Utku Okten ®  

BİYOKİMYA II
Metabolizma

*Sindirim ve Absorbsiyon

1. Karbonhidratlar(Karbonhidratların sindirimi ağızda başlar(Amilaz enzimiyle).Midenin pH’sı düşük(pH=1-3) olduğu için burada sindirime uğramaz.İnce bağırsakta sindirimi gerçekleşir.Çünkü burada pH 7’ye kadar yükselmektedir.Burada emilim gerçekleşir.

2. Proteinler(Sindirimi midede başlar.Burada asit salımını artırmak için gastrin hormonu salgılanır.Pepsinojen aktif olmayan bir enzimdir.pH düşük olduğu için aktif pepsine dönüşür. Pepsin polypeptid zincirindeki Glutamik asit ve tirozin ihtiva eden yerlerini etkiler.İnce bağırsaktaki pH 7 civarındadır.Mideden gelen düşük pH’lı muhteviyat Sekretin hormonu salgılanmasını uyarır ve bu hormon ortama bikarbonat iyonu salınmasını sağlar.Pepsin bağırsakta bu yüzden etkisini gösteremiyor.Midedeki muhteviyatın bağırsağa geçmesi Kolesistokinin hormonunun salgılanmasını uyarıyor.Bu da:     
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3. Lipitler(Lipaz enzimiyle parçalanırlar.Ağızda çok az sindirime uğramalarına karşın asıl sindirim ince bağırsakta meydana gelmektedir.İnce bağırsaklara gelen Triacilgliserol yağ asitleri ve gliserolden meydana gelmektedir.Bu 2 yağ asidine ve monoacilgliserole parçalanıp vücut içerisine alınır.Vücut içerisinde tekrar triacilgliserollere çevrilir ve de ilgili yerlere yollanır.
*Karbonhidrat Metabolizmasının Genel Görünümü 
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*Aminoasit Metabolizmasının Genel Görünümü  
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*Lipit Metabolizmasının Genel Görünümü  
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Karaciğerde Şekerin Tabi Olduğu Yollar
· Kan glikozuna dönüştürme

· Karaciğerde glikojene dönüştürme

· Yağ asitlerine dönüştürme(Glikoz çok olduğu için glikojene dönüşmeyince bu yol kul)
· CO2’ye oksidatif parçalanma(Enerji üretimi

· Pentozfosfat yoluyla


Karaciğerde Aminoasitlerin Tabi Olduğu Yollar

· Diğer dokulara taşıma

· Karaciğer ve plazma proteinleri sentezinde kullanma

· Deaminasyon ve degredasyon

· Glikozalanin siklusunda kullanılma

· Diğer ürünlere çevrilme


Karaciğerde Lipitlerin Tabi Olduğu Yollar

· CO2’ye oksidasyon ve ATP üretimi

· Keton cisimciklerinin teşekkülü
· Kolesterol sentezi

· Plazmalipoprotein biyosentezi

· Plazma yağ asidine dönüşüm


Metabolizma genel olarak hücrelerde cereyan eden ve enzimler tarafından gerçekleştirilen reaksiyonlar topluluğu olarak adlandırılır.besinlerin absorbsiyonu ve metabolitlerin(ara ürünler) doku ve organ arasındaki transportuda metabolizmaya dahil edilmektedir.Metabolizma yine ana metabolik olayların birbiriyle etkileşimlerini de kapsamaktadır.Metabolizmanın 4 fonksiyonu vardır:
1. Besinlerden kimyasal enerji elde etmek.

2. Besinlerden hücre için öncü moleküllerin elde edilmesi.

3. Öncü moleküllerden protein,nükleik asit,lipit gibi moleküllerin elde edilmesi.

4. Hücrenin özel fonksiyonu için gerekli biyomoleküllerin yapımı ve yıkımı.

Enzim Sistemi


Düz(Geri Dönüşüm Yok A(B(C(D(E


Dairesel(Geri dönüşümlü   

Metabolik Yollar 3’e ayrılmaktadır:
1. Katabolik(Katabolizma):Makro moleküllerin yapı monomerlerine parçalanması olayıdır. Enerji açığa çıkartarak gerçekleşir.ATP,NADH.Katabolizmanın safları:
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2. Anabolik(Anabolizma):Katabolizmanın tam tersi iş görür.Biyosentetik Fazdır.Küçük öncü moleküller ve ATP kullanılarak makro moleküller sentezlenir.

3. Amfibolik

Katabolik ve Buna Karşılık Gelen Anabolik Yollar Arasındaki Farklılıklar


*Bir makromolekülün monomerlerine kadar ayrılması sırasında görev yapan enzim ya da enzimlerin sayıları o monomerleri makromoleküllere çeviren enzim ya da enzimlerin sayısı ile aynı ya da farklı olabilir.


*Bir makromolekülü parçalar enzimler,bu makromolekülün monomerini tekrar makro hale getiren enzimlerle aynı ya da farklı olabilir.


*Bir makromolekülün parçalanması sırasında açığa enerji kadar o makro molekülün monomerleri için sağlanırsa bu monomerler tekrar makromolekül haline geçebilir.

*Bu anabolik yollar ile katabolik yollar daima dengede olmaları gerekmektedir.

Metabolik Yolların Regülasyonu


Regülasyon metabolik olayların çalışıp çalışmamalarını kontrol edilmesi olayıdır.Üç farklı mekanizma ile kontrol edilir.

1. Allosterik Enzimlerle Regülasyon(Genelde ilk reaksiyonda regülatör enzim vardır. Fakat en son basamakta da enzim bulunabilir.En hızlı gerçekleşendir.

2. Hormonal Regülasyon(    
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3. Enzim Konsantrasyonu(İndüksiyonuyla)(En yavaş gerçekleşen reaksiyonlar zinciridir.   
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ATP     
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ATP hidroliz edilirse AMP ve ADP oluşur.ATP4- ,ADP3- şeklinde gösterilir.Bu fosfat gruplarındaki oksijenden dolayı (-) yükle yüklenmektedir.ATP hücre içerisinde genellikle MgATP2- şeklinde bulunur.
Hücre İçerisindeki Fosfat Bileşikleri

∆G0’(kcal/mol)’standart serbest enerji değiş(cell)’


Fosfoenolpiruvat……………………………….-14,8


3-fosfogliserolfosfat…………………………....-11,8


Fosfokreatin……………………………………-10,3


ATP…………………………………………….-7,3


ADP…………………………………………….-7,3


AMP……………………………………………-3,4


Glikoz-6-fosfat…………………………………-3,3 
Bu bileşikleri verdikleri enerjiye göre sınıflandırırsak 3 sınıfa ayırırız:
1. Çok yüksek enerjili fosfat bileşikleri

2. Yüksek enerjili fosfat bileşikleri

3. Düşük enerjili fosfat bileşikleri

Fosfokreatin   

 En çok kaslarda bulunur. Çünkü ani durumlarda ani enerji ihtiyacını karşılamak için kullanılır.Adenilatsiklaz enzimi kasılan kaslarda düşen ATP miktarını artırır.
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Glikoliz


