KARBONHIDRAT METABOLIZMASI



1.1 SINDIRIM VE EMILIM

 Memelilerin sindirim sistemleri tiirler arasinda bazi
farkliliklar gosterir.

e Sindirim organlar1 yap1 ve fonksiyon
itibar1 Ile diistiniildiigiinde ruminantlar ile tek mideliler
(monogastrikler)farkli degerlendirmeye tabi tutulurlar.

» Insan ve domuzlarda,tiikriikteki pityalin(o-amilaz) etkisi ile
karbonhidrat sindirimi agizda baslar.Diger tiirlerde bu enzimin
olmadigi,bazilarinda da olmasma ragmen aktif bulunmadig:
bilinir.

» Monogastriklerde midedeki HCI’in karbonhidrat sindirimine
katkis1 oldugu farzedilir ve karbonhidratlarin biiyiik oranda
sindirildigi yer ince barsaklardir.



1.1.a.Polisakkaritlerin Sindirimi

 Polisakkaritler  oligo,di ve monosakkaritlere  kadar
yikimlanarak sindirime tabi tutulur.

* Dogada en vyaygin bulunan polisakkaritlerin basinda
nisasta(@miloz+amilopektin) gelir,ounun haricinde Dbitkisel
hiicre duvar1 yapisinda bulunan selliiloz da diger bir biiylik
karbonhidrat {initesidir.

* Nisasta biitiin canhi tirlerinde sindirilebilirken selliloz
sindirimi monogastriklerde yoktur.Ruminantlarda ise selliiloz
rumen florasi tarafindan sindirilir.



. Cok kisa Ozetlenecek olursa
karbonhidratlarin  sindirimi Insan  ve
domuzda pityalinle agizda baslar,midede
hidroklorik asit etkisiyle kismen devam
eder,tam  sindirim  Ince  barsaklarda

tamamlanir.



1.1.b.Disakkaritlerin Sindirimi

Disakkaritlerin sindirimi ince barsakta bulunan ve
genel olarak disakkaraz olarak isimlendirilen
enzimlerce gerceklestirilir.

- Maltaz—Nisastanin hidrolizi sonucu aciga cikan
maltozu tamamen glikoz tinitelerine doniistiiriir.

- Sakkaraz—Cay sekeri olarak bilinen sakkarozu
glikoz ve fruktoz tinitelerine doniistiirtir.

. Laktaz —Siit sekeri olarak bilinen laktozu glikoz ve
galaktoz tinitelerine doniistiirtir.



Laktoz Intolerans:

Insanlarda kalitsal olarak laktaz noksanlig
tesbit edilmistir.Cocuklarda ve 6zellikle zencilerde
daha belirgin olan bu kalitsal noksanlikta laktoz
sindirimi gerceklestirilemez ve buna baglh olarak
stit icmeyi takiben ishal karin agrisi,kramp ve gaz
gibi belirtiler ortaya cikar.



Bir baska ifadeyle;

Laktoz Intolerans; Laktaz enzimi yoklugu ya da
yetersizligi nedeniyle laktozun sindirlememesi ve
bagirsaklarda gaz birikimi, sanci, yumusak diski gibi
belirtilerle karakterize sindirim bozuklugudur.

Nedenleri:

. Genetik

B vitamini eksikligi

Uzun sure sut tuketilmemesi

Uzun sureli antibiyotik tedavileri

Bagirsaklarda patolojik bozukluk

o O A W DN =

Badirsak operasvonlari



No, thanks.
| can't
drink milk.




Ruminantlarda Karbonhidrat Sindirimi:

 Ruminantlardaki karbonhidrat sindiriminin temelinde
rumen floras yer alir.

« Ruminantlardaki 6n mideler hari¢(rumen,retikulum ve
omasum) 4.mide olarak Dbilinen  abomasum,
monogastriklerdeki midenin karsiligidir ve gerekli
salgilar i¢in bez hiicrelerine sahiptir.

« Ruminantlarda sindirim sistemine giren suda ¢oziiniir
ve c¢oziinmez karbonhidatlarin(érnegin seliiloz) floral
sindirimi neticesinde biiyilkk oranda ucucu yag

asitleri(U.Y.A)olan aseto asetik
asit(asetoasetat),propiyonik asit(propiyonat) ve biitirik
asit(biitirat) az miktarlarda da laktik

asit,karbondioksit,ve metan gaz: sekillenir.
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. Sindirimi takiben karbonhidratlar tek midelilerde ince
barsaklardan monosakkaritler halinde
emilirken,ruminantlarda U.Y.A.leri halinde rumen
epitellerinden emilir. Ruminantlar enerji ihtiyaglarinin
yaklasik %70’1n1 U.Y.A.’lerinden saglar.

*Rumende mikrobiyal sindirimin devamai i¢in uygun rumen
pH’sinin korunmasi gereklidir.pH diismesinin dogal olarak
onlenmesi, giinliik olarak biiyiik hacimlerde tikriik salgisi
ile miimkiin olmaktadir.U.Y.A. ’lerinin hizla emilmesi de
pH’nin korunmasinda onemlidir.



Monogastriklerde Karbonhidrat Sindirimi

[nsan ve diger monogastrik tiirlerde
karbonhidratlar enzimatik yolla
monosakkaritlere  hidrolize  edilir.(Biitiin
tirlerin  kalin  barsaklarinda ,bakteriyel
faaliyetlere  baghh  olarak  U.Y.A.leri
sekillenmektedir)

Sindirimi takiben monosakkaritler ince barsak
mukozal hiicrelerince emilerek kan dolasimina
verilirler.



« Monosakkaritler  icerisinde en hizlh  emileni
galaktozdur.Bunu sirasiyla glikoz ve fruktoz izler.Emilim
hizindaki bu farklilik,barsak mukozasinin emilimde
secici bir 6zellige sahip oldugunu akla getirmektedir.

 Karbonhidrat emilimi biiyiik oranda aktif transport, az
oranda da pasif transportla olmaktadir. Aktif emilimde
Na, K, Mg gibi elementler ile tiyamin,pridoksal gibi
vitaminler rol oynar.

 Emilen monosakkaritlerin biiyiik c¢ogunlugu vena
porta,az bir kismu da lenf yoluyla kan dolasimina
verilir.

