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Glikoliz olayinda glukoz, iki mol prlivata cevrilmektedir.

Aerobik sartlarda glukozdan enerji Gretiminin daha sonraki
basamagi, pirlivatin oksidatif dekarboksilasyonu ile asetil CoA’ya
donusturualmesidir.

Bu aktiflesmis asetil birimi, mitokondri matriksinde bir seri
reaksiyonla CO,ye kadar tamamen oksitlenir.

Bu reaksiyon serisine sitrik asit devri, trikarboksilik asit devri
(TCA) veya Krebs devri adi verilir.

Sitrik asit devri, amino asitler, yag asitleri ve karbohidrat gibi
yakit bilesikleri oksidasyonunun en son ortak yoludur.

Bunlarin bircogu cevrime asetil- KoA olarak girer.

TCA devri, ayni zamanda biyosentezde kullanilan ara bilesiklerin

saglandigl bir metabolik yoldur.
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PirGvatin asetil CoA'ya donusturulmesi

= Baslica glikoliz yoluyla olmak Uzere, sitoplazmada olusan pirtivat
ic membranda bulunan spesifik pirtivat tasiyici proteini
tarafindan bir H* beraberliginde veya OH- karsiliginda
mitokondri matriksine tasinir. Glikoliz Griina olan pirtivatin asetil-
KoA'ya donlisimsuz olarak gevrilmesini saglayan enzim pirlivat
dehidrogenaz enzim kompleksidir.
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Pirivat dehidrogenaz enzim kompleksi bes koenzime ihtiyac

duyar. Bunlar, CoA, NAD*, tiamin pirofosfat (TPP), lipoat ve FAD

dir.
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Pravattan Asetil Co-A olusumu mekanizmasi
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oxidized
lipoyllysine

Privatin akibeti pembeyle
izlenmektedir.
1.basamak:pirtvat TPPa

bagli pirlivat )
dehidrogenaz(E1) ile etkilesir, SADiD -
hidroksi etil tlirevine
dekarboksillenir.

oxidized
liperwllysine

Basamak 2:0lusan bilesik reduced

karboksilli aside yiikseltgenir, TPP @B@ ooyl CoA-SH

bu arada ylUkseltgenmis halde

bulunan lipoil elektron alarak
indirgenmis hale dontsur. Bu CHy—C—5-CoA

isi dihidrolipoil transetilaz Acetyl-CoA
enzimi(E2) yapar. |



Basamak 3:Asetil-KoA ve lipoil grubunun city—¢—__
tam redikte (ditiyol) seklini olusturmak . o1
icin KoA'daki —SH grubunu, E2'deki —SH : FAD
grubuyla yer degistirmek icin bir ‘ '
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Basamak 4: Dihidrolipoil dehidrogenaz
(E3), E3lUn prostetik grubu olan FAD'ye
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NAD+‘ye bir hidrit iyonu transfer eder ve
NADH olusturur. Enzim kompleksi simdi
bir diger katalitik dongu icin hazirdr, 9
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Sitrik asit cevriminin sekiz basamagi vardir.
1. Sitratin olusumu:Cevrimin ilk tepkimesi, asetil-KoA ve okzaloasetat
dan sitrat sentaz enzimiyle sitrat olusumudur.

O
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o H,0 CoA-SH THE_CED_
% N i
CH; —C\\ + 0=C—CO0O0 JET— » HO—C—COO
S-CoA {le:;' —C00O~ aynthase {le:;' 00
Acetyl-CoA Oxaloacetate Citrate

AG™ = —32.2 kJ/mol
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2. cis-Akonitat Uzerinden izositratin olusumu: Akonitaz enzimi sitratin,
normalde izositrata tersinir dontstimunu katalizler. Denge karisiminin
pH 7,4 ve 25°C'de % 10’dan daha az izositrat icermesine karsin hicre
icindeki tepkime saga dogru ilerler, ¢linki izositrat cevriminin bir sonraki
basamagdinda hizl bir sekilde tiketilir, bu da bunun denge derisimini

disurdr.
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Akonitaz, bir demir-sulfur merkez icerir, bu da hem aktif merkezde
substratin baglanmasinda hem de H,O'nun katalitik eklenmesinde
veya ayrilmasinda rol oynar.
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. Izositratin a-ketoglutarat ve CO,’ye oksidasyonu: Izositrat, izositrat
dehidrogenaz enzimi ile a-ketoglutarat ve CO, olusturur. Izositrat
dehidrogenazin iki farkl formu bulunur, biri elektron alicisi olarak
NAD* gerektirirken digeri NADP+ gerektirir.