Kısaca glikozun parçalanma dizisi olan metabolik yol olarak tanımlanmaktadır.Glikoz tüm canlılarda piruvata kadar parçalar.Fakat piruvatttan sonraki işlemler bazı canlılar için değişmektedir.Oksijensiz solunum yapan yüksek yapılı canlılarda Laktat’a kadar parçalanmasına rağmen oksijensiz solunum yapan bakterilerde Etanol ve CO2’ye kadar parçalanır.Oksijenli ortamda ise AsetilCoA’ya parçalanır.Glikoliz 2 safhada incelenmektedir. Bunlardan birinicisi hazırlık safhasıdır.Burada ATP tüketilir ve 6 karbonlu bileşikler harcanır. İkincisi ise geri ödeme safhasıdır.Burada ise ATP üretilir ve 3 karbonlu bileşikler harcanır. Glikoliz reaksiyonu sırasında oluşan 3 tip kimyasal transformasyon vardır:

1. Glikozun karbon iskeletinin parçalanması.

2. ADP’nin ATP’ye fosforilasyonu.

3. H atomlarının veya elektronlarının transferi.
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Glikolizin Adımları

1) Glikozun Fosforilasyonu(Bu ilk reaksiyonda glikoz molekülü glikoz-6-fosfat molekülüne dönüşür.Bu reaksiyon enerji harcanmasını gerektirir ve hekzokinaz enzimi (+Mg) tarafından katalizlenir.Bu reaksiyon: 
ATP + Glikoz ( ADP + Glikoz-6-fosfat
Glikolizde önemli bir kontrol noktasıdır.Glikokinaz ise diğer katalizleyen enzimdir ve de sadece karaciğerde bulunur.Bu iki enzim arasındaki farklar:
a) Glikokinaz hekzokinaza göre glikoza spesifiktir.Diğer hekzosları fosforile etmez.

b) Glikokinaz hekzokinazın tersine ürünü olan glikoz-6-fosfat tarafından inhibe edilmez.

c) Glikokinaz hekzokinaza nazaran daha yüksek Km değerine sahiptir.

2) Glikoz-6-fosfat’ın Fruktoz-6-fosfat’a dönüşmesi(Fosfoglikoizomeraz enzim(+Mg) tarafından gerçekleştirilir.Reaksiyon çift yönlüdür.
3) Fruktoz-6-fosfat’ın Fruktoz-1,6-difosfat’a dönüşmesi(Bu reaksiyon fosfofruktokinaz enzimi tarafından gerçekleştirilir.Bu reaksiyon ATP gerektirir.Bu adım glikolizde önemli bir kontrol merkezidir.Bu enzim hekzokinaz gibi regülatör bir enzimdir.Tepkime tek yönlüdür.

4) Fruktoz-1,6-difosfat’ın kırılması(Aldolaz enzimi tarafından gerçekleştirilir.reaksiyon çift yönlü olup sonuçta DHAP ve GA3P meydana gelmektedir.

5) Triozfosfatların birbirine dönüşümü(Bunu sağlayan enzim triozfosfatizomeraz’dır. Yukarıdaki 2 molekülden GA3P glikoliz reaksiyonuna devam edebilir.

DHAP
GA3P

6) GA3P’ın 3-fosfogliseralfosfat’a dönüşmesi(Bu reaksiyonu katalizleyen enzim gliseraldehitfosfatdehidrojenaz enzimidir.
GA3P + NAD + P  


3-fosfogliserolfosfat + NADH +H+
7) 3-fosfogliserolfosfat’tan 3-fosfogliserat teşekkülü(Enzimi fosfogliseratkinaz enzimidir. Bu enzim substurattan fosfat transferi ile ADP’den ATP teşekkülünü sağlar.Bu şekilde bir substuratın enzim tarafından transformasyona uğratılmasıyla ATP üretilmesine substurat seviyesinde fosforilasyon adı verilir.Reaksiyon çift yönlüdür.
8) 3-fosfogliserat’ın 2-fosfogliserat’a çevrilmesi(Fosfogliseratmutaz enzimiyle gerçekleşir.

9) 2-fosfogliserat’ın fosfoenolpiruvata çevrilmesi(Enolaz enzimi sayesinde gerçekleşir ve de açığa su çıkar.

10) Fosfoenolpiruvat’ın piruvat’a çevrilmesi(Piruvatkinaz enzimi tarafından katalizlenir. Glikolizin ADP’den ATP üreten 2. reaksiyonudur.Önemli kontrol noktasıdır.

Piruvatın Takip Edeceği Yollar


1)Piruvattan Laktat Oluşumu:Piruvat,Laktatdehidrojenaz enzimi tarafından laktat’a çevrilir.     
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2)Piruvattan Etonal Oluşumu:Maya ve bazı mikroorganizmalarda Piruvattan Laktat yerine CO2 ve Etanol oluşur.Reaksiyonlarda önce Piruvatdekarboksilaz enzimin etkisiyle Asetaldehit oluşur.  
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Asetaldehit daha sonra Alkoldehidrojenaz enzimi tarafından alkole çevrilir.  
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3)AsetilCoA’ya Dönüşüm:Piruvat oksijenli şartlarda Sikliasitsiklusuna girmek üzere Piruvatdehidrojenaz enzimi tarafından AsetilCoA’ya dönüştürülür.  
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Glikolizin Regülasyonu(Enzimler tarafından regüle edilir.

a-)Glikojenfosforilaz:Bunun iki tipi vardır.Glikojenfosforilaz a(aktif),Glikojenfosforilaz b (inaktif).Fosforilazkinaz enzimi tarafından dönüşümleri gerçekleştirilir.  
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b-)Hekzokinaz:Gliko-6-fosfatı inhibe eden enzimdir.

c-) Fosfofruktokinaz:ATP ve Sitratı inhibe ediyor.AMP’nin ve Fruktoz-(2,6)-difosfat’ın çok olması enzimin aktivitesini hızlandırmaktadır.    
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d-)Piruvatkinaz:Yüksek ATP,yüksek yağ asidi ve AsetilCoA miktarı fazlalığı bu enzimin çalışmasını inhibe eder.Düşük ATP konsantrasyonu ise aktive eder.
Glikolize Giren Diğer Karbonhidratlar ve Glikolize Giriş Noktaları


Genel Reaksiyonlar  
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 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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Glikojenin Glikolize Metabolit Sağlaması

