin hidroksilazda genetik bir defekt sonucunda fenilketoniiri diye bilinen hastalik

meydana gelir:
NH; Y
{OY—ct,— b —coor

c—C Fenilalanin
PKU T fenilalanin hidroksilaz

NH+
HO_@'CH — CH —Ccoo”
c-¢ Tirozin
Kanda fenilalanin diizeyi normalde %1-2 mg kadar oldugu halde fenilketoniiride %15-63
mg’a kadar yiikselir ve idrarda normalde %30 mg kadar olan fenilalanin, fenilketoniiride

20300-1000 mg kadar olabilir.

Fenilketoniiride  tirozine  doniisemeyen  fenilalanin  birikince  piriivat  karsisinda
transaminasyona ugrar ve fenilpiriivata doniisiir. Fenilpiriivat da kanda ve dokularda birikir,
idrarla atilir; fenilasetat, fenillaktat, fenilasetilglutamin gibi fenilalanin metabolitlerine

doniigsiir:
©—cm— CH-CcOO~
NH,*
L-Phenylalanine

«-Ketoglutarate
TRANSAMINASE

Glu
CHz C COO —

Phenylpy ruvate

NADH+H+
NADH+H % NAD+
CH,— COO — CHz-(IZH-COO -
OH
Phenylacetate Phenyllactate
Gin
H:0
(o2 COO —
] 1
CH.— C-N-C-H
H2
Phenylacetylglutamine ¢H2
CONH;
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Fenilasetat, idrara karakteristik bir koku verir. Yasamin erken déneminde fenilalanin ve
metabolitlerinin birikmesi, normal beyin gelisimini bozarak siddetli mental retardasyona
neden olur; norolojik anomaliler ve epileptik nébetler olabilir; sa¢ ve gozlerde pigmentasyon
bozukluklar: olabilir; egzama saptanabilir; deri ve idrarda sigan kokusu hissedilir. Asirt
fenilalanin, kan-beyin bariyerini ge¢cmek icin diger amino asitlerle yarisir ve beyinde bazi
gerekli metabolitlerin azalmasina neden olur. Ayrica viicut swvilarinda artan fenilalanin,
diger amino asitlerin gastrointestinal kanaldan emilimini ve bébreklerden geri emilimini de
baskilar ve sonucta tirozin ile birlikte diger amino asitler de viicut sivilarinda azalir.

Fenilketoniirinin erken tanisi ve mental gerilik olusturan beyin hasarinin onlenmesi igin
idrarda fenilpiriivik asit arama suretiyle tarama testi yapilir. Test icin idrarin taze olmasi ve
pH’imin 2-3 olmasi onemlidir. Testten once bebekler en azindan 24 saat siire ile siit ile
beslenmelidirler; c¢iinkii proteinden fakir diyetle beslenen bebeklerde fenilketoniiri gizli
kalabilir. Fenilketoniiri icin tarama testi, 5 mL idrar iizerine %5-10’luk FeCl; c¢ozeltisi
damlatilarak yapilir; yesil renk olusmasi, idrarda 40-50 ug/mL fenilpiriivat oldugunu
gosterir.

Fenilketoniirinin tedavisinde amag, mental gerilik olusturan beyin hasarin énlemektir. Bunun
icin de diyetteki fenilalanin, kan fenilalanin diizeyi %3-12 mg olacak sekilde azaltilir.

Fenilalanin, tirozin iizerinden yikilarak fumarik asit ve asetoasetik aside doniisiir; hem
glikojenik hem ketojenik bir amino asittir. Metabolik yolda yer alan enzimlerde defekt
oldugunda fenilketoniiri, tirozinemi ve alkaptoniiri goriiliir.

