


‘L Karbohidrat Metabolizmasi

Karbohidrat metabolizmasi sozu hemen hemen glukoz
metabolizmasiyla esdegerdir.

Cunku hetetroflar karbohidratlarin tamamina yakinini glukoz
seklinde alirlar.

Diger seker turleri de (fruktoz, galaktoz, mannoz ve pentozlar)
organizmada, ya once glukoza cevrilir veya glukoz
metabolizmasina bir ara basamakta dahil olur.

D-Glukoz pek ¢ok organizmanin temel yakitidir ve
metabolizmada merkezi bir konuma sahiptir.

Glukozun karbon dioksit ve suya tam oksidasyonu -686
kcal/mol'luk bir standart serbest enerji degisimiyle yurur.



Bir hayvan hucresi glukozu glikojen seklinde
depolarken, bitki hiicresi nisasta seklinde depolar.

Enerji ihtiyaci arttigi zaman, glukoz depo
polimerlerinden aciga cikarak aerobik veya anaerobik
olarak ATP Uretiminde kullanilr.

Yuksek bitki ve hayvanlarda glukoz ¢ temel sona
sahiptir.

1.Glikoliz yoluyla Uc¢ karbonlu bilesiklere
oksitlenebilir(pirtvat).

2.Pentoz fosfat yoluyla pentozlara oksitlenebilir.

3.Depo edilebilir.



Yuksek bitki ve hayvan hulcrelerinde
glukoz kullaniminin temel yollari
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Karbohidratlarin Sindirimi ve Emilimi
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= KH’larin sindiriminin gergeklestigi yer agiz ve badirsak
lUmenidir.

= Bu sindirim hizlhidir ve mide icerigi duodenojejunal bileskeye

geldiginde tamamlanmis olur.

= Hayvansal ve bitkisel besinlerde cok az monosakkarit
bulunur, bu ylzden de oligasakkarit ve polisakkaritleri
yikmak icin disakkaridaz ve endoglikozidaz enzimlerine

ihtiyac vardir.



i A. KH’larin sindirimi Agizda baslar

= Diyette bulunan polisakkaritlerin cogu, hayvansal
(glikojen) ve bitkisel (nisasta, amiloz, amilopektin)
kaynakhdir.

= Cigneme esnasinda mekanik sindirim.

= [Urkrik a- amilazi besinlereki nisastaya hemen etki
ederek , rastgele baz a-(1—4)baglarini kirar

SORU Seluloz Neden Sindirilmez?



= KH'larin sindirimi midedeki
yuksek asiditenin takaruk
a-amilazini inaktive etmesi
nedeniyle, burada
duraklamaya ugrar.

glycogen molecule
¢ o-Amylase

oo:r-o‘:‘:::: %?%
coo %

o(1—4) bonds o(1->6) bonds

Malto-oligo- Oligo-
saccharides saccharides
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etkisiyle ince bagirsakta devam eder

| B. KH'larin sindirimi pankreas enzimlerinin

= Asidik mide icerigi ince bagirsaga
ulastiginda pankreas tarafindan salgilanan

bikarbonatla notralize edilir.

s Pankreatik a-amilaz KH sindirimini devam

ettirir.



enzimlerle KH sindiriminin sonlanmasi

| C. Ince barsak mukoza hiicrelerinde sentezlenen

= KH'lar ince bagirsaktan asagiya dogru ilerlerken
pek cok disakkaridaz ve oligasakkaridazin etkin
oldugu sindirim islemi st jejenumun mukoza
hicrelerinde sonlanir

= glukoz + glukoz = maltoz + H,0
s glukoz + fruktoz = sakkaroz + H,O
= glukoz + galaktoz = laktoz + H,0
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= Ornedin, Izomaltaz, Izomaltozdaki a-
(1—6) bagini kirar

= Maltaz, maltozu kirar

= Sukraz, Sukrozu Glukoz ve Fruktoza
parcalar

» Laktaz (3-Glaktosidaz), Galaktozu
Glukoz ve galaktoza parcalar
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tarafindan emilimi

i D. Monosakkaritlerin barsak mukoza hiicreleri

= Duodemun ve Ust jejunumda besinsel sekerlerin cogu emilir.
Glukozun barsak hucreleri tarafindan alinimi icin insuline
gereksinim yoktur.

= Bunun yaninda sekerlerin degisik emilim mekanizmalari
vardir. Galaktoz ve glukoz mukoza hucresi icine aktif
trasportla alinir. Bu islem icin 6zglin bir protein saglar ve
beraber Na iyon alinimida gerceklesir

= Fruktoz emilimi ve alimi icin sodyumdan bagimsiz bir
monosakkarit tasiyicisi (GLUT-5) gerekir

= Bu monosakkaritlerin Ggl de barsak mukoza hucrelerinden
portal dolasima baska bir tasiyici olan, GLUT-2 ile tasinirlar
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i Glikoliz

Glikoliz (Yunanca bir kelime olan glykys, ‘tatli’
anlaminda ve lysis ‘parcalanma’ anlamindadir)’de bir
molekul glukoz enzimlerle katalizlenen bir seri
tepkimeyle iki molekil Ug-karbonlu bir bilesik olan
pirtvata yikilr.

