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Glukoneogenez

Glukoneogenez, karbohidrat yapisinda olmayan 6n maddelerden
glukozun sentezlenmesi olayidir.

Bu metabolik yol, yakit olarak en cok glukoz kullanilan beyin gibi
bazi dokular icin cok onemlidir.

Yetiskin bir kiside beyin, glinlik olarak 120 gram glukoza ihtiyac
duyar.

Bu glnlik 160 gram olan ihtiyacin onemli bir boliman(
olusturmaktadir.

Vicut sivilarindaki glukoz miktarinin 20 gram ve glikojenden
kolayca saglanabilecek glukoz da 190 gram civarindadir.

Bu glukoz rezervleri vicudun bir gunlik ihtiyaci icin yeterlidir.
Daha uzun bir aclik doneminde glukozun karbohidrat olmayan
kaynaklardan sentezlenmesi gerekmektedir.



Glokoneogenezin 6nde gelen cikis maddeleri laktat, glukogenik
amino asitler ve gliseroldr.

Laktat, mitokondrisi olmayan eritrositlerde ve glikoliz hizinin
sitrik asit cevriminin ve solunum zincirinin metabolik hizlarini
astigl cok aktif kaslarda meydana gelir.

Bu dokulardan kana difiize edilen laktat kalp ve karaciger
tarafindan alinir ve laktat dehidrogenaz katalizérligiinde
pirtivata gevrilir.

Pirtvat, kalp hicreleri tarafindan yakit olarak kullanilirken,
karacigerde, glukoneogenezle glukoza cevrilir.






Amino asitler besinlerle alinan proteinlerden ve aclik durumunda
kas proteinlerinin parcalanmasiyla ortaya cikar.

Bunlardan glukogenik olanlari pirlivat ile TCA devri ara bilesikleri
olan a-ketoglutarat, suksinil KoA, fumarat ve oksalasetata
donusur ve hepsi de oksalasetat Gizerinden glukoneogenez
yoluna dahil olur.

Gliserol ise, triacilgliserollerin lipazlar tarafindan yag asitleri ve
gliserole hidroliziyle olusur ve kan vasitasiyla baslica karacigere
gider.

Burada gliserol, gliserol kinaz enzimi katalizorlliglinde
fosforillenir ve gliserol fosfat dehidrogenaz araciligiyla
dihidroksiaseton fosfata ylkseltgenir. Daha sonra, gliseraldehit
3-fosfata izomerize edilir.



Bu bilesik hem glikoliz, hem de glukoneogenez ara maddesidir
ve bu enzimleri ihtiva eden karacigerde pirtivat veya glukoza
donustaralr.

Glukoneogenezin meydana geldigi organ karacigerdir (%90).
Bobrek korteksinde de dnemli oranda glukoneogenez
gorulmesine ragmen kiictik hacminden dolay! karacigerinkinin
onda biri kadardir ve uzun sureli aclikta 6nemlidir. Beyin, iskelet
kaslari ve kalp kasinda cok az miktarda glukoneogenez meydana
gelir.

Zaten karaciger ve bobrekteki glukoneogenezin amaci kandaki
glukoz seviyesini sabit tutmak ve eritrositler ile beyin ve kas
hucrelerinin metabolik ihtiyaclarini karsilamaktir.



TABLE 14—-4
by Site of Entry

Pyruvate
Alanine
Cysteine
Glycine
Serine
Threonine
Tryptophan™®

a-Ketoglutarate
Arginine
Glutamate
Glutamine
Histidine

Proline

Glukojenik amino asitler

Glucogenic Amino Acids, Grouped

Succinyl-CoA
Isoleucine™*
Methionine
Threonine
Valine

Fumarate
Phenylalanine*
Tyrosine™

Oxaloacetate
Asparagine
Aspartate

Note: All these amino acids are precursors of blood glucose or liver glycogen, because
they can be converted to pyruvate or citric acid cycle intermediates. Of the 20 common
amino acids, only leucine and lysine are unable to furnish carbon for net glucose synthe-
sis. *These amino acids are also ketogenic (see Fig. 18-21).
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Glukoneogenez yolu, pirtivatin
glukoza cevrilmesi
reaksiyonlarindan ibarettir. Bu yolun
reaksiyonlarindan 7’si,glikoliz
reaksiyonlarinin donusumudur.
Glukoneogenez yolunun glikolizden
farkl 4 enziminden pirlivat
karboksilaz mitokondride, PEP
karboksikinaz hem mitokondride
hem de sitoplazmada, glukoz 6-
fosfataz endoplazmik retikulum
membraninda ve fruktoz-1,6-
bifosfataz sitozolde yer alir.