Tirozin

Tirozin, kimyasal olarak p-hidroksifenilalanindir:
COO
H.N—C—H
CHa

Tirozin, organizmaya yeterli miktarda fenilalanin girdigi takdirde esansiyel degildir. Tirozin,
miks fonksiyonlu oksidaz olan fenilalanin hidroksilaz (PAH) etkisiyle fenilalaninden olusur;
reaksiyon i¢in molekiiler oksijen ve tetrahidrobiopterine gereksinim vardir:

H

I
D e
NH,+

L-Phenylalanine

O, + Tetrahydro- NADP*
Phenylalanine- blopterin
4-monooxygenase X
NADPH + H*

Dihydrobiopterin

H

I
_ /©— CH,— cl:—coo—
NH,+

HO .
L-Tyrosine
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N. E :* NADP* N |1,
HN—F ] N HN—= |
H—N N (I:H—CI>H—CH3 H—N. N CI:H—<I_‘,H—CH3
o OH OH OH O

OH

Dihydrobiopterin
(Oxidized form)

NADPH H

H

Tetrahydrobliopterin
(Reduced form)

Tirozin, proteinlerin yapisina katilir.

Tirozin, deri ve sa¢in pigmenti olan melaninin 6n maddesidir. Melanin sentezinde
reaksiyonlar dizisi, tirozinaz diye de bilinen ve bakir igeren fenoloksidaz enzimi tarafindan
katalizlenir:

(o]

(o
NH3
Tyrosine

l@ o

HO. o
NHG

HO Dopa

{3.4-dihydroxyphenylalanine)

@
O,

[, ]

NH3*

Dopaquinone\
o

Reduced
glutathione

Glutathione
dopas

)
1
1
: +
] H3
' / ' Leucodopachrome o
OH 1 e a3
o 1 4 o
1 ’ _ =n
s/\HJ\O— : R - O N,
- NHS 1 4 _--" Dopachrome
*H,N v ', - ~
s [ EUMELANINS |
5-S-Cysteinyl-dopa EUMELANINS con @
.o
[02] -~
o -~ -
=~ HO.
Melanochrome N

(o)
o .
y— ’ N
s/\'/:\ o HO' N#
o o NH; ~ % o /,G-Dihvdroxvindole

o _N o o,
5-S-Cysteinyl-dopaquinone m

o N

s N+
2
Indole-5,6-quinone

Quinoleimine
intermediate

MIXED-TYPE
MELANINS

S \
I PHEOMELANINS I

intermediate

TRICHOCHROMES

Melanin olusumu, MSH ve melatonin tarafindan hormonal kontrol altinda tutulur. Melanin,
genellikle siyah renkli oksitlenmis veya kahverengi indirgenmis sekilde bulunabilir; hiicre
icinde proteinle baglanarak melanoprotein olusturmus haldedir. Melanin biyosentezinde
meydana gelen bozukluklar, albinismusa neden olur; deri, sa¢ ve gozlerde melanin
eksikligine bagl bulgular saptanir.

Tirozin, noral kokenli hiicrelerde olusan noradrenalin ve adrenalinin de 6n maddesidir.
Noradrenalin ve adrenalin sentezi i¢in Once tirozin, bakira bagimli olmayan ftirozin
hidroksilazin katalitik etkisiyle dioksifenilalanin (DOPA)’ya doniisiir. Daha sonra DOPA,
melanositlerde bulunmayan ve piridoksal fosfata bagimli bir enzim olan dopa dekarboksilaz
tarafindan dopamine doniistiiriiliir. Dopamin, vitamin C kullanan ve bakira bagimli dopamin



[-hidroksilaz tarafindan hidroksilasyona ugratilir ve mnoradrenalin olusur. Siirrenal
mediillada noradrenalinin amini, S-adenozil metionin (SAM) kullanan feniletanolamin N-
metiltransferaz tarafindan metillendirilir ve boylece adrenalin olusur:

HO r?‘H35+
CH.,/CH“‘C’O_

L-Tyrosine

TYROSINE
HYDROXYLASE
| S ———

OH

— H.= biopterin

H.=biopterin

HO N+
CH i
o

Dopa

DOP A PLP
DECARBOXY LASE

CO.
OH
HO

CH
CHY™  *“NH3F

Dopamine
|

’(_ 0.
DOPAMINE 2+
Cu

* Vitamin C

OH
HO

CH
-
cH TTNH*
OH

Morepinephrine

S-Adenosylmethionine
PHENYLETHANOL-
AMINE N-METHYL

TRAMNSFERASE

", S-Adenosylhomocysteine
OH
HO
/CH?\__/CH "
CH N
I H,
OH

Epinephrine

Dopamin, noradrenalin ve adrenalin, katekolaminler olarak da bilinirler; plazmada
proteine baglanmadan tasimirlar. Katekolaminlerin plazmada yarilanma stireleri 2 dakika
kadardir; baslica monoaminooksidaz (MAQO) ve katekolamin-O-metil transferaz (COMT)
etkisiyle inaktive edilirler.

