PROTEIN METABOLIZMASI
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Protein Sindirimi

Peptid baglarinin hidrolitik  yoldan
parcalanmasma Ve amino asitlere kadar
ayrilmasi1 olayma protein sindirimi denir.
Proteinlerin emilebilmeleri icin amino asitlere

kadar parcalanmalar1 gerekmektedir.



Midede protein sindirimi
-Protein sindirimi  midede baslar Ve
pepsin tarafindan gerceklestirilir.
- Proteinler polipeptidlere parcalanirlar
- Pepsin mide mukozasinda, inaktif sekli
olan pepsinojen biciminde bulunur. Mide
aosluguna salgilandiktan sonra HCI ve
pepsin’in  otokatalitik etkisiyle aktif
pepsin haline dontisiir.




Pepsin endopeptidaz etkisine sahiptir ve protein
icerisinde yer alan ve ozellikle aromatik amino
asitlerden sonra gelen peptit baglarim1 Oncelikle
koparir Ve peptid zincirleri olusur.

-pepsin yanmisira buzagilarin midelerinde rennin ve
yeni dogmus cocuklarin midelerinde gastriksin adi
verilen 1ki ayrn1  proteolitik enzim bulunur.

Midede bu protezlar araciligi ile gerceklestirilen
sindirimden sonra peptit karistmi mide icerigi ile
birlikte barsaklara gonderilir.



Bagirsaklarda Protein Sindirimi

Pankreas salgis1 1le  bagirsaklara ulastirilan
proteinazlar aracilig e stirdiriliir
Bunlardan en Onemlileri tripsin, Kimotripsin,
karboksi-peptidaz A ve B ve clastazdir. Pankreasda
tretilen  proteazlar da  proenzimler halinde
sentezlenerek sekret granulalarinda depolanirlar.
Tripsin ve Kimotripsin endopeptidazlardir ve peptit
zincirinin i¢c kisimlarinda yer alan peptid baglarim
hidrolitik yoldan koparirlar.
Tripsin bazik amino asitlerden sonra gelen peptit
baglarin1 koparirken, kKimotripsin daha cok genis bir
etki spektrumu gosterir (daha ¢cok aromatik amino
asitlerden sonra gelen peptit baglarini koparir.)



Bu ikl enzimin etkisiyle mide icerigi ile
bagirsaklara gecen  600-3000 molekil
agirlhigina sahip peptit zincirleri daha kiiciik
peptit zincirlerine parcalanirlar. Olusan bu
kiiciik peptit zincirleri de bir yandan pankreas
s1vist Ile gelen karboksipeptidaz A ve B, diger
yandan bagirsak mukoza hiicrelerince salinan
aminopeptidazlar araciligr 1le dipeptit ve
serbest amino asit karisimlarina  kadar
parcalanirlar.



Karboksipeptidazlar  ekzopeptidazlardir,  peptit
zincirinin - karboksil ucundan baslayarak amino
asitleri birer birer koparirlar.

Karboksipeptidaz A, kimotripsin etkisiyle olusan ve

karboksil uclarinda daha ¢cok aromatik amino asitleri

tastyan  peptit  zincirlerinin  karboksil ucundan
etkirken,



« Karboksipeptidaz B, tripsin etkisiyle olusan ve C terminallerinde bazik
amino asitleri tasiyan peptit zincirlerine etkir.

Bu olusan zincirlerin amino u¢larindan baslayarak amino asitler1 birer
birer koparan ve bagirsak mukoza hiicrelerinden salinan
endopeptidazlara da amino peptidazlar ad1 verilir ve bu sindirim
sonucu bagirsaklarda serbest amino asitler, di-, tri-, ve
tetrapeptidlerden olusan bir karisim olusur.



PEPTITLERIN ve AMINO ASITLERIN

EMILIMLERI
Peptitlerin Emilimi: Mukoza
hiicrelerinde bulunan peptidazlar
aracilig1 1le peptit baglar1 koparilir,
olusturulan serbest amino asitler portal
kana vertllir.



AMmIino Asitlerin Emilimleri

Amino asit transportu i¢in mukoza hiicrelerinde

enerjiye bagimli konsantrasyonun vyiiksek oldugu

yone tasima gerceklestiren bir aktif transport sistemi
vardr.

Amino asitlerin mukoza hiicrelerine transportunun
Na iyonlarmmin varligina baghh oldugu ve
monosakkarid  transportuna  benzedigi ileri
stirillmektedir.



Amino Asit Metabolizmasi
AmiIno asitlerin fonksiyonlari:

1. Protein biyosentezinde proteinlerin 20 tane
yapi tasini olustururlar.

2. Amino asitler azot iceren diger bilesiklerin
sentezinde amino grubu ya da azot vericisi
olarak gOrev yaparlar.

3. Glikoz hemostazinda 6nemli rol oynarlar.



Gunluk Amino Asit Metabolizmasi

Protein alimi Toplam protein 1¢erigi 10 kg

in {22 A\ Ort QN A
LI *\JL U/ S 1 C \\J\I 3/

Albumin: 12 g

> Fibrinojen:2 g
— Gammaglobulin] 2 g
— Lokositler:20 g

Bagirsaklar Hemoglobin:§ g

Kaslar 75 ¢

*Deri 2 g

l

Gaita azotu 10 g [drar azotu (protein olarak) 20- 70 ¢
(protein olarak) Toplam protein atilimi 32 g




AMmIno asit metabolizmasinda

karaciger

protein  yapisinda gidalarla alindiktan sonra,
hidrolizle olusan amino asitler aktif transportla vena
porta’ya ulasirlar ve bu nedenle proteinden zengin
ogiinden sonra portal dolasim kanindaki amino asit
icerigi yiikselir. Bu yiikselmenin sistemik dolasimda
goriilmemesi, emilen amino asitlerin biyiik bir
kisminin karaciger tarafindan alindigina isaret eder.
Almman amino asitler karacigerde baska amino
asitlerin ya da proteinlerin sentezinde kullanilir ya da
yapilarindan amonyak koparilarak keto asitlere
doniistiiriiliirler. Keto asitlerse ya yag asitlerine veya
glikoza doniistiiriiliirler ya da CO2 ve suya kadar
yikimlanirlar.