Glikolizin birbirini izleyen tepkimeleri sirasinda,
glukozdan aciga cikan serbest enerjinin bir kismi ATP
ve NADH seklinde saklanir.
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i = Glikoliz, glukoz yikiminin hemen hemen evrensel bir
merkezi yoludur, pek cok hicrede en buyuk karbon
akisinin oldugu yoldur.

s Glukozun glikolitik olarak parcalanmasi bazi memeli
doku ve hucre tiplerinde tek metabolik enerji
kaynadidir. Ornegin; eritrositler, beyin gibi.

= Nisastayl depolamak Uzere uyarlanan bazi bitki
dokulari (patates yumrulari gibi) ve bazi su icinde
yasayan bitkiler (su teresi gibi) enerjilerinin blyuk bir
kismini glikolizden saglar. Bircok anaerobik
mikroorganizma tamamen glikolize bagimhdir.
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Galactose

6-P gluconate Glycogen J,
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/ i —— Propionyl CoA

Met
Phe] val T"Acetyl CoA
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i Glikoliz iki fazhdir

a Alti karbonlu glukozun iki molekdl Gg¢-karbonlu
pirlivata parcalanmasi on basamakta olur.

= Bunlardan ilk besi hazirlik fazini olusturur.

= Son bes basamak enerji kazancinin oldugu hizmet
fazini olusturur.
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Glikolizin hazirlik fazi

i

1.Glukozun C-6'daki hidroksil grubu fosforlanir ve D-
glukoz 6- fosfat olusur.

2.D-glukoz 6-fosfat, D-fruktoz 6-fosfata cevrilir.

3.D-fruktoz 6-fosfat C-1'de tekrar fosforlanarak D-
fruktoz 1,6-bifosfat olusur.

Her iki fosforillenme icin fosforil grubu vericisi
ATP'dir.
4.Fruktoz 1,6-bifosfat iki Ug-karbonlu molekdle;

dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehit 3-fosfata
ayrilir.

5.Dihidroksiaseton fosfat, ikinci bir gliseraldehit 3-
fosfata donusdur.

19



Glikolizin
hazirlik faz

(a)

cleavage

of 6-carbon

sugar phosphate

to the 3-carbon @
sugar

phosphates

Glucose
first :
priming ATP
reaction ADP

Glucose 6-phosphate

@

Fructose 6-phosphate
second : ATP

priming

reaction ADP
Fructose 1,6-bisphosphate

Glyceraldehyde 3-phosphate

+

Dihydroxyacetone phosphate

Preparatory phase

Phosphorylation of glucose
and its conversion to

@ Hexokinase

@ Phosphohexose

H  OH isomerase
(P)—0—CH, O CH,—OH
H HO @ Phospho-
H OH fructokinase-1
OH H
(P)»-0—CH, o CH,—0—P) @ Aldolase
H HO
H OH @ Triose
Siil phosphate
isomerase

0
®—0—CH2—?H—C<
on H

®—o—CH2—Ic|—CH20H
0 20




Glikolizin hizmet faz

+

6.Gliseraldehit 3-fosfatin her bir molekullu oksitlenir
ve 1,3-bifosfogliserat olusturmak tGzere inorganik
fosfatla (ATP ile degil) fosforlanir. Bu arada iki mol
NADH olusur.

7.Iki molekiil 1,3-bifosfogliserat 3-fosfogliserata
donusurken 2 mol ATP olusur.

8.1ki molekl 3-fosfogliserat 2-fosfo gliserata cevrilir.

9.1ki molekiil 2-fosfogliseratdan fosfoenolpiriivat
olusur.

10.Iki molekiil fosfoenolpiriivatdan fosfat ayrilarak
pirtvat olusur. Bu arada 2 mol ATP olusur.
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Glyceraldehyde 3-phosphate
+

@—O—CHZ—?H—Cf
on H

Dihydroxyacetone phosphate s
®—O—CH2—IC|—CH20H phosphate
@ o isomerase
(b) Payoff phase
O Oxidative conversion of
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) ®—o—-cuz—-c|u—c\ glyceraldehyde 3-phosphate
|~ 2P oH H topyruvate and the coupled
oxidation and ® ~2NAD* formation of ATP and NADH
phosphorylation \) 2(NADH + H*
GIlkOIlZln P @ Glyceraldehyde
1,3-Bisphosphoglycerate (2) ®—O—CH2—CH—C\ 3-phosphate
hizmet fazi first ATP- 2 ADP (I)H o—® dehydrogenase
forming reaction @
(substrate-level 2 ATP @ Phospho-
phosphorylation) (0]
3-Phosphoglycerate (2) ®—o—cH—c—c” giycecate
osp o? ycera 2= - Misass
OH
o Phospho-
4
2-Phosphoglycerate (2) CHa—CH—C_ glycerate
(l)H (I) o mutase
® [[S2H,0 (é
o @ Enolase
4
Phosphoenolpyruvate (2) CH,=C—C
p .
second ATP- 2ADP (I) 0 Pyruvate
forming reaction @ é) kinase
(substrate-level 2 ATP 0
phosphorylation) CH3—C—C/
Pyruvate (2) (") o
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= https://www.youtube.com/watch?v=8K
n6BVGgKd8