ATP
phospho-
fructokinase-1
ADP

Glycolysis Gluconeogenesis

ATP lucos P;
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose
ADP H>,O

6-phosphate

I

Fructose
6-phosphate

P;
fructose
1,6-bisphosphatase
1,6-bisphosphate H.O

Fructose

Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone

phosphate phosphate

X I Z

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate
N
(2) Py L — (2) P;

(2) NAD™ (2) NAD™*
(2) NADH + (2) H* D
™~

(2) NADH + H*

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate
(2) ADP )
(2) ATP D

~
(2) 3-Phosphoglycerate
N

(2) ADP
(2) ATP

N
(2) 2-Phosphoglycerate
o8

(2) GDP

N
(2) Phosphoenol-

(2) ADP PEP carboxykinase

pyruvate
pyruvate kinase (2) GTP
(2) Oxaloacetate
L ATE (2) ADP

(2) Pyruvate pyruvate carboxylase

(2) ATP
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Glikoliz ve glukoneogenez reaksiyonlari

Glycolysis Gluconeogenesis
ATP lucos P
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose
ADP 6-phosphate H0
ATP Fructose P.
phospho- 6-phosphate fructose
fructokinase-1 1,6-bisphosphatase
Fructose
ADP 1,6-bisphosphate 0
\
Dihydroxyacetone / \_ Dihydroxyacetone
phosphate phosphate
N 7

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate
N

(2)Pi |~ (2) P,
(2) NAD* ~| > (2) NAD*

(2) NADH + (2) H* /|- (2) NADH + H*
\

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate
N

(2) ADP D (2) ADP

(2) ATP (2) ATP
\

(2) 3-Phosphoglycerate

N

\
(2) 2-Phosphoglycerate
N

\ (2) GDP
(2) Phosphoenol-

(2)ADP pyruvate
pyruvate kinase (2) GTP
(2) Oxaloacetate

14| ATE (2) ADP
(2) Pyruvate pyruvate carboxylase

(2) ATP
10

PEP carboxykinase



Glukoneogenezde, glikolizin bu donustimsuz reaksiyonlari dort farkli
enzim tarafindan katalizlenen reaksiyonlarin olusturduklari tg
basamakta tersine isleyebilir.

1. Pirivattan Fosfoenolpirtivat olusumu:

Pirtvat oncelikle sitozolden mitokondriye tasinir veya mitokondride
alaninin transaminasyonundan olusturulur. Sonra pirtivat biotin iceren bir
mitokondri enzimi olan pirtivat karboksilazla oksaloasetata dontstaralr.

Pirivat + HCO5 + ATP — Oksaloasetat + ADP + P,

Bu tepkime sitrik asit cevrimine ara urun verir.

Ikinci basamakta, oksaloasetat mitokondri malat dehidrogenaziyla malata
indirgenir.

Oksaloasetat + NADH + H* <« L-Malat + NAD*

Malat mitokondri ic zarindaki malat-a-ketoglutarat tasiyicisiyla
mitokondriyi terkeder ve sitozolde tekrar oksaloasetata yukseltgenirken
NADH olusturur.

Malat + NADH+ — Oksaloasetat + NADH + H+

11



Oksaloasetat sonra, fosfoenolpirtivat karboksi kinazla fosfoenolpirivat
(PEP)a gevrili. Bu Mg*%'a bagimli tepkime fosfat vericisi olarak da GTP’ye

ihtiyac duyar.
Oksaloasetat + GTP « Fosfoenolpiriivat + CO, + GTP

Toplu tepkime soyle yazilir.

Pirtvat + ATP + GTP + HCO5;  — Fosfoenolpirtivat + ADP + GDP + P; + CO,
AG"™ = 0,9 ki/mol

12



Inner mitochondrial Cytosol

membrane
o-Ketoglutarate Aspartate
?OO' E
S HN*—CH
| 2 1-Aspartate >l.—Aspartatc i |
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C|2= o o-Ketoglutarate : ) a-Ketoglutarate CI;OO'
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7
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Fig. 20-24, p. 599
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Pirtvattan fosfoenol pirtivat sentezi

Bicarbonate Pyruvate
o
A | A
HO—C\ + CH3—C—C\
0 0o
ATP
pyruvate ..
carboxylase biotin
ADP + P;
o 0
\ 4
\C—CHZ—C—C Oxaloacetate
_/ I\
0 o0 O

0
Ne—cH
IVANGE) Yo
0

0

\ /
(H,—C—C  Oxaloacetate
0

Guanosine

PEP

carboxykinase \
0,

0—P0?