Glikojenin glikoz üniteleri üç enzimin etkisiyle glikolize girer.Bunlardan birincisi Glikojenfosforilaz enzimidir.  
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Glikojen bilindiği gibi dallanma gösteren bir yapıya sahiptir.Bu yapıda glikojenfosforilaz glikojenin redüktel olmayan ucunda her defasında 1 glikoz molekülünü glikoz-1-fosfat şeklinde ayırır.Bu işlem o dal üzerinde dallanma noktasına kadar yani α(1,6) bağına 4 glikoz ünitesi bağlanıncaya kadar devam eder.Bundan sonra glikojenfosforilaz etkisi durur.Glikojen parçalanması bu noktadan sonra diğer bir enzim olan α(1,6)-glikozidaz devreye girmesiyle devam eder.Bu enzimin iki fonksiyonu vardır.Birinci fonksiyonuyla dallanma noktasında kalan 4 glikoz ünitesinde üçünü alarak glikojenin diğer bir dalının sonuna ekler.ikinic fonksiyonuyla da dallanma noktasında kalan ve (1,6) bağıyla bağlı olan glikoz ünitesini serbest glikoz şeklinde ayırır.Bundan sonra glikojenfosforilaz tekrar devreye girerek etkisini sürdürür.   
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Glikojen yıkımında rol oynayan diğer enzim fosfoglukomutaz enzimidir.Glikoz-1-fosfat’ı Glikoz-6-fosfat’a dönüştürür.Bu da glikolize devam eder.
Fosfoglukomutaz’ın Etki Şekli

Fosfoglukomutaz fosforile ve defosforile durumlarına geçerek Glikoz-1-fosfat’ın Glikoz-6-fosfat’a dönüşümünü katalize eder.Fosforile Fosfoglukomutaz fosfat grubunu Glikoz-1-fosfat’a aktararak Glikoz-(1,6)-difosfat teşekkülünün oluşumunu sağlar.Bu esnada enzim defosforile olur.Defosforile enzim daha sonra Glikoz-(1,6)-difosfat’ın bir nolu karbonundaki fosfat grubunu alarak tekrar fosforile enzim durumuna geçerken Glikoz-6-fosfat teşekkül etmiş olur.  
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Fruktoz’un Glikolize Girişi


Bir monosakkarit olan Fruktoz hekzokinaz enzimi etkisiyle glikolize girer.   
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Bu reaksiyon kas ve böbreklerde gerçekleşir.Karaciğerde olaylar farklıdır.karaciğerde fruktozu fruktokinaz enzimi aktif eder.Ancak Fruktokinaz Fruktoz’un 6.karbonu değil 1. karbonunu fosforile eder ve Fruktoz-1-fosfat’ı oluşturur.    
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Fruktoz-1-fosfat daha sonra Gliseraldehit ve dihidroksiasetonfosfat’a Aldolaz enzimi tarafından parçalanır.   
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Gliseraldehit daha sonra Triozkinaz enzimi aracılığıyla GA3P’ye dönüşür.  
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Mannoz’un Glikolize Girişi


Bir monosakkarit olan Mannoz hekzokinaz tarafından fosforile edilerek Mannoz-6-fosfat’a çevrilir.Mannoz-6-fosfat daha sonra Fosfomannoizomeraz enzimiyle Fruktoz-6-fosfat a dönüşür.Oradan da yoluna devam eder.


Galaktoz’un Glikolize Girişi


Bir dizi reaksiyon sonucu glikoza çevrilir.Galaktoz önce galaktokinaz enzimi tarafından fosforile edilir ve Galaktoz-1-fosfat oluşur.  
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Teşekkül eden Galaktoz-1-fosfat UDP-Glikoz ile reaksiyona girerek UDP-Galaktoz ve Glikoz-1-fosfat oluşur.Enzimi ise Galaktoz-1-fosfaturidiltransferaz’dır.  
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Galaktoz takip eden adımda glikoza UDP-galaktoz-4-epimeraz enzimiyle çevrilir. 
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Teşekkül eden UDP-Glikoz daha sonra glikozu glikojen molekülüne aktarır ve glikozda tekrar glikojenden Glikoz-1-fosfat şeklinde ayrılarak kullanılır.


Siklik Asit Siklusu


Oksijenli şartlar altında glikolizden teşekkül eden Piruvat Laktat’a çevrilmez.Bunu yerine Piruvat CO2 ve H2O’ya kadar parçalanır.Bu olaya solunum denmektedir.Solunum olayı üç esas aşamada incelenilmektedir:
1. Karbonhidratlar,yağ asitleri ve aminoasitler AsetilCoA’ya kadar parçalanır.

2. AsetilCoA SAS’a aktarılıyor ve bu safhada CO2,NADH,GTP,FADH teşekkül ediyor. Bunların oluşmasıyla tamamlanıyor.

3. NADH + FADH   ETS’ye elektronlarını aktarıp ATP ve su çıkmasını sağlıyor.

Piruvat mitokondri’ye girer ve Piruvatdehidrojenaz kompleksi etkisiyle AsetilCoA’ya döner.  
[image: image29]
AsetilCoA Siklik Asit Siklusu’nu başlatıyor.Bu reaksiyonda Piruvat molekülü dehidrojenizasyon ve dekarboksilasyon’a uğrar.Piruvattan uzaklaştırılan 2 hidrojen NADH şeklinde görülür.Karboksil grubu ise CO2 şeklinde ayrılır.Bu kombine dehidrojenizasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonlarına üç enzim ve beş farklı koenzim katılır.Bütün bu enzimler ve koenzimler hep birlikte piruvatdehidrojenaz kompleksi olarak adlandırılır.Komplekste bulunan enzimler Piruvatdehidrojenaz(E1),Dihidrolipoiltransasetilaz(E2), Dihidrolipoildehidrojenaz(E3)’dır.Komplekste bulunan koenzimler TPP(Tiyaminpirofosfat), FAD,CoA,NAD,Lipoik asittir.Piruvatdehidrojenaz kompleksi tarafından gerçekleştirilen bu reaksiyon geri dönüşümsüzdür.Bu kompleks aktivitesi sıkı bir şekilde kontrol edilen enzimdir.

Siklik Asit Siklusu’nun Genel Reaksiyonları   
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Siklik Asit Siklusu’nun Adımları(8 adımdan meydana gelmektedir.
1. Sitrat Oluşumu:Siklik Asit Siklusu’nun ilk reaksiyonu AsetilCoA’nın Oxalasetat ile birleşimidir.Sitratsentaz enzimi tarafından gerçekleştirilir.Bu regülatör bir enzimdir.Birçok   
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Hücre tipinde Siklik Asit Siklusu’nun akı oranı bu enzim aktivitesi ile belirlenir.
2. Sitrat’ın İzositrat’a Dönüşmesi:Akonitaz enzimi sitratı izositrata geri dönüşümlü reaksiyonunu katalizlemektedir.Ara ürün olarak cis-akonitat oluşur.    
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3. İzositrat’ın α-ketoglutarat’a Dönüşmesi:Bu reaksiyon izositratdehidrojenaz enzimi katalizler.İki çeşit izositratdehidrojenaz enzimi vardır.Bunlardan birincisi NAD kullanır, ikincisi ise NADP kullanır.NAD’ye bağlı enzim sadece mitokondride,NADP’ye bağlı enzim mitokondri ve sitoplazmada bulunur.  
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4. α-ketoglutarat’ın SuksinilCoA’ya Dönüşmesi:Bu adımda α-ketoglutarat oksidatifdekarboksilasyona uğrar ve SuksinilCoA oluşur.Reaksiyon α-ketoglutaratdehidroje- naz enzimi tarafından katalizlenir.  
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5. SuksinilCoA’nın Suksinat’a Dönüşmesi:SuksinilCoA’daki Tiyoester bağının kırılması esnasında GTP teşekkül eder.Bu reaksiyon SuksinilCoAsentetazenzimi gerçekleştirir.  