NAD(P)" NAD(PPH + H"

CH,—COO CH,—COO
| B \ / |
H—C—COO - ~ CH,

| isocitrate | + COq
HO_?’_COO dehydrogenase ﬁ_CDO
H O
Isocitrate a-Ketoglutarate

AG"™ = —20.9 kJ/mol
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4. a-ketoglutaratin suksinil-KoA ve CO,"ye oksidasyonu:a-
ketoglutarat, a-ketoglutarat dehidrogenaz kompleksinin etkisiyle

suksinil-KoA’ya ve CO,'ye parcalanir. NAD* elektron alicisi ve KoA
suksinil grubunun tasiyicisi olarak rol oynar.

a-ketoglutaratin oksidasyon enerjisi suksinil —KoA'nin tiyoester
baginin olusumuyla depolanir.

Bu tepkime piriivat dehidrogenaz tepkimesine benzerdir.

CH,—CO0~ CoA-SH NAD' NADH oy o0

| |
THz \ \ / TH +1C0z

C—C00~ a-ketoglutarate i C—S-CoA

[ dehydrogenase |

0 complex 0O
a-Ketoglutarate Succinyl-CoA

AG™™ = —33.5 kd/mol
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5. Suksinil-KoA'nin siksinata donuasumu:Suksinil KoA, asetil-KoA'ya
nzer olarak kuvvetli negatif standart serbest hidroliz enerjili tiyoester

gina sahiptir. (AG°=-36 kJ/mol). Bir sonraki sitrik asit cevrimi
basamaginda, bu bagin kiriimasiyla serbestlesen enerji yalnizca -2,9
kJ/mol net AG° ile, hem GTP hem de ATP’deki fosfoanhidrit baginin
sentezini ylrtitmede kullanilir. Stiksinat bu slirecte olusur. Bu tepkimeyi
katalizleyen enzim siiksinil-KoA sentetaz veya suksinik tiyokinaz olarak
adlandinlir.

?HE_COO GDP + P; GTP CoA-SH ?OO
CH, . S om
(lilj—S-CDA X succinyl-CoA (II[_I2
O synthetase COO~
Succinyl-CoA Succinate

AG'® = —2.9 kd/mol
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6. Suksinatin fumarata oksidasyonu:Suksinil- KoA'dan olusan suksinat,
bir flavoprotein olan stksinat dehidrogenazla fumarata oksitlenir.
Siiksinat dehidrogenaz Okaryotlarda, siki bir sekilde i¢ mitokondri
zarina; prokaryotlarda plazma zarina baglanir. Bu enzim sitrik asit
donglsiinde plazma zarina bagh tek enzimdir.

OO FAD FADHo G

(|3H2 \ / (I_I:‘H

(l_:H2 h succinate I_I(l3

COO dehvdrogenase COO
Succinate Fumarate

AG'S = 0 kdJ/mol
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7. Fumaratin malata hidrasyonu:Fumaratin, L-malata tersinir hidrasyonu
fumaraz (fumarat hidrataz) tarafindan katalizlenir. Bu enzim yuksek
derecede stereotzgildir; malatin cis cift baginin degil, fumaratin trans cift
baginin hidrasyonunu katalizler.

Clloo_ (FOO_
CH H20 HO—CH
I \_ - |
:[_I(I:j h fumarase H(i)_H
COO COO
Fumarate r.-Malate
AG'° = —3.8 kdJ/mol
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8. Malatin oksaloasetata oksidasyonu: Sitrik asit cevriminin son

tepkimesinde NAD-bagli L-malat dehidrogenaz, malatin oksaloasetata
oksidasyonunu katalizler.