Amino asitlerin amino gruplarindan olusan serbest
amonyagin bir kismi azot i¢eren bilesiklerin yapi tasi
olarak kullanilabilir, kalan kismiysa karacigerde
tireye doniistiiriiliir, kan yoluyla bobreklere tasinir ve
Idrarla atilir.

Protein yikilimi sonucu olusan serbest amino
asitlerin yaklasik vyaris1 tekrar protein sentezinde
kullanilir.



Intramolekiiler amino asit metabolizmasi
Amino asitlerin son metabolik iiriinlerinden glikoz
sentezlenebilmesi ve  TCA  siklusunun ara
tirtinlerinden de tekrar amino asitlerin
sentezlenebilmesi icin amino asitlerin ve TCA
metabolitlerinin baz1 ortak niteliklee sahip olmalar:
gereklidir.
Bu ortak niteliklerin en onemlisi ;
o - karbon atomunda bir COOH grubu ile reaksiyon
verme niteliginde o -NH2 grubu gibi bir grubun
bulunmasidir.

Bu niteliklere sahip en uygun TCA ara metabolitleri
de piruvik asit, okzalasetik asit ve o - ketoglutarik
asit’ler olustururlar.



Bu keto asitlerin keton gruplar1 yerine amino grubu
substitiisyonu Ile piruvik asitten alanin, okzalasetik
asitten aspartik asit ve o -ketoglutarik asitten
glutamik asitler sentezlenebilirken, reaksiyonlarin
geri doniistimler1 ile tekrar uygun o -ketoasitleri de
sentezlenebilmektedir.

Hiicreler transaminasyonla uygun aminoasitlerine
donustirilebilecek  keto  asitleri  sentezleme
yetenegindedirler. Transaminasyon serbest geri
doniisimlii bir reaksiyon oldugundan, amino asit
yikilimi sirasinda da keto asitleri olusturulur.



Olusan bu keto asitler de dehidrojenizasyoniu
dekarboksilasyonl 1 C atomu eksik alifatik yag
asitlerinin  CoA-tioesterlerine  doniistiiriilebilirler.

Orn; piriivik asitten aktive edilmis asetik asit (Asetil
CoA), a-ketoglutarik asitten aktive edilmis siiksinik
asit (siiksinil CoA) olusturulabilir.
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Transaminasyon reaksiyonlari

Transaminasyon, bir amino asidin amino grubunun
bir keto aside taginmasi olayidir; reversibldir

R1 R2 R1 R2

AT T _ _ AT T
CH NH3 + C=0 = Cc=0 4+ CH NH3
COO COO COO™ COO
amino acid 1 keto acid 2 keto acid 1 amino acid 2

Alanin, arjinin, asparajin,aspartik asit, sistein,izoleusin,leusin,lizin, fenil
Alanin,triptofan,tirozin, ve valin gibi aa.sitin katab.da transaminasyon
Reaksiyonu ile a-amino gruplar1 enzimatik olarak alinmaktadir.



Transaminasyon reaksiyonlarmin ¢ogunda reaksiyona

giren substrat ciftlerindeki substratlardan birl o-
ketoglutarattur.

{i“,oo@ LFDDE’
CH o= l’|__'
R, R,
{(o-Amino acid), (o-Keto acid) ,
Glutamate o-lketoglutarate,
X | oxaloacetate, pyruvate
o-ketoglutaratin katildig:
coo® coo® . i
l:]:{I: rl_:H transamlnasyon reakSIyonu
L iy sonucunda amino asitteki amino

(0-Keto acid), (ot-Amino acid). grubu uzaklastirilmaktadar.



Koenzimin amino formu da bir keto asit ile uygun

SIff bazin1 olusturabilir ve amino gubunu bir baska

keto asite vererek yeni bir amino asitin olusumunu
saglar

Tansaminasyon olarak tanimlanan bu reaksiyonda bir
amino ve bir keto asitten, yeni bir amino ve keto asit
sentezlenir.

Piridoksal fosfat, transaminazlarin aktif merkezinde amino grubunu
tasiyan bir intermediyer olarak fonksiyon yapmaktadir.

Enzim reaksiyonu katalizlerken geriye doniislii olarak aldehit formu
olan piridoksal fosfat halinde bir amino grubu alarak piridoksamin
fosfata doniismekte, daha sonra ise bu amino grubunu o -ketoglutarata
ve))é bir baska o -keto asite vermektedir. Bu reak.da prostetik grup
geriye doniislii olarak bir o -amino asitten amino grubunu o -ketoglutari
asite tasimaktadir.
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Aspartate Oxoglutarate Oxaloacetate  Glutamate

a-amino grubu bir keto asit olan a-ketoglutaratin a- karbonuna
transfer edilerek glutamik asit meydana gelir.Geriye a-amino
grubu alinan amino asitin a-keto asit analogu kalmaktadir.

Orn: Aspartik asit a- amino grubunu kaybedecek olursa geriye

Oksaloasetik asit kalir



Transaminasyon  reaksiyonlari,  prostetik  grubu
piridoksal fosfat (PLP) olan transaminazlar
(aminotransferazlar) tarafindan katalizlenirler.