= https://www.youtube.com/watch?v=hD
glrhUkV-g
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Glikoliz Basamaklari

1) Glukozun Fosforillenmesi:

Glukoz C-6'dan fosforlanarak aktiflesir, glukoz 6-
fosfat olusur, ATP fosfat grubu vericisidir.

i
CH.—OPO;™
CH,—OH
- 9] H ATP ADP H H
H +
A 1
OH H hexokinase
HO OH HO OH
H OH H OH
Glucose Glucose 6-phosphate

AG™™ = —16.7 kJ/mol

24



NH,
ATP Y

adenosine triphosphate </ j‘ N

N \N)

o
-0 T o Fl, o Fl, 0O—CH, adenine
on on on H H
H H
OH OH
ribose

Reaksiyonun enzimi hekzokinazdir. ATP ,enzime Mg*+ile
kompleks olusturarak baglanir.

Mg*+ negatif yukll fosfat esteri ile etkilesir, bu sekilde

ATP'nin hekzokinaz enziminin aktif merkezi icin uygun yuk
konformasyonunu saglar.
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Mg*2 ATP'ye baglanarak

MgATP-? molekilind (ﬁ (ﬁ (")

olusturur. “0—P—0—P—0—P—0— Rib |- Adenine
Daha sonra glukoz | | |

molekiiliine fosfat grubu 0'\ /0' 0 MgATP %
transferi gerceklesir. Mg>*

1 7
o) Ii 0 II’ O—{ Rib < Adenine
0) 0} MgADP"~
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2) Glukoz 6-fosfatin fruktoz 6-fosfata donusmesi:

s Fosfoheksoz izomeraz (fosfoglukozizomeraz) enzimi bir aldoz
olan glukoz 6-fosfatin bir ketoz olan fruktoz 6-fosfata tersinir

izomerlesmesini katalizler.

= Fosfoheksoz izomeraz Mg+2ye ihtiya¢ duyar, glukoz 6-fosfat ve
fruktoz 6-fosfata 6zguldur.

6
CH,OPO5~

M +
g .
:
phosphohexose
1S0METASE

Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate

AG"™ = 1.7 kJ/mol 27



3) Fruktoz 6-fosfatin fruktoz 1,6-bifosfata
fosforillenmesi:

m Fosfofruktokinaz 1(PFK-1) enzimi fruktoz 6-fosfata ATP’'den bir

fosforil grubu transfer ederek fruktoz 1,6-bifosfat olusumunu
katalizler. Fosfofruktokinaz 1 en karmasik oldugu bilinen

dlzenleyici enzimlerden biridir.
= Bu enzim glikolizdeki temel dlizenleyici noktadir.

3] .
CH,0PO2~ CH,0PO2™ ; .
CH,—OH  ATP ADP CH,—OPO3

2 \Mgzj

phosphofructokinase-1 ’
OH (PFK-1)

4 3
OH H
Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate

4 3
OH H

AG"™ = —14.2 kJ/mol
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= PFK-1 aktivitesi; hiicrelerin ATP destegi azaldiginda,
veya ATP'nin parcalanma Urunleri (ADP ve AMP),
Ozellikle AMP fazla miktarda oldugu zaman artar.

= Enzim, hiicrede ATP miktari gerektiginden fazla
oldugu zaman ve hicre yag asitleri gibi diger
yakitlarla iyi beslendigi zaman inhibe edilir.

= Bazl organizmalarda fruktoz 2,6-bifosfat
fosfofruktokinaz 1'in kuvvetli bir inhibitoraduar.
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4) Fruktoz 1,6-bifosfatin bolunmesi:

s Fruktoz 1,6-bifosfat, iki farkh trioz fosfatlari bir aldoz olan
gliseraldehit 3—fosfat ve bir ketoz olan dihidroksiaseton fosfat
vermek Uzere bolundr.

nl]l'l_."HgOPC}g_
2)C=0

(21CH,OH

6 1 .
CH,OPO3~ CH,0PO03;~ Dihydroxyacetone
0 phosphate

5 . + AG'® = 23.8 kJ/mol
OH aldolaze O% KH
u4:(|}

:»CHOH

|
(G GHEDPU[; B
Glyeceraldehyde
3-phosphate

3
OH H
Fructose 1,6-bisphosphate
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5) Trioz fosfatlarin birbirine donusturulmesi:

= Aldolaz ile olusan iki trioz fosfattan sadece biri-
gliseraldehit 3-fosfat-glikolizin ardisik tepkimelerinde
yikilabilir. Diger Urlin, dihidroksiaseton fosfat, hizla ve
tersinir olarak glikolitik dizinin besinci enzimi olan
trioz fosfat izomerazla gliseraldehit 3-fosfata ceuvrilir.

0 H
NS

{%HEUH KC

C=0 X triose phosphate HéﬂH

| . 1S0IMETASE é .