Bu reaksiyonda meydana gelen GDP daha sonra nükleositdifosfokinaz enzimiyle ATP’ye çevrilir.

6. Suksinatın Fumarata Dönüşümü:Bu adımda suksinatdehidrojenaz enzimi katalizler. 
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7. Fumaratın Malata Dönüşümü:Fumarat1 mol su ile birlikte fumaraz enzimi tarafından Malat molekülüne çevrilmektedir.

8. Malatın Oxalaasetata Dönüşümü:Bu reaksiyonu malatdehidrojenaz enzimi katalizler.  
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Siklik Asit Siklusunun Regülasyonu

Piruvatdehidrojenaz kompleksi piruvattan AsetilCoA oluşumunu sağlayan bu kompleksin aktivitesi sıkı bir şeklide kontrol edilir.Bu kompleks diğer iki enzim tarafından kovalent olarak regüle edilir.Hücrede yeterli ATP varsa Piruvatdehidrojenazkinaz enzimi aktif hale getirir.Bu enzim ATP kullanarak piruvatdehidrojenaz kompleksini fosforile eder ve inaktif hale getirir.Eğer hücrenin ATP’ye ihtiyacı varsa başka bir enzim olan piruvatdehidrojenaz- fosfatfosfataz enzimi piruvatdehidrojenazdan fosfat grubunu uzaklaştırarak enzimi aktive eder.
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Siklik asit siklusunda sitratsentetaz reaksiyonuda kontrol edilir.SuksinilCoA, YagacilCoA ve NADH sitratsentetaz enziminin inhibitörleridir.Siklusta aktivitesi kontrol edilen diğer enzimde izositratdehidrojenaz enzimidir.ADP tarafından sitümüle NADH tarafından inhibe edilir.Örneğin α-ketoglutaratdehidrojenaz enziminin aktivitesi de ürünü olan SuksinilCoA tarafından inhibe edilir.
Anaplerotik(Doldurma) Reaksiyonları

Siklik asit siklusu metabolitlerinin yeniden sentezlendiği reaksiyonlar dizisine verilen isimdir.Bu reaksiyonlardan en önemlisi piruvatın enzimatik olarak karboksilasyonu ve oxalasetat teşekkülüdür.reaksiyon piruvatkarboksilaz enzimi tarafından gerçekleştiriliyor.Bu enzim regülatör bir enzimdir.    
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Ortamda yeteri kadar AsetilCoA yoksa reaksiyon çok yavaş gerçekleşir.Ortamda çok miktarda AsetilCoA varsa bu piruvatkarboksilaz enzimini aktive ederek Oxalasetat teşekkülünü sağlar.Piruvatkarboksilaz reaksiyonu karaciğer ve böbrekteki en önemli anaplerotik reaksiyondur.Diğer bir anaplerotik reaksiyon ise kalpte ve kasta gerçekleşir.Bu reaksiyonda Fosfoenolpiruvat oxalasetata dönüşür.reaksiyon fosfoenolkarboksikinaz enzimi tarafından gerçekleştirilir.   
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Siklik Asit Siklusunun Modifikasyonları


Bitkilerde ve bazı mikroorganizmalarda siklik asit siklusunun bir modifikasyonu olan glioksilat siklusuna rastlanır.Siklusun reaksiyonları şu şekilde gösterilir:   
[image: image40]

Bu yazdığımız siklus hayvanlarda görülmemektedir.Çünkü hayvanlarda izositratliyaz ve malatsentetaz enzimi bulunmamaktadır.Bu siklus özellikle yeşeren bitki tohumlarında oldukça aktif ve yağ asitlerinden türeyen  asetil gruplarını glikoza çevirmektedir.

Glikoz Katabolizmasını Diğer Yolları


Glikozun ikinci metabolizmasında glikoz özel spesifik ürünlere çevriliyor.Bu ikinci yollar şunlardır:

1)Pentozfosfat Yolu:İki özel ürün üretilmesine yol açmaktadır.NADPH ve Riboz-5-fosfat’tır.NADPH’nin asıl kaynağı bu yoldur.Bu yolun asıl amacı biyosentez reaksiyonlarında elektron elde etmektir.Yağ asitlerinin biyosentezinde ihtiyaç duyulmaktadır.Ribo-5-fosfat nükleik asitlerin sentezi için gereklidir.


Genel Reaksiyonları


[image: image41]
Pentozfosfat yolunun adımları

· Bu yolun ilk reaksiyonu glikoz-6-fosfatın 6-fosfoglukono-laktona çevrimesidir. Reaksiyon glikoz-6-fosfatdehidrojenaz enzimi tarafından gerçekleştirilir.   
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· İkinci reaksiyon 6-fosfoglukono-lakton laktonaz enzimi tarafından hidrolize edilir ve   6-fosfoglukonat oluşur.   
[image: image43]
· Üçüncü adımda 6-fosfoglukonat dehidrojenizasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonlarına uğrar ve Ribuloz-5-fosfat oluşur.Reaksiyon 6-fosfoglukonatdehidrojenaz enzimi katalizler.  
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· Dördüncü adımda fosfopentazizomeraz enzimi Ribuloz-5-fosfatı Riboz-5-fosfata çevirir.  
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Bazı hücrelerde pentozfosfat yolu burada son bulur.Bazı durumlarda da pentozfosfat yolu fruktoz-6-fosfat ve GA3P vermek üzere ilerler.Bu durumda ribuloz-5-fosfat iki ürüne dönüşür.Birisi epimeraz enzimiyle dönüştürülen Ksilıloz-5-fosfat,diğeri de izomeraz enzimiyle dönüştürülen Riboz-5-fosfattır.daha sonra ksiluloz-5-fosfat ve ribuloz-5-fosfat sedoheptuloz-7-fosfat ve GA3P verir.Reaksiyon transketolaz enzimi tarafından gerçekleştirilir.burada transketolaz reaksiyon ürünü transaldolaz reaksiyonu için bir substurattır.Transaldolaz enzimi Fruktoz-6-fosfat ve Eritroz-4-fosfat oluşturur.takip eden adımda transketolaz enzimi Ksilıloz-5-fosfat ve Eritroz-4-fosfattan Fruktoz-6-fosfat ve GA3P oluşmasını sağlamaktadır.

2)Glukuronikasit ve Askorbik Asit yolu:Bu yolda 2 önemli ürün oluşur.d-glukuronat ve askorbikasit(VitC).d-glukuronat yabancı organik moleküllerin detoksifikasyonunda rol oynamaktadır.