Tirozin, tiroid hormonlari triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironinin (T4, tiroksin) de o6n
maddesidir. Tiroglobulindeki tirozin kalintilari, 6nce aromatik ¢ekirdegin 3 konumunda ve
daha sonra 5 konumunda iyotlanarak sirasi ile monoiyodotirozin ve diiyodotirozin olusur.
Daha sonra 2 diiyodotirozinden T4; 1 monoiyodotirozin ile 1 diiyodotirozinden Ts olusur. T4
ve T3, proteolitik enzimler vasitasiyla saliverilinceye kadar tiroglobuline bagl kalirlar.
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Tirozin, dekarboksilasyon ve transaminasyona ugrayabilir; tirozinin dekarboksilasyonu
sonucunda tiramin olusur:

+*
NH,
o-
O
TYROSINE
TYROSINE
DECARBOXYLASE TAMSAMINASE
OH

L-Tyrosine

CO, Acetyl-CoA o-
NH,*
CoA-SH o)
X e
HN AN
OH o OH
Tyramine p-Hydroxyphenylpyruvate
NAD + o o
TYRAMINE OXIDASE H.O NADH+H*
A DEHYDROGENASE 'DEHYDHOGENASE
NADH+H* NH.+ +
H.O, NAD
(o] OH
N-Acetyl-L-tyrosine Ln) OH oOr
o=
O
OH OH
p-Hydroxyphenylacetate p-Hydroxyphenyllactate

Tirozinin halka sisteminin agilip yikilmasi son derece yavastir. Bu nedenle tirozinin benzen halkasi ¢ogu kez
yikilmadan benzen tiirevleri halinde viicuttan ¢ikarilir ki bu tiirevler, 6zellikle benzoik asit, fenoller ve krezol
(metilfenol)’diir. Idrarda, serbest tirozin ile birlikte yikilim iiriinlerinin zehirsizlestirilmis sekilleri olan hippiirik

asit, benzoil glukuronid, benzamid, fenol ve krezoliin glukuronik asit veya siilfiirik asit esterleri bulunur.

Sindirim kanalinda proteinlerin sindirimi sonucu serbestlesen tirozin, bagirsak bakterilerinin
etkisiyle anaerobik sartlarda yikilabilir ve yan zincirinden amonyagin ayrilmasiyla p-
fenilpiriivik asit olustuktan sonra p-hidroksifenilasetik asit, p-krezol ve fenol olusur. Bu
krezol ve fenoller de bagirsaklardan emilir, karacigerde zehirsizlestirildikten sonra idrarla
atilirlar.

Tirozin, hem glikojenik hem ketojenik bir amino asittir; tam yikilis1 sonucunda fumarat ve
asetoasetat olusur:
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L-Tyrosine 4-Maleylacetoacetate

a-Ketoglutarate
Tyrosine-glutamate

transaminase
Glutamate Male.ylacetoacetate
(] isomerase
¢
CH,CCOO~ -00¢ H
N\
o C
4-Hydroxyphenylpyruvate !!: “
7N\
O, + ascorbate J— —C— —_— -
4-Hydroxyphenyl- ® H G CHZ G CHZ (gele
pyruvate dioxygenase "
Dihydroascorbate + CO, + H,O o}
OH 4-Fumarylacetoacetate
CH,CO0~

Fumarylaceto-
©H acetase
Homogentisate
OE

Homogontisate
1,2 dioxygenase

H (oolo

\¢";/ —ooc\ H

C, C

N ] i il

H —CH,—C—CH,— - To TCA
| O reT o0 ey + CHeC—CH,C00~ —— | oycle
H (Jolon
4-Maley! b Fumarate Acetoacetate

Fumarat, malat olusturarak glukoneojenez icin gerekli karbonlar: saglar.