CO0T CO0T
CHa CHo

CHa CHa CHa CHo

HC—NHS" + C—0 4— C—0 + HC—NHS"

slelon selon CO0™ selon

alatine ce-ketogl utarate pytawate  glutatnate

Arminotransterase (Iransaminase)



Transaminazlar, hiicrenin sitozol ve mitokondri
fraksiyonlarinda yer alirlar, karaciger ve kas basta
olmak iizere biitiin dokularda yaygin olarak bulunurlar




Alanin-piriivat ¢iftine spesifik alanin aminotransferaz
(ALT,GPT) ve aspartat-oksaloasetat ciftine spesifik
aspartat aminotransferaz (AST, GOT) oOneml
transaminazlardir; baslica karaciger, kas, beyin,
bobrek ve testis dokusunda bulunurlar.
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Oksaloasetat

AST ve ALT’nin serumdaki aktivitelerinin olciimii, klinikte
ayiriclt tam1 acgisindan Onem tasimaktadir. AST enziminin

mitokondriyal, ALT enziminin sitozolik

kaynakli doku

hasarlarini serumda yansittigi kabul edilmektedir.



Deaminasyon

Deaminasyon, bir amino asidin amino grubunun
amonyak halinde ayrilmasi sonucunda o-ketoaside

dontismesi olayidir.
G
-00C -C - CH,CH,COO0-

|.|| Glutamate

vt\ANH3

0
I
-00C -C - CH,CH,CO0-

a-Ketoglutarate



Deaminasyon olaylari, oksidatif ve oksidatif olmayan
olarak Iki gruba ayrilir; baslica karaciger ve bobrekte
bulunan c¢esitli enzim ve koenzimlerin etkisiyle

gerceklesir.

Oksidatif deaminasyon, L-amino asit oksidazlar ve D-
amino asit oksidazlar tarafindan katalizlenir.



L-amino asit oksidazlar, koenzim olarak FMN kullanir; glisin
Ile dikarboksilli ve hidroksilli amino asitlere etkili degillerdir.
O, bulunan kosullarda bir molekiil H,O katilmasiyla oksidatif
deaminasyon gergeklesir. Ara iiriin olarak H,O, olusmasi

onemlidir.

R— CH COOH /—\ R—C—COOH S AT T ﬁ—COOH+NH3
NH» (FMN  FMNH, NH 10 O

o-Amino asit rz-lmino asit c-Ketoasit

2

H,O, O,




D-amino asit oksidazlar, koenzim olarak FAD kullanir; D-
asparajin ile D-glutamin disindaki D-amino asitlere ve
ozellikle glisin tizerine etkilidirler.

c]:cm— :
HO H,0. H
H,N— CH _00
l
H

Glisin a, MH,  Glioksalat




Glutamatin ~ oksidatif ~ deaminasyonu, karaciger
hiicreleri ve biitiin doku hiicrelerinde mitokondriyal
K NAD* veya NADP*
rojenaz  tarafindan

bir enzim olan ve koenzim olara
gerektiren  glutamat  dehic
katalizlenir




Amino asitlerin oksidatif olmayan deaminasyonu, cesitli
enzimler tarafindan gerceklestirilir.

Histidinin ~ deaminasyonu,  histidin-amonyak  liyaz
(histidaz), ile katalizlenir ve tirokanat olusur.

N\ N
HgW* ——C——H C—H
He o ——— H_| +NH,"
NfC%CH ’fC%CH
FE—" [

L-histidine —®Urocanate + ammonia



Dehidratazlar, serin ve treonin gibi hidroksilli amino
asitlere etkilidirler, piridoksal fosfat kullanirlar.

Ha 0 H.0 MHe O
H _ Z _k,‘¢ I )
HD—CI—Iz—ill—CDD |—|1|:='|:—':DD Hyl — 10— 00
MH ™ MH;™
SEFITLE arrin oactylate pytuvate

=erine Dehydratase

Serin amino asiti bir hidrojenini a-karbonundan ve bir hidroksil grubunu
Ise B-karbonundan kaybetmekte ve bir amino-akrilat meydana gelmektedi
Stabil olmayan bu bilesik daha sonra bir mol H2O 1le reaksiyona girerek
Piruvat ve amonyum iyonu (NH4+) meydana gelmektedir.



Desiilfidrazlar, kikiirtlii amino asitlere etkilidirler,
piridoksal fosfat kullanirlar; amino grubu ile birlikte
kiikiirti de molekiilden ayirirlar.

L-Cysteine Hydrogen
H Desulfhydrase Sulfide
+H3N—C::—CC'0'+ H,0—Pp O=(|3—COD' + HyS + NHI
CIZHZ CH;
? 2-Ketopropanate
H

L-Cysteine



Transamination
NHg—C—CHg—CHg—('DH—COOH

|
O NH,
(Glutamine)

NHg—ﬁ—CHg—CHg—ﬁ—COOH
O O
(e-Ketoglutaric acid)

Deamination

CH3—C—COOH

|
O

(Pyruvic acid)

CH3—CH—COOH

(Alanine)

NHg—ﬁ—CHg—CHg—CI)H—COOH

NH,—C—CHy—CH,—C—COOH

0 — %

(Glutamine)
+ NAD* + H,O
NADH + H* + NH, — NH4* Ammonium

|
0O

(«-Ketoglutaric acid)

lon



Dekarboksilasyon

Dekarboksilasyon, amino asidin yapisindaki karboksil
grubunun CO, halinde ayrilmasi olayidir.

+ +
PH{SI%H—EHZ-EHZ-EHE-EHEI'H{; - NH,CH, CH, CH,y CH,y CH,NH,

COy  lysine CO» cadaverine



Amino asitlerin dekarboksilasyonu, koenzimi piridoksal
fosfat (PLP) olan amino asit dekarboksilazlar tarafindan

katalizlenir ve sonucta hiicrelerde 6nemli etkileri olan biyojen
aminler olusur.