Phosphoenolpyruvate
CH,=(—C00" P Py
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Pyruvate carboxylase
HCO;™

Site 1

ATP
ADP

Long biotinyl-Lys '3
tether moves

CO, from site 1
to site 2. \ o

-
P Ll 1N

N
07__‘@
oS
o=c|,/
~c—c=<£cH, <o,
-0

Pyruvate l

(o]
0\ i /0
/C—C—CHZ—C\
-0 o-

Oxaloacetate
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PirGvattan fosfoenol pirtivata alternatif yollar

cytosolic
Baskin olan yol glukojenik 6nclle  c.iboxykinase /)

(laktat veya pirtivat) bagimli e T —
olaurak t_)ellrlenlr. _ o cptosoic pr—
Sagdaki yol (soldaki yola gore bir senyarogenase SADF

basamak daha kisadir) laktat Malate
oncul oldugunda baskindrr,

Cunku sitosolik NADH laktat Malate PEP
dehidrogenaz tepkimesinde mitochondria NAD m.ti:r;gz:x.n.::w o,
olusmaktadir ve mitokondri dehydrogenase NADH + H*
d|$|nda mekik o|u§turmas| Oxaloacetate Oxaloacetate
gere kmemektedir. pyruvatet pyruvatet

o . . . e . carboxylase co, carboxylase co,

Bu iki yolun goreceli onemi -

. . yruvate Pyruvate
glukoneogenezde NADH igin 4 Mitochondrion
sitosolik gereksinime ve laktatin Cytosol
kullanilabilirligine baghdr. Pyruvate Pyruvate

lactate NADH +H*
dehydrogenase NAD* 16

Lactate



2.Fruktoz 1,6-bifosfatin fruktoz 6-fosfata donustimdi:

= Glukoneogenezde yer almayan ikinci glikoliz tepkimesi fruktoz 6-
fosfatin fosfofrukto kinaz-1'le fosforillenmesidir (basamak 3).

= Bu tepkime cok ekzotermik olmasi nedeniyle, hlicrede geri
dontsumsulzdur.

= Bu nedenle fruktoz 1,6-bifosfattan fruktoz 6- fosfat olusumu
farkl bir enzim tarafindan gerceklestirilir.

s Fruktoz 1,6-bifosfataz enzimi C-1 fosfatin geri dontstimsiiz
hidrolizini katalizler.

= Fruktoz 1,6-bifosfat +H,0 — Fruktoz 6-fosfat Pi AG°= -16,3
kj/mol
= Kofaktor: Mg+2

17



3.Glukoz 6-fosfatin glukoza dontsimdi:

=  Glukoz 6-fosfatin defosforillenmesiyle glukoz olusur.

= Reaksiyonun enzimi glukoz 6-fosfataz dir.

=  Glukoz 6-fosfat H,O0 — Glukoz + Pi  AG°=-13,8 kj/mol
= Kofaktor: Mg*2

= Bu enzim glukoneogenezin goérilmedigi beyin ve kas
hicrelerinde bulunmaz.

= Bunun yerine karaciger veya bobrekte glukoneogenezle iretilen
veya besinlerle alinan glukoz kan dolasimiyla beyin ve kasa
goturuldr.
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Glukoneogenez tepkimeleri

TABLE 14-3 Sequential Reactions in Gluconeogenesis Starting from Pyruvate

Pyruvate + HCO; + ATP — oxaloacetate + ADP + P,

Oxaloacetate + GTP == phosphoenolpyruvate + CO, + GDP

Phosphoenolpyruvate + H,0 == 2-phosphoglycerate

2-Phosphoglycerate == 3-phosphoglycerate

3-Phosphoglycerate + ATP == 1,3-bisphosphoglycerate + ADP

1,3-Bisphosphoglycerate + NADH + H* == glyceraldehyde 3-phosphate + NAD™ + P,
Glyceraldehyde 3-phosphate == dihydroxyacetone phosphate

