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ONSOZ
Sevgili 6grenciler,

Inonii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Biliimii 3. stmfinda zorunlu bir ders olan Biyokimya iki
dénem boyunca haftalik 3 saat olarak okutulan bir derstir. Bes yildan beridir 6grencilerimize verile
gelen bu notlarin igerigi her yil yeniden gbézden gecirilip uygun yenilemeler ve dizeltmelerle
giincellenmektedir. Ornegin gecen yil tek bir kitap olarak basilan ders notlari, bu yil iki dénem igin
Biyokimya I ve Biyokimya II olmak tzere iki cilt halinde basilmistir. Boylece, her dénemde
islenecek konular icin o konulari igceren cildin yaninizda olmasi yeterli olacaktir. Kitap bastan sona
gozden gecirilerek, konu sonunda verilen “cozilmis sorular” ve “sorular” bolumleri ile
zenginlestirilmistir. Ayrica, her cildin sonuna kullanislt tablo, grafik ve dizinler eklenmistir. Son
olarak, bu yeni kitaba “Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji”de yaygin kullanilan bir¢ok terimi i¢eren bir
“sozluk” eklenmistir. Ayrica, kitap icin bir takim geri-bildirimde bulunan siz sevgili 6grenciler ve
meslektaslarima en derin sevgi ve saygilarimi sunuyorum. Yapimis olan cesitli dil bilgisi ve yazim
hatalarinin yaninda, genis bir alani kapsayan ve her giin gelisen biyokimya gibi bir bilim alant i¢in
hazirlanmis olan bu notlarda, varsa bilimsel hatalarin da hos gorilecegini umuyorum.

Sevgilerimle,

Hikmet Gegkil Subat 2012, Malatya



Biyokimya yasamin molekillerinin ve kimyasal reaksiyonlarinin calisildigi bir bilim alandir. Bu
alanda kimyanin “dili” ve “prensipleri” kullanilarak biyoloji bilimi molekiler seviyede acitklanmaya
calisilir. Diger bir deyimle biyokimya biyolojik molekiillerin yapilarini, biri biri ile olan iligkisini ve
transformasyonlarini ¢alisan bir bilim dalidir. Yani biyokimyaya hayatin kimyas1 diyebiliriz.

Bitun canli organizmalar cansiz molekillerden olusmuslardir. Altt adet metalik olmayan
element (oksijen, karbon, hidrojen, azot, fosfor ve kikiirt) organizmalarin ¢ogunun agirliginin %
97’sini olusturur. Bu elementler kararlt kovalent baglar olusturabilirler. Su tim hicrelerin buyik
kismint olusturur. Oksijenin yitksek oranda bulunmast biiyiik oranda onun sudaki konumundan gelir.
Karbon evrendeki her seyden ¢ok canlidarda daha bol oranda bulunur. Diger yandan, silikon,
aliminyum ve demir gibi diinya kabugunda bol bulunan elementler hiicrede ¢ok az oranda
bulunurlar. Yukaridaki 6 adet elementin disinda 29 adet farkli element daha canlilarda iz oranda
bulunmaktadir. Bunlarin ig¢inde 5 iyon (kalsiyum, potasyum, sodyum, magnezyum ve klor) tim
canlilar i¢in esastir. Tim 29 element canlt organizmanin agirliginin sadece % 3’tini olustururlar.