R _ B R R
T I & 1 + g I'JH+—'!|3H
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Amino Asit Amin Onemi

Aspartik asit B-alanin Coenzim A’nin yapitasi
Glutamik asit GABA MSS de mediator madde
Ornitin Putreskin Poliaminlerin 6n madd.
Lizin Kadaverin Brs.ta m.org.larin lirlin
Arjinin Agmatin Brs.ta m.org.larin tirtin
Sistein Sisteamin Coenzim A’nin yapitasi
Metiyonin S-adenozil metiyonilil?oliamin biyos.propilamin veric.
Serin Etanolamin Fosfolipid biyosentezi
Histidin Histamin Doku hormonu

Tirozin Tiramin Brs.ta m.org.larin {iriin
Triptofan Triptamin Brs.ta m.org.bakter1 uiriin

S-hidroksitriptofan  S-hidroksitriptamin DOoku hormonu
3-4hidroksi fenilalanin Dopamin MSS de mediator madde



Glutamate
+
I:'IH3 decarboxylase NH;*

I
-OECCHECHECHCO 2- ? -OECCHQCHECHE

Glutamate Gamma-aminobutyrate
Co, (GABA)

GABA, onemli bir inhibitor norotransmitterdir.
Benzodiazepinler gibi ilaglar, GABA’min etkilerini
arttirirlar; epilepsi tedavisi icin kullanilirlar.



+
NH;

H
N CH,CHCO:  Histidine
<\ j decarboxylase CH,CH,NH,

.

Histidine c Histamine

Histamin, mast hiicrelerinde sentezlenir ve salgilanir.

H, reseptorler vasitasiyla vazodilatasyon ve
bronkokonstriksiyon allerjik reaksiyonlarina neden olur.

H, reseptorler vasitasiyla gastrik asit sekresyonunu uyartir.
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Tryptophan >-Hydroxy- €0,  S-Hydroxy-

(Trp) tryptophan tryptamine (5-HT):

Serotonin



Blood Brain

L-DOPA == |.DOPA=" Dopamine

HO._~",
|f CHs Blocks
HO CHeC.CO H -
|

Carbidopa "™* Parkinsonism associated with
JLdopamine in brain through loss of

Dopamine neurons in basal ganglia.
/ Carbidopa+ LDOPA

1

Blood Brain Barrier



Aminlerin amino grubunun 1 ya da 2 tane
olmasina goére yikillm monoamin ya da
diamin oksidazlar tarafindan gerceklestirilir.
Bu enzimler sayesinde
aminler - Iminlere dehidre edilirler ve
Iminlerin-_aldehidler ve amonyak aciga c¢ikar.
Aciga cikan aldehidler de karbonik asitlere
dehidrojenizasyon ve bunu 1izleyen Beta-
oksidasyonla metabolize edilmeye devam
ederler.




Amonyak Metabolizmasi
Pro- ve oOkaryot hiicrelerinde amonyak
oncelikle amino asit sentezi olmak iizere
(6zellikle glutamin, aspartik asit ve lizin
lizerinden), porfirinler, purinler, primidinler,
keratin ve amino sekerler gibl azot iceren
diger maddelerin sentezinde kullanilirlar.

Memelilerde  cogunlukla ~ amino  asit
yikilimindan koken almakla birlikte, purin ve
pirimidinlerin metabolizmalarinda da
olusabilen serbest amonyak, viicuttaki
biyosentez olaylarinda tekrar kullanilabilir.



Kullanilmayan kismi ise Insanlarda %90-95
tireye cevrilerek, kiiciik bir kismu ise (%5-10)
serbest amonyak halinde idrarla atilir.



Amonyagin toksisitesi

Amonyak esansiyel bir madde olmasina
karsin insan ve hayvanlarda cok diisiik serbest
amonyak diizeyler1 bile agir serebral
bozukluklara yol acar.

Toksisite bulgularai:

Ellerde titremeler

Konusmanin zayiflamasi
Gorme bozukluklar

Agir durumlarda koma ve olum



Kanin Amonyak Icerigi
Yiiksek bir amonyak icerigine sahip portal
kan hari¢ kandaki amonyak icerigi cok
distiktiir.
Kandaki yiiksek amonyak konsantrasyonu da
gidalarla alinan amino asitlerden ve mide
bagirsak kanali sekretleriyle bagirsaklara
ulasan trenin mikroorganizmalar tarafindan
parcalanmasindan koken alir.



Ure, iireaz tarafindan amonyak ve

CO2’¢

parcalandigindan gaitada iire bulunmaz.Ureaz iceren
bakterilerde midede, bagirsaklarda ve Ozellikle de
kolonda bulunurlar ve toplam viicutta iiretilen {irenin
%20’11k kismini parcalarlar.

Emilen amonyak karaciger tarafindan siiratle
kandan alinir ve karaciger venalarinda ve tiim

nortal

kanda

amonyak cok azdir. Bu nedenle karaciger, 6zellikle
cok hassas olan beyin olmak iizere organizmayi
amonyak zehirlenmesinden korur.Sistemik
dolasimda amonyagin biliyiik kismi beyin, kas ve

bobreklerdeki amino asit met. dan koken alir.



Amonyagin baglanmasi

Glutamik dehidrojenaz ve Glutamin
sentetaz

Glutamik asit dehidrojenaz tarafindan
katalizlenen reaksiyonda once Alfa-keto
glutarik asite NH3 baglanir ve alfa-imino
glutarik asit olusur.alfa- Imino glutarik
asit de NADH+H’1n kofaktorliigiinde
hidrojenizasyonla alfa-amino glutarik
asit (L-Glutamik asit)’e donustirtliir.



Glutamik asite de glutamin sentetaz enzimi
tarafindan enerj1 kullanimi altinda bir mol

NH3 daha baglanir ve glutamin olusturulur.

Glutamik asit dehidrojenaz enzimi en yuksek
konsantrasyonda karaciger
mitokondriumlarinda bulundugundan, enzim
serum konsantrasyonlari karaciger
hiicrelerindeki par¢calanmanin indikatoru
olarak kullanilir.