CH,OPO3™ H,OPO3™
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde

phosphate 3-phosphate

AG'® = 7.5 kJd/mol
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6) Gliseraldehit 3-fosfatin 1,3-bifosfogliserata
vukseltgenmesi:

Hizmet fazindaki ilk basamak gliseraidehit 3-fosfatin gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenazla 1,3-bifosfogliserata oksitlenmesidir. Bu tepkime,
glikolizin, sonucta ATP olusumuna vyol acan, iki enerji saklayan
tepkimesinden ilkidir. Gliseraldehit 3-fosfatin aldehit grubu, serbest bir
karboksil grubuna degil, fosforik asitle bir karboksilik asit anhidritine
dehidrojenlenir.

O
O A : : [
"f RN
HCOH + HO—P—0~ ————— ¢ o
glyceralgenyae
CHEDP()g_ 0O~ 3-phosphate Hﬁ:GH
dehydrogenaze CH UPOE—
Glyceraldehyde Inorganic 2 8
3-phosphate phosphate 1,3-Bisphosphoglycerate

AG™ = 6.3 kJ/mol
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= Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz tepkimesinde hidrojen alicisi
NAD*dir.

= NAD*'nin indirgenmesi, gliseraidehit 3-fosfatin aldehit
grubundan bir hidrit iyonunun (:H"), NAD*'nin nikotinamit

halkasina enzimatik olarak transferiyle rediikte enzim koenzim
NADH" olusturarak gerceklesir.

= Substratin diger hidrojen atomu cozeltiye H* seklinde serbest
birakilir.
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NAD*'nin indirgenmesi

(o)
|
C
fops (% zor(%

O——CH;
g W R A side R B side
0=P—0" H H NADH
i OH OH (reduced)
NH,
O0=P—0" </ fN Adenine 1.0 | Oxidized
08 L (NAD*)
O0——CH, _O N g "=
S 0.6}
NAD* 'g ol Reduced
(oxidized) OH OH 271 (NADH)
k' < 0.2 |
In NADP * this hydroxyl group [
. WSise , 0.0 L1 1 1 1 1 1 I T T
is esterified with phosphate. 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Wavelength (nm)
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7) 1,3-bifosfogliseratdan ADP’ye fosforil

transferi: 0 %
O\\C/O—Il’—O_ N
o 0
Fosfogliserat kinaz enzimi 1,3- HioH |R'ib o
bifosfogliseratin karboksil CH,OPO3”
grubundaki ytksek enerjili
fosforil grubunu ADP’ye transfer LEhosptipeeit: 2R
ederek ATP ve 3-fosfogliserat
olusturur. Mg || Phosphosiycerate
Bir substrattan fosforil )
grubunun transferiyle ATP i
olusumunun mekanizmasina; o O SRt Sl
substrat diizeyindeki Nt ®
fosforillenme denir. HOOH @
(|3H20PO§_ cl)
IRib Adenine
3-Phosphoglycerate ATP

AG'™ = —18.5 kJ/mol



8) 3-fosfogliseratin 2-fosfogliserata
donusturulmesi:

Fosfogliserat mutaz enzimi, gliseratin C-2 ve C-3l
arasinda fosforil grubunun yer degistirmesini tersinir
olarak katalizler. Bu tepkime icin Mg*2 gereklidir.

O N ;ﬂ O N ;ﬂ
C Mg C
H'[J_: _OH X phosphoglycerate HC—O _Pﬂﬂ -
| mutase |
CH,—0—PO0O3™ CH,—0OH
3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate

AG'®= 4.4 kJ/mol
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COO~

- /~NH
H{|'JOH O;P—N -
Bu tepklm_e iki basamakta olg_r. CH,OPO2- His
Mutazin His kalintisina daha Once  3-Phosphoglycerate on \

) osphoglycerate
tutunmus olan fosforil grubu, mutase
2,3-bifosfogliserat (BPG) ®l
olusturmak Uzere 3- coo-
fosfogliseratin C-2'sinde bulunan |

: . - HCOPO3~ /<NH
hidroksil grubuna transfer edilir. | HN!
CH,OPO3~ =
2,3-Bisphosphoglycerate His
. . (2,3-BPG)
Sonra 2,3-bifosfogliseratin C-
3'deki fosforil grubu ayni His coo- @
tzerine aktarilir, 2-fosfogliserat H(::opog— vopy NH

: ) »
olusturulur ve fosforillenmig CHLOH \é =
enzim yenl|enll‘. 2-Phosphoglycerate
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s Fosfogiliserat mutaz, baslangicta BPG'den fosforil
transferiyle fosforlanir, boylece bu molekul bir
koenzim gibi davranir, katalitik donglnun baslamasi
icin cok klcuk miktarlarda gereklidir ve bu donguyle
devamli olarak yenilenir.

= Bazl hicrelerde BPG sadece eser miktarlarda
bulunmasina karsin, eritrositlerde temel
bilesendir(yaklasik 5mM) ve burada hemoglobinin
oksijene olan ilgisini dlzenler.
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9) 2-fosfogliseratin fosfoenolpiruvata
dehidrasyonu:

= Fosforil grubu transfer etme potansiyeli yiksek olan
bir bilesikle yurtyen ikinci glikolitik tepkimede, enolaz
2-fosfogliserattan bir su molekualinu tersinir olarak
uzaklastirarak fosfoenolpirtvati olusturur.

