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o Metabolizma, coklu enzim sistemlerinin (metabolik yollar) gorev
yaptig1 cok diizenli hiicresel bir aktivite olup; su dort islevi yerine

getirmektedir;

1. Glines enerjisinden veya cevredeki ytiksek enerjili besinleri

parcalayarak kimyasal enerji elde etmek,

2. Besin molekiillerini, makromolekiillerin 6nciil bilesikleri de dahil olmak

tizere hiicrenin kendi karakteristik molekiillerine déniistiirmek,

3. Monomerik onciil bilesiklerin makro molekiillere polimerizasyonu

sonucunda proteinler, niikleik asitler ve polisakkaritleri olusturmalk,

4. Ozel hiicresel iglevler i¢cin membran lipidleri, hiicre ici haberciler,

pigmentler gibi biyomolekiillerin sentezi ve yikimini saglamak. °




o Canli organizmada meydana gelen kimyasal olaylarin tiimtu
metabolizmay: olusturur. Metabolizmada degisik enzimlerle
katalizlenen ytizlerce reaksiyon bulunmakla birlikte, bizim
1lg1 odagimiz canlinin tiim formlarinda énemli 6l¢iide
benzerlik gosteren ve az sayida olan merkezi metabolik yollar

olacaktir.

o Bu boliimde, metabolizmanin genel prensipleri ve motifleri
biyoenerjetik adi verilen ve canli organizmadaki ener;ji
doniisiimlerini kapsayan temel ilkelerle beraber ele
alinacaktir. Once hiicre hayati icin gerekli olan karbon ve
enerjl kaynaklari ile 1lgili bir siniflandirma yapilip; daha

sonra karbon ve azot devirleri (cevrimleri) aciklanacaktir.




HUCRELERIN KARBON VE ENERJI KAYNALARI

o Canli organizmalar cevreden aldiklari karbon
atomunun kimyasal sekline bagl olarak 1ki biiytlik

gruba ayrilirlar: Ototroflar ve heterotroflar.

o Ototroflar (fotosentetik bakteri ve yliksek bitkiler gibi)
karbon kaynagi olarak yalniz atmosferdeki
karbondioksiti kullanarak karbon iceren
biyomolekiilleri olustururlar. Siyanobakteriler (mavi—
yesil algler) gibi bazi1 ototrof organizmalar, atmosferik

azotu da kullanarak tiim azotlu bilesikleri

sentezlerler.




o Heterotroflar, atmosferik karbondioksiti
kullanamadiklar: i¢cin karbonu, cevrelerinden glukoz
g1bl daha kompleks organik molekiillerden saglarlar.
Yiiksek hayvan hiicreleri ve mikroorganizmalarin

cogu heterotroftur.

o Ototrof hiicreler ve organizmalar, kendi kendilerine
yeterken; heterotrof hiicreler ve organizmalar
karbonu daha karmasik yapilardan alabildikleri i¢cin
diger hiicrelerin trinleriyle beslenmek zorundadirlar °




o Hiicreler enerji kaynaklarina gore de siniflandirilabilir.
Enerji kaynagi olarak 1s181 kullanan hiicrelere fototrof,
indirgenme-ytikseltgenme reaksiyonunu kullananlara da

kemotrof hiicreler adi verilir.

o Kemotroflar, enerji elde etmek icin yiikseltgedikleri
elektron vericilerinin dogasina gore de ikiye ayrilirlar:
Elektron vericisi olarak glukoz gibi kompleks organik
bilesiklere 1thtiyac duyan kemotroflara
kemoorganotroflar; H,, H,S, NH; ve S gibi basit

inorganik elektron vericileri kullananlara da

kemolitotroflar denilir
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BIYOSFERDEKI KARBON VE AZOT
DEVRI

Giines

enerjisi Glukoz
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(kullanilmayan enerji)




o Canlilarda enerji doniisimlerinde 1ki yapi 6nem
kazanir: Yegsil bitkilerde kloroplastlar, hem bitki hem
de hayvan hiicrelerinde mitokondriler. Canh

sistemlerde enerji dontisiimleri;

o 1. Gilines enerjisi fotosentezle kimyasal enerjiye

dontsir,

o 2. Karbohidrat ve diger molekiillerin kimyasal

enerjisi solunumla ATP’ de fosfat bagi enerjisine

dontsir,

o 3. Fosfat bagi kimyasal enerjisi, canlilarin

kullandig: serbest enerjiye dontgir.