*Emilimi takiben kan sekerinin yiikselmesine emilim
hiperglisemisi denir.



Kan Sekeri Diizeylerinin Regiilasyonu

« Her canh tiirtinde kan seker diizeyleri fizyolojik olarak
belirli siirlar icerisinde tutulur.

« Kan seker diizeylerinin bu sinirlarin {istiine ¢ikmasina
hiperglisemi,altina diismesine ise hipoglisemi adi verilir.

« Kan seker diizeylerinin belirli  smirlar igerisinde
tutulmasi i¢in en onemli sistem hormonal regiilasyondur.

« Temel olarak kan glikoz seviyelerinin ayarlanmasinda
rol alan hormonlar insiilin ve glukagon hormonlaridir.



. Bunlarin haricinde diger bir¢ok hormon da direkt veya
indirekt yolla kan seker diizeyini etkiler.Ornegin korku,stres
ve benzer1 durumlarda adrenal medulladan salinan
adrenalin,glukagon benzeri etki yaparak kan sekerini
yiikseltir. (Glikogenoliz)

. Adrenal korteks hormonlarindan kortigosteroidler ve
hipofiziyel adrenokortikotropin(ACTH) de glikoneogenetik
yolla kan sekerinin yilikselmesine neden olur.

. Karaciger ,barsak ve bobrekler de kan seker dlizeyinin
sabit tutulmasina iliskin sistemlere sahiptir.



Insulin
Insiilin pankreasin B-hiicrelerinden salmir.Kan sekerinin
yiikselmesi 1nstlin salinimini uyarir.

Bu hormonun etkisi 1le:

 Glikozun hiicre i¢ine girisi artar,

 Dokularda glikojen sentezi artar,

» Karacigerde glikoz sentezi inhibe edilir,

* Yag depolarinda yag asidi ve trigliserid sentezi ile
depolanmasi artar.




Glukagon

Pankreasin a-hiicrelerinden salinir.Kan sekerinin diismesi
glukagon salinimini uyarir.Bu hormonun etkisi insiilinle
tamamen zittir.

Bu hormonun etkisi ile:

Glikojen sentezi inhibe edilir,

Glikojenin hidrolizi ve kana glikoz verilmesi hizlanir,

Yag asidi sentezi inhibe edilir,

Glikoneogenetik yoldan glikoz sentezi hizlanir.




Epinefrin ve Norepinefrin

Adrenal medulladan salinan hormonlar cAMP
aracilig1 I1le trigliserid ve glikojen hidrolizini
artirirlar.Epinefrin ayrica insiilin salinimini bloke
ederken glukagon salimmmini Ise  stimiile
eder.Boylece epinefrinin etkisi i1le kan sekeri
yikselir.



Glikokortikoidler

Glikoneogenezis yoluyla kan sekerinin yiikselmesini
saglayarak,giiniin degisen saatlerl icerisinde beyin
hiicrelerinin ~ glikozdan ~ mahrum  kalmasinin
onlenmesinde 6nemli rol oynarlar.

Ruminantlarda sindirim sistemlerinden monosakkarit
emilimlerinin 6nemsiz diizeyde az olmasindan dolay1
plazma glikoz diizeylerinin hemen hemen tamami
glikoneogenetik yoldan tedarik edilmektedir.



Glikoz Metabolizmasi

Hiicrelere alman glikoz ,organizmanin durumu ve
stimulasyonlara gore degisik metabolizma yollarina girer;

 Glikozdan glikojen sentezlenmesi.................... Glikogenezis

*Glikojenden glikoz molekiillerinin ayrilmasi.....Glikogenoliz

-Karbonhidrat  olmayan  molekiillerden  karbonhidrat
SENTEZIENMESI. . et e e e Glikoneogenezis

*Glikozun enerji tiretimi i¢in yikimlanmasit.......... Glikolizis




Glikolizis haricinde glikoz kullanim yollarindan biri de
glikozun direkt oksidasyonudur.Glikozun 3 farkli yoldan
direkt oksidasyonu vardir.

Glikozun 1.karbondan oksidasyonu ile glikonik asit,6.
karbondan oksidasyonu ile glikuronik asit, 1. ve 6.
Karbonlardan birarada oksidasyonu ile de glikarik asit
sekillenir.

Memelilerdeki bu glikoz kullanim yollarindan farkli olarak
baz1 bakteri ve mayalarda, alkolik fermentasyon adi verilen
yolla glikoz, etil alkol ve karbondioksite kadar parcalanir.



Glikozun  hiicrelere girisi ve fosforilasyonu

Glikozun hiicrelere girisinde 6zel transport proteinler rol alir.
Hiicrelerde  1ki  tip  transport  protein  bulunur:
[nsiiline bagimh ve bagimsiz.
Karaciger, beyin hiicreleri Ve eritrositlerde bulunan insiiline
bagimsiz glikoz transport proteinleri, konsantrasyon
farkliligina gore glikozun hiicrelere alinmasinda rol alirlar.
Ancak insiilin bu gibi durumlarda indirekt etki ile glikoz
girisini artirir.
Hiicre i¢i glikoz metabolizmasindaki bazi enzimler 6rnegin
glikojen  sentetaz  aktivitesindeki  artis  neticesinde
sitoplazmadaki serbest glikozun kullanilmasi, hiicre i¢i glikoz
konsantrasyonunu disiik tutacagindan glikozun girisinde
stireklilik saglanir.Karaciger, eritrosit ve beyin hiicrelerinin
haricinde kas hiicreleri ve adipositlerde de insiiline bagimh
transport proteinler bulunur.



Hiicre ici ve dis1 glikoz konsantrasyonlarinin esitlenmesi
durumlarinda hiicrelere glikoz girisi durur. Hiicreye giren
serbest glikoza fosforilasyonla bir fosfat baglanarak glikoz-6-
fosfat (G-6-P) olusturulur. Bu fosforilasyon hem hiicre ici
serbest glikos konsantrasyonunun disiik tutularak girisin
devam etmesinde, hem glikozun metabolik yollara
girebilmesinde ve hem de glikozun membrani gecerek hiicre
disina cikmasinin engellenmesinde onemlidir.