Glyceraldehyde 3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate == fructose 1,6-bisphosphate
Fructose 1,6-bisphosphate —— fructose 6-phosphate + P,

Fructose 6-phosphate == glucose 6-phosphate

Glucose 6-phosphate + H,0 — glucose + P,

Sum: 2 Pyruvate + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H" + 4H,0 — glucose + 4ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD ™"

X2
X2
X2
X2
X2
X2

Note: The bypass reactions are in red; all other reactions are reversible steps of glycolysis. The figures at the right indicate that the reaction is to be counted twice, because two

three-carbon precursors are required to make a molecule of glucose. The reactions required to replace the cytosolic NADH consumed in the glyceraldehyde 3-phosphate dehydro-
genase reaction (the conversion of lactate to pyruvate in the cytosol or the transport of reducing equivalents from mitochondria to the cytosol in the form of malate) are not con-

sidered in this summary. Biochemical equations are not necessarily balanced for H and charge (p. 506).
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Pirlvattan olusan kan glukozuna giden tepkimelerin toplami
soyle yazilabilir:

2 piriivat + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 4 H,O — Glukoz + 4
ADP + 2 GDP + 6 Pi + 2 NAD* + 2 H*

Glukozun glikolizle pirlivata déniismesinin tam tersi degildir:

Glukoz + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD* — 2 Pirtvat + 2 ATP + 2
NADH + 2 H*+ H,0

Glukoneogenez pahali bir surectir. Bu yluksek enerji bedelinin
cogu glukoneogenezin geridonisimiinin engellenmesi icin
gereklidir.

20



GlucnnEﬂgenesis
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Glukoneogenez ve Glikolizin dizenlenmesi

Glucose

H

Fructose _
: 6-phosphate
Citrate = ===-» -phosp |
i g I Fructose * === AMP
osphofructokinase-1 16 Hisphosohatiee - :
F 2.6-bisph A: - — (5phosphatase | 4 — — — ~ Fructose 2,6-bisphosphate
ructose 2.6-bisphosphate ~~~ « -
v Fructose
1.6-bis phosphate
Glveolysis Gluconeogenesis
Phosphoenol-
e Tav PEP
ATP === - l pyruvate 6\ carboxykinase
$ 1att ~atalyz - , rate
Phosphory Iatmp cat ilyzed - Pyruy e O\aloacetate
by protein kinase A kinasc
Fructose 1,6-bisphosphate -~ ~-» Pyruvate GRS s
P ph + PV ravate carhboxylase A(.Clyl CoA

|1
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This reaction eccurs in the ER
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http://www.wiley.com/college/boyer/0470003790/animations/gluconeogenesis/gl
uconeogenesis.swf
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PENTOZ FOSFAT YOLU

Fosfoglukonat yolu olarak da adlandirilan pentoz fosfat yolu NADPH
ve riboz 5-fosfat Uretir.

NADPH'nin roli, 6zellikle aktif olarak yag asidi ve steroit sentezleyen
dokularda, adrenal korteks, karaciger ve yag dokusu gibi dokularda
baskindir.

Bu dokular NADPH'l sentetik islemlerdeki ara maddelerin cift baglarini
ve karbonil gruplarini indirgemek igin kullanilir. Ayrica oksidatif hasara
karsi korunmada (Orn: Glutatyonun indirgenmesi) kullanilir,

Pentoz fosfat yolunun ikinci islevi, nlikleik asit biyosentezi icin gerekli
olan 0Ozellikle D-riboz gibi pentozlari Gretmektir.
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i Pentoz fosfat yolu iki asamada gerceklesir.

= 1- Irreverzibl Yol (Oksidatif): Glukoz 6-fosfatin bir karbonu
CO, halinde serbestlesir; NADPH olusur ve ribuloz 5-fosfat
uretilir. Ribuloz 5-fosfat, nukleotid biyosentezi icin riboz 5-
fosfatl saglar veya yolun oksidatif olmayan boélimtne giren
pentoz fosfatlari Uretir.