Reaksiyonun Genel Görünümü
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Bu Yolun Adımları

· İlk basamakta glikoz-1-fosfat UDP-glikoza çevrilir.Glikoz-1-puridiltransferaz enzimi bu reaksiyonu katalizler.   
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· Burada UDP-Glikoz emzimatik olarak dehidrojenizasyona uğrar ve UDP-glukuronat oluşur.UDP-glikozhidrojenaz enzimi kullanılır.  
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· Bundan sonraki adımlarda UDP-Glukuronattan askorbik asit sentezi yapılır.Bunu için önce UDP-glukuronathidrolaz tarafından D-glukuronat oluşturulur.

· Takip eden adımda D-glukuronat glukuronatredüktaz enzimiyle NADPH kullanarak    L-gulonata çevrilir.
· L-gulonat bu adımda aldonolaktonaz enzimiyle L-gulonolaktona dönüşür.

· Reaksiyonlar zincirinin son basamağında gulonolaktonoxidaz enzimi L-gulonolaktondan askorbik asit sentezler.bu metabolik yola sahip tüm bitki ve hayvanlar VitC ihtiyaçlarını bu yolla karşılayabililer.

Oksidatif Fosforilasyon

Burada ATP üretiliyor.Sindirim,glikoliz,siklik asit siklusu ve oksidatif fosforilasyon arasındaki ilişkilere göz atacağız.   
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Oksidatif Fosforilasyonun Yeri


Oksidatif fosforilasyon mitokondrinin iç membranında gerçekleşmektedir.Elektron transfer zincirinde ATP üretilmez.ATP üretimi için gerekli enerji üretilir.Bu reaksiyonlardaki komponentler yer değiştiremezler.Enerji parça parça açığa çıkartılıp su oluşumunda meydana gelen patlamalar azaltılmaktadır.Bu komponentlerin sıralı bir şekilde olmasının asıl nedeni koponentlerin elektronlara olan affinitesidir.NAD 2 elektronu ubikinona aktarır.Bu elektronlardan birini sitokrom alır,diğerini ise sonra alır.Sitokromları elektron kapasiteleri bir olduğu için böyle yapar.Sitokromoxidaz 4elektron biriktirir ve oksijene verir.
Elektronun Akış Yönü ve ATP Üretim Noktaları
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Elektron Transport Zinciri Olayları

1. NAD’lerin(Piridin nükleotidleri) Elektron Biriktirmesi:NAD’ler elektronları biriktiriyor ve NADH’ye çeviriyor.Bunu NADHdehidrojenaz enzimi yapmaktadır.NADdehidrojenaz 2 tip NAD veya NADH’ye bağlanmaktadır.NADPH elektronlarını direkt aktaramaz.NADPH’den NADH üretilebilir.

2. NADHdehidrojenazların NADH’den Elektron Almaları:Bu reaksiyonda NADHdehidro-jenazın prostetik grubu redükte edilir.Bu prostetik grup FMH’dir.NADHdehidrojenaz  kompleksi aslında farklı 2 elektron taşıyan yapılara sahiptir.Birinicisi FMN ikincisi ise demir-kükürt merkezleridir.Bu merkezler NADH-ubikinonredüktaz olarakta adlandırılır.
3. Ubikinon’a Elektron Aktarılması:NADHdehidrojenaz elektronları demir-kükürt merkezleri vasıtasıyla ubikinon(KoenzimQ) aktarılır.Ubikinon iyonları sadece NADHdehiro-jenazlardan değil Suksinatdehidrojenazlardan da meydana gelebilir.

4. Sitokromlara Elektron Aktarılması:Üç farklı sitokrom vardır.ETS’de bunların diziliş sıraları b – c1 – c – aa3 şeklindedir.Bunlaradn sitokromb elektronları KoenzimQ’dan alır ve sonunda sitokromaa3’e(Sitokromoxidaz) verir.Sitokromaa3 elektronları O2’ye aktarır.ETS üyelerinden sadece sitokromaa3 direkt olarak O2 ile temasa geçebilir.
ETS’den Elektron Kaçağı

NADHdehidrojenaz ve ubikinon elektron kaçmasına neden olmaktadır.Serbest elektronlar metabolizma için tehlike ihtiva etmektedir.Elektrona affinitesi olan moleküller tarafından tutularak fonksiyon bozukluklarına neden olmaktadır.Kaçan elektronlar oksijen tarafından tutulursa O2’(Superoksit radikali) oluşuyor.Bu çok aktif olduğu için karışıklıklara neden olabilmektedir.H2O2 bir elektron alırsa HO’(Serbest Hidroksi radikali) oluşur.Superoksitdis-mutaz enzimi (SOD) super oksidi ortamdan uzaklaştırarak H2O2 oluşturuyor.Bu ortamda H2O2 ‘de uzaklaştırılmalıdır.Katalaz enzimi hidrojenperoksidin etkisini yok ediyor.Serbest HO’ oluşuyor.Bu çok reaktif olduğundan biyomoleküllerle birleşiyor.
Elektron Transport Zincirinde ATP Sentezi

ATP sentezi ile ETS’ye bağdaştırmayı çalıştıran üç hipotez öne sürümüştür:

· Kimyasal Birleşme Hipotezi:Bu hipotez elektron transferi sırasında yüksek enerjili bir kimyasal ara ürün oluştuğu ve bu ara ürün daha sonra yıkılmasıyla açığa çıkan enerjiden ATP ürettiğini savunur.

· Konformastonel Birleştirme Hipotezi:Elektron transfer zincirinde elektronların transferi zincir proteinlerini yüksek enerjili bir konformasyona geçirir.Daha sonra bu konformasyon değişikliğini tekrar gevşemesiyle açığa çıkan enerjiden ATP sentezlenir.
· Kemiosmotik Hipotez:Buna göre elekron transfer zinciri H iyonlarını matriksten iç membranın dışına doğru pompalar.Protonların bu şekilde pompalanması mitokondri iç membranında bir proton konsantrasyonu farkı yaratır.Bu konsantrasyon farklılığından kaynaklanan enerji daha sonra ATP sentezi için kullanılır. Yandaki şekilden de anlaşılacağı gibi  bir elektrokimyasal gradient meydana gelmektedir.
Bu hipotezin doğruluğunu kanıtlamak için çeşitli kimyasallarla deneyler yapılmış. Bunlarda biri olan DNP(Dinitrofenil) membrandan kolay geçerken protonlaroda götürüp ATP sentezi yapmaktadır.İyonofor maddeler ise serbest protonların geçişini kolaylaştırıp ATP sentezine yardım etmektedir.Buradaki F0 Membranın yapısında F1 matriks kısmında yer alıyor. Asıl işlevi F1 yapıyor.
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Bazen Glikolizde 36 ATP üretilir.Bunun nedeni NADH’nin mitokondriye taşınma şeklindeki değişikliklerdir.Membrandan mitokondriye geçemez.