Glikozun  fosforilasyonu hekzokinaz ve  glikokinaz
enzimlerince katalize edilir



Hekzokinaz

« Sadece glikozu degil diger
monosakkaritleri de
substrat olarak kabul eden
bir enzimdir.

« Karaciger h ve iskelet k.da
bulunur.

 Km degen diisiik

« Uriin tarafindan inhibe
edilebilir

Glikokinaz

Sadece glikoza karsi
spesifiktir.

Karaciger hiicrelerinde
bulunur.

Km degeri1 yliksektir.
Enzimin uyarilma esigi
yiksektir.

Uriin tarafindan inhibe
edilemez.



Hiicreye aliman glikozun fosforilasyonunu takiben selillenen
glikoz 6-fosfat molekiilleri bir ¢ok metabolik yolda
kullanilirlar.

Glikogenezis (glikojen sentezi), glikolizis ve pentoz fosfat
gecidi olarak bilinen metabolik yollar glikozun ugradig:

metabolizma yollarindan en yaygin olarak bilinenleridir



Glikogenezis

*Hiicrelere giren glikozlardan glikojen sentezlenmesi.*
Glikoz 4 basamakli reaksiyon dizisini takip ederek
sentezlenir.

1.Hiicreye giren glikoz fosforile edilerek glikoz-6-fosfat’a
cevrilir.

2. Glikoz-6-fosfat ((G-6-P)fosfoglikomutaz, Glikoz-1-fosfat

3.Glikoz-1-fosfat niikleotitsekerpirofosforilaz UDP-glikOZ+ Ppl

4.Glikojen + UDP-glikoz glikojensentetaz glikojen-glikoz+ UDP




Insulin effect on glycogenesis

zlucose

{Glyco enn]
PHOSPHORYLASE
CH5-F—w5-1-FP —w» UDPG 5 - 5-1-F
/" GLYCOGEN 1
SYNTHASE Glycogen

UTP




Carbohydrates
glucose, fructose,
falactose

Glucose-6-Phosphate

Lactic Acid Pyruvic Acid




Glikogenoliz

*Glikojenden glikoz molekiillerinin kopartilarak serbest hale ge¢mesi*

| ATP Aktif fosforilaz |
Adenil / b kinaz Inaktif fosforilaz a
siklaz Siklik 3-5 AMP __, Protein | ’

KINGZ  jaktif fosforilaz  Aktif fosforilaz a

UDP Glikojen b kinaz
Glikojen sente;;r

: UDP_thO(_%IukOZTP
UDP-Glukoz™ pirofosforilaz

\ fosfoglikomutaz
UTP

Glukokinaz A
Glukoz ; - G-6-P




STIMULATES
Glyvcogen Degradation Pathway

INHIBITS
Glycogen Synthesis Pathway
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Glikoneogenezis

Sindirim ve emilimi takiben hiicrelerde glikojen sentezinin yiikselmis
olmasina karsilik, hipergliseminin kaybolmasini takip eden saatlerde
glikogenoliz yoluyla kana glikoz verilmeye baslanir. Beyin hiicreleri harig
diger hiicrelerin yag asitlerinin enerjilerinden istifade edebilmelerine
karsilik glikoz beynin kritik yakit molekiiliidiir.Bu yiizden karaciger
hiicreleri, enerji ihtiyacini yag asitlerinin oksidasyonlarindan karsilarken
depoladigi glikozu da kan dolasimina verir. Bunun yeterli olmadigi
durumlarda da karbonhidrat harici molekiillerden glikoz sentezi yapilir
(glikoneogenezis)

Ruminantlarda karbonhidrat sindiriminin farkl: olmasi ve emilim
tirlinlerinin biiylik oranda UYA olmasindan, ruminantlarda UYA’lerinden
glikoz sentezi yani glikoneogenezis 6nemli yer tutar.



yetersiz karbonhidrat alimlarinda veya enerji ihtiyacinin
artt1ig1 durumlarda glikoneogenetik mekanizma c¢ok yiikselir

Kaslarda seri kontraksiyonlar siiresince anaerobik
glikolizis neticesinde biriken ve dolasimla karacigere gelen
laktik asit glikoneogenetik mekanizmada (glikoz sentezinde)
onemli prokiirsordiir. Hepatik hiicrelerde laktik asit, laktat
dehidrogenaz (LDH) katalizorliiglinde piruvat’a c¢evrilir.
Piruvattan da fosfoenol piruvat sekillenir ancak, bu reaksiyon
glikolizisteki fosfoenol piruvattan piruvat olusumunda farkh
bir yon gosterir ve okzalasetat iizerinden fosfoenol piruvat
sentezi yapilir.



(2) Pyruvate

(2) HCO; + ﬂ pyruvate carboxylase

2) ADP

. (2) Oxaloacetate
(2) CO, + (2) GDP PEP carboxykinase
2

(2) PEP

{2) 3-Phosphoglycerate

4 phoesphoglycerate kinase

(2) ADP :
(2) 1,3-Bisphosphoglycerate ~NADH + H*
~NAD "

Fructose-1,6-bisphosphate
P «—/lfru-:tused B-bisphosphatase

Fruct'use-ﬁ-phusphate

Glucose-6-phosphate

P ‘_/_/19Iucuse-6-phusphatase
1
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Glikoneogenezis, her ne kadar piriivat iizerinden glikoz
sentezlense ve glikolizisin tersine isleyen reaksiyonlar dizisi
olarak goriilse de bazi yonleri ile farkliliklar gosterir ve
termodinamik dengeleri farklidar.

1:  piruvattan  fosfoenol piruvatin  direkt  olarak
sentezlenmemesidir.

2- 1,6 difosfofruktozdan 6- fosfofruktoz elde edilirken fosfat
bagindaki enerji ATP sentezinde kullanilmayip, fosfat
grubunun  direkt hidrolizle  fruktozdan  ayrilmasidir.
3-Glikoliziste birinci enzimin hekzokinaz olmasina karsin
glikoneogenezisin son enzimi glikoz-6-fosfataz’dir ve glikoz-
6- fosfattan fosfat grubunun hidrolizini katalize eder.