= 2- Reverzibl Yol (Nonoksidatif): Ribuloz 5-fosfattan Uretilen
pentoz fosfatlar, glikolitik ara maddeler olan fruktoz 6-fosfat
ve gliseraldehid 3-fosfata ceuvrilirler.
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o Y.ag askdi santazi
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Pentoz fosfat yolunun
oksidatif tepkimeleri:

Son urlnler D-riboz 5-fosfat ve
NADPHdIr.
Tum tepkime soyledir:

Glukoz 6-fosfat + 2NADP+ H,O — Riboz
5-fosfat + CO, + 2NADPH + 2H*

HCOH
HCOH
HOCH o

HCOH

Glucose
6-phosphate

cnzopo_%“
NADP =
glucose 6-phosphate M
dehydrogenase a®
NADPH + H™*

H OH
HOCH

HCOH

H

o
6-Phospho-

CH_,OPO3™
H,O
mMmg2*

O 2

HCOH

lactonase

6-Phospho-
gluconate

HOCH
HCOH
HCOH

CHLOPO3
NADP™
6-phosphogluconate [ Mg2™*
dehydrogenase NADPH + H*
co.
CIHon

=0

HCOH o-Ribulose
HCOH S5-phosphate
CH,OPOZ™

phosphopentose ‘Il
isomerase

CHO
HCOH
HCOH
HCOH

CHLOPOZ

p-Ribose
S-phosphate

glucono-d-lactone
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Pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan tepkimeleri:

Yolun bu bdliminde 3-7 karbonlu Sekerler Gretilir

6 NADPH 3 CO,

3 Glukoz -6-P ) ) » 3 Ribuloz -5-P
V lrmmeN—ua:
Ksiluloz -5-P Riboz -5-P Ksiluloz -5-P
transketolaz

Gliseraldehid -3-P Sedoheptuloz -7-P

lransaldolaz .
Eritroz-4-P
fransketolaz

L

Glikoliz

Fruktoz-6-P Fruktoz-6-P Gliseraldehid-3-P
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Pentoz fosfat yolunun dizenlenmesi

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
enzimi inhibe edildiginde pentoz
fosfat yolu sentezi durur. Glukoz
6-fosfat dehidrogenaz klinik
yonden de cok dnemli bir
enzimdir. Eksikliginde
eritrositlerin hemoliz oldugu bir
genetik anemi hastaligi gorilir.

Glucose

l glycolysis

Glucose
6-phosphate

pentose ® P AR R SRR
phosphate N ADi’H E
pathway ;

6-Phospho-
gluconolactone

A 4

A

Pentose
phosphates

> NADPH ----==----=-- ;
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Glutatyon, hidrojen peroksiti (H,0,)

indirgeyerek hucreleri oksidatif hasara karsi
korur

/ elelel
CH2 } Glisin
HS-CH5 - CH }Slstein
Glutatyon §
(G-SH) c o
CHo
CHz 7 Glutamat
H(|3NH3+
\ coo” |
NADPH + H* G-S-S-G 2 H,0
/ (okside) \ /
Glutatyon Glutatyon
GéPD redukt’rlaz perok;}ildaz
Pentoz fosfat yapp* 2 G-SH H,0,
yolu (rediikte)
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Glikojen metabolizmasi

= Glikojen, baslica karaciger ve kaslarda depolanmistir. Istirahat

halinde kas kitlesinin % 1-2'sini ve yemek sonrasi karaciger
kutlesinin % 6-8'ini olusturur.

Glikojen varligi, yemekler arasinda veya kas aktivitesi esnasinda
kullanilabilecek glukoz saglamada ¢ok dnemlidir.

= Glikojen yikimi (Glikojenoliz):

Glikojen, glikojen fosforilaz enzimi tarafindan glukoz 1-fosfat
halinde parcalanir.

Koenzimi piridoksal fosfat olan bu enzim, glikojen molekulindn
indirgen olmayan ucundan a(1 — 4)glikozit baglarinin sirasiyla
koparilmasini saglar.
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Nonreducing end

b @
P, glycogen Glycogen chain
phosphorylase (glucose),,

Nonreducing end

CH 20H CH 20H
o
O—P—O
Glucose 1-phosphate Glycogen shortened

by one residue
(glucose),,-4
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Fosforilaz enzimi
katalizorliginde glikojen
sinirli olarak parcalanabilir.
Clnku dallanma
noktalarindaki a(1 — 6)
glikozit baglari bu enzimin
substrati degildir.

Dallanma noktasina dort
birim kalana kadar fosforilaz
parcalanmayi durdurur.