Glines enerjisi

Fotosentez

Kimyasal enerji
(ATP, NADPH, glukoz)

Mekanik hareket Tasima Biyosentez
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Kullanilmayan enerji
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Biyosferdeki enerji akima 0




o Tiim canli organizmalar; aminoasitler, ntikleotidler
ve diger azotlu bilesiklerin sentezi icin gerekl: bir
azot kaynagina muhtactirlar.

o Bitkiler genel olarak amonyak veya cozintr
nitratlari tek azot kaynagi olarak kullanirken,
omurgalilar azotu aminoasit veya diger azotlu
organik bilesikler seklinde alirlar.

o Siyanobakteriler ve bazi bitki koklerinde
simbiyotik olarak yasayan toprak bakterileri gib1 az
sayida organizma atmosferik azotu (N,) baglayarak
bunu amonyak sekline cevirir (azot fiksasyonu).




BIYOSFERDEKI AZOT DEVRI. ATMOSFERIK AZOT (N,)
DUNYA ATMOSFERININ YAKLASIK %80’ INI
OLUSTURMAKTADIR

Atmosterik azot (Mg)
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Azot badlayic bakteriler Denitrifikasyon bakterileri
W
/_; Amanyak
Hayvanlar Mitrifikasyon bakterileri
Amlinoasitler v Mitratlar, hitritler




HUCRELER SERBEST ENERJI
KAYNAKLARINA GEREKSINIR

o Hicreler 1zotermal sistemler olup, esas olarak sabit
sicaklikta (ve basincta) islev goritirler.

o Is1 diigiik sicakliktaki bir cisim veya bolgeye gectiginde
1s yapabildigi icin 1s1 akimi hiicreler icin bir enerji
kaynagi degildir.

o Hicreler tarafindan kullanilan mutlak enerji Gibbs

serbest enerji fonksiyonu ,G, olarak tanimlanan
serbest enerjidir.

o Bu enerj1 kimyasal tepkimenin yoniiniin, tam denge
durumunun ve sabit sicaklik ve basinc¢ta teoride
yapilabilen 1 miktarinin onceden belirlenmesini
saglamaktadir. e




o Heterotrof hiicreler serbest enerjiyi, besin
molekiillerinden saglarken, fotosentetik hiicreler
bunu absorbladiklar: giines 1s1g¢1indan alirlar.

o Her 1ki hiicre tip1 de serbest enerjiy1 sabit
sicaklikta biyolojik 1s yapabilmek icin gerekl:
olan ATP ve diger enerjiden zengin bilesiklere
donustirur.




STANDART SERBEST ENERJI DEGISIKLIGI
DENGE SABITIYLE DOGRUDAN ILISKILIDIR

o Standart kogsullar altinda (298 K = 25°C) , tepkenler ve
urinlerin baslangic, derisimleri 1 M oldugunda veya
gazlar icin 101.3 kPa veya 1 atm kismi basing¢ altinda,
sistem1 dengeye ulastiran kuvvet standart serbest
enerjl degisikligi, AG° olarak 1ifade edilir.

AG° = —RTInK,,,

I = AG"” = Tepkimeye 1 M derigimde bilesiklerle
baslanildiginda:
>1.0 negatif Tepkime ileri gider
1.0 sifir Tepkime dengededir

<1.0 pozitif Tepkime geri gider e




Glukoz 1-fosfat == glukoz 6-fosfat

Kimyasal analize gore tepkimeye 20 mM glukoz 1-
fosfat veya 20 mM glukoz 6-fosfat i1le baslandiginda
son karisim 1mM glukoz 1-fosfat ve 19 mM glukoz
6-fosfat icermektedir.