Canlt organizmalart olusturan molekiller, bilinen fiziksel ve kimyasal kanunlara uygun
hareket ederler. Ancak, ayrica bu molekuller biri birleriyle de belli bir ahenk i¢inde bulunurlar ki buna
hayatin molekiiler mantsg; olarak da bakilabilir. Bu molekiller tek tek izole edilip arastirilirsa, cansiz
maddelerin 6zelliklerini gosterdikleri gbzlenir. Ancak, bu molekiilerin canl organizmalardaki dizinimi
cansizlardaki gelisigiizelligin tersine, olduk¢a mikemmeldir. Dolayist ile canli organizmalari cansiz
maddelerden ayiran 6zelliklerin basinda, canlilarin yapz olarak karmasik ve oldukea organize olmalar: gelir.
Canlilar oldukga hassas i¢ dengelere ve bir ¢ok ¢esitte kompleks molekillere sahiptirler. Tersine,
canstz madde (toprak, kaya, su, hava, vb.) genellikle birkac basit bilesenden olusur. Ikinci en nemli
ozellik, canhilar cevrelerinden enerji  (besin veya giines enerjisi seklinde) alsp kullanir ve baska bir enerji cesidine
cevirebilirler. Boylece, canlt sistem organize yapisint enerji harcayarak saglar ve korur (6linceye kadar).
Canlilarin tGg¢tnct ve en onemli 6zelligi &endi kendilerine cogalma ve bir yapr olusturmalarider. Her hiicre,
kimisi olduk¢a kompleks binlerce farkli molekil icerir ve bunlarin hepsi en basta kullanidan tek
htcrenin genetik yapisindan orijin almislardir. Cansizlarda tireme ve buyime diye bir sey s6z konusu
olmaz. Kristaller her ne kadar zaman iginde buytrlerse de, bunlarin yapist szazik olup, canlilardaki gibi
dinamif degildir. Diger bir deyimle, canli hiicre Oyle bir sistemdir ki, 6zel bir yapisi, kendini
olusturma, ortama uyum saglama, ¢cogalma ve gerekli materyalleri ¢evreden alarak bitin bunlar
yapabilecek Ozellikte olmasidir. Hiicre trettigi 6zel proteinler (enzimler)la bir ¢ok reaksiyonun
olusmasina imkan saglar. Yine hiicre, kendi cevresi ile dinamik bir halde bulunur ve asla ¢evre ile
denge haline gelmez. Bunu da ¢evreden aldigi maddelerden sagladigt enerji ile saglar. Molekiiller
arasinda kurulan kuvvetli kovalent ve daha zayif baglarla cesitli yapilarin olusmasi saglanir. Butiin bu
mekanizmalar biyokimyanin konusu icine girmektedir.

Bir canli organizmadaki her parga 6zel bir fonksiyona sahiptir. Bu durum sadece yaprak, kalp,
dalak gibi makroskobik yapilar icin degil, nukleus, kloroplast, mitokondri gibi mikroskobik yapilar
icin de gegerlidir. Mikroskobik ve makroskobik yapiyt olusturan molekillerin belli bir program icinde
hareket etmeleri, canlinin olusumu, ¢ogalmast i¢in bir gerekliliktir.

Biyokimyacilar bakteri, bitki ve insan gibi biri birinden oldukga farklt organizmalarda bile ayn1
kimyasal bilesiklerin ve ayni temel metabolik yollarin oldugunu kesfetmislerdir. Simdi biliyoruz ki
tim canli organizmalarda biyokimyanin temel prensipleri ortaktir. Her ne kadar bilim adamlart
genellikle 6zel bir organizma turd ile calisirlarsa da, bir canli icin elde edilen sonuglar genel olarak
diger organizmalar icin de uygulanabilir. Gorintste bir ¢inar agact, onun dalina konmus bir kartal,
golgesinde oturan bir insan ve koklerinde bulunan bir toprak bakterisi oldukea farklt organizmalardir.
Ancak, yuzlerce yillik biyokimyasal ¢alismalar gostermistir ki, bu kadar farkli gorintse sahip bu



organizmalar mikroskobik ve kimyasal olarak birbitlerine olduk¢a benzerlik gostermektedirler.
Biyokimya, canlilarin molekiiler seviyedeki bu benzerliklerini, bu molektllerin her birinin yap1 ve
fonksiyonunu arastirmay: konu edinir.

Canli organizmalar oldukga diizenli olan yapilarint ¢evreden saglamis olduklart enerji ile elde
tutarlar. Ekzergonik kimyasal reaksiyonlar ve fotokimyasal reaksiyonlar endergonik reaksiyonlarin
olusmasint miimkin kilarak bu 1s1 yaparlar. Tum canlt hicreler belli isilarda calisan kimyasal
makinelerdir. Esasta canlilar icin gerekli enerjinin hepsi direkt veya indirekt olarak giines 1s18ina
bagldir. Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlart canlilardaki enerji akis ve depolanmasinda temel rol
oynarlar. Enerjinin ¢evreden alinip, bir canlidan digerine transferi i¢in tim organizmalar birbirine
ihtiya¢ duyar.