Nonreducing ends

(x1—6)
linkage
Glycogen
glycogen
phosphorylase

Y vavis %
L X & X &L 4 =
Glucose 1-phosphate
molecules
transferase J

activity of
debranching

enzyme 8

(x1—6)

glucosidase

activity of
debranching O Glucose

enzyme

Unbranched («¢1—4) polymer;
substrate for further phosphorylase action



" o y Phosphoglucomutase
@ ﬁ - ‘ ﬁ B
HG e @+
H HO e o B
Glikojenin fosforilitik Glucose 1-phosphate  \/ = e—-xc- :
parcalanmasiyla olusan _o_‘.j_o - @
glukoz 1-fosfat, B, o, )
fosfoglukomutaz enzimi NG

katalizorliginde glukoz 6- nowo
.ps Glucose 1,6-bisphosphate
fosfata cevrilir.
Il
-o—||>—o CH>
=" o\
no N\ L on
H HO

Glucose 6-phosphate



Plasma

Cytosol Glucose " membrane

Karacigerin esas gobrevi - G6P  6-phosphatase |
kanda sabit bir glukoz tsarsorer Glucose Capillary
seviyesi saglamaktir. ) _QD /:;;')‘S”“e’

Bu amacla, kas faaliyeti o
esnasinda ve yemek GoF G'"wse—jﬁ'umse ——
aralarinda kana glukoz ER 4 Co,p  GLM
verilir. Glukoz 6-fosfat lumen \
hiicre disina :’Ti;;a“s‘”“e’ !
difizlenemez, bundan Lr:;roe:sed
dolayi fosforil grubu glucose
hidroliz olur. Enzim concentration

glukoz 6-fosfataz dir.
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Glikojen sentezi (Glikojenez)

1957 yilinda Luis Leloir ve p-Glucosyl group

arkadaslar glukozun CH,OH
glikojene, Uridin difosfat v 0 |-|
glukoz (UDP-glukoz)'un H

parcalanmasi sonucu NG
takildigini gostermistir. b "
Yani sentez reaksiyonu B RO I
yikimin déniisimi degildir. o=~ h~
Sentez:Glikojen, pirim) + 0 0—CH,
UDP-glukoz —

Glikojen 1y +UDP

Yikim:Glikojen(n birim) UDP-glucose

+Pi — Glikojen,.;) +

leoti
Glukoz 1-fosfat (a sugar nucleotide)

Uridine

OH OH



UDP-glukoz, glukoz 1-fosfat ve Uridin trifosfat (UTP)'dan UDP-
glukoz pirofosforilaz enzimi tarafindan katalizlenen bir reaksiyon

Sonucu sentezlenir.
1 /ﬁ?_‘u’\fn’

O—FI’—O‘ + O—Ii’—O—II’—OJII’—O—| RiboseH Base|
o~ o~ o~ o~
Sugar phosphate NTP
NDP-sugar
pyrophosphorylase
P P
_ O_T_O_T_o_ 0—I|>—O—II>—O—| Ribose [ Base |
o~ o~ o~ o~
Pyrophosphate (PP;) Sugar nucleotide
inorganic (NDP-sugar)
pyrophosphatase
(o)
[

2 ‘o—||>—0H
e
Phosphate (P;)
Net reaction: Sugar phosphate + NTP —— NDP-sugar + 2P;
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= Yeni glukoz birimleri i

“0—P—0—P—0"

NPT [ CH,0H
glikojenin |n_d|rgen olmayan 0 jylatey
ucuna eklenir. UDP-glucose 4 gH o

= Aktiflesmis glukozil birimi

glikojenin C-4 karbonundaki O OK " v

hidroksile aktarlarak bir a(1 glycogen a glycogen chain

— 4) glikozit bagi olusur. . b i sl
= Bu reaksiyon glikojen sentaz  nonreducing {" e s

enzimi tarafindan katalizlenir. ™ /% \!

Bu enzimin glukoz birimlerini DN

ilave edebilmesi icin zincirin H o OH OK

Elongated glycogen
with n + 1 residues

en az dort rezid
uzunlugunda olmasi gerekir.
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Yani enzim bir primere ihtiyac duyar. Bu
ise 37 kdal molekdl kutlesinde glikojenin
proteini araciigiyla olusturulur.

Bu proteinin tirozin rezidusuntin —OH
grubuna UDP-glukozdan glukoz aktarilir.

Bu transferi glikojen baslatici sentaz enzimi
gerceklestirir.