D%E / O H,0 D%ﬂ /- O
H—(%—DPGE- —L‘ é—ﬂPﬂ%‘
I
HO—CH- EHE
2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate

AG™=7.5 kJ/mol
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10) Fosforil grubunun fosfoenolpiruvattan

ADP’ye transferi:
O\ P, 3
¢ o ®)
CI—O—Iﬂ—O‘ -
= Glikolizde pirtvat kinaz L. 1
tarafindan katalizlenen, K* ve s e
Mg+2 Ve/ Veya Mn+2’e Phosphoenolpyruvate ADP
gereksinen son basamak, Mxl
fosforil grubunun
. um / 9 O O
fosfoenc_)lplruvattan ADP’ye ' [
transferidir. 0+ @
CH,
Pyruvate
Rilb—Adenine
ATP

AG™°= —31.4 kJ/mol 40



= Bu substrat-dizeyindeki fosforillenmede Uriin olan
plruvat once enol formunda ortaya cikar, sonra hizla
ayan bir tepkimeyle tautomerizasyona

ugrayarak pH 7’de baskin olan keto sekline doner.
Toplam tepkime pirtivatin enol seklinin keto sekline
kendiliginden cevrilmesinde buylik etkisi olan blytk
bir negatif standart serbest-enerjiye sahiptir.

O 0~ O 0~
N S X
i i
C—OH —_— C=0
|| tautomerization |
CH, CH,
Pyruvate Pyruvate

(enol form) (keto form)
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Aerobik ve Anaerobik sartlarda pirivatin akibeti

Pirlivat karbohidrat metabolizmasinda
onemli bir kesisme noktasi temsil eder.

1.yol:Aerobik sartlarda piruvat
asetata oksitlenir, asetat sitrik asit
dongusune girer ve CO, ve H,O'ya
oksitlenir, gliseraldehit 3-fosfatin
dehidrogenasyonuyla olusan NADH,
mitokondrideki solunumda elektronlarini
O, 'ye aktararak yeniden NAD*'ye
oksitlenir.

Elektron transfer tepkimelerinden aciga
cikan enerji mitokondrideki ATP sentezini
surddrdr.

Glucose
glycolysis
(10 successive
reactions)
hypoxic or ¥
anaerobic anaerobic

con:iitioy 2 Pyruvate wons
aerobic

2 Ethanol + 2CO, K:O"ditions
: 2c0,
Fermentation to ethanol J
in yeast
2 Acetyl-CoA
citric
acid
cycle
4CO, + 4H,0

2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigor-
ously contracting
muscle, in erythro-
cytes, in some
other cells, and

in some micro-
organisms

Animal, plant, and many microbial

cells under aerobic conditions
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Glucose

Piruivat icin ikinci yol, laktik asit

lycolysis
fermantasyonu yoluyla laktata Dsucesssiie
indirgenmesidir. T f
Kuvvetli kasilabilen iskelet kaslari diisiik oksijenli ameemoble I Pyravate] s o,
sartlarda iglev gérmek zorunda olduklari zaman, / b\
NADH yeniden NAD*'ye oksitlenemez ve 2 Ethanol + 20, conditions [ | actate
piruvatin daha ileri OkSidayonU icin bir elektron Fermentation to ethanol | 20, :;ecrtr:teenit::/ii(g’;:):?
alicisi olarak NAD+,ye gerEkSini“r. inyeast 2 Acetyl-CoA ously contracting
.. p muscle, in erythro-
Bu sartlar altinda pirtvat, NADH'dan e‘lari dtric  cytes, insome
alarak glikolizin devami icin gerekli olan NAD*'yi W ememiae:
yenilerken, laktata indirgenir. ) organisms
Bazi dokular ve hucre tipleri (retina, beyin, 4C0, + 4H,0
eritrositler) glukozu aerobik sartlar altinda dahi Anifmal, plan, anc many microblal
cells under aerobic conditions

laktata cevirir ve laktat bazi
mikroorganizmalarda anaerobik sartlar altinda da
glikolizin bir Grinaddr. 43



= Pirivat yikimindaki liclinci
ana yol etanolle sonlanir.

= Pirtvat, bazi bitki dokularinda ve
bir kissim omurgasizlarda,
protistlerde ve bira mayasi gibi
mikroorganizmalarda dusuk
oksijenli veya anaerobik sartlarda
alkol fermantasyonu denilen bir
islemle etanol ve CO,’e
donustaraldr.

Glucose

glycolysis
(10 successive
reactions)
hypoxic or ¥
anaerobic

anaerobic

condAitioy 2 Pyruvate wons
aerobic

2 Ethanol + 2€0, K‘:"ditions
: 2€0,
Fermentation to ethanol J
in yeast
2 Acetyl-CoA
citric
acid
cycle
4CO, + 4H,0

2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigor-
ously contracting
muscle, in erythro-
cytes, in some
other cells, and

in some micro-
organisms

Animal, plant, and many microbial
cells under aerobic conditions
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Glikolizde toplam denge dokimu ve net ATP kazanci

Glucose+2 NAD*+2 ATP+2 P, > 2 pyruvate + 2 NADH
+2H* 4 ATP +2H,0

= Esitligin sol tarafi glikolize katilanlar, sag tarafi ise reaksiyon
sonucu olusanlari gostermektedir (her glukoz molektluntn iki
molekdl gliseraldehit 3-fosfat olusturdugunu akilda tutunuz).