Bu tepkimenin dengesinin tim sartlar altinda sola dogru ilerlemesi
olasiligi ¢ok zayiftir, ancak tim hiicrelerde oksaloasetat yliksek
egzergonik sentez tepkimesiyle surekli olarak uzaklastirihr.

Bu da hiicre icindeki oksaloasetatin derisiminin ileri dlizeyde dusuk (<
10-6 M) olmasini saglar, sonucta malat dehidrogenaz tepkimeyi
oksaloasetat olusumu yonunde surtkler.

T°°  Nap* NADH + H" T
moym N\ oy
(|3H2 - (FHE
malate
COO dehyvdrogenase CcCOO
L.-Malate Oxaloacetate

AG'™® = 29.7 kJ/mol
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Sitrik asit dcevriminin bir
turunun drinleri:

Uc NADH, bir FADH2, bir GTP
(veya ATP) ve iki CO2 oksidatif
dekarboksilasyon tepkimelerinde
salinir. Sitrik asidin kendi bir tur
icin tek ATP Uretmesine karsin,
cevrimdeki dort oksidasyon
basamagi NADH ve FADH2
uzerinden solunum zincirine
bliylk bir elektron akisi saglar ve
bdylece oksidatif fosforillenme
sirasinda cok sayida ATP
olusumuna yol acar.

Acetyl-CoA

Citrate
Oxaloacetate bitrate
NADH oy o
Citric NADH
acid
Malate cycle o -Ketoglutarate
o,
Fumarate NADH
FADH; E Succinyl-CoA
Succinate
‘/é, GTP
(ATP)
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Bir molekul glukoz icin glikoliz ve sitrik asit cevrimi
sonrasindaki ATP hesabi

Glikoliz sonucu: 2 ATP ve 2NADH olustu.
Oksidatif fosforillenmede iki elektronun NADH'den O,'ye
gecmesi yaklasik 2,5 ATP olusturur. Iki elektronun
FADH,'den O,'ye gegmesi 1,5 ATP olusturur.
Pirtivatin asetil- KoA'ya donusuimu: 2NADH olustu.
Sitrik asit cevrimi sonucu:

6 CO, ve 6NADH, 2FADH,, 2GTP(veya ATP)

Elektronlarin oksidatif fosforillenmeyle O2'ye transfer
edildigi zaman bir glukoz icin 32 ATP elde edilir.

1mol ATP 30,5 kj enerjiye karsilik gelirse

32 ATP ,32 x 30,5= 976 kj/mol enerji aciga cikarir.
Glukozun tam oksidasyonundan saglanan teorik maksimum
deger olan 2840 kj/mol’in % 34'lnu gdstermektedir.
Islemin hesaplanan verimlili§i % 65'e yakindir.
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TABLE 16-1 Stoichiometry of Coenzyme Reduction and ATP Formation in the Aerobic Oxidation of Glucose via
Glycolysis, the Pyruvate Dehydrogenase Complex Reaction, the Citric Acid Cycle, and Oxidative Phosphorylation

Number of ATP or reduced Number of ATP

Reaction coenzyme directly formed ultimately formed*
Glucose —— glucose 6-phosphate —1 ATP =1
Fructose 6-phosphate —— fructose 1,6-bisphosphate —1 ATP =

2 Glyceraldehyde 3-phosphate —— 2 1,3-bisphosphoglycerate 2 NADH 3 or 5t
2 1,3-Bisphosphoglycerate —— 2 3-phosphoglycerate 2 ATP 2

2 Phosphoenolpyruvate —— 2 pyruvate 2 ATP 2

2 Pyruvate —— 2 acetyl-CoA 2 NADH 5

2 Isocitrate —— 2 a-ketoglutarate 2 NADH 5

2 «a-Ketoglutarate —— 2 succinyl-CoA 2 NADH 2

2 Succinyl-CoA —— 2 succinate 2 ATP (or 2 GTP) 2

2 Succinate —— 2 fumarate 2 FADH, 3

2 Malate —— 2 oxaloacetate 2 NADH 5
Total 30-32

*This is calculated as 2.5 ATP per NADH and 1.5 ATP per FADH,,. A negative value indicates consumption.