En distk enerji seviyelerine dismemek i¢in (yani dlmemek i¢in) canlilara enerji gereklidir ve bunu da
cevreden beslenme ile alirlar. Organizmalarin i¢ yapist dis diinya ile yani ¢evre ile asla denge halinde
degildir. Olim halinde ancak dengeye ulagilir. Organizmalar yasadiklari cevre ile enerji ve madde
alisverisinde bulunurlar. Bir organizmanin kimyasal icerigi zaman i¢inde hemen hemen sabit olsa da,
hiicrenin veya organizmanin molekiiler icerigi dinamik (yani degisen) bir yapt gosterir. Ornegin, su
anda akcigerinizden beyninize tasinan hemoglobin molekulleri gecen ay sentezlenmis ve gelecek ay
hepsi yikima ugrayarak yerlerini yeni hemoglobin molekullerine birakacaklardir.  Bugitin yemis
oldugunuz yemekteki Karbonhidrat (6rnegin, glikoz) su anda dolagiminizda hareket etmekte ve
birka¢ saat sonra viicudunuzda karbon dioksite veya yaga donustiirillecek ve tekrar yeme ihtiyact ile
beraber yeni Karbonhidrat molekilleri dolasiminiza karisacaktir.

Biraz tarihge ...

Dinamik bir bilim olarak biyokimyanin ge¢misi son 100 yila dayanmaktadir. Ancak, bu modern
biyokimyanin bugtinkii hale gelmesinde daha Onceki calismalarin da katkist biyik olmustur.
Reaksiyon kinetikleri ve molekullerin atomik yapist hakkindaki bir ¢ok bilgimizi 1900’den 6nceki
periyotta yapimis calismalara bor¢luyuz. Organizmalar tarafinda tretilen bir ¢ok kimyasalin
belirlenmesi 19. yy’lin sonlarinda olmustur. Bu zamandan sonra biyokimya organize bir disiplin oldu
ve hayatin kimyasal yoni ile ilgili bilgilerimizde 6nemli gelisim ve degisimler yasandi. Biyokimyanin
gelismesi ve diger disiplinlere etkisi 21. yy’da da devam edecektir.

Friedrich Woéhler 1828 yilinda inorganik bir bilesik olan amonyum siyanat 1sitarak organik bir
bilesik olan direyi elde etti. Esas olarak sadece canli o
organizmalarda  bulunan organik  bilesiklerin  inorganik
maddelerden elde edilebilecegi ilk defa bu deneyle gOsterilmis _ IS I
oldu. Simdi biliyoruz ki, biyolojik molekillerin sentezi ve NH,(OCN) —— H,N—C—NH,
parcalanmalari biyoloji disindaki kimyasal diinyanin kimya ve fizik kanunlari ile aymudir.

Her ne kadar tniversitelerde biyokimya boliimlerinin agilmast Woéhler’in deneyinden 75 yil
sonrasint bulmugsa da bir ¢ok biyokimyaci i¢in biyokimyanin baslangict Woéhler’in tireyi sentezi kabul
edilir.

Biyokimyanin tarihine bakarsak 6zellikle iki biyiik bulus dikkati cekmektedir: katalizor olarak
engimlerin ve enformasyon tastyict molekiiller olarak nikleik asiflerin kesfi. Bu kesiflerden ilkini, yani
enzimlerin biyolojik reaksiyonlarin katalizorleri olarak kesfi, kismen Eduard Buchner’e borgluyuz.
Buchner 1897°de pargalamis oldugu maya (Ing. Yeast) hiicrelerinden elde ettigi 6ziitiin (Ing. Extract)
glukozu alkol ve karbon dioksite fermente ettigini gésterdi. Bundan 6nce, bilim adamlari bu tir bir
dontstimiin sadece canlt hiicreler tarafindan olabilecegine inantyorlardi.