Daha sonra, glikojenin, glukozun 4-OH
ucuna UDP-glukozdan glukoz transfer
ederek sekiz rezidullk bir oligosakkarit
zinciri olusturur. Bu safhada glikojenin
sikica bagh olan glikojen sentaz devreye
girer ve zinciri uzatir.

UDP-glucose

CH20H

f O Glycogemn
yr1%

0
|
'O—Iﬁ—O—II’—O'
0o o [
glucosyltransferase
activity

UDP-glucose \\’

CHzOH

H HO

cnon oo WD

J H HO

HO
H HO T 0
UDP-glucose |
'O—Ilil‘—O—II’—O'
0 o-{Ribose-{Uraci
chain-extending
activity

ubp

Repeats
six times
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Glikojen yapisindaki dallanmalar dallanma enzimi olarak bilinen
glukozil 4 — 6 transferaz tarafindan gergeklestirilir. Bu enzim, 5-8

alukoz rezidisi uzunlugundaki bir zinciri glikojen zincirinin indirgen

olmayan ucundan koparip (1 — 4 bagini parcalayarak), ayni zincirin
daha i¢ tarafina a (1 — 6) bagiyla takar.

Nonreducmg (a1 —4)
end

€

core
glycogen-branching |

enzyme
(a1—6) Branch

romstgins L OLICLICLOLOLT o,
wemesscns N LA et

end core
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Glikojen metabolizmasinin
dlizenlenmesi

Glikojenez ve glikojenoliz birbirinden farkli iki metabolik yoldur ve
hicbir zaman beraberce cereyan etmezler. Yani glikojenez
islerken glikojenoliz durur, glikojenoliz calisirken glikojenez
durur.

Bu olay, iki onemli enzimin glikojenezde

glikojen sentaz, glikojenolizde ise glikojen fosforilaz
aktivitelerinin beraberce ancak birbirinin tersi olacak bir bicimde
kontroll ile gerceklesir.
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Glikojen sentezi

ozendirilmigtir
[ N 1
N i _CH,0H
~
‘ Glikojen
l- sentaza —
(aktif)  /CH,OH
s ~
7/ N
| / 1\ cH0H
! Glikojen
| fosforilaz b
A (daha az aktif) |
|
P; v | CH,0H [ ATP
fosfoprtein Ty e — - ———em e —
l{‘u:l.:l.u prodein km.l.:
fosforilaz ' ——— = ? lf:;:‘i::!zﬂlazb
a fosfataz ' /CHZO E l
’ S
H,0 Glikojen ' ADP
sentaz b '
(daha az aktif) _CH,0 _®
i s/
¢ N 4 ,.CHzo —‘®|
| ~
| Glikojen
b fosforilaz a - |
‘ (aktif) |
-~ N )
/ \ CH,0—f)
{7 2|
Glikojen yikim

ozendirilmigtir 43



Glikojen Fosforilaz

Bu kontrol kovalent modifikasyon ve

allosterik kontrol (glukoz,G6P,ATP,ADP,AMP ve UDP) seklinde
saglanir.

Fosforilaz kovalent bir bagla yapisindaki serin amino asidine
bir fosfat grubu baglandigi zaman (fosforile edildigi zaman)
aktive olur (fosforilaz a).

Defosforilasyonla aktivasyon kaybolur (fosforilaz b).
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glikojen sentaz

= Ote yandan ayni sekilde fosforile edilen glikojen sentaz
inaktiftir (glikojen sentaz b, ancak yuksek glukoz-6-fosfat
konsantrasyonunda aktiftir ve bu nedenle D (dependent)
form glikojen sentaz olarak da isimlendirilmistir.

s Defosforile glikojen sentaz ise aktiftir ﬁglikojen sentaz a
), glukoz-6-fosfata bagiml degildir ve glukoz-6-fosfatin
varliginda veya yoklugunda aktiftir, bu nedenle I
(independent) form glikojen sentaz ismini alir.
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Enzim proteininin fosforilasyonu protein kinaz la
defosforilasyonu ise protein fosfataz-1 le saglanir.

cAMP, cAMP bagimli protein kinazi (protein kinaz A) aktive
eder.

cAMP bagimli protein kinaz molekult birbirine yapisik dimerik R
(regulatuar) ve dimerik C alt birimlerinden olusmustur.