Tirozin yikilim yolunda goérevli enzimlerde defekt oldugunda tirozinemi ve alkaptoniiri diye bilinen metabolik

hastaliklar ortaya ¢ikar:

NH,"
|
HO—@CHz— CH —Cco0"

c—C Tirozin
Tirozinemi ll -l— tirozin aminotransferaz

o
I .
HO@—CHZ—C— coo

c—C p- hidroksifenil pirivat
l\.rcoz
OH
(Oc—¢-coo-
d H

2
Homogentisat

HO
Alkaptoniiri :‘ homogentisat oksidaz

Y

Tirozinemi | Fumeril asetoasetat hidrolaz
"00C—CH = CH— co0” H,C—C~C—C00"
2
Fumarat Asetoasetat
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Tirozinin yikilim yolunda homogentizat dioksijenaz enziminde genetik defekte bagl olarak
alkaptoniiri diye bilinen bir hastalik gelisir ki bu, ayni zamanda fenilalanin metabolizmasi
bozuklugu olarak kabul edilebilir. Alkaptoniiri, 16.yiizyilda ilk kesfedilen amino asit
metabolizmast bozuklugudur, resesif olarak kalitilan bir kalitsal hastaliktir. Alkaptoniiri,
daha ¢ok erkeklerde goriiliir; ¢ocuklarda bekledikce idrar renginin siyahlasmasindan baska
bulgu ve mental gerilik yoktur.

Alkaptoniiride homogentizik asidin yikilisi durmustur; homogentizik asit hiicre icinde birikir
ve idrarla atilir. Hastalarin idrarinda fazla miktarda homogentizat bulunmasina ve bunun
havada hizla oksitlenmesine bagh olarak idrar durduk¢a siyahlasir; hastanin ¢amagsir ve
carsaflart siyah lekeli olabilir.

Alkaptoniirinin tanist icin, 5 mL idrara %5-10’luk FeCl; ¢ozeltisi damlatilir; olusan yesil
renk bir siire sonra kaybolursa idrarda homogentizik asit vardwr. Homogentizik asit, idrarda
glukoz arama testlerini de pozitiflestirir.

Alkaptoniiride, hiicre i¢inde fazla miktarda biriken homogentizik asit, polifenol oksidazlar
tarafindan alkapton denen siyah renkli pigmente doniistiiriiliir. Alkaptonun bag dokusu
proteinlerine baglanmasi ile kikirdak ve bag dokusunun siyahlasarak sertlesmesiyle
karakterize ochronoz tablosu ortaya ¢ikar, agwr artritler goriilebilir.

Triptofan

Triptofan, kimyasal olarak 3,3-indolalanin yapisindadir:

(l':.( )O
H,N—C—H

Triptofan, esansiyel bir amino asittir.
Triptofan, doku proteinlerinin yapisina katilir

Triptofan, S5-hidroksitriptamin (serotonin)’in 6n maddesidir. Serotonin olusumu ig¢in
triptofan, Once triptofan hidroksilaz ctkisiyle oksitlenerek 5-hidroksitriptofana doniisiir;
daha sonra 5-hidroksitriptofanin dekarboksilasyonu ile serotonin olusur:
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co |
H,N—C—COOCH H,N—C—COOCH 2 CH,
H H |
NH,
Tryptophan 5-Hydroxytryptophan 5-Hydroxytryptamine

(Serotonin)

Serotonin, gastrointestinal kanalin argantofil hiicrelerinde, karacigerde, bobrekte, beyinde,
dalakta ve akcigerde sentez edilir, trombositlerde sentez edilmemekle beraber
trombositlerdeki graniillerde tasinir. Serotonin sentezi, karsinoid tiimérlerde biiyiik 6l¢iide
artar. Normalde triptofanmin %I1-3’ti serotonine doniistiigii halde karsinoidli hastalarda
triptofanin %60°a yakin kismi serotonine doniigiir;, bu da triptofandan niasin (nikotinik asit)
olusumunu biiyiik ol¢iide azaltarak pellegra semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Serotonin, diiz kas kontraksiyonunu uyarir, vazokonstriktif etkisi vardir, bagirsak motilitesini
uyarir, serebral aktiviteyi uyarir.