Glutamin sentetaz tim dokularda
bulunmustur.



Amino asitlerin  amino  gruplarinin
metabolizmasi

Glutamik Asit asagidaki nedenlerden dolay:
amino asit metabolizmasinda anahtar Dbir
pozisyona sahiptir:

1-alfa-ketoglutarik asite serbest amonyak
baglanarak glutamik asit olusturulabilir.
2- Glutamik asitin amino grubunun, reversibl
bir transaminasyonla pirtivik asite
aktarilmasiyla olusan alanin plazmada amino
grubu  tasiyicist  olarak  rol  oynar.



3- Glutamik asitin amino grubu reversibl bir

transaminasyonla bir keto asit olan oksalasetik
asit {izerine tasmnabilir ve aspartik asit
olusturulur. Aspartik asit iizerindeki amino
grubu da basta iire olusumu olmak fiizere
biyosentezde kullanilabilir.

4- Glutamik asite 1 mol NH3 baglanmasi ile
glutamin  olusturulur  ve  glutaminde
biyosentezlerde amino grubu vericisi olarak
rol oynamasi1 yam sira perifer dokularda aciga
c¢ikan NH3’in kanda tasinmasina aracilik eder
ve kanda azot tasinmasini etkiler.



5- fazla amonyak dezaminasyonla glutamik
asitten koparilir ve tuire sentezinde kullanilir.

Amino gruplarinin tasinmasi
transaminasyon-aspartik asit siklusu



Transaminasyon

-Aminotransferazlar ya da
transaminazlar taratindan katalizlenir.

- Bir amino asitle bir keto asitin katildigi
bir reaksiyondur.



Transaminazlar
Kendilerine Ozgl aminotransferazlar
tarafindan amino gruplan alfa-ketoasitler olan
alfa-ketoglutarik ya da piruvik asit iizerine
tasinarak  glutamik asit ya da alanin
sentezlenir.

Karaciger, miyokard ve beyinde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan aspartat amino
transferaz (AST) ve alanin amino transferaz
(ALT) tarafindan alaninin ya da aspartik asitin
amino gruplar1 alfa- keto glutarik {izerine

tasiarak glutamik asit sentezlenir.



Gerl doniisimlii bu reaksiyonla glutamil asit

izerindeki amino grubu piriivik ve okzalasetik

asit 1tizerine alanin ve aspartik asit de
sentezlenebilir.

L-aspartik asit + alfa-ketoglutarik asit> Oksalasetik asit + L-glu
tamik asit

L-alanin + alfa-ketoglutarik asit,  piriivik asit + glutamik asit

AST ve ALT enzimleri karaciger ve kalp kasindaki bozukluklarda
parcalanan hiicrelerden kana gecerler ve kan diizeylerinde yiikselmelere
yol acarlar. Bu nedenle her iki enzimin plazma diizeyleri, karaciger ve
kalp kasindaki bozukluklarun teshisinde 6nemli kriterleri olustururlar.



Aspartik aS|
oT Alfa-ketoglu.
~ Glutamik asit NI\/IP+P NDP +P

Kondenzasyon tiriini (Y)

Okzalasetik asit
Vs NADH+H /Y-Iiyaz
Malat NAD+ VN

dehidrojena Furﬁ'araz _Fumarik asit
Malik as

™~
H20

Aspartik asit siklusu



Karaciger Kan kaslar

Glikoz / .Glikoz . ﬁlikoz

_ Pirtivik asit
A-ketoglutarik

Alanin——— Alanin

/Glutamik

Glutamin Glutamigi

Glikoz-alanin siklusu. Kaslar tarafindan alinan glikoz piriivik asite
doniistiiriiliir. Transaminasyon sayesinde kovalent bagli amino grubu
Pirtivik asit lizerine alinir ve Alanin sentezlenir. Sentezlenen alanin
Kaslar terkeder, kana gecer ve kandan karacigere alinir. Alanin
lizerindeki amino grubu a-ketoglutarik asite verilerek, piriivik asit
uzerinden tekrar glikoz sentezlentr.



Ure sentezinin gelisimi
Amino asitlerden kopartilan ve bir zehir olan
amonyak tekrar azot iceren bilesiklerin sentezinde
kullanilmayacaksa, enerji gerektiren bir olayla
zehirsiz hale doniistiriliir.

Metabolik artiklarim1  stirekli olarak yasadiklari
ortamlara birakabilen suda yasayan hayvanlarin
cogunlugunda iire sentezi zorunlu degildir. Ciinkii
viicutlarinda amonyak birikmesi meydana gelmez.
Bu tiir hayvanlar direkt olarak amonyak atarlar ve bu
tiir canlilara ammonolitik canlilar ad1 verilir.



Karada yasayan hayvanlarda ise siirekli olarak
amonyak atilmasi sansi yoktur. Bu nedenle
amfibialar amonyagi lireye doniistiiriirler ve
atilim Uriiniini tire olusturur ve bu nedenle
urolitik canlilar adini alirlar.

Su almmlar1 smirlhi olan siiriingenler ve
kuslarda amino asit katabolizmasi son iiriini
olan amonyak {irik asit halinde viicuttan atilir
ve bu tir canlilara trikolitik canlilar adi
verilir.



Ure sentezi basamaklari

Amaci: Fazlalik olarak ortaya ¢ikan
amonyagin zehirsiz hale getirilmesidir.
Bu amacla karaciger hucrelerinde 1 mol
serbest amonyak, 1 mol bikarbonat ve bir
mol aspartik asitin amino grubu azotu
cok basamakli bir siklusla birlestirilir ve
ure sentezlenir



-Ure sentezi  mitokondriyumda  baslar.