cAMP aktivasyon etkisini R ve C Unitelerini birbirinden
uzaklastirarak gercgeklestirir.
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R | R
A <d

Inaktif orotein kinaz A

p«

(2N |

FI

cAME il
birlesmis regllatuar
alt birirm

ATP

fos _-:u.".faz
Kinaz b
¢ Fosfoprotein

qp

fosfataz
Altit prodenn kinaz A
[aktif katalitik
alt hirim)
ADP H O
2

tostaoriiar Kimar &
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= Glukagon ve epinefrin hicre ici CAMP derisimini artirir, insulin

azaltir

= Ve boylece, glukagon ve epinefrinin glikojenezi (yapim)

yavaslatirken

s insulinin ise tam tersine glikojenezi hizlandirirken

glikojenolizi yavaslattiqi anlasiimis olur.
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Glikojen Fosforilaz ve glikojen sentaz
da gorilen aktivasyon degisiklikleri cAMP
ile baslatilan bir seri reaksiyonla
gerceklesir.

cAMP, enzimleri fosforile ederek aktivasyon
degisikligine yol acan protein kinaz A yi
aktive eder. Aktif protein kinaz A, ATP
harcayarak fosforilaz kinazi aktiflestirir.

Fosforilaz kinaz da inaktif fosforilaz b i
aktif fosforilaz a ya cevirir.

Epinephrine | x molecules

Epinephrine-receptor
complex
x molecules
Hepatocyte -
&
ATE ——— Cyelic AMP
adenylyl r
cyclase i 20x molecules
~

Inactive PKA =3 Active PKA

r
p - 10x molecules
¢
Inactive " Active
phosphorylase § =————— phosphorylase b
kinase ey kinase
_,-"
o | 100x molecules
v

r
Inactive glycopen Active glycogen
phosphorylase & i, phosphorylase a

ra
A | 1,000x molecules |
¥
.
Glycogen ey (Glueose 1-phosphate
| 10,000x molecules
many
steps
Glucose

Blood glucose

10,000x molecules |
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Epinephrine
Epinephrine-receptor
ecomplex
o m T
y C== x
I Hepatocyte P
@Il’
ATP — Cyclic AMP
Glikojen sentezi adenylyl
ozendirilmigtir cyclase
T |
< N\ 0 £ 4 /CH;OH |
i Glikojen . .
HE oz it Inactive PKA ve PKA
crson )
- = rd
/
} / 1\ cHoH . & At
nactive ) ve
i fglg;’;g'z‘ b l phosphorylase b == phosphorylase b
a (daha az aktif) kinase /; kinase
! s 100x molecul
P, v CH,0H 1 Aip 4 =
fosfoprotein T s — aa Wl = it @
fostataz prred un.n m.u.' Inactive B]ymm - R glymgm
fu‘sfofﬂ:z el ey s m“"‘“’ phosphorylase b ',,phoapl:rm?lama
alosiataz { G'Izo_® /
Hzo | Guk y % } JADP f | Lunm mnlan“"lm |
ojen ! s
‘ sentazh ' @
| (daha azaktif) | CH,0—f)| Glycogen  ———— Glucase 1-phosphate
| 10,000x molecules |
many
steps
W Glueose
N | —
Glikojen yikimi
dzendirilmigtir Blood glucose

| 10,000x molecules

N




Insilin

= Ozetle cAMP glikojen sentaz’r1inaktif konumda tutar.
cAMP, fosfodiesteraz ile parcalanir.

» Insiilin, fosfodiestereazi aktive eden bir hormondur . O halde
insulin etkisi ile cAMP aktivitesinde azalma olurken
glikojen sentezi artar, glikojen yikimi ise azalir.
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cAMP nin parcalanmasi

Insilin
NH, ‘ NH,
z N N
>
'\ PP; H,0
adenylyl cyclic
cyclase nucleotide

0" Adenosine 5’ -monophosphate
Adenosine 3’,5'-cyclic (AMP)
monophosphate
(cAMP)
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‘L Kaynaklar

» http://oregonstate.edu/instruct/bb350/textmaterials/
ch20.html

= http://cyhshonorsbio.wikispaces.com/Cellular+Respir
ation

= http://www.e-tus.com/images/stories/biyokimya.pdf

= https://www.studyblue.com/notes/note/n/2-section-
6-atp-synthesis-and-atp-synthase-part-
4/deck/6896187

= Lehninger
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