[glukoz G-fosfat]  19mu

= =19
[glukoz 1-fosfat] 1 mMm

den =

AG*® =-RTIn K,
= —(8.315J /mol ®*K) (298 K) (In19)

=—7,296 J / mol = -7.3 kJ / mol




Bazi Kimyasal Tepkimelerin pH 7.0 ve 25°C (298 K)'deki Standart Serbest-Enerji Degisiklikleri

AG”
Tepkime tipi (kd/mol) (kkal/mol)
Hidroliz Tepkimeleri
Asil anhidritler
Asetik anhidrit + H,0 — 2 aseal -91.1 -21.8
ATP + H,0 —> ADP + P, -30.5 -7.3
ATP + H,0 —> AMP + PP, -45.6 -10.9
PP; + H,0 —> 2P, -19.2 -4.6
UDP-glukoz + H,0 —> UMP + glukoz 1-fosfat -43.0 -10.3
Eslerler
Etil aselat + H,0 — elanol + aselat -196 -4.7
Glukoz 6-fosfat + H,0 — glukoz + P, -138 -3.3
Amitler ve peptitler
Glutamin + H,0 — glutamat -+ NH; -14.2 -34
Glisilglisin + H,0 — 2 glisin . =92 2.2
Glikozitler
Maltoz + H,0 — 2 glukoz -15.5 =3.7
Laktoz + H,0 — glukoz + galakloz -15.9 -3.8
Molekiiligi diizenlenmeler
Glukoz 1-fosfat —> glukoz 6-fosfal 13 1.7
Frukioz 6-fosfat — glukoz 6-fosfal -1.7 -0.4
Suyun uzaklagtiriimasi
Malat — fumarat + H,0 31 0.8
Molekiiler oksijenla oksidasyonlar
Glukoz + 60, — 6C0O, + 6H,0 -2,840 -686
Palmitat + 230, — 16C0, + 16H,0 -9,770 -2,338




STANDART SERBEST ENERJI
DEGISIKLIKLERI TOPLANIR (EKLENIR)

o Birbirini izleyen 1ki kimyasal tepkimenin, A—B
ve B«<>C, her birinin kendine ait denge sabiti ve AG°; ve
AG?®, vardir.

o Toplam tepkime i¢in A—C, AG ., degeri, iki ayri
tepkimenin AG°, ve AG?,

(1) A——sB  AGE
(2) B—C AG:

Toplan: A — C  AG,| + AG;




Glukoz + P, — glukoz 6-fosfat + H,O0 AG™ = 13.8 kJ/mol

o AG°® degerinin pozitifligi, tepkimenin standart
kosullar altinda gosterilen yonde kendiliginden
olusamayacagini belirtmektedir.

o Hicre icindeki diger tepkime 1se, cok egzergonik
olan ATP'nin ADP ye Pr’'ye hidroliz tepkimesidir.

ATP + H,0— ADP + P; AG" = -30. 5 kd/mol

o Bu 1ki tepkime, P1 ve H,O gibi ortak aratirinler
1cermesl nedeniyle, ardisik tepkimeler olarak
tanimlanir:




(1) Glukoz + P, — glukoz 6-fosfa.t. + H,0
(2) ATP + H,0 —> ADP + P,

Toplam: ATP + glukoz — ADP + glukoz 6-fosfat

o Tum tepkimenin standart serbest-enerji
degisikligi her bir tepkimenin AG° degerlerinin
toplanmasiyla elde edilir:

AG = 13.8 kJ / mol + (—30.5 kJ / mol) = -16.7 kJ / mol

o Tepkime timiiyle egzergoniktir. Bu tepkimede glukoz
6-fosfat sentezinin, glukoz ve fosfattan olusumu
endergonik olmakla birlikte, ATP baglarinda korunan
enerjl araciligiyla, tepkimenin yurtutiilmesinde @
kullanilmigtir.