Serotonin, epifizin ve periferik sinir sisteminin hormonu olan ve kurbagalarda melanositlerin
rengini acan melatonini olusturur, ayrica oksidatif deaminasyonla 5-hidroksiindol-3-asetik
asit (5S-HIAA) ve direkt olarak metillenerek S-metoksitriptamin olusturur:
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NH.*

NH.
HO CH,~CH
| coo™
N

H
5-Hydroxytryptophan

@I\ co,

HO CH,~ /NH3+
| CH,
N
H

5-Hydroxytryptamine (serotonin) pl

'/02( =
- @ Acetyl-CoA \
NH,*] //’ ®
HO cHIB I oR S0 CHyw ~NH,*
I % @ H,C | CH,
o} \ ™
H CoA+SH \H/
/ 5-Hydroxyindole-3- 5-Methoxytryptamine
Excreted as acetate Y
conjugates H
O s e dorinllh 5 A i
H [NH,*)
N-Acetylserotonin r
Y
HBC/O = | I CHQ\C /O_ ch/o | CH?\(I%/O
I Il
§-Methoxyindole-3- 5-Methoxyindole-3-
acetate acetate
Y
0] CH H CH
HiC” (2 cfir b e
(0]
N/
Y H
Excreted as Melanotonin Excreted as
conjugates (N-acety|-5-methoxyserotonin) conjugates

5-HIAA, konjugatlart halinde veya metillenip 5-metoksiindol-3-asetat haline doniistiikten
sonra bunun konjugatlar: halinde disar1 atilir. 5-HIAA, serotoninin ve dolayisiyla triptofanin
idrarda ¢ikan baslica metabolitlerindendir; karsinoid tiimorlerin tanisi icin 24 saatlik idrarda
5-HIAA olciimii yapilir. 5-metoksitriptamin, monoaminooksidaz (MAO) etkisiyle oksidatif
deaminasyona ugrayip 5-metoksiindol-3-asetat haline doniistiikten sonra bunun konjugatlari
halinde disart atilir.

Triptofan, kiniirenin {izerinden yikilarak formik asit, alanin, ksantiirenik asit, nikotinik asit, a-
ketoadipik asit, glutaril-CoA, asetil-CoA gibi bir dizi ara iirlinler ve yan iiriinler olusturur;
triptofan hem glikojenik hem ketojeniktir:
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N EHS

H
L-Tryptophan

02
Tryptophan
oxygenase
i
CCH2(|)HCOO_
NH,
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H |
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1
C—CH,— CH—COO0~

|
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NH,
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Monooxygenase
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1
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+

NH, NH,

OH

3-Hydroxy-L-Kynurenine

H,0

K .
ynureninase €H,— EGH— COO™
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' NH,
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H
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/
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Dohydrogenase
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~00C C.
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“00C  NHG*
2-Aminomuconate
NADPH + H* + H,0
Reductase

NADP*+ NH*

(|200'

CH,
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a-Ketoadipate

o
]
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i
N H\C/O_

N

+
Ho HsHs.
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A /22

O~
A
HO ﬁ

[e]

Xanthurenate

COO™

((I:Hz)a
e
Coo~

x-Ketoadlpate

NAD* + HS—CoA
a-Ketoglutarate

dehydrogenase
NADH + CO,

[elon

(?Hz)a
e
S— CoA

Glutaryl-CoA

Yy Op
Dehydrogenase [ via Electron-transport system
H,0

H\ /CHZ—COO‘
C
I
C
7\
o= | H
S—CoA
Glutaconyl-CoA

H*

co,

H_ CHq

=0

|
C,
7\
Oo=C H
S—CoA
Crotonyl-CoA

+
B-Oxidation NAD™ + H,0 + HS —CoA
pathway

NADH + H*

2 Acetyl-CoA

Alanin, triptofamin halka dist karbonlarindan olusur. Triptofamin halkali yapisindan niasin
(nikotinik asit) iiretilir. Triptofanin kiniirenin yolunda yikilisi ile, 60 mg triptofandan 1 mg
niasin (nikotinik asit) sentez edilir. Bir¢cok bocek ve sinegin sart pigmenti de 3-

hidriksikiniireninden olusur.