Sitoplazmada Üretilen NADH’nin Üretimini sağlayan Mekikler Sistemleri


NADH’deki elektronlar başka taşıyıcılar tarafından taşınıyor.2 çeşittir:

1)Malat-Aspartat Mekiği:Bu genelde karaciğer ve böbreklerde gerçekleşir.  
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2)Gliseralfosfat Mekiği:Çizgili kas ve beyinde meydana gelir.  
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Yağ Asitlerini Oksidasyonu


Buna  β oksidasyonda denir.Doymuş ve doymamış yağ asitleri vardır.Yağ asitleri amfipatiktir.CH3- bir uçta,karboksil kısmı ise diğer uçta yer alır. 


Doymuş Yağ Asitlerinin Oksidasyonu


Palmitik Asit   
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Daha fazla karbon bağı olduğu için daha çok enerji sağlar Bunları β-oksidasyona uğratacağız.Bu β karbonunun karşılanmasından meydana geldiği için bu isim verilir.Her defasında 2 karbon ayrılır.AsetilCoA şeklinde ayrılır.Üç adımda sitoplazmadan mitokondriye geçer:

1)Mitokondri membranı dışında bulunan AcilCoAsentetaz enzimi tarafından katalizlenir ve bu replikasyonda yağ asitleri yağacilCoA’ya çevrilir.


Yağ asidi +ATP +CoASH


YağacilCoA+AMP +PPi

Coenzim A karboksil kısmına eklenir.Bu haliyle membranın iç kısmına geçemez.

2)Karnitinaciltransferaz I enzimi YağacilCoA’ya karnitin ekleyerek yağacilkarnitin yapar.İç zarın dış yüzeyinde bulunur.Böylece membranda 

YağacilCoA + Karnitin 




Yağacilkarnitin + CoASH geçmiş olur ve matriksteki yerini alır.

3)Yağacil grubu karnitinden karnitinaciltransferaz II enzimi tarafından ayrılır ve yağ asidine tekrar CoASH eklenir. Bu enzim Membranın iç yüzeyinde bulunur.


Yağacilkarnitin + CoASH 



YAğacilCoA + Karnitin



Bütün bunlar yağ asitlerinin oksidasyonun birinci safhasıdır.



Genel Görünüm
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Birinci Safha Dehidrojenizasyon Adımı:YağacilCoA α,β karbon atomlarında dehidrojenizasyona uğrar ve çift bağ teşekkül eder.Enzimi acilCoAdehidrojenazdır.Bu enzim prostetik grup olarak E-FAD’a sahiptir.

YagacilCoA + E-FAD (Trans-Δ2-enoilCoA + E-FADH2
İkinci Safha Hidrasyon Adımı:Teşekkül eden çift bağa su eklenir ve β-hidroksiacilCoA teşekkül eder.reaksiyon EnoilCoAhidrataz tarafından gerçekleştirilir.

Trans-Δ2-enoilCoA + H2O 



3-HidroksiacilCoA



Üçüncü Safha:Dehidrojenizasyon gerçekleşir.Enzim 3-hidroksiacilCoAdehidrojenaz.


3-HidroksiacilCoA + NAD


3-ketoacilCoA oluşur.



Dördüncü Safha:


3-ketoacilCoA + CoASH 




AsetilCoA  + YağacilCoA (Bu reaksiyonun enzimi AsetilCoAtransferaz dır.)


Bu reaksiyonun sonucu yağ asidinin oksidasyonunun bir döngüsü tamamlanır.Yağ asidinden 2 karbon ayrılırken aynı zamanda 2 çift H’de ayrılır.16 karbonlu palmitik asidin oksidasyonun bir döngüsü sonucunda genel denklem şu şekilde gösterilir:
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Palmitik asitten AsetilCoA oluşumuyla 14 karbolu miristik asit oluşur.MiristilCoA bundan sonra dört reaksiyonlu oksidasyon döngüsüne döner ve bundan da AsetilCoA ve 12 karbonlu laurik asit oluşur.LaurilCoA’da daha sonra olayları devam ettirir.16 karbonlu palmitik asidin tam oksidasyonunda yedi reaksiyon döngüsü gerçekleşir ve sonuçta 8 AsetilCoA oluşur.Toplam reaksiyonların genel görünümü:
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Oksidasyonda oluşan her FADH2 molekülünden 2 ATP sentezlenir.benzer şekilde NADH’den 3 ATP sentezlenir.Bu durumda birinci safha sonunda ATP kazancını gösteren denklem şu şekilde olur:
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Yağ asitlerinin ikinci safhasında AsetilCoA’lar SAS’de oksitlenir.Bu durumda:
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Yağ asidi oksidasyonunun birinci ve ikinci safhasının genel reaksiyonlarının toplamı:
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Doymamış Yağ Asitlerinin Oksidasyonu
     H H H H H H H H H H H H H H  H H H        O

H-C-C-C-C-C-C-C-C-C=C-C-C-C-C-C-C-C-C-OH

(Oleik asit
    H  H H H H  H H H
          H H H H H H H H




(yıkım için cis bağ trans olmalıdır.)


Bu reaksiyon fazladan iki enzim gerektirir.Bunlar izomeraz ve Epimeraz enzimleridir. Buna göre doymamış bir yağ asidi olan 18 karbonlu oleik asit OleilCoA’ya çevrilir.OleilCoA mitokondride oksidasyonun üçüncü döngüsünü tamamlar ve 3 tane AsetilCoA ile 12 karbonlu doymamış bir asetilCoA esteri verir.Bu üçüncü ve dördüncü karbonlar arasında cis bir çift bağa sahiptir.Dolayısıyla enoilCoAhidrataz enzimi bu bileşik üzerinde etki göstermez. Bununla birlikte enoilCoAizomeraz enzimi etkisiyle cis-Δ3-enoilCoA,trans-Δ2-enoilCoA ‘ya çevrilir.Oluşan molekül enoilCoAhidrataz’ın substuratıdır.Bundan sonra reaksiyonlar normal şekilde devam eder ve tamamlanır.Diğer bir enzim olan epimerazda çok sayıda doymamış bağ içeren yağ asitlerinin oksidasyonu için gereklidir.18 karbonlu linoleik asit2 tane cis çift bağ içerir.Bunun oksidasyonu için linoneilCoA oluşur.LinoneilCoA oksidasyonun ilk üç normal döngüsünü geçirir.Bundan sonraki adımda oleilCoA’da olduğu gibi üçüncü ve dördüncü karbon atomları arasındaki bağ izomerize edilerek trans-Δ2-enoilCoA oluşur.Bu da normal oksidasyona uğrar.reaksiyonun bir adım daha ilerlemesiyle 1 asetilCoA ve birde cis-Δ2 çift bağ taşıyan bir yağacilCoA oluşur.Bu enoilCoAhidrataz enziminin substuratıdır.Fakat oluşan ürün HidroacilCoA’nın L- yerine D- izomeridir.Bu noktada epimeraz enzimi etkisini gösterir ve D-hidroksiacilCoA’yı L-hidroksiacilCoA’ya çevirir.Bundan sonraki reaksiyonlar normal şekilde tamamlanarak biter.