Glikozun direkt oksidasyonu
pentoz fosfat yolu

Niikleik asit sentezinde gerekli 5C’lu pentoz sekerler ile yag
asidi sentezi ve serbest radikallerin (H202 (gibi)
detoksifikasyonunda gorevli enzim sistemlerinin ¢alismasinda
gerekli olan NADPH+H’lar bu vyolla temin edilir.

Pentoz fosfat yolu, glikoz-6-fosfatin pentoz-5-fosfata
oksidasyonuyla NADPH+H temin edilmesi olarak tarif
edilebildigi  gibi, oksidatif  fosfoglukonat ya da
heksozmonofosfat  yolu  olarak  da  isimlendirilir.

Bu yolun iriinlerinden pentoz seker ve onun tiirevleri de,
DNA, RNA, NAD,FAD ve CoA gibi biyolojik 6neme sahip
molekiillerin komponenti olarak 6nemlidirler.



C=0

HC-OH |

| H- C-OH
H C-OH | |
HO|C H - Glikoz-6-P HO-C-H

| ) dehidrogenaz  H-C-OH
H-C-OH 0

|
H (|: H — CH20PO3
H-CH,OPO,

Glikoz-6-fosfat 6-Fosfo-D-Glukonolakton



HC-OH COO
| |

H C-OH H C-OH
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HO-C-H laktonaz : HO-C-H
H-C-OH H-C-OH
HC EE— H C-OH

| |
H-CH20P03 H-CHZOF’O3

6-fosfo-D glukonolakton 6-Fosfo-D-Glukonat



COO

| CO2
H C-OH N
| (|3H20H
HO-C-H C=0
|
H-C-OH 6-fosfoglukonat dehidrog. H-|C-OH
" H-C-OH
H C-OH NADP —— NADPH+H |
H-CH20PO3
H-CH,0PO,

Ribuloz-5-fosfat
6-fosfo-D-Glukonat

Oksidatif dekarboksilasyon basamagi
-Bu reaksiyonda ikinci rediikte NADPH-+H molekiilii elde edilir



Oxwidative Stage of Pentose Phosphate Pathwwayw
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Fosfopentoz izomeraz
Ribuloz-5-fosfat » Riboz-5-fosfat

Pentoz fosfat yolunun tamamlanmasi neticesinde 1 glikozdan
2 NADPH ve 1 pentoz-5-fosfat molekiili elde edilir.

Glikoz-6-P+ 2NADP+ H20 > Riboz-5-P+ 2 NADPH+H+2H
+CO2




Hiicrelerin NADPH ve pentoz fosfata olan ihtiyacina gore

reaksiyonlar farkli yon alabilmektedir.
1. Hiicrelerin pentoz fosfata olan ihtiyaci NADPH’tan fazla
oldugunda;

Glikoz-6-fosfat, pentoz fosfat yoluna girmeyip glikolizis
reaksiyonlariyla fruktoz-6-fosfat ve gliseraldehid-3-P’in
olusumunda kullanilir.
Iki fruktoz-6-fosfat ve bir gliseraldehid-3-P’tan 3 pentoz-5-P
elde edilir.



Transaldolaz ve transketolaz reaksiyonlari

Bu reaksiyonlar c¢ift yonli olup 3,4,5,6 ve 7 C’lu sekerlerin
nonoksidatif olarak birbirine doniisiimleri seklinde cereyan
eder.

1-Iki pentoz sekerden transketolaz katalizorliigiinde bir trioz
ve bir de 7C’lu seker sentezlenir.

transketolaz
Ketopentoz + Aldopentoz » Trioz + Heptuloz

2- 7 ve 3 C’lu sekerlerden transaldolaz katalizorliigiinde 4 ve 6 C’lu
[ki monosakkarit sekillenir.
Ketoheptoz + Aldotrioz __transaldolaz _— ...0. | Heksoz

3- 4 C’lu sekerle bir pentoz seker daha transketolaz katalizorliiglinde
Reaksiyona girerek 3C’lu ve 6C’lu 1ki monosakkarit olusur.



Ketopentoz+Aldotetroz > Trioz + Heksoz

Boylece reaksiyonlarin sonunda 3 pentoz sekerden 2 heksoz ve
bir trioz elde edilir.
3Riboz-5-P —— 2 Fruktoz-6-P + Gliseraldehid-3-P

Bu reaksiyonlarda transketolaz 2, transaldolaz ise 3 C’luk

uniteyi transfer eder. Reaksiyonda iki veya ti¢ karbonluk tinitey1
veren seker daima ketoz, bu liniteleri kabul eden seker i1se aldehid
formundadir.



ribulose-5S-phosphate
S-epimaerase

=hllose-S-phosphate

ribuleose-S-phosphate
isomerass=

.
Ribose-S-phosphate

transketaolaseae

v
Sedoheptulose-rF-phosphate Sihwvoceraldehywde-S-phosphate
transaldolase
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Eryvthrose-sl-phosphate Fructose
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v
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Pentoz fosfat yolunun birinci enzimi olan glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz enziminin eritrositlerdeki dnemi ¢ok biiytiktiir.
Eritrositlerin toksik radikaller etkisiyle hemolize duyarli hale
gelmesi veya methemoglobin olusumunun engellenmesinde
NADPH’larin rolii ¢ok biiyliktiir. GSH-PX enziminin
katalizorliiglinde toksik radikaller rediiklenmekte, bu 1slemde
gerekli elektronar 2GSH’tan tedarik edilmektedir.

Kisaca koenzim olarak elektron veren GSH’lar da
oksitlenerek GSSG’ye donmektedirler. Oksitlenen
GSSG’lerin rediiklenebilmesi NADPH’lara bagimlidir.
GSSG’nin GSH’a dontisiimiinii katalize eden GSH-rediiktaz
enzimi ko enzim olarak NADPH’lar1 kullanmakta, bu
molekiillerin noksanliginda 1se GSH diizeyindeki dusukluk,
hiicreler1 toksik radikallerin etkisine maruz birakmaktadir.



Kalitsal olarak glikoz-6-P dehidrogenaz noksanliklarinda
hiicrelerin hemolize duyarliligi artmakta, bazi ilaclarin
kullanimi1 ile de hemolitik anemi sekillenmektedir. Kimi
zamanlar bu ileri sekildeki anemiler olime neden
olabilmektedir.