FOSFORIL GRUBU TRANSFERI VE ATP

o Heterotrofik hiicreler, kimyasal formdaki serbest enerjiyi besin
molekiillerinin katabolizmasiyla elde ederler. Bu enerjiy1 ADP ve Pi'den
ATP yapiminda kullanirlar. ATP daha sonra icerigindeki kimyasal enerjinin
bir kismini, kiciik 6nciill molekiillerden makromolekiillerin ve metabolik
ara Urunlerin sentezi, maddelerin bir derisim gradyanina karsi zardan

gecisleri, mekanik hareket gibi endergonik olaylara verir.

o Genel olarak ATP'nin enerji verebilmesi i¢cin, tepkimenin ilerledigi yonde
ATP'nin tepkimeye kovalent olarak katilimi gerekmekte, sonucta ATP, ADP
ve Pi'ye, bazi tepkimelerde ise, AMP ye 2 Pr'ye (PP1 veya pirofosfat)
dontismektedir. ATP ve diger yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin
hidrolizinin eglik ettigi biiylik serbest-enerji degisikliginin kimyasal temeli
tartisildigina, ATP'nin enerji verdigi bir ¢cok olayda, ATP’nin basit hidrolie

degil, bir grup transferinin gerceklestigi goriilmektedir.
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AG'® = =30.5 k] /mol




DIGER FOSFORILLENMIS BILESIKLER VE
TIYOESTERLER DE YUKSEK HIDROLIZ SERBEST
ENERJISINE SAHIPTIR

o Bir fosfoester bagi iceren fosfoenolpiriivat hidrolize ugradiginda piriivatin
enol formunu olusturmakta, hidrolizin bu dogrudan trini de daha kararh

yapidaki keto formuna tautomerlesmektedir.

o Tepken (fosfoenolpiriivat) yalniz bir sekle (enol), liriin (piriivat) ise, iki olasi
sekle sahip oldugu icin, liriin tepkene gore goreceli daha kararhdir. Bu
durumun fosfoenolpiriivat hidrolizinin standart serbest enerjisinin (AG° =-

61.9 kd /mol) yiiksek olmasindaki katkis1 buytiktir.

O\ /O
Y /P\ H,0 /O /o
0—C /O 3 L SR, ; T OH totomerizasyon = ~O—C 0
N hidroliz N7 — \ /
i " T ¢
CH- CH, CHa

PEP Piriivat Pirtivat
{enol formu) (keto formu)
PEP ~? + H,O0 — Piriivat” + P[?
AG'" = —61.9 k] /mol
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ATP ENERJIYI BASIT HIDROLIZLE DEGIL
GRUP TRANSFERIYLE SAGLAR

(a) Tek-basamakl tepkime olarak yaziligs

CITOO" ?OO'
Hgl:;}—CH :\'I\T’ f\DP‘ + P HJ]Q_.(I_'H
/
[l NE, ——l GHa
$H= c|:H:
C C
7 \ Z \
o o o NH
Glutamat Glutamin

CATP

Q O

Enzime-bagh
glutamil fosfat

(b) Gergek iki-basamakl tepkime




o Canli organizmalarda bulunan fosfat bilesikleri,
hidrolizin standart serbest-enerjilerine bagli olarak

kendi aralarinda iki gruba ayrilir. " Yiiksek enerjili

"

bilesiklerin hidroliz AG® diizey1 -25 kd/mol'den daha
negatif iken, "duigliik-ener;jili" bilesiklerin daha az
negatif AG°leri vardir.

Hidrolizin AG" degeri (k]/mol)
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“Yiiksek enerjili fosfat bag1” terimi dogru degildir.

Bilindigi gibi tiim kimyasal baglarin kirilmasi i¢cin bir enerji

girdisine 1htiyac¢ vardir.

Fosfat bilesiklerinin hidroliziyle salinan serbest enerji, kirilan
ozgul bagdan gelmez; tepkime sonucu olusan liriinlerin, tepkenlere

gore daha kiiclik serbest enerji icermelerinden kaynaklanir.