Tek Sayılı Yağ Asitlerinin Oksidasyonunun Genel Görünümü

PropiyonilCoA(D-metilmalonilCoA( L-metilmalonilCoA(SuksinilCoA


Keton Cisimciklerinin Oluşması ve Kullanılması


Bunlar üç tanedir:β-hidroksibutirat,Aseton,AsetoasetatBunlar karaciğerde oluşturulur ve burada kullanılmadan dokulara dağıtılır.Sonunda oluşan asetilCoA’lar SAS’ye katılır.

Genel Görünümü
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Karaciğerde Asetoasetat’ın oluşumunun birinci ve ikinici AsetilCoA molekülünün Tiyollaz enzimi tarafından kondenzasyonudur.Bu şekilde oluşan asetoasetilCoA daha sonra
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iki reaksiyon adımda CoA’sını kaybeder ve Asetoasetat’a dönüşür.Bu reaksiyonların ilk adımında AsetoasetilCoA bir molekül daha AsetilCoA ile birleşerek β-hidroksi-β-metilglutarilCoA oluşurken CoASH açığa çıkar.Reaksiyon Hidroksimetilglutarilsentaz enzimi tarafından gerçekleştirilir.
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İkinci adımda β-hidroksi-β-metilglutarilCoA HidroksimetilglutarilCoAliyaz enzimi etkisiyle Asetoasetat ve AsetilCoA’ya çevrilir.Oluşan asetoasetat β-hidroksibutiratdehidrojenaz tarafından β-hidroksibutirat’a dönüştürülür.


NADH + Asetoasetat ( β-hidroksibutirat

Asetoasetat yine az miktarda asetona da çevrilir.Bunu Asetoasetatdekarboksilaz enzimi gerçekleştirir.


Bu olayların dokularda devam edecektir:

β-hidroksibutirat önce β-hidroksibutiratdehidrojenaz enzimiyle asetoasetata çevrilir.
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Oluşan asetoasetat daha sonra 3-ketoacilCoAtransferaz etkisiyle SuksinilCoA’dan CoA transferiyle AsetoasetilCoA’ya çevrilir.
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AsetoasetilCoA’da daha sonra Tiyolaz enzimi tarafından kırılır ve AsetilCoA oluşur.
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Asetil CoA’lar daha sonra Siklik Asit Siklusunda yıkıma uğrarlar.

Yağ Asidi Oksidasyonunun Regülasyonu


Karaciğerde sitoplazmada oluşan YağacilCoA’ların takip edeceği iki yol vardır.

1.Triacilgliserol ve ya fosfolipitlere dönüşür

2.Mitokondride oksidasyon


Bu ikisinden hangi yolu alacağı mitokondrilere yağacilCoA’ların alımı oranına bağlıdır.Mitokondriye girdiyse kesin oksidasyona uğrar.Bu yüzden mitokondri girmesinin bir şekilde engellenmesi gerekmektedir.YağacilCoA’ların mitokondriye alımında rol oynayan enzim karnitilaciltransferaz’dır.Bu allosterik bir enzimdir ve MalonilCoA tarafından inhibe edilir.MaloninCoA hücreye alınan karbonhidrat miktarı artınca artar.Bu olayla birlikte yağ asitlerinin oksidasyonuna gerek kalmaz ve yağacilCoA’ların mitokondriye transferi durur.


Keton Cisimciği Oluşumunun Regülasyonu


Genelde yağ asidi oksidasyonu ile oluşan AsetilCoA’ların Alabileceği iki yol vardır:

1.SAS’de oksidasyon

2.Keton cisimlerine çevirme


AsetilCoA’nın hangi yolu alacağı mitokondrideki Oxalasit konsantrasyonuna bağlıdır. Oxalasetat az miktarda olduğu zaman Az miktarda AsetilCoA SAS’ye girer.Bu durumda keton cisimciği oluşumu artar.Oxalasetat miktarı ortamda düşük miktarda karbonhidrat bulunması durumunda azalır.Bu durumda yağ asidi oksidasyonu artar ve oluşan AsetilCoA’larda oxalasetat yokluğu nedeniyle keton cisimciklerine dönüşür ve diğer dokulara enerji için gönderilir.

Aminoasitlerin Katabolizması


Aminoasitler birinci derecede protein sentezi için kullanırlar.bununla birlikte bunlar üç durumda okside edilirler:

1.Vücut proteinlerinin yapım ve yıkımı sırasında açığa çıkan aminoasitlere sentez için ihtiyaç duyulmazsa okside edilir.

2.Vücudun ihtiyacından fazla aminoasit besinlerle alındığı zaman fazlası okside edilir.

3.Açlık sırasında veya karbonhidratlar uygun şekilde kullanılamadıklarında aminoasitler yıkılırlar.


Bu üç şart altında aminoasitler amino kısımlarını kaybeder ve oluşan α-ketoasit SAS’ye aktarılır.


Aminoasitlerin Amino Gruplarının Transferi


Proteinlerde 20 aminoasidin α-amino grupları oksidatif parçalanma sırasında uzaklaştırılır.Eğer bu amino grupları yeni oluşacak aminoasitlerin sentezinde kullanılmazsa üreye çevrilip atılır.Aminoasitlerde amino gruplarını ayrılması transaminazlar veya aminotransferazlar adı verilen enzimler gerçekleştirir.Bu enzimlerin reaksiyonuna  transaminasyon denir.Bu reaksiyonlar dizisinde Aminoasitten amino grubu enzimatik olarak α-ketoglutarat’ın α karbon atomuna aktarılır ve geriye aminoasitin α-ketoasit analoğu katılırken α-ketoglutarat glutamat’a amine edilir.
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Transamimasyon olayında net bir deaminasyon yoktur.Çünkü aminoasitten uzaklaştırılan amino grubu α-ketoglutarata taşınır.transaminasyon  olaylarında amaç farklı aminoasitlerden amino grubunun farklı bir bileşik üzerinde,yani glutamat üzerinde biriktirmektedir.Böylece aminoasit katabolizması tek bir ürüne götürülür.Transaminasyon reaksiyonlarına örnekler:
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Transaminaz Enzimini Metabolizması


Transaminazlar biyomoleküler pinpon reaksiyonlarını katalizleyen enzimlerdir.Bu tür reaksiyonlarda ilk substurat ikinci substurat bağlanmadan önce aktif siteden ayrılmak zorundadır.Böylece gelen aminoasit aktif siteye bağlanır.Amino gruplarını pridoksal fosfata verir ve siteden α-ketoasit formunda ayrılır.Daha sonra gelen α-ketoasit aktif siteye bağlanır.Amino grubunu piridoksaminfosfattan alır ve bir aminoasit formunda aktif siteden ayrılır.
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Amino Gruplarının Glutamata Ayrılması