Triptofamin  kiniirenin  yolunda yikilisinda gorevli

olan ve 3-hidroksikiniirenini 3-

hidroksiantranilik aside doniistiiren kiniireninaz enzimi, koenzim olarak piridoksal fosfat
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(PLP) gerektirir. Bu nedenle, piridoksinden (vitamin Bg) yoksun ratlarda ve insanlarda
anormal derecede cok kiniirenin ve ksantiirenik asit idrarla atilir.

Triptofan, memeli bobregi ve karacigerinde triptamine dekarboksile olabilir.

Triptofan, bagirsaktaki koli basillerinin #riptofanaz enzimi etkisiyle oksidatif deaminasyona
ugratilarak indolpiriivata déniistiiriiliir. Indolpiriivat da kademeli olarak dekarboksilasyona
ugrayarak indolasetat ve fecese koku veren metilindol (skatol) olusturur. Skatol, karacigerde
metilini kaybederek indol haline gelir; indol da karacigerde indoksil haline oksitlendikten
sonra PAPS’tan saglanan siilfat ile siilfatlanir ve indikan olusturur; indikan da idrarla atilir.

Idrarda bol triptofan ve indolasetik asit ¢ikist ile karakterize bir klinik tablo, Hartnup
hastaligy olarak bilinir. Hartnup hastaliginda klinik olarak ataksi, mental gerilik ve pellegra
benzeri deri belirtileri olabilir.

Histidin
Histidin, kimyasal olarak imidazol alanin yapisindadir:
CO0

H,N—C—H

C—N\H
[
—N

I Cx

Histidin, arjinin gibi, geng ve gelismekte olan hayvanlarda esansiyeldir.
Histidin, birgok proteinde %1-2 oraninda ve hemoglobinde %10 oraninda bulunur

Histidin, memeli dokularinda histidin dekarboksilaz etkisiyle dekarboksile olur ve histamin
olusturur.

Histidine
HN-IN decarboxylase HN-XN
Co,

GH2 CH,
H,N—C—COOH CH,

H I
NH,

Histidine Histamine

Histamin, normalde dokularda ¢ok az meydana gelir; fakat allerjik reaksiyonlar, travmatik
sok gibi durumlarda wuyarilan hiicrelerden kisa siire i¢inde ¢ok fazla miktarda histamin
dolasima salinir.

Histamin, arteriyollerde dilatasyona neden olarak kan basincini diisiiriir ve hatta kollapsa
neden olabilir, ozellikle bronsiyollerde olmak iizere diiz kaslarda kasimaya neden olur ki
astimly kisilerde astim nobeti gelistirir;, BOS basincini yiikseltir, mideden HCI ve pepsin
salgisini artirr ki bu nedenle mide islevinin incelenmesi igin test maddesi olarak kullanilir.

Histamin, hokularda bulunan histaminaz ve karacigerde bulunan aldehit oksidaz tarafindan
imidazolaset aldehit ve imidazolasetik aside oksitlenir,; imidazol asetik asit de idrarla disari
atilir.

Histidin, memelilerde B-alanil-histidini (karnozin) kuslarda ise metilkarnozini (anserin)
olusturur. Bu iki madde kaslarda bulunurlar; gérevleri heniiz bilinmemektedir.
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Karaciger ve eritrositlerde, histidinin imidazol halkasina tiyo grubu eklenmesi ve alaninin
trimetillenmesiyle olugsmus ergotiyonin adli madde de saptanmustir.

Histidin, glikojenik amino asittir; bir dizi reaksiyondan sonra formiminoglutamik asit
(FIGLU) ve glutamat iizerinden a-ketoglutarata doniisiir:

+
HaN* HONT SN

o_fH S—
S M

L-Histidine

NH, + HISTIDASE

e
HN

N
H
_O\?/C\\\C)_/
(Ij H

Urocanate

i LJF!OC ANASE

/\
HoN

u

4-lmidazolone-5-propionate

Hz0 IMIDAZOLONE PROPIONATE
HYDROLASE

HN+ NH

“O\C,CH?CH,CH\C,O_
II

MN- Formlmunoglutamate tF-gJu!