Glikolizis
Glikozun enerji temini (ATP sentezi) i¢in piriivik asit
lizerinden yikimlanmasi olayidir.
- Anaerob ve aerob olmak tizere iki farkli yoldan olusur.
-Her iki yoldan da piriivik asit (piriivat) ortak ara tiriiniidiir.

Organizmanin durumuna gore piriivik asit, ya anaerobik yola
girerek laktik aside c¢evrilir ve reaksiyon biter veya aerobik
yolda mitokondriyonlara girerek asetil ko-A’ya cevrilir ve
reaksiyonlar  asetil CoA iizerinden devam  eder.
Glikolizisin aerobik veya anaerobik yolu takip edecegi,
piruvat sekilleninceye kadar olan reaksiyonlardan elde edilen
NADPH+H’lerin kullanilip kullanilmamasima goére belirlenir.
NADPH+H’lar oksidatif fosforilasyonda ATP sentezi icin
kullanilmiglar, yani sitoplazmadan mitokondrilere transfer
edilmislerse reaksiyon aerobik yolda ilerler.



NADPH-+H’larin sitoplazmada kalmasi halinde ise anaerobik
yol izlenir. Laktat dehidrogenaz katalizorliigiinde bu rediikte

yapilardan alinan H’ler piruvata transfer edilerek laktik asit
sentezlenir.
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Glucose

ATPD hexokinase
ADP glucokinase
L

Glucose-6-phosphate

phosphohexose
isomerase

Fructose-6-phosphate

ATP
D phospho-
ADP fructokinase-1
k)
Fructose-1,6-bisphosphate

aldolase
Glyceraldehyde-3-phosphate <— ~Dihydroxyacetone
trl?sephusphate phusphate
isomerase

copyright 19596 MW King



Glyceraldehyde-2-phosphate

MNALD +
D P ghyceraldehyde-3-phosphate

dehydrogenase
MNADH+ H

1,3- bisphnsphnglycerate

phosphoglycerate

-phnsp nglycerate
phn sphoglycerate
mutase

Z2-phosphoglycerate
enoclase

Phosphoenolpyruvate

ADP
pyruvate
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Citric acid cycle

CO2 and H20

MITOCHONDRIA



Piruvatin kullanim yollar1

Pirtivik asit anaerobik ve aerobik glikolizis reaksiyonlarinin dontim
noktasidr.

Anaerobik glikolizis ad1 verilen metabolizma yolu 1zlendiginde LDH
enzimi katalizorliigiinde piruvat laktik aside ¢evrilirken,aerobik gliko-
liziste ise mitokondriye transfer edilerek asetil ko enzim A sentezinde
Kullanilir. Piruvat sentezine kadar olan reaksiyonlar aerobik ve
anaerobik glikolizis’te ortaktir.



Glikolizisin anaerobik olarak devam etmesi durumunda
piruvat, laktat dehidrogenaz katalizorliigiinde laktik asit
(laktat)’a ¢evrilir ve glikolizis sona erer.

Bu durumda, anaerobik glikoliziste net enerji olarak 2 ATP
elde edilmis olur.

Anaerobik glikolizis, 6zellikle kas hiicrelerinde yeterli oksijen
bulunamadiginda, veya ani enerji temini amaciyla tercih
edilen bir yoldur. Bu yolda sekillenen laktat, kas hiicrelerinde
kullanilamadigindan kan dolasimiyla karacigere gelir ve
burada glikoneogenetik yolla glikoz sentezinde kullanilir.
Daha sonra sentezlenmis olan glikoz molekiiller1 tekrar kan
dolasimina verilerek diger hiicrelerin kullanimina sunulur. Bu
glikoz-laktat-glikoz seklindeki dongiiye kori (cori) dolagimi
ad1 verilir.



Kan dolasimi karaciger

Iskelet kasi

Glikoz
enezis

Laktik asit
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MUSCLE CORICYCLE LIVER

GFlucose GFlucose
2ATP=| | ZMNAD+ 2 NADH
2 Pyruvate 2 Pyruwvate
I 2 NADH =] [
™
b 2 NADH h_ 2 MAD+
7 NADH =
T —
2 Lactate 2 Lactate




Reaksiyonun aerobik veya anaerobik yola gireceginin esas
gostergesi  glikoliziste  sekillenen NADH-+H’dir.  Bu
molekiiller mitokondriye girerek oksidatif fosforilasyona
katilirlarsa glikolizis aerobik yolda ilerler ve piruvatlar da
mitokondriye girerek asetil CoA’lara c¢evrilirler. Aksi halde,
NADH+H’larin  kullanilmayip  sitoplazmada kalmalari
durumlarinda LDH enziminin koenzimi olarak reaksiyona
katilirlar  ve piruvattan laktik  asit  sekillenir.

Aerobik  glikolizis’in  islemesi  durumlarinda  piruvat
mitokondrilere transfer edilerek asetil ko enzim A’ya ¢evrilir.
Bu reaksiyonu piruvat dehidrogenaz enzim kompleksi
katalize eder.

Piruvat’tan asetil CoA sentezinde bir CO2 agiga cikar ve bir
de NADH+H molekiilii elde edilir.



Alkolik Fermentasyon

Bakter1 tiirler1 ve mayalarda glikozdan CO2 ve
etanol sentezine verilen isimdir. Glikozdan piruvata
kadar olan yikilimin memelilerle benzer olmasina
ragmen, piruvatin kullanimi memelilerden farklidir.
Mikroorganizmalardaki bu metabolizma yoluna
alkolik fermentasyon adi1 vertilir.

COO |
| piruvat H-c=0 Alkol dehid.