Fosfoanhidrit baglarinin katalizsiz kopmasi i1¢in gerekli yiksek
aktivasyon enerjisi (200-400 kj/mol) nedeniyle ATP, fosfat grubunu
suya ve ya hiicrede bulunan ytiizlerce potansiyel aliciya

kendiliginden vermez. Yalniz aktivasyon enerjisini azaltan 6zgtl
enzimlerin varliginda ATP’den fosfat gruplarinin transferi
gerceklesir. Hiicre ATP tarafindan tasinan enerjiyi, etkili olan bu e

enzimleri diizenleyerek yonlendirir.




BIYOLOJIK OKSIDASYON-REDUKSIYON
TEPKIMELERI

Fosforil gruplarinin transferleri metabolizmanin temel bir 6zelligidir.

Oksidasyon-rediiksiyon tepkimeleri de elektron transferiyle esit

oneme sahip diger bir tip transferdir.

Bu tepkimelerde kimyasal tiirelerden biri elektron kaybederek
oksitlenmekte (yiikseltgenme), ve digeri elektron alarak

rediiklenmekte (indirgenmekte)’dir.

Elektron aktariminin metabolizmadaki yolu karmasiktir. Elektronlar
cesitli metabolik ara lirtinlerden enzim katalizli tepkimeler aracilig:
1le 0zel elektron tasiyicilarina hareket ederler. Tasiyicilar ise

elektronlari elektrona ilgisi yiiksek alicilarla bir enerji

serbestlesmesi egliginde verirler. @




ELEKTRON AKIMI BIYOLOJIK IS YAPABILIR

o Canli hiicrelerde glukoz gibi goreceli bilesiklerin
elektron kaynagi oldugu bir biyolojik "devre"
vardir. Glukoz enzimatik olarak oksitlendiginde
serbestlegen elektronlar birdenbire bir seri
elektron tasiyici ara bilesikler yoluyla O, gibi
baska bir kimyasal tiire aktarilir. Bu elektron
akimi, oksijenin elektronlara olan 1lgisinin
elektron tasiyici ara bilesiklerden daha ytuksek
olmasi nedeniyle egzergoniktir. Sonuc olarak,
elektronlar: hareket ettirici kuvvet bir cesit
molekiiler enerji donistiiriiciilerine (enzimler ve
diger proteinler) enerji saglayarak biyolojik 1g
yapmaktadir.
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OKSIDASYON-REDUKSIYON TEPKIMELERI
YARI TEPKIMELERLE TANIMLANABILIR

Fe?" + Cu?" ——=Fe®" + Cu"’

(1) Fe?" —=Fe®" + ¢
(2) Cu®" + e ——Cu"

O O
7 - 2+ 4
R_C\ +40H + 2Cu™ — R—C\\ + Cu20 + 2H,0
H OH
f:ffo _ rf"’O _
(1) R—C\ + 20H —— R—C\ +2e + H,0
H OH

(2) 2Cu?" + 2¢ 4+ 20H —— Cu,0 + H,O




BIYOLOJIK OKSIDASYONLAR SIKLIKLA
DEHIDROJENASYONU ICERIR

o Oksidasyonun, biyolojik sistemlerdeki anlamai
cogunlukla dehidrojenasyon olup, oksidasyon
tepkimelerini katalizleyen enzimler
dehidrogenazlardir..

o Elektronlar bir molekiilden (elektron verici) diger
molekiile (elektron alicisi) dort farkli yoldan
biriyle transfer olur:

1. Dogrudan elektronlar olarak; Ornegin Fe2*/Fe3*
redoks cifti, bir elektronunu Cu*/Cu?* redoks
ciftine transfer edebilir.

Fe?" + Cu®™ == Fe®*" + Cu™




2. Hidrojen atomlari olarak,hidrojen atomu bir proton
(H*) ve tek bir elektron (e’) icerir. Bu durumda genel
esitlik asagidaki gib1 yazilir.