= Esitligin her iki tarafindaki ortak terimlerin birbirini goétlirmesi,
aerobik sartlar altindaki glikolizin tam denklemini verir.

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

= .Aerobik sartlar altindaki glikolizde olusan iki molekul NADH,
elektronlarinin okaryotik hicrelerde mitokondride yer alan
solunum zincirine transferiyle yeniden NAD*ye oksitlenir.
Solunum zinciri bu elektronlari gidecegi son yer olan O,ye
aktarir.
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= Solunum zinciri bu elektronlari gidecegi son yer olan
O, 'ye aktarir.

= 2 NADH+ 2H* +0, > 2NAD*+2H,0

= Mitokondride NADH'dan O,’e elektronlarin transferi,
solunuma bagiml fosforillenme araciligiyla yapilan
ATP sentezi icin gerekli enerjiyi saglar.
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Glikoliz yolunun dizenlenmesi

Metabolik yollarda donlslimsuz reaksiyonlari katalizleyen
enzimler metabolizmanin kontrol noktalardir.

Glikolizde, hekzokinaz, fosfofruktokinaz-1 ve pirtvat kinaz
tarafindan katalizlenen reaksiyonlar gercek anlamda
dontstimsuzdr.

Bu yluzden her ¢ enzim de glikolizin kontrol noktalarini teskil
etmektedir.

Metabolik yollarin diizenlenmesinde dokudan dokuya farkhhklar
da gozlenir.

Ccunkd, her dokunun oncelikleri farkli olabilir. Mesela, kas ve
karaciger dokular glukozu glikoliz yoluyla, farkl bir amac icin
pirlivata kadar yikarlar.
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Kasin hedefi, glukozdaki tim kimyasal enerjiyi aciga ¢ikararak
kullanmaktir.

Karaciger ise, glukozu yag asitlerini sentezleyecegi yapi taslarina
(asetil CoA) donusturur.

Kanda glukoz seviyesi diistiigli zaman, karacigerde glikoliz
inhibe edilir.
Clnku, kana glukoz saglamak Uizere senteze baglamistir.

Fakat, aclik durumunda bir hayvan, kagmak avini kovalamak gibi
islerde yogun kas aktivitesine ihtiya¢ duyar.

Yakit olarak kastaki glukoz deposu olan glikojeni kullanilir ve
aktif bir glukoz olayr gerceklestirir.

48



= Yani, karacigerde glikolizin inhibe edildigi ayni sartlarda, kas
hucrelerinde glukoz yikimi ¢ok etkili olabilir.

= Bu ise her iki dokuda glikolizin farkli dizenlenmesiyle
mumkuinddr.

s Fosfofruktokinaz-1 glikolizin en 6nemli kontrol

elemanidir.

= Dort altbirimden ibaret olan bu tetramerik enzim, yuksek ATP
seviyesinde inhibe edilir ve enzimin fruktoz 6-fosfata afinitesi
azalir.

= ATP’nin inhibisyon etkisi AMP tarafindan Onlenir ve enzim
aktivitesi ATP/AMP oraninin diismesiyle tekrar artar. Diger bir
deyisle glikoliz, hiicrenin eneriji yliki azaldiginda yeniden uyarilir.
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Bu enzim, sitrik asit devrinin ilk ara bilesigi olan sitrat
tarafindan inhibe edilir.

Yuksek bir sitrat seviyesi biyosentetik on maddelerin bol
olduguna bir isarettir ve glukozun yikimina ihtiyag olmadigini
bildirir.

Sitrat, ATP'nin inhibisyon etkisini kuvvetlendirir.

Kas ve karacigerden elde edilen ATP tarafindan
allosterik olarak inhibe edilir ve boylece yliksek enerji yuki
durumunda fosfoenolpirlivatin ¢evrilmesi bloke edilir.

Ayrica, karaciger pirivat kinazi glukagon ve epinefrinin etkisiyle
cAMP araciligiyla fosforillenir ve inhibe olur.
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da, glukoz 6-fosfat tarafindan allosterik olarak
inhibe edilir.
Fosfofruktokinaz bloke edildigi zaman, hiicrede glukoz 6-fosfat
derisimi ylikselir ve hekzokinaz inhibe olmus olur.

Fakat karacigerde yliksek glukoz 6-fosfat seviyelerinde de
glukoz fosforillenerek glukoz 6-fosfata gevrilir. Bu isi
hekzokinazin bir izoenzimi olan glukokinaz enzimi gerceklestirilir.

Bu enzimin glukoz icin KM degeri diger hekzokinaz
izoenzimlerinden daha buyuktir.

Bu yuzden glikokinaz yuksek glukoz derisimlerinde etkili olabilir.
Bu enzimin hicre ici miktari karbohidratca zengin diyet ve
instlin tarafindan artirilir.
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Glikolizi Besleyen Yollar

Glukozun yani sira pek ¢ok karbohidrat glikolitik yolda glikolitik

ara bilesenlerden birine cevrildikten sonra katabolik yazgilari ile
karsilasir.