C=0 dekarboksilaz | > CH3CH20H

‘CHS CH3 NADH+H 4o )
_ Asetaldehid
Piruvat

NAD




Diger Monasakkaritler ve Ruminantlarda
UYA’ler1 Metabolizmasi

 Fruktoz Metabolizmasi

— Dihidroksi aseton fosfat

fruktokinaz 1.
Fruktoz . F-1-P Lo
l __, Gliseraldehid_TMozkidaz . 45
Gliseraldehid dehidrogenaz
ot Gliserat |
Gliserat kinaz Glikolizis
Glikolizis 2-fosfogliserat

&Iikolizis



Galaktoz metabolizmasi

galaktokinaz

Galaktoz . Galaktoz-1- uridhl UDP-galaktoz+glikoz-1-P
transteraz

UDP-glikoz

UDP-galaktoz-4-epimeraz
(UDP-glikoz epimeraz)

UDP-galaktoz,

UDP-glikoz

Aketo intermedied

Uridil transferaz enziminin kalitsal yokluguna bagli olarak
galaktozemi sekillenir, galaktozun toksik belirtiler1 ortaya ¢ikar.



GALACTOSE

galacikinase

gy N

ATF ADF

galactose [phosphale

w Ryl nafe rase

dhosphoslucomifase

glucose Gbhosbhatase

GALACTOSE |-PHOSFHATE

UDF-glucose

Fepimerase

UDF-galactome
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GLUCOSE [-PHOSFHATE

CLUCCOZE 6-FHOSFHATE
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Galactose

ATP
Galacrokinase

C ADP)D
Galactose-1-phosphate
UDP-Glucose 1 Galactose-I-Phosphate
Glucose-1-phosphate Uradylyvitransferase

UDP-Galactose

UDP-galactose-
d-epimerase

UDP-Glucose
Ll 1 T UDP-glucose

rophosphorylase
UTP pyrophosphory
Glucose-1-phosphate

1 T Phosphoglucomutase

Glucose-6-phosphate



Mannoz metabolizmasi

Mannoz hekzokinaz _M-6-P Fosfomannoz mutaz | M-1-P

Fosfomannoz izomeraz

Fruktoz-6-P



UYA’ler1 metabolizmasi
Asetat

Piruvat ve asetil CoA iierinden sentezlenip rumenden
emilerek dolasima verilir.

Bu molekiil dolasimdan baslica kas ve yag dokusu
tarafindan alinarak, kaslarda oksidasyonla enerji
temini, adipoz dokuda da lipid sentezinde kullanilir.



Butirat

Butiril koA

|
Krotonil koA

}
|_-B-hidroksibiitiril koA— D-B-hidroksibiitiril koA

1 !

Asetoasetil koA Beta-hidroksibutirat

Asetoésetat

Beta-hidroksibiitirat



Propiyanat

Rumende laktat ve stiksinattan, propiyonil CoA iizerinden sentezlenen
Propiyanat, ruminantlarda temel glikoz kaynagidir.

Dolasima gegen propiyanat temel olarak hepatositler tarafindan
alinarak glikoneogeneziste kullanilir.

Rumen epitellerinde ¢ok az miktarlarda oksidasyonda ve laktat
sentezinde kullanilir.Propiyanatin glikoneogenetik metabolizmasi
stiksinat tizerinden TCA’ya giris ve TCA ara trtinleri tizerinden
gerceklesir.



Fosfoeno) Okzalasetat  Fumarat - Propiyanat
piruvat ' stiksinat
CO2 :
| Parazitler
Memeliler
?HB Hl?:O Tek C sayil1 yag asitleri
-0 X — CH3CH20H
v CH3 NADH+H  Eianol
oo CO2
NAD D i ¢
i roplyana
Bakteri-maya Sitshorl] T
> ]
o
‘Asetil koA <« Asetat . Asetaldehid lﬁﬁml K TC,f\
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Laktat NADH+H i Glikoneogenesiz
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aktoz sentezi

v

UDP-Galaktoz + N-asetilglikozamingalaktozilransteraz o wii1oktozamint UDP

UDP-galaktoz + glikoz  2KIOZSENIEdZ | aktoz + UDP




Trikarboksilik (Sitrik Asit) Asit Dongiisti

, Piruvat deh. _ Sitrat sentetaz
Piruvat > Asetil koA » Sitrat
+ -
Okzalasetat \Akomtaz
Malat L <
dehidrogenaz coz + NADH+H 1Zositrat
mala CO2 + NADHoN/‘ [zositrat dehidroge
Fumaraz
Alfa-ketoglutarat
FUmELE COz+ NADH+H Alfa-ketoglutaratdeh
p FADH2
L Suksinil koA
Suksinat Gy |
dehidrogenaz Stiksinat tiyokinaz

GTP — GDP
ADP ., ATP




Glikolizisten itibaren TCA nin sonuna kadar olan reaksiyonlar
incelendiginde;  substrat  seviyeli  fosforilasyonlardan,
glikoliziste net 2 ATP’ye ilaveten (sentezlenen toplam 4ATP den 2 si
harcandigindan), TCA déngﬁsﬁnde GTP tiizerinden 2 ATP daha
sentezlendigini goruruz.

Anaerobik glikoliziste net enerji gelirinin 2 ATP olmasina
karsin, aerobik glikoliziste 36 veya 38 ATP sentezlendigi
bilgisi ile bu reaksiyonlar neticesinde substrat seviyeli
fosforilasyonla sentezlenen ATP miktarina baktigimizda arada
biiytik bir farkin oldugunu goriiriiz.

Dolayis1 ile 2 farkli ATP sentezinden s6z etmek miimkiindiir
-Substrat seviyeli fosforilasyon
- Oksidatif fosforilasyon



Oksidatif fosforilasyonda, glikolizis ve TCA dongiisti
reaksiyonlar stiresince elde edilen “’yiiksek elektron transfer
potansiyeli”’ne sahip molekiillerin elektronlari, bu sistem
enzimlerince molekiiler oksijene transfer edilir. Ve bu
asamada dogan potansiyel de sistemde bulunan ATP
sentetazlar tarafindan ATP sentezinde kullanilir.

Yiiksek elektron transfer potansiyeline sahip bu molekiiller;
NADH+H ve FADH2tir. Oksidatif fosforilasyonda bir
NADH+H’tan 3, bir FADH2’tan da 2 ATP sentezlenir.