-Karbomil fosfat sentetaz enzimi iki mol ATP
kullanimu altinda bikarbonat ve amonyaktan

karbomil fosfati sentezler.
-karbomil fosfat sentezinde kullanilan ATP
molekulunden DIrisI bikarbonatin

aktivasyonunda, digeri ise aktive edilmis CO2
ve amonyak arasinda kovalent bagin
kurulmasinda kullanilir.



Bu reaksiyonda kofaktor olarak N-asetil
glutamik asit kullanilir.

Karbomil fosfat senteziyle de karbon iskeleti
metabolizmasi son iiriinii olan 1 mol CO2 ile
azot metabolizmas1 son irinid olan 1 mol
amonyak baglanmus olur.



Karbamoil fosfat sentetaz
HCO3+NH4 -Karbamoil fosfat

Karbamoil fosfat + ornitin
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Mitochondrion

€ arb amoyl

2ATP + HCOg4 + NHy ——a=

Carbamoyl
Phosphate
Synthetose I

Fhosphate + 2ADF  + Pi

Fi

rhith ine
Transcarbamoyloze
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A rghose UREA A rginosuccinate
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Argninosuccinate

Ly aze

Fumarate



M-Acetylglutamate synthetase
(EC 2.3.1.1; MIM 237310)

'LFDDH {IZDDH t'i‘.DCJH NH, + HCO, g;;?ﬁan;gylphos phate
(CH.,). {I3=D NAGS_  (CH.), o + 2 ATF (EC 6.2.4.16; MIM 237300)
| I Il CPS
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COOoH Cof CO0oH
Glutamic Acetyl MN-acetyl- 0
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Amonyagin zehirsiz hale getirilmesinin

Intrahepatik koordinasyonu
Amonyagin  zehirsiz  hale  getirilmesini
saglayan tre siklusu ve glutamin sentetaz
reaksiyonlari karacigerin fonksiyonel
tinitelerint  olusturan  asinuslarda  farkh
sekillerde yerlesmislerdir.
Ure biyosentezi sinozoidlerin giris kismindaki
periportal  hepatositlerde  gerceklesirken,
glutamin sentetaz sinozoidlerin c¢ikis kisminda
lokalize olmus kiicliik bir perivendz hiicre
populasyonunda lokalize olmustur.



Karbamil fosfat sentetazin affinitesi glutamin
sentetazdan diisiik oldugundan, portal kanla
gelen amonyagin normalde %70’1 periportal
tire sentezi, geri kalan %30’luk kismi Ise
perivendz glutamin sentezi ile zehirsiz hale
getirilirr Bu sayede iire sentezi ile fiks
edilmeyen amonyum iyonlar1  sistemik
dolasima ulagsmadan glutamine baglanarak
yok edilirler.



Glutaminaz reaksiyonunun onemi
Ure siklusunun yetersizlikleri  glutamin
koordinasyonlugu Ile diizeltilir. Glutaminden
amonyum iyonlarin1 koparan bu enzim,
periportal hepatositlerin
mitokondriyumlarinda karbamil fosfat
sentetaz i1le birlikte lokalize olmustur.

Glutaminaz sayesinde iire siklusunun ilk
enzimi olan karbamil fosfat sentetaza daha
fazla amonyum iyonlar1 saglanmasiyla iire
siklusu hizlandirilir.



Perivenoz karaciger hiicrelerinde olusan
glutamin periportal hepatositlere diffiize
olabildiginden, portal kan ile gelen amonyum
iyonlarmin tireye dontusiumunin garantilendigi
interseliiler bir glutamin siklusu ortaya ¢ikar.



Amino

Asit

Metabolizmasi

Hayvansal hiicrelerde sentezlenemeyen,
sadece mikroorganizmalar ve Dbitkiler
tarafindan sentezlenen amino asitlere

esansiyel amino asitler denir.

ApAIN O ACIDES

MOMN-ESSERNTIAL ESSEMTIAL
Alanine Arginine
Asparagine Histidine
Aspartate lzaleucine
Cysteine Leucine
Slutamate Lysine

Slutamine
Sy cine
Fraoline
S erne

Tyrosine

flethionine
Fhenylalanine
Threonine
Trytaphan
“aline



Mikroorganizmalarda ve bitkilerde amino asit
sentezi

Hangi grup amino asitlerin ortak bir 6n maddeden
sentezlenebildikleri asagida gosterilmistir.
1- Aspartik asit Alilesi: alfa-keto asit olan okzalasetik
asitin transaminasyonu ile sentezlenebilen amino
asitlerdir (Lizin, metiyonin, treonin ve izoldysin)
2- Piriivik Asit Aillesi: Alfa-keto asit olan piriivik
asitin  transaminasyonu ile sentezlenen amino
asitlerdir (Loysin ve valin)
3. Sikimik Asit Ailesi: Glikoliz ve pentoz fosfat
yolunun ara iriinii olan 7 Clu bir alfa-ketoasitten
olusan amino asitlerdir (Fenilalanin, tirozin ve
triptofan)



Esansiyel amino asitlerin  yikilimlar1  ve

metabolik Onemleri
amin‘blfa—keto asitlere
transaminasyon Dehidrojenizasyon

asitler
dekarboksilasyon

direkt v , .
TCA siklusu metabolitleri - Yag asidi CoA tioesterleri

Beta oksidasyon

Bu sekilde C iskeletleri enerji (ATP) iiretimi amaciyla CO2 ve H20’ya
kadar yikimlanirlar ya da
Keton cisimlerine veya glikoza doniistiiriirler .



Amino asitlerin yikilimi sonucu olusan C iskeletinden
glikoz sentezlenebilen amino asitlere glikojenik aa,

C iskeleti keton cisimleri ya da yag asitleri sentezinde
kullaniliyorsa bu tiir amino asitlere ketojenik aa adi vertilir.

Bazi amino asitlerden geriye kalan C iskeleti ise daha kii¢iik
alt birimlere parcalanir ve hem glikojen hem de keton cisimleri
sentezinde kullanilabilirler.