En belirgin olani depo polisakkaritleri olan glikojen ve nisasta,
disakkaritler olan maltoz, fruktoz, mannoz ve galaktozdur.
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Diger Monosakkaritler Glikolitik Yola
Cesitli Noktalardan Katilir

Pek cok organizmada, glukoz disindaki heksozlar, fosforillenmis
bir tlrevine cevrildikten sonra glikolize katilir.

Bircok meyvede serbest sekilde bulunan sukrozun hidroliziyle
olusan D-fruktoz, ince barsaklarda heksokinaz tarafindan
fosforillenir.

Fruktozun glikolize girisi:

Fructose + ATP — fructose 6-phosphate+ ADP
kofaktor:Mg+2
Kas ve bdbreklerde bu yol fruktozun glikolize girdigi ana yoldur.
Fakat karacigerde fruktoz farkli bir yolla glikolize girer. Karaciger

enzimi fruktokinaz, fruktozun C-6 yerine C-1'den
fosforillenmesini katalizler.

Fructose+ ATP — fructose 1-phosphate + ADP
Mg+2 53



Fruktoz 1-fosfat daha sonra fruktoz 1- fosfat aldolaz tarafindan
gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata boltnar.

Dihidroksiaseton fosfat glikolitik bir enzim olan triozfosfat izomeraz
tarafindan gliseraldehit 3-fosfata dontsttrulir.

Dihidroksiaseton fosfat > Gliseraldehit 3-fosfat

(Isz'DPD'ﬁ -
7
1CH,0PO3~ CH,OH
9 | Dihydroxyacetone
.SZO phosphate
HOCIZH . +
H‘:‘COH X fructose l-phosphate I|_I
':I aldolasze o
H?DH ?—O
Fructose 1-phosphate CH,;OH

Glyceraldehyde
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= Gliseraldehit +ATP— Gliseraldehit 3-fosfat+ ADP Kofaktdr:Mg+2

= Gliseraldehitde ATP ve trioz kinaz ile gliseraldehit 3-fosfata
fosforillenir.

= BoOylece fruktoz 1-fosfat hidrolizinin her iki Grinu de glikolitik
yola gliseraldehit 3-fosfat olarak girer.

55



Galaktozun glikolize girisi

Bir disakkarit olan laktozun (sit sekeri)
hidrolizlenme Grunu olan D-galaktoz,
galaktokinaz tarafindan bir ATP harcanarak
once C-1'den fosforillenir.

Galaktoz + ATP — Galaktoz 1-fosfat +ADP (Mg+2)

Galaktoz 1-fosfat, daha sonra C-4'de Uridin
difosfat (UDP)In heksoz gruplarinin bir koenzim
benzeri tasityiciiginda bir seri tepkimeyle glukoz
1-fosfata donustaralar,

Galactose

ATP
Mg?* | galactokinase
ADP

CH,0H

H

O—® Galactose 1-phosphate

Glucose 1-phosphate

UDP-galactose

NADH + H
CH,OH
0
0 H J
4
OH H
0—[TDF
H H
NAD" — | 11p
NADH + H* <]
CH,OH

UDP-glucose

b (o]
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Mannozun glikolize girisi:

= Yiyeceklerdeki cesitli polisakkaritlerin ve glikoproteinlerin

sindirilmesiyle olusan D-mannoz, heksokinaz tarafindan C-6’dan
fosforillenebilir.

= Mannoz +ATP — Mannoz 6-fosfat +ADP (Mg+*2)

= Mannoz 6-fosfat glikolizin bir ara bilesigi olan fruktoz 6-fosfati
olusturmak lzere fosfomannoizomerazla izomerlestirilir.

= Bdylece mannoz fruktoz 6-fosfat seklinde glikolize katilir.
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Glikoliz sonucu olusan pruvik asitin laktik asite
donusumu

= Hayvan dokular pirGvatin ve glikolizde Uretilen NADH'In aerobik
oksidasyonunu destelemek lizere yeterli oksijenle beslenemedigi
zaman; NAD+, piravatin laktata indirgenmesiyle NADH'dan

yenilenir.

D% f’D NADH + H™ G‘% EG
C . C
| NAD |
l"fzﬂ 2 N HO—{_'."—H
CH3 I.I'I"-I:' :ilxt-;m»-- GHE‘
Pyruvate L-Lactate

AG'°= —25.1 kJ/mol
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= Bazl dokular ve hucre tipleri (eritrositler gibi) aerobik
sartlar altinda dahi glukozdan laktat Uretir.

= Pirtvatin indirgenmesi laktat dehidrogenaz tarafindan
katalizlenir, bu enzim pH 7 de laktatin L izomerini
olusturur.

= Bu tepkimenin tim dengesi buyuk standart serbest-
enerji degisimiyle laktat olusumu yénlndedir.
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= Glikolizde, her molekul glukozdan tiretilen iki molekdl
gliseraldehit 3-fosfatin dehidrogenasyonu, iki molekul
NAD*yi, iki NADHa cevirir. Cunku iki molekdl
pirtvatin iki molekul laktata indirgenmesi iki molekdl

NAD*'yi yeniler, tim islem dengelenmistir ve strekli
olarak devam edebilir.

