METABOLIZMANIN

TEMEL KAVRAMLARI

METABOLIZMAYA GiRI$§

Hucrelerde enzimatik reaksiyonlar izole bir sekilde meydana gelmezler. Bir reaksiyonun son
Grlind, bir diger reaksiyonun substrati olarak etki eder ve yol (pathway) olarak adlandirilan
ardisik tepkimeler meydana gelir.

Dedisik yollar kesiserek karmasik ve amaglh bir kimyasal reaksiyonlar agi olustururlar ve
buna metabolizma denir (Sekil 1-4). Enerji metabolizmasinda, kantitatif olarak en 6nemli
makrobesinler olan karbonhidrat, lipit ve amino asitlerin kullaniminda rol alan temel metabolik
yollar oldukga 6nemlidir.

Birgok yol katabolik (yikimsal) ve anabolik (sentetik) olarak siniflandirilabilir (Sekil 1-1).

Katabolik reaksiyonlar, proteinler, polisakkaritler ve lipitler gibi kompleks molekdilleri, CO,,
NH, ve su gibi basit molekiillere pargalar.

Anabolik yollar ise basit prekirsorlerden kompleks son iiriinler olustururlar.

KATABOLIiZMA

e Bu yolda enerjiden zengin yakit molekdillerinin yikimindan olusan kimyasal enerji (ATP
seklinde) yakalanir. Ayrica bu yol ile diyetteki bilesikler veya hiicrede depolanmis olan besinsel
bilesiklerin, kompleks bilesikler igin gerekli olan yapi taglarina parcalanmasi saglanir. Kompleks
molekdillerin yikimi sonucu enerji olusumu Ug basamakta meydana gelir (Sekil 1-2, 1-3).

Kompleks molekiillerin yapi taslarina hidrolizi:

¢ Kompleks molekiiller kendilerini olusturan en basit yapi taglarina parcalanir. Ornegin;
proteinler amino asitlere, polisakkaritler monosakkaritlere, triacilgliseroller ise yag
asitleri ve gliserole pargalanir.

Yapi taslarinin basit ara iiriinlere doniigmesi:
e Bu basamakta yap! taslari daha da parcalanarak iki karbonlu asetil-KoA'ya ve
bunun gibi birkac basit molekiile dénusur.

e Bir miktar enerji ATP olarak tutulur, ancak bu yol ile elde edilen enerji son basamakta
elde edilen enerii ile kiyaslandiginda oldukca azdir.

Asetil-KoA’nin oksidasyonu:

o Sitrik asit dongiisii yakit molekdllerinin oksidasyonun da son ortak yoldur.
Asetil-KoA iki CO,’e oksitlenir ve dort cift elektron NAD* ve FAD*'ye NADH+H ve
FADH, olugturmak Uzere transfer edilir.

e Oksidatif fosforilasyonda elektronlar NADH+H ve FADH,'den oksijene dogru
aktikga blyuk miktarlarda ATP (vicutta olusan ATP'nin 2/3'0 burada meydana
gelir) olusur.

ANABOLIZMA

e Anabolizmaya 6rnek olarak amino asitler gibi kligik molekillerin proteinler gibi
kompleks molekuller olusturmasini verebiliriz.

¢ Anabolik reaksiyonlar enerji gerektirir, bu enerji ATP’'nin ADP ve fosfata parcalanmasi
sonucu saglanir.

e Anabolik reaksiyonlar genellikle kimyasal rediiksiyonlari igerir ki burada indirgeyici gug,
elektron vericisi olan NADPH tarafindan saglanir.

e Sonugta metabolik haritalar ne kadar karmasik bir sekilde gizilmis olursa olsun sitrik
asit dongiisii ve glikoliz her zaman metabolizmanin tam merkezinde yer alr.
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HUCREDE ENERJi METABOLIZMASI

Bilindigi gibi tiim canlilar, yasamlarini siirdiirebilmek icin enerjiye ihtiyac duyar. Enerji
buylme, gelisme, Greme ve canl kalmak igin gereklidir.
Serbest enerjideki degisimler (AG) kimyasal bir reaksiyonun enerji olarak olabilirligi

hakkinda bilgi sadlar ve bu sekilde reaksiyonun gerceklesip gerceklesemeyecedi hakkinda
tahminde bulunma olanagd verir.
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Serbest enerji kavrami, adenozin trifosfatin (ATP) enerji veren reaksiyonlardan, enerji
gereken reaksiyonlara enerji taginmasindaki roltinii anlamak igin gereklidir.