! This number is either 3 or 5, depending on the mechanism used to shuttle NADH equivalents from the cytosol to the mitochondrial ma-
trix; see Figures 19-27 and 19-28.
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Sitrik asit cevriminin
dizenlenmesi

Pirtvat dehidrogenaz kompleksi
yeterli metabolik enerji
durumunun gostergesi olan
yuksek [ATP]/ [ADP] ve [NADH]/
[NAD*] ve [asetil-KoA]/ [KOA]
oranlariyla allosterik olarak inhibe
edilir.

Bu oranlarin azalmasi, pirtivat
oksidasyonunun allosterik
aktivasyonuna yol acar.

Pyruvate
ATP, acetyl-CoA,

pyruvate NADH, fatty acids
dehydrogenase
complex @ AMP, CoA, NAD*, Ca2*
A 4
Acetyl-CoA

®NADH, succinyl-CoA, citrate, ATP

@ ADP

Citrate

citrate

synthase
Citric
Oxaloacetate acid Isocitrate
cycle isocitrate ® ATP
dehydrogenase

malate
dehydrogenase

NADH

Malate = o -Ketoglutarate
FADH, a-ketoglutarate _—
: : dehydrogenase ® succinyl-CoA, NADH
complex @ Ca2+
succinate .
dehydrogenase Succinyl-CoA

GTP
(ATP)
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«Cevrimin akis hizi, oksaloasetat ve asetil-KoA gibi sitrat sentaz
substratlarinin veya ic NAD-bagimli oksidasyon basamagini
yavaslatan NAD* (NADH'ye donustimuyle tikenir ) ile
sinirlandirilabilir.

*Ayrica suksinil-KoA gibi sitrat ve ATP ile olan geri-beslemeli
inhibisyon ilk basamaklari inhibe ederek dongulyu yavaslatir.

*Kas dokusunda Ca*2 kasilmayi sinyaller ve kasilmayla harcanan
ATP'nin yerine konmasi icin enerji Ureten metabolizmay uyarir.
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karbohidrat sentezi icin GH- CH, —COO-
. s v COO | ~
fosfoenolp!ruvatln kay_nagl olarak Kiaizre CH—CO0
. malate _ -
kullanilabilir. Bu organizmalarda, ! WU N
glioksilat cevriminin enzimleri, NFise c|>‘ o Isocitrate
asetatin siiksinata veya sitrik asit » c=0  hraee
cevriminin diger dort-karbonlu o ' b 7
bilesiklerine net déniisimiind EREEC-s-con | {
katalizler. Acetyl-CoA Glyoxylate CH, —COO™ )
_ Succinate
CH,—COO
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Glioksilat cevriminde, aynen sitrik asit cevrimindeki gibi asetil-KoA
oksaloasetatla sitrati olusturur.

» Sitrat izositrata dontsturualtr.

-Izositrat izositrat liyaz ile siiksinat ve glioksilat olusturur.

Glioksilat tekrar asetil-KoA ile malati olusturur.

*Malat malat dehidrogenaz ile oksaloasetati olusturur ve oksaloasetat
yeni bir cevrime katilir,

*Sitrat sentaz, akonitaz ve malat dehidrogenaz sitrik asit cevrimi
enzimlerinin izozimleridir.

-Izosatrat liyaz ve malat sentaz glioksilat cevrimine 6zgudidir.
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Sitrik asit ve glioksilat cevrimlerinin karsilastiriimasi

Pyruvate

ATP, acetyl-CoA,
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29



Omurgali hayvanlar glioksilat
dongusune 0zgul enzimleri
(izositrat liyaz ve malat sentaz)
icermezler ve dolayisiyla
lipitlerden net glukoz sentezini
gerceklestiremezler.

Lipid body

Triacylglycerols

Fatty acids

!

Fatty acids

Acetyl-CoA

Oxaloacetate

Glyoxylate |
Mal Citrate
i ‘._vate cyde ' Sucrose
A
Glyoxylate' *
Acetyl-CoA FOLIEate
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Succinate 7
Glyoxysome gluconeogenesis
Oxaloacetate
Cytosol Malate
A
Fumarate Malate
Citric
Succinate acid Oxaloacetate
cycle
Citrate

- Mitochondrion 30
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