Glucose

2NAD*

2NADH >
2 Pyruvate ~ > 2 Lactate

60



+

= Aktif iskelet kaslar tarafindan olusturulan laktat
yeniden donguye katilabilir, kan yoluyla karacigere
tasinir, burada yogun kas aktivitesinden sonraki
surede glukoza cevrilir.

= Siddetli kas kasilmasi sonrasinda fazla miktarda laktat
olustugu zaman (6rnegin bir stirat kosusu sirasinda),
kan ve kasta asidin iyonlasmasiyla ortaya cikan
asitlenme agriya neden olur ve siddetli aktivite
suresini sinirlar. En iyi kondisyonlu atletler bir
dakikadan daha fazla surat kosusu yapamazlar.
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Etanol alkol fermentasyonunda indirgenmis bir Grtunddr.
Maya ve diger mikroorganizmalar glukozu laktattan ziyade
etanol ve CO,’e fermentler.

Glukoz glikolizle pirtivata donusturaltr ve pirtivat iki basamakli
bir islemle etanol ve CO,’e gevrilir.

O 0~ CO, NADH + H'
N ;
TPP. 0 H NAD OH
| Mg? N/
o S -
{:j:[—I3 decarb: xylase C:[—I3 dehydrogenase CI—I3
Pyruvate Acetaldehyde Ethanol
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Ilk basamakta, pirlivat, piriivat dekarboksilaz tarafindan katalizlenen tersinmez

bir tepkimeyle dekarboksillenir.

Bu tepkime basit bir dekarboksillenmedir ve pirlivatin net oksidasyonunu

kapsamaz.

Pirlivat dekarboksilaz Mg+2'a gereksinir ve sikica bagli bir koenzim olan (prostetik

grup) tiyamin pirofosfata sahiptir.

thiazolium
ring
|

H

+ /
" cH, —N;:L o 0
CH, —CH,—0—P—0—P—0~
CH3

P
CH, |
O 0~

Thiamine pyrophosphate (TPP)

(a)

i
active
CH; —C —OH acetaldehyde

§ ’f’ 0 0
| l

/]\)\/l/ VLCHz—CHQ—O—P—O— — 0"
CH, | |

P
CH; N 0~ (O
Hydroxyethyl thiamine pyrophosphate

(b)

0
op) /

i
H* 2
R—ﬂr”’CMS . R—EI//CH -

S
Pyruvate
®. .
VLR' ®H+ = RJ

CH3 CH3
TPP TPP carbanion
/0
CHg—C\ q*
H |@ €y
Acetaldehyde
j ¢ o
s
CHy—C Yolu CHe—?;C@\
4 JYC?S + /f'/CH"S o
R—N R—N<©
— —
- Ly
CH; Hydroxyethyl CHj
TPP
® @
H*% CO,
B CH, OH |
CH;—C—OH R
a—C—
! £
+ -~
R—N/ B — R—N ?
e resonance e
>/[\ R’ stabilization >/I\ R’
L CHg CH3 _

(c)
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» Ikinci basamakta,
asetaldehit, alkol
dehidrogenaz ve
gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenazin
sagladigi indirgen gli¢
olan NADH'In etkisiyle
etanole indirgenir.

= Boylece alkol

fermentasyonunun son

drunleri etanol ve
CO,dir

Acetaldehyde H\

cL0--zn?
C
H\H

I\
w

" O
V4
Orc¢ Alcohol
l.\?l \NHz dehydrogenase
NADH |
R
H+
N

0

H
/
C |
“NH, + CH;—C—OH
NG |
|
R

H

+
HAD Ethanol
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= Asagidakilerden hangisi metabolizmanin gérevlerindir?

A. Gunes enerjisinden veya cevredeki yuksek enerjili besinleri
parcalayarak kimyasal enerji elde etmek,

B. Besin molekdullerini, makromolekullerin 6ncll bilesikleri de
dahil olmak tzere hucrenin kendi karakteristik molekullerine
donusturmek,

C. Monomerik oncul bilesiklerin makro molekdllere
polimerizasyonu sonucunda proteinler, nukleik asitler ve
polisakkaritleri olusturmak,

D. Ozel hiicresel islevler icin membran lipidleri, hiicre ici
haberciler, pigmentler gibi biyomolekdllerin sentezi ve
yikimini saglamak.

E. Hicbiri
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Ototroflar karbon kaynagi olarak
valniz atmosferdeki karbondioksiti
kullanarak karbon iceren biyomolekulleri
olustururlar
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= Redoks tepkimelerinde kimyasal
turlerden biri elektron kaybederek
oksitlenmekte (ylikseltgenme), Ve d@en elektron
alarak rediiklenmekte (indirgenmekte) ’dil‘_
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= Oksidasyonun, biyolojik sistemlerdeki
anlami cogunlukla dehidrojenasyon
olup, oksidasyon tepkimelerini
katalizleyen enzimler___dehidrogenazlardir
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= Elektronlar bir molekiilden (elektron verici) diger molekile
(elektron alicisi) dort farkli yoldan biriyle transfer olur

1. Dogrudan elektronlar olarak

2.Hidrojen atomlari olarak

3. Hidrit iyonu olarak (:H")

4. Dogrudan oksijenle birleserek
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