Dışarıya atılmaya hazırlamak üzere amino grupları glutamattan uzaklaştırılır.Bu deaminasyon reaksiyonu glutamatdehidrojenaz enzimi tarafında katalizlenir.
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Bu enzim sadece mitokondri matriksinde bulunan ve dokularda oluşan amonyağın tamamı bu enzim tarafından üretilir.Glutamatdehidrojenaz kompleks bir allosterik enzimdir.Bu enzimi ADP sitümüle,GTP ise inhibe etmektedir.Karaciğer hücreleri enerjiye ihtiyaç duyduklarında glutamatdehidrojenaz enzimi aktivitesi artar.Bununla birlikte SAS’de üretilen GTP arttığında bu enzim inhibe edilir.Glutamatdehidrojenaz tarafından oluşturulan oluşturulan amonyak aminoasit sentezinde de kullanılabilir.Bu durumda glutamatdehidrojenaz  reaksiyonunun tersi oluşur.Ancak ters yönde gerçekleşen reaksiyon için enzim NAD yerine NADPH kullanır.Bu enzim tarafından iki Koenzim kullanılması glutamatın deaminasyonu ve α-ketoglutaratın aminasyonu gibi farklı olayların birbirinden bağımsız çalışmasını sağlar.

Aminoasitlerin Siklik Asit Siklusuna Girişi
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Glikojenik ve Ketojenik Aminoasitler

Aminoasitleri nelere dönüştüğüne göre sınıflandırabiliriz.Bu aminoasitler glikojene dönüşüyorsa glikojenik,keton cisimlerine dönüşüyorsa ketojenik aminoasitlerdir.Her iki özelliği taşıyan aminoasitlerde vardır.20 aminoasitten 15 glikojeniki 5’i ketojenik(asetoasetata dönüşenler),fenilalanin ve tirozin her iki özelliğe de  sahiptir.

Amonyak Toksisitesi ve Kanda Taşınması


Amonyak beyin fonksiyonlarını hasara uğratabilir.Bu olay şu şekilde gerçekleştiği var sayılır.Amonyağın beyin hücrelerinde mitokondriye girmesiyle amonyak ve α-ketoglutarattan glutamatdehidrojenaz enzimi etkisiyle glutamat oluşur.Bunu net sonucunda beyin hücrelerinde α-ketoglutaratın SAS’den uzaklaştırılmasına neden olur.Bunun uzaklaştırılması glikozdan üretilen enerjinin azalması dolayısıyla beyinde hasara neden olur.Bu yüzden dokularda oluşan amonyağın zararsız bir şekilde karaciğere ulaşması gerekir.Amonyak dokulardan karaciğere iki mekanizmayla zararsız bir şekilde taşınır.

1)Birçok dokuda amonyak glutamatla birleşip glutamin oluşturur.
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Bu şekilde oluşan glutamin nötral ve toksik olmayan bir maddedir.Glutamat (-) yüklü ve membranı geçemez.Glutamin kan yoluyla karaciğere taşınır ve Glutaminaz enzimiyle Glutamat ve amonyağa çevrilir.Burada oluşan amonyakta sonra üreye çevrilir.

2)Glikoz-alanin Siklusu:Bu mekanizmada alanin aminoasidi amonyağın kaslardan zararsız bir şekilde karaciğere taşınmasını sağlar.Glikoz-alanin siklusunun 2 fonksiyonu vardır:


a)İskelet kasında karaciğere amino gruplarının üre oluşumu için taşınması.


b)Çalışan kaslara karaciğerde alanin aminoasidinden yapılan glikozun kan yoluyla taşınması.

Bu siklusların bir kısmı kaslarda deha sonrada karaciğerde gerçekleşir.
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Üre Siklusu

Aminoasitlerin deaminasyonu ile oluşan amonyak karaciğerde üre siklusuyla üreye çevrilir ve atılır.Bu reaksiyonun bir kısmı sitoplazmada bir kısmı ise mitokondride meydana gelir.
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Birinci amino grubu serbest amonyak şeklinde mitokondride glutamattan oluşur.Bu glutamatdehidrojenaz enzimi tarafından katalizlenir.Bu şekilde oluşan serbest amonyak karbondioksit ile birlikte Karbomoilfosfatsentetaz enzimi tarafından karbomoilfosfat oluşumu için kullanılır.Diğer adımda karbomoilfosfat karbomoil grubunu ornitine verir ve ornitintranskarbomilaz enzimiyle sitrolin oluşur.Sitrulin sitoplazmaya geçer.Sitoplazmada ikinci amino grubu aspartat şeklinde reaksiyona katılır.Sitrulin ve aspartat kondanse olarak arjinosuksinat oluşur(Arjinosuksinatsentetaz enzimiyle)Diğer adımda bu molekül Arjinosuksinatliyaz enzimiyle kırılır.Arjinin ve fumarat oluşur.Fumarat SAS’ye katılabilir. Son reaksiyonda arjinaz enzimi arjinini üre ve ornitin oluşturur.Ornitin tekrar mitokondriye girer ve döngünün devamını sağlar.

Yağların Sentezi


Hayvanlarda triasilgliserollerin sentezi oldukça aktiftir.Çünkü bunlar triasilgliserolleri depolama kabiliyetleri oldukça yüksektir.İnsanlar vücutlarında sadece bir çak yüz gram glikojen depolayabilirler.Buda vücudun ancak 12 saatlik enerji ihtiyacını karşılayabilir. Bununla birlikte 70 kglik bir insan vücudunda en az 12kg triasilgliserol depolayabilir.Bu o insanın bazal metabolik enerjisini 8 hafta boyunca karşılayabilir.

Vücuda ne zaman ihtiyacından fazla karbonhidrat alınırsa fazlalık vücudun çeşitli kısımlarında yağ hücrelerinde depolanır.


Vücutta bulunan yağ asitleri,büyük oranda çift sayıda karbon ihtiva eder.Bu gerek lipit sentezinin ve yıkımının 2 karbonlu ünitelerin eklenmesi ve ya çıkarılması şeklinde olur yargısına varılmasına neden olmuştu.Yağ asidi oksidasyonunun 2 karbonlu ünitelerin ayrılması şeklinde yürümesi sentezinde 2 karbon ünitelerinin uç uça eklenmesi şeklinde olacağı düşünülmüştür.Bununla birlikte yağ asidi sentezinin farklı bir şekilde yürüdüğü ortaya konmuştur.Yağ asidi biyosentezine yıkımdan farklı enzimler gerekir ve de hücrenin başka bir bölümünde yani sitoplazmada gerçekleşir.Bunlara ilave olarak Yağ asidi biyosentezine 3 karbonlu birimler katılır ve de CO2 gerektirir.

Palmitik asidin sentezlenmesi sağlayan yağ asidi sentez sistemi aşağıdaki toplam reaksiyonu katalizler.Bu reaksiyonlarda bir molekül asetilCoA ve 7 molekül MalonilCoA palmitik asit sentezlemek üzere birleştirir.
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Bütün bu reaksiyonlar mitokondrinin iç membranında  meydana gelmektedir.
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