SERBEST ENER]Ji DEGISiMi, AG

Eger AG negatif bir sayi ise; net bir enerji kaybi vardir ve reaksiyon spontan bir
sekilde (AB) yazildigi yonde ilerler. Bu reaksiyon, egzergonik olarak ifade edilir.

Eger AG pozitif bir sayi ise; net bir enerji girisi vardir ve reaksiyon (BA) spontan bir
sekilde ilerleyemez. Reaksiyonun ilerleyebilmesi icin disaridan enerjiye ihtiyag vardir.
Bu reaksiyon, endergonik olarak ifade edilir.

Eger AG=0 ise; reaktanlar denge halindedir. Bir reaksiyon spontan olarak ilerliyorsa
AG=0 olana kadar ilerler ve sonra durur.

Birbirini takip eden iki veya daha fazla reaksiyonun AG°’leri, AG'de oldugu
gibi aditiftir. Yani birbirini takip eden reaksiyonlarin serbest enerji degisimleri
toplanir.

Serbest enerji dedisimlerinin toplanabilir 6zelligi substratlarin mutlaka belirli bir yénde
ilerlemesi gereken biyokimyasal reaksiyonlarda gok dnemlidir.

Glukoz + ATP — glukoz-6-P + ADP AG°= - 4000 cal/mol
Glukoz-6-P — fruktoz-6-P AG°= + 400 cal/mol
Glukoz + ATP — fruktoz-6-P+ ADP  AG°= - 3600 cal/mol

ENER]Ji TASIYICI OLARAK ATP

Birgok birlesik reaksiyon, ortak ara Griin olusturmak igin ATP kullanir.

ATP, bir adenozin molekiiliine (ic adet fosfat grubunun baglanmasi ile meydana gelir.
(Sekil 1-5).

Bu molekiilden bir fosfat grubu ayriimasi ile ADP, iki fosfat ayriimasi ile AMP olusur.

ATP molekilinden ayrilan ilk fosfat grubunun AG®’si, yaklasik olarak - 7300 cal/
mol’dir (Tablo 1-1). Bu buyik ve negatif AG® nedeni ile ATP yiiksek enerjili fosfat
bilesigi olarak adlandirilir.

Hiicre iginde, fosfat gruplarini 6ncelikle ATP’ye tasimadan direkt olarak ok yiiksek enerjili
vericilerden, dusuk enerjili alicilara taglyan higbir enzim yoktur.
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Sekil 1-5. ATP’nin yapisi
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ATP'de;

v’ Bir pirin bazi olan adenin

v Bes karbonlu bir monosakkarit olan riboz

v Ug adet fosforik asit

v Adenin bazi ile riboz sekeri arasinda beta N-glikozidik bag

v Riboz sekerinin besinci karbonu ile ilk fosfat arasinda ester bagi

v Fosforik asitler arasinda iki adet asit anhidrit bag (yiiksek enerjili fosfat baglarr)
bulunur.

TUS HAZIRLIK MERKEZLERI

Tablo 1-1. Biyokimyasal oneme sahip molekiilerden aciga ¢ikan AG®

Bilesik AG? kcal/mol
Fosfoenol pirtivat > -14.8
Karbamoil fosfat > -12.3
1,3-bifosfogliserat —» 3-fosfogliserat > -11.8
Kreatin fosfat > -10.3
ATP —> AMP + PPi » -7.7
ATP —> ADP + Pi > -7.3
Glukoz -1-P » -5.0
Pirofosfat (PPi) --------------rrrmmmmmoo oo > -4.6
Fruktoz-6-fosfat ----------xmnrmmr o » -3.8
AMP > -3.4
GLUKOZ-6-fOSTat -----rmmmrmmm oo > -3.3
Gliserol -3-fosfat ------ - - 2.2

Tablo 1-1'de goruldiugu Gzere, ATP listeyi ikiye boler.

ATP'den yukaridaki molekdller yiiksek enerjili fosfatlari, asagidakiler ise diisiik
enerjili fosfatlari meydana getirir.

Duisiik enerijili fosfatlara 6rnek olarak glikolizin ara maddeleri arasinda bulunan glukoz-
6-fosfat, fruktoz-6-fosfat ve gliserol-3-fosfat gibi maddeler verilebilir.

Yiiksek enerjili grubun elemanlari ATP ve ADP'yi de igeren, genelde anhidrit bilesikler
olan;

v Fosfoenol piriivat
v Kreatin fosfat
v Arjinin fosfat gibi maddelerdir.