Sitoplazmada;
1Glikoz — 2piruvat= 2NADH+H  + 2 ATP

Mitokondri

2 Piruvat — 2 Asetil ko A =2 NADH+H

2Asetil koA . TCA dongiisinde =6 NADH+H + 2FADH? + 2ATP

Toplam= 10 NADH +H + 2 FADH2 + 4 ATP

Oksidatif fosforilasyonda her bir NADH+H’tan 3, FADH2’tan da 2 ATP

sentezlendigine gore;

Oksidatif fosforilasyonda 10 NADH+H ‘tan =30 ATP
Oksidatif fosforilasyon 2 FADH2’den =4 ATP

Substrat seviyeli fosforilasyondan =4 ATP
=38 ATP

Genel Toplam



Anaerobik glikoliziste net olarak iskelet kasi hiicrelerinde 36,
kalp kas1 ve karaciger gibi hiicrelerde de 38 ATP sentezlenir.

38 ATP sentezlenmesi gerekirken iskelet kaslarindaki 2 ATP
kaybi, sitoplazmada elde edilmis olan NADH+H’larin
mitokondrilere tasinmasiyla iligkili olarak ortaya cikar.

Mitokondri i¢c membrani, bircok maddeye oldugu gibi
NADH+H’lara kars1 da gecirgen degildir. Dolayisiyla
glikolizis siiresince elde edilen sitoplazmik NADH+H’larin
mitokondrilere tasinmasinda 6zel tasiyici sistemler rol alir ve
bu sisteme mekik sistemi adi verilir. Bu mekik sistemi, iskelet
kaslarinda, kalp ve karacigerde farklidir ve bu sebebten her
bir stoplazmik NADH-+H’1n mitokondriye transferinde 1 ATP
kaybi1 sekillentr.



Mekik sistemi
kalp, karaciger ve bobrekte

Malat-Aspartat mekik sistemi ile stoplazmik elektronlar
mitokondriyal NAD’ye aktarilir. Stoplazmada okzalasetat
elektronlar1 alarak malata donitistir, malat da mitokondriye
girerek elektronlari verir ve tekrar oksaloasetata ¢evrilir.
Okzalasetatin mitokondriden ¢ikabilmesi i¢in
transaminasyonla aspartata doniismesi lazimdir.



[skelet kaslarinda

Dihidroksiaseton fosfogliserol-3 fosfat mekik
sistemi1 vardir.

Bu sistemde elektronlar mitokondriyel FAD’ye
transfer edildigi i¢in kaslarda, kalp ve karacigere
nazaran iki ATP noksan sentezlenir.

Dihidroksi aseton fosfat sitoplazmik NADH 1n
elektronlarini alarak gliserol-3-P’a ¢evrilir.



Garrett & Grisham:
Biochemistry, 2/e
Figure 20.4
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C HC | acetyl-CoA (from transition reaction)

CoA

/
oxaloacetate citrate

CHCHCHC CHCHCHC HCHC

NADT —= NADH \
1socitrate

malate
CHCHCHC CHCHCHCHCHC
A —_— co2
H,0— NADH =—— NAD alpha-
Citric Acid ketoglutarate
fumarate Cycle CHC HCHCHC
CHCHCHC
—»CO

NADH ~—— NADV_, i
FAD — FADH, succinyl-CoA

succinate clicHcHc

CHC HCHC -~

CoA ="  GDP+(P) — GTP ——= ATP



KREBS CYCLE

PREPARATORY .
CONVERSIONS e k

coenzyme

NAD + A

[ NADH | @ co. Hs0

@@ Co- @O

fumargie

(FaDH, |
FAD

succinale

acety-CoA

coenzyme




glucose 6-phosphate

& amino sugars

fructose 6-phosphate - glycolipids
‘ glycoproteins

GLYCOLYSIS /-o—\ dihydroxyacetone » lipids

‘ phosphate
; ‘ amino acids
serine -- 3-phosphaoaglycerate pyrimidines
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phosphoenolpyruvate

alanine ‘.\ ‘

pyruvate
cholesterol
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other amino acids
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\ a-ketoglutarate
succinyl CoA \ giutamate
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Glikoz Oksidasyonunun Enerj1 Bilancosu

Reaksiyon Uretilen ATP
Glikoz —G-6-P ATP —ADRP.......... -1 ATP
F-6-P —— F-1,6-diP ATP — ADP.......... -1 ATP
Gliseraldehit-3-P—1,3-DPG 2NAD — 2NADH+H....+6 ATP
1,3-DPG — 3-fosfogliserat 2 ADP—2ATP............ +2 ATP
Fosfoenolpiriivat— pirtivik asit 2 ADP 2 ATP............ + 2 ATP

Piruvik asit — Asetil KoA 2NAD —2NADH+H....+6 ATP
[zositrik asit —  Oksal siiksinik asit )NAD—2NADH-+H....+6 ATP
Alfa-ketoglutarik asit -siiksinil KoA 2NAD —2NADH+H..+6 ATP
Siiksinil KoA —-Siksinik asit 2 GDP —2GTP......... +2 ATP
Suksinik asit — ., Fumarik asit 2 FAD —2FADH+H...+4 ATP
Malik asit —, Oksal asetik asit 2 NAD —2 NADH+H.+6 ATP

CH,,0, +60, — 6CO,+6H,0 Toplam +38 ATP



TCA 1le ure dongusu arasindaki baglanti

stoplazma Arjinin P S
Om\itin Arjinosiiksinat
I
mitokondri _ orniin
NH4 + cO2 Karbamil——  sitriilli Aspartat
fosfat

ketoglutarat AR

fumarat

/ malat
o

Glutamat T+ Okzalasetat ——

«—




Oksidatif Fosforilasyon
ADP’nin  fosforilasyonu yani  ATP  sentezi.
Organizmada biiyiilk molekiillerin ~ katabolize
edilmesinden sekillenen, yiiksek elektron transferine
sahip rediikte molekiillerin oksidasyonundan dogan
potansiyele oksidatif fosforilasyon adi verilir.

NADH ve FADH2 gibi yiiksek elektron transfer
potansiyeline sahip bu rediikte molekiillerin, sistem
enzimlerince oksitlenmesi e ADP’nin
fosforilasyonu eslestiginden dolayr bu isleme
oksidatif fosforilasyon adi verilir.



Mitokondri i¢ membraninda toplanmis olan elektron
transport sistemi, elektron transfer potansiyeline
sahip molekiillerin elektronlarini oksijene transfer
edrken aciga cikan potansiyel enerji, membran
tizerindeki belirli bolgelerde fosfat bag: sentezinde
kullanilir. Bu sistem bir seri elektron tasiyicilarindan
ve ATP sentezleyen enzimlerden tesekkiil etmistir.