H.folate
GLUTAMATE
FORMIMING TRANSFERASE
N&*-Formimino
H.folate

NHZ
o_ _CH, oL i+
b SR b ¥ rd ™
c CHJ c”
1]
o o

L-Glutamate

TRANSAMINASE i

Ala ?I)

C o
2 Podir i S

bt ool H e c gl

Pyr

O_

x-Ketoglutarate

Histidinin yikiliminda gérevli olan ve histidini iirokanik aside doniistiiren histidaz (histidin
amonyak liyaz) enziminin kalitsal eksikliginde histidin, formiminoglutamik asit (FIGLU)
tizerinden yikilamaz,; kanda histidin artisiyla karakterize histidinemi durumu ortaya ¢ikar.
Histidinemide artan  histidin,  transaminasyonla  imidazolpiriivik  aside  doniigiir.
Imidazolpiriivik asit de imidazollaktik aside indirgenir veya oksidatif dekarboksilasyonla
imidazolasetik aside doniisiir. Histidinemide klinik bulgu olarak mental gerilik ve konusma
glicliigii saptanir.

Folik asit ve glutamat formimino transferaz enziminin eksikliginde de formiminoglutamik
asitten (FIGLU) yararlanim olmaz; FIGLU, dokularda yigilir ve idrarla atilir.

56



Prolin

Prolin, kimyasal olarak 2-pirrolinkarboksilik asit yapisindadir:
COO

+ ..-'( ..
H,N “(;HQ
H,C——CH,
Proline

Prolin, organizmada glutamattan sentezlenir. Prolin sentezi i¢in glutamat 6nce fosforile olur
sonra yan zincirdeki karboksil grubu rediiklenir ve glutamat semialdehit olusur, daha sonra

aldehit grubu ile a-amino grubu arasinda Schiff bazi olusumu suretiyle spontan halkalagsma ve
son olarak halkali yapinin rediiksiyonu ile prolin olusur:

L-Glutamate

KlnaseK

© / 2 2
—O_T_?I: "’HaN—IC— coo~
o~ O H

L-y-Glutamyl phosphate,
(Probable intermediate)

NADPH + H*
Reductase
NADP* + P,

—CH,
/ e |
H—C *H,N—C—COO~
(II) [

L-Glutamate-y-semialdehyde

Spontaneous L

CH2 CH

Q'\/ COO_

A‘-Pyrroline-5-carboxy|ate

NADPH + H*
Reductase

NADP*

cI:H2 CH,
/
\2 (~coo-
H2

Proline
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Prolin, proteinlerin yapisina katilir; en ¢ok prolaminlerin yapisinda bulunur.

Prolin, kollajenin yapisina katildiktan sonra prolil hidroksilaz tarafindan hidroksilasyona
ugratilir ve 4-hidroksiprolin olusur:

a-Ketoglutarate ['*0O] Succinate

mOz
Ascorbate

AN Pro vIN ~NN Plro 2%
moH
Prolil hidroksilaz, deri, karaciger, akciger, kalp, iskelet kasi, yara granulasyon dokusu gibi

bir¢ok dokunun mikrozomal fraksiyonlarinda bulunur. Olusan 4-hidroksiprolin, glioksilik asit
ve pirtivik aside yikilir:

4-Hydroxy-L-proline

@ HYDROXYPROLINE
DEHYDROGENASE
2H

:
c/o
1}
O

L-A' -Pyrroline-3-hydroxy-5-carboxylate

H,O
OH NH,*
CH _CH O
F“:// \\1:H2 x\C‘/
1] il
O O
¥-Hydroxy-L-glutamate-y-semialdehyde
NAD+ H,O
©)
NADH+H+
QH NH,Y
=0 CH CH @
\C ~ \'CHz/ “\.C/
1l 1]
O
Erythro-y-hydroxy-L-glutamate
a-KA
a-AA
e
S CH C 75
\C o ](C H?/ B c”
Il I
O o]
a-Keto-y-hydroxyglutarate
IAN ALDOLASE
O o]
o o
— H —
~ C/ H 3C/ =~ C -~
I ]
o
Glyoxylate Pyruvate
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Prolin, glikojenik bir imino asittir; arjinin gibi, bir dizi reaksiyondan sonra glutamat iizerinden

a-ketoglutarata doniistir.