Kreatin fosfat ve arjinin fosfat, fosfagendir.

v Kreatin fosfat, omurgalilarda iskelet kasinda, kalp kasinda, spermatozoada
ve beyinde bulunur.

v Arjinin fosfat, omurgasizlarda kas dokusunda gorevlidir.

v' Fosfagenlerin 6ncilu arjinindir.

Ayrica biyolojik 6neme sahip ve yiiksek enerjili bilesikler olarak siniflandirilan diger
maddeler;

Asetil-KoA

Siiksinil-KoA

S-adenozil metiyonin

Uridin difosfat glukoz

Fosforibozil pirofosfattir.
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-adenozil metiyonin (SAM), fosfor icermemesine ragmen yiiksek enerjilidir.
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e ATP/ADP arasindaki denge ve iliski enerji igeren tiim reaksiyonlarda baglanti saglar, bu
nedenle ATP devamli olarak kullanilir ve yeniden Uretilir.

o Asetil-KoA ve siiksinil-KoA’da bulunan yiksek enerjili badin adi, tiyoester
bagidir.

ATP iiretiminin iki kaynagi vardir.

1. Oksijene Bagiml Oksidatif Fosforilasyon:
v' Aerobik organizmalarda yiiksek enerjili fosfatin en biiyiik kaynagidir.

v Bu iglevi yerine getirmek icin gerekli olan serbest enerji mitokondrideki solunum
zincirinde meydana gelir.

2. Substrat Diizeyinde Fosforilasyon:

Glikoliz:

v Glukoz yikilirken, fosfogliserat kinaz ve piriivat kinaz (tim reaksiyonlarinda
ATP olusur) basamaklarinda meydana gelen reaksiyonlarda substrat dlizeyinde
fosforilasyonla direkt olarak ATP olusur.

Sitrik asit dongiisii:

v Siiksinat tiyokinaz (slksinil-KoA sentetaz) enziminin diizenledigi basamakta
substrat diizeyinde fosforilasyonla direkt olarak bir adet GTP veya ATP olusur.

ELEKTRON TRANSPORT ZINCIRI (ETZ)

Glukoz ve yag asidi gibi enerjiden zengin molekiiller, sonunda CO, ve su olugan bir dizi
oksidasyon reaksiyonu ile metabolize olurlar.

Bu reaksiyonlarin metabolik ara urlnleri, elektronlarini 6zellesmis koenzimler olan
nikotinamit adenin dinlkleotide ve flavin adenin dinlkleotide verirler. Bdylece, enerjiden
zengin indirgenmig koenzimler olan FADH, ve NADH olusur.

Bu indirgenmis koenzimler, daha sonra ETZ denilen bir grup 6zellesmis elektron tasiyicilarina
bir cift elektron verirler.

Elektronlar ETZ'de ilerledikce serbest enerjilerinin biiylik kismini kaybederler.

Bu enerjinin bir bdlimu ADP ve ~P den ATP sentezlenerek tutulabilir. Bu islem oksidatif
fosforilasyon olarak tanimlanir. Elektronlarin akigi sirasindaki serbest enerjinin bir kismi
da 1s1 olarak agida cikar ve viicut 1sisinin 36,5°C'de devamliligini saglar.

Mitokondri i¢ zarinda, elektronlarin oksijene iletiimelerindeki son ortak yol
ETZ'dir.

Elektron transportu ve oksidatif fosforilasyon ile ATP sentezi viicudun mitokondri ve
yeterince oksijen iceren hiicrelerinde siirekli bir sekilde meydana gelir.

Mitokondrinin yapisi:
e ETZ komponentleri mitokondri i¢ zarinda yerlesmistir.
o Dis zar bircok iyonun ve kiigiik molekiiliin serbestce gegisini saglayan porlar tasir.

¢ Ancak, mitokondri i zar1 H*, Na*, K*da dahil olmak lzere kiigiik iyonlarin goguna,
ATP, ADP ve pirlivat gibi kiclik molekiillere ve yag acil-KoA gibi metabolitlere
gecgirgen olmayan o6zellesmis bir yapidir. Mitokondri i zari en gegirimsiz zar
yapisidir.

e Bu maddeler mitokondri i zarindan ancak 6zel bazi tagima sistemleri ile gegebilir.
Ornegin; ADP/ATP niikleotit translokaz, piriivat hidrojen simport sistemi,
karnitin mekigi, dikarboksilat transport sistemi, alfa- ketoglutarat transport sistemi,
fosfat transport sistemi, glutamat aspartat transport sistemi, nétral amino asit gibi
tasima sistemleri mitokondri i¢ zar Gizerinde bulunur.