Amino asit | Ykilim tirtint Ketojen | Glikojen
Lizin 2asetil CoA +

Metiyonin Siiksinil CoA

Treonin Siiksinil CoA

[zoloysin Asetil Co Ave siiksinil CoA n +

Valin Siiksinil CoA + +

Léysin Asetil CoA ve asetoasetik asit + +

Fenil alanin | Fumarik asit ve asetoasetik asit | + +
Triptofan 2 asetil CoA ve alanin + +




Azot dengesi

Organizmada azot devamli olarak idrar ile iire ve
amonyak seklinde atilir. Ayrica siit verenlerin siitii ve
kesilen sac, tirnak ve boynuz ile de bir miktar azotlu
madde organizmadan atilir.

Eger alinan toplam azot miktar1 atilandan fazla ise,
yani bir kismi organizma tarafindan tutuluyorsa bu
durum pozitif azot dengesi olarak ifade edilir.
Tersine 1se negatif azot dengesi dentlir.






Esansiyel olmayan amino  asitler
Biyosentezleri, yikimlar1 ve metabolik

onemleri

Esansiyel olmayan tiim amino asitlerin iskeletleri
okzalasetik asite dontstiirebildiklerinden bu amino
asitlerin  tamami  glikojenik amino asitlerdir.
Biyosentezlerde bu amino asitler (aspartik asit ve
glutamin) amino grubu vericisi olarak yaparlar.

Esansiyel olmayan amino asitler yikilimlar sirasinda
alfa-keto asitlerden okzalasetik asit, alfa-keto
glutarik asit ve piruvik asiti olustururlar.
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Okzalasetik asit olusturanlar
Aspartik asit ve Asparajin

I|:DD_ Illli:ll:l_
'.Anr\" CDD_ CHE CDD_ CHE
" NHs | | | |
1 CHE CHE CHE I:HE
PN =G-H H20,” | | S—— |
lﬁ - HIZl—NH3+ + ri::[j — ?:D + HI|3—NH3+
0
| 2 asparajlnaz oo™ oo™ oo™ =0y
0
ARy aspartate o-ketoglutarate oxzaloacetae glutamate
Asparaj in Aminotransferase (Transamina se)

Asparajin ampnyagin hidrolitik koparilmasiyla aspartik asite,
aspartik asit de AST enzimi sayesindeki transaminasyonla amino
grubunun alfa-ketoglutarik asit’e aktarilmasiyla okzalasetik asite
doniisiirken, glutamik asit sentezlenmis olur.
Metabolik Onemi : Bircok reaksiyonda amino grubu vericisi
olarak rol oynar.


http://www.gch.ulaval.ca/agarnier/bcm20329/aspartate_line.gif
http://www.gch.ulaval.ca/agarnier/bcm20329/aspartate_line.gif

Reaksiyon

Urun

Reaksiyon trtin.
onemi

Transaminasyon

Okzalasetat

TCA siklusu trtin.
yikilimi

Amid olusumu

Asparajin

Proteinojen aa

Karbomil fosfatla
kondenzasyon

Karbomil Aspartat

Primidin sent. Baslatan
reaksiyon

ATP ile fosforilasyonu

Aspartil fosfat

Met., treonin,lizin ve
1zolOysin’in bitki ve
m.o.da sentezini
baslatan reak.

Dekarboksilasyon

Beta-alanin

Pantotenik asit yapi
tasi

Sitrullinlekondenzas.

Arjino-siiksinik asit

Karbamik asitin tireye
doniisiimiinde amino gr.ta

IMP 1le kond.

Adenil suksinat
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[skeletinden alfa-ketoglutarik asit olusturan amino asitler

Glutamik Asit ve Glutamin

c-deeto acid
amineo acid
- ﬂ \ /l O\‘\\ T
\\C—CHQ—CHQ—C—COO_ C——CH;—CH;-C—C00
aminotransferse
- o +
o o -E etoglutarate MHg
Glutamate
ATP
clutatnine
synthetase ADP
o\ H B TH5 O\Q\ H
\C—CHZ——CHQ—C—COO_ N / C——CHz; —CH3;-C——COO
/ + 0 Po/ | 4
H2N MNH 3 MH3
SGlutammine
- Glutamylphosphate
intermedi ate

-Bir¢cok biyosentezde amino grubu vericisi olarak,

-Bobreklerde asit-baz dengesinin kontroliinde amonyak kaynagi,
-Perifer organlardan (beyin,kaslar) bobrekler, KC ve brs.a amonyagin
asinma formunu olusturur.



Prolin ve Arjinin (ornitin)

Prolin, kollagen ve elastin yapisindaki hidroksiprolin
on maddesidir.

Arjinin, ornitin’in 6n maddesidir.
Arjinin __Arjinaz » Ure+ ornitin

Ornitin - Putreskin

Spermin ve spermidin’in
On maddesi
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3-carhoxylate  semialdehyde



SV Histidine

HHH;?’*H ':'-:PA\OH Decarhn:u:-q,rlaseh HH\J/’N

HISTIDIN
Yikiliminda,
| nolu C atomundaki amino grubu amonyak halinde parc¢alanar.
-bir C atomu formimino grubu halinde tetrahidrofolik asit
lizerine alinir.




Pirtvik asit olusturan amino asitler

Alanin Glikojenik amino asittir.

o-leetnacid

0 atnino acid T
| | CHy —C——CO00
CH —C—CO00 . | )
atrinotransferase N{-IQ

Pyruvate




SERIN ve GLISIN

Phosphatidylcholines Sphingolipids
Phosphatidylethanolamines Sphinganine

L Serine I = Cysteine
Tewtrahydrofolate
Deoxyvithvmidylate = Methylene- :
tetrahydrofolate
. Giyeine

NMethyl- Purines -
tetrahyvdrofolate

Phosphatidylserines -

- Glutathione
‘l Bile salts Glyoxylate

Methionine

Porphobilinogen Creatine phosphate

l

Porphyrins

S

Chlorophyll Heme Cobalamin

Hidroksimetil grubunun tetrahidrofolik asit lizerine alinmasiyla glisin
olusur.

Glisin Uizerine tetrahidrofolik asitten bir hidroksimetil grubu alinmasty’
Serin sentezlenebilir.



Reaksiyon Uriin Metab. Uriin.
onemi

Tetrahidrofilik asitten | Sarin Proteinojen aa

bir hidroksimetil gr.

alinmasi

Glutamik asit ve Gl utasyon Transseliiler aa transp.

olus. korunmas1

Stiksinil CoA ile Alfa-amino-beta Porfirin biyosentezi 6n
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Sistein ve Sistin

Ekstraseliiler boslukta sistein okside formu sistin halinde bulunt
Sistin’in dehidrojenizasyonu ile disiilfit kopriisii parcalanir ve
sistein serbest kalir ve alfa-beta eliminasyonu ile yikimlanir.

Yikilim tirtinler1 piruvik asit ve stlfattir.

Olusan siilfat ya aktivasyondan sonra siilfat tasinmasinda ya da
zehirsizlestirme reaksiyonlarinda kullanilir yada 1drarla atilir.

Sistein biyosentezinde C 1skeleti ve amino grubu serinden koke:
alirken, kuikiirt atomu metiyoninden alinir.
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Bilirubin Metabolism The metabolic steps in the conversion of heme to : and are shown here. Erythrocytes are
destroyed by macrophages in the spleen and bone marrow, releasing hemoglobin, which is degraded to heme; the globin portion is metabolized to
its constitituent amino acids.

The heme is converted into unconjugated bilirubin in macrophages of the spleen and bone marrow, bound to plasma albumin and transported to
the liver. There it is conjugated with glucuronic acid, making it water soluble for excretion in the bile. The in the bile is
delivered into the small intestine and excreted as urobilinogen.

k=]
o 2o
«“2 2%  Eruthrocytes
[u =]

e
Macrophages of the
Spleen & Bone Marrow

¥ Some of the is reabsorbed from the intestinal contents and
herne excreted in the urine. If the urine stands in the air, the urobilinogen is oxidized
4 to darker urobilin. The urobilinogen that remains in the large intestine also is
bilirubin oxidized to urobilin and then to stercobilin which gives normal feces their
color.
bilirubint s Liver If the liver's function is impaired by hepatitis or , orif biliary
PR e drainage is hindered by , some of the conjugated bilirubin appears

in the urine, giving it a dark color.

Large
Intestine

Stercobilin

A3 Ur abilin
5
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http://www.umanitoba.ca/faculties/medicine/units/biochem/coursenotes/blanchaer_tutorials/Frank_II/bilirubin.html
http://www.umanitoba.ca/faculties/medicine/units/biochem/coursenotes/blanchaer_tutorials/Frank_II/urobilinogen.html
http://www.umanitoba.ca/faculties/medicine/units/biochem/coursenotes/blanchaer_tutorials/Frank_II/urobilinogen.html
http://www.umanitoba.ca/faculties/medicine/units/biochem/coursenotes/blanchaer_tutorials/Frank_II/bilirubConjug.html
http://www.umanitoba.ca/faculties/medicine/units/biochem/coursenotes/blanchaer_tutorials/Frank_II/urobilinogen.html
http://www.umanitoba.ca/faculties/medicine/units/biochem/coursenotes/blanchaer_tutorials/Frank_II/cirrhosis.html
http://www.umanitoba.ca/faculties/medicine/units/biochem/coursenotes/blanchaer_tutorials/Frank_II/cholestasis.html




Prehepatik (hemolitik) ikter:

_ %?f%*“ Frnrecutes Bilirubin sentezi artar
seisen B SEne B ] Plazmada indirekt bili.
bt11bupin konsant. ytikselir.
Bilirubintir1 goriilmez.
Urobilinojen ve

sterkobilinojen sentezleri
artar.  Gaitamin  rengi

A oy, || sl koyulasir.

-
Eilirubin Coconjugatedl

Karaciger dokusunda tahribat yok, fonksiyonlarinda da bozukluk yok
Asirt hemolizle seyreden bazi bakteriyel, paraziter ve viral hastaliklarla
agir metal zehirlenmelerinde ve genis hematom Kitlelerinin
rezorbsiyonunda ortaya cikan sarilik tiirtidiir.



Hepatlk (Hepataselliiler) Ikter

Ergthrocytces

F-’I-a-:rc-ph-age-g of the=

Spleaen & E=-:-n-e Flarrows BlllI’UblIlLlI’l gOI'lﬂU.I’.

'ﬁﬂ Urobilinojen ve sterkobilinojen

Bilirubin

miktarlar1 da azalir.

BilirubinDoonjugatsd] Liver

bladder

- Urobilinogen < N

Siercobalan

s Ur obilin

-
Eilirubin Cconjugatedl

Karaciger dokusundaki dejeneratif hastaliklar, ¢esitli bakteriyel, viral
enf. ve toksinler KC dokusunda tahribatlara yol acarak fonk. da
bozulmalara sebep olurlar. Neticede hiicre dejenerasyonuna bagli
konjuge bilirubin bol miktarda kana gegmeye baslar ve takiben de
1drara eecer.



Posthepatik Ikter (Tikanma saril1§1)

arsaga akis1 kismen veya

-Safra taslari }%ibi sebeplerle safranin
tamamen engellenebilir.

-Safra kanallarindaki yangilar
-distan safra kanallarina gelen baskilar

-yag sindirimi bozulur.
-disk1 yagli bir goriintimde
beyaza yakin agik renkli
-safra asit ve tuzlarda kana
karigr.

llustretion b Myriam Kir<man-2h