AH, — A + 2¢ + 2H"

AH, ve Anin birlikte olugturdugu bir konjuge redoks
cift1 /A/AH,) hidrojen atomlarinin transferiyle baska bir
B bilesigine (veya redoks ¢ifti, B/BH,) rediiklenebilir.

AH, + B—— A + BH,




3. Hidrit iyonu olarak (:H-). Iki elektronu vardur.
NAD-bagimli dehidrogenazlarla meydana gelir.

4. Dogrudan oksijenle birleserek. Oksijen bir
organik rediiktanla birlesmekte, kovalent olarak
urinun yapisina katilmaktadir. Hidrokarbonun alkole
oksidasyonunda oldugu gibi, hidrokarbon elektron
vericisl ve oksiljen atomu elektron alicisidir.

R—CH; + 30, —> R—CH,—OH




NADH VvE NADPH (COZUNUR ELEKTRON
TASIYICILARI OLARAK DEHIDROGENAZLARLA
ISLEV GORUR

o Nikotinamit adenin dintikleotit (NAD™* okside halidir) ve yakin analogu olan
nikotinamit adenin dintikleotit fosfat (NADPY), iki niikleotidin fosfat

gruplarinin bir fosfoanhidrit bagiyla birlesmesi sonucu olusur.
o Her 1ki enzimde nikotinamit halkasinin tersinir indirgenmesine ugrar.

o Oksidasyona ugrayan bir substrat molekiilii (dehidrojenasyon) iki hidrojen
atomunu vermekte, niikleotidin okside formu (NAD* veya NADP?Y) bir hidrit

1iyonu kabul etmektedir :H-, bir proton ve iki elektrona esdeger) ve
indirgenmis formuna (NADH veya NADPH) dontismektedir (NADH ve

NADPH kisaltmalarindaki H eklenen hidrit iyonunu belirtir)

NAD" + 2¢- + 2H" —> NADH + H”
NADP" + 2¢° + 2H" —> NADPH + H”
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o 200’den fazla enzimin katalizledigi tepkimelerde NAD™* bir
indirgenmis substratan hidrit iyonu kabul etmekte veya

NADPH (veya NADH) bir hidrit iyonunu okside substrata

vermektedir.

AH, + NAD" —> A + NADH + H"
A + NADPH + H" —> AH; + NADP"

o Burada AH, indirgenmis, A yiikseltgenmig substrattir. Bu
tipteki bir enzimin genel ad1 oksidorediiktazlardir;

ayrica dehidrogenazlar olarak ta adlandirilirlar.

CH;CH,OH + NAD" —» CH3CHO + NADH + H"
Ethanol Acetaldehyde e




FLAVIN NUKLEOTITLER FLAVINLERE SIKICA
BAGLIDIR
o Flavoproteinler oksidasyon-rediiksiyon tepkimelerini
katalizleyen koenzim olarak flavin mononitikleotit

(FMN) veya flavin adenin diniikleotit (FAD) kullanan

enzimlerdir.

o Indirgenmis substrattan bir veya iki hidrojen atomu
formunda (Her bir atomda bir elektron arti bir proton)
bir ya da 1ki elektron kabul etmektedir. Tamamen
indirmig formlar FADH, ve FMNH, olarak
kisaltilmaktadir. Tamamen oksitlenmis flavin niikleotit
yalniz bir elektron kabul ederse FADH ve FMNH olarak @
kisaltilir.
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Flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN)
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o Flavin nukleotitlerde indirgenmeyle ana absorbsiyon
bandinda bir degisme gosterirler. Yiikseltgenmis
flavoproteinler genel olarak yaklasik 570 nm’de
maksimum absorbsiyon gosterirken, indirgendiklerinde
maksimum absorbsiyon 450 nm’ye degismektedir. Bu
degsiklik bir flavoproteinin katildig: tepkimenin
analizinde kullanilabilir.

o Flavoproteinlerin cogunun yapisindaki flavin niikleotit
proteine sikica, hatta kovalent olarak baglidir. Bu
sekilde siki bagli koenzimler prostetik gruplar olarak
adlandirilir.