Mitokondri i¢c membranina toplanmis olan bu sistem
elemanlarin1 fonksiyon sirasiyla asagidaki sekilde
sayabiliriz:



|. NADH-Q rediiktaz kompleksi (NAD-

dehidrogenaz
A- FMN
B- Fe-S

|1.Koenzim-Q= Ubiguinone

[11. Sitokromlar

A-QH2-sitokrom c rediiktaz kompleksi:
A.1-Sitokrom b
A.2-Sitokrom cl
A.3-Fe-S proteini

B- Sitokrom C

C- Sitokrom c oksidaz kompleksi:
C.1-Sitokrom a
C.2-Sitokrom a3



NADH-dehidrogenaz kompleksi

NADH- dehidrogenaz, protonlarin
membranlar arasi1 sahaya pompalandigi
(transfer edildigi ilk komplekstir.

FMN

Elektron transfer potansiyeline sahip
molekiillerden (NADH+H) elektronlar 1lk
once FMN tarafindan alinir. Boylece
NADH+H, NAD’ye oksitlenirken FMN’den
de FMNH2 sekillentr.



Daha sonra elektronlar 2. Prostetik grup olan Fe-S

kompleksine transfer edilir, bu esnada protonlarda

disar1 pompalanir. FeS kompleksi tek elektron

tasidigindan  FMNH2, 1ki  elektronu  birden
aktaramaz.

Elektronun alimmasiyla bu kompleksteki Fe atomu
ferri formdan (Fe+3) atomu ferro (Fet+2) forma
doniigiir. Aldig1 elektronu kendisinden sonra gelen
tiniteye (Q) verdiginden de tekrar ferri (Fe+3) forma
okside olur.



Demir Stilflir Kompleksi
peptit zincirindeki siilfiirlii amino asitlerin S atomlar:
Ile Fe arasinda bag meydana gelmesi sonucunda

sekillenmustir.
Uc cesit Fe-S kompleksi vardhr.
Fe-S, Fe2S2, Fed4S4

Bir sonraki basamakta elektronlar, NADH-
dehidrogenaz enziminden koenzim-Q’ya transfer
edilir, ve koenzim Q rediiklenir



FMN Okside Q
NADH+H \

\ / Rediikte FeS
NAD FMNH2 Okside FeS Rediikte Q

NADH- dehidrogenaz kompleksi



Koenzim Q

NADH-dehidrogenaz ile sitokromlar arasinda elektron tasiyan hareketli
bir sistemdir

Fe-S den elektron alir, protonlar 1se matriksten gelir. Elektronlarini bir
sonraki enzime transfer ederken matriksten alinan protonlar da membranir

stoplazmik tarafina pompalanur.

Koenzim Q’dan sonra yapilarin tamamai sitokromlardir.
Koenzim Q elektronlarini bir sonraki kompleksin 1lk alt tinitesi olan
sitokrom b’ye vererek bunun rediiklenmesini saglar ve kendisi de okside

olur



Sitokromlar

QH2 Sitokrom b FeS (+2) Sitokrom c1, Sito.C
\ \/ (+3) Rediik
Q Sitokrom b FeS(+3)

Sitokrom c1 Sitok.C
(+2) okside

QH2-sitokrom C rediiktaz

Bu kompleks proton pompalayan ikinci komplekstir,
matriksten aldiklar1 protonlar1 membranlar arasi bolgeye
transfer eder. Boylece membran potansiyeli sekillenmesid

rol alir.



Sitokrom c oksidaz kompleksi

1/202

Sitokrom Sijtokrom a Sitokrom a3
okside / (+2) / (+3)
Sitokrom C Sitokrom a Sitokrom a3

rediikte (+3) (+2)



MITOCHONDRIAL ELECTRON TRANSPORT
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Intermembrane space

inner membrane cyto T3+ n::y-tDC?*f'r" T Cyto
ﬂ o ow D AT

[

¢ o,

¢ R

."! T L:'Qj‘h‘ !
f o

MNADH MNAD* succinate fumarate 1= C,  H;O
Complex | Complex Cnm;_:nle:u: | Complex IV
NADHICoenzyme() Coenzyme Gl Succinatef Cytnc_hrnme(: ﬂaDF’ ATF
reductase Cytochrome C Coenzyme Q) oxidase +F
oxidase reductase F,F{ATPase
MADH +
L NAD LGH, § orla sUCC g g fum CMDCFEM Zeytotg,
FMALM ‘ ~ F MM, EFESD}:n 2FeS,., IFAD nFADHE 20U nECuAred
&N\ Fe-S ) AV Ao
Fe-S S
centé?% u::entenr?is 2CYI0C joqdl WZCYIOC, o 2F e @Yy 2Fe™ CyIofeqll W ZCVI0A,
\ ¥ 4 \¥ 4 \¥ 4
ua & % uaH " Ylelnle Cytoa3_ Ml B 2CytoA3, .,
2 I e Vo Ca Ua @B uaH, TR Cug  Matrix

IQH, = eyt b = by =G HO g ) %% O, + 2H



NADH
Complex |

NADH-ubiguinone

oxidoreductase @

Complex Il

NAD +

Succinde

Electron path

TCA Y Succinate-ubiguinone
cycle oXidoreductase
Fumarate

Cod
Complex lll
Ubiquinol-cytochrome ¢

oxidoreductase

® D

Electron
Shuttle
Molecules

172 02 + 2 H+

HZ20



UUDDL.JCJCJCJCJUUUDDUElDUDUDDDUDDUUfDDCJCJCJCJUUUUU
Ll

Inner Membrane Intermermbrane Compartment

ter mebrane

Cytochrome c

w HY Succinate - H
. (from citric Matrx
‘m acid cycle) Fumarate
5

huttle Molecules

Complex | = MNADH-ubiquinone oxydoreductase
Complex || =Succinate-ubiquinone oxdoreductase
Comples [ =ubiquinone-cytochrame ¢ oxidoreductase

Complex IV =cytochrome c-0soxidoreductase