H- 2 H NH,*
+N~H diis H 15
i N CH CH (o
b S 2
e ¢ e H L \(u:/
A NH o]
L-Proline * L-Arginine
NAD*+ H,0
® (® [rramnse]
NADH+H+ Urea
NH,
2 P IS o~
oo ot
I NH,*
o g .
L-Ornithine
H.0 pIJH3+ a-Ketoglutarate
CH CH (o
QIR 5 g s
g Il
G Glu
L-Glutamate-y-semialdehyde
NAD+
R | &
NADH+H*
\
NH.*
1
Z0) CH, CH OF
\ﬁ ShREH e g
1
L-Glutamate
Pyr
Ala
q
o) CH (& o
b 2T
ﬁ/’ CH?// \\C’/
Il
0O o

a-Ketoglutarate

Prolinin karbon iskeletinin yikilmasi sonucu olusan o-ketoglutarat, sitrat dongiisline girerek
enerji olusumu icin degerlendirilir. Esasen biitlin amino asitlerin karbon iskeletleri, enerji
olusumu igin yikilir ve olusan ara {iriinler sitrik asit donglisiine girerler:

-~

Arg

Ala cl Hi

Cys Pro
Gly .

a-Ketoglutarate

lle .
I'-I'er; Pyruvate
“( ne

Citrate Succinyl-CoA Met
Citrate v
cycle
Acetyl-CoA .

Oxaloacetate Fumarate Tyr
Phe
Acetoacetyl-CoA
Aspartate
Leu
Flf’hse Asn
Tp
Tyr
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Prolin ve arjininden bagka histidin ve glutaminin de glutamat iizerinden

doniistiigiinii biliyoruz:

I
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I
5
I
N
o

—O0—O0—0—2—0—2Z
I
:
I
5=
+
/
(9]
|
Q
Q
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I
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N
+
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X H— i
H [ ®
Histidine COO
Glutamine

coo~
|

CH,
CH,
+
H—C—NH,
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Glutamate
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@-Ketoglutarate

J

To
TCA
cycle

Metionin, izoldsin ve valin, siiksinil-CoA’ya doniistirler:

coo-

H—C—NH, coo-

CHa H—?—ﬁHa coo-

THe H—¢—CH, H—C—RiH,.
s CH, :
| [ 7 t
CH, CH, 6H, CHy |
Methionine Isoleucine Valine

6 step\ 6 S‘V 7 steps
O H

I |
CH,—CH,—C—CoA —28tbs . _ne ¢4 _con

CH,

Methyimalonyl-CoA
Methyl-

Malonyl-CoA
Mutase
O

I
~“O0OC—CH,;—CH,—C—CoA
Succinyl-CoA

!

To
TCA
cycle

Propionyl-CoA
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Asparajin, aspartat {izerinden oksaloasetata dontisir:

=2 C4O C//O

s HoO NH_* o= PYR AL ' o-

P N j CH '\ / CH

e ks — 7 e
HEs iy o T f2°

CoOo~ coo Ccoo~
L-Asparagine L-Aspartate Oxaloacetate

Fenilalanin, tirozin, triptofan, lizin ve 16sin, asetoasetil-CoA iizerinden asetil-CoA’ya doniisiirler:

4
Kty @—CHZ—(I.‘.H—COO‘
CH NH

[ HN | NH,

(I:Hz Phenylalanine

G

I

c

+ 1 step l
HG— NH,
? +
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(o)
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/ step

HyO—G—CH,—G—CoA
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Acetoacetyl-CoA
1 slepl

HaC — G— CoA
Acetyl-CoA

Fenilalanin ve tirozin, fumarata da doniisiirler. izoldsin, 18sin ve triptofan, asetoasetil-CoA
tizerinden olmadan da asetil-CoA’ya doniisebilmektedirler.

Treonin, glisin, serin, alanin ve sistein, piriivata ve sonra asetil-CoA’ya doniistirler:

o
Hy0— &—C—c00™
H NH

+Z2—Q—I

3

Threonine

Threonine dehydrogenase
and a-amino-g-ketobutyrate lyase
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1 step le)
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cO,
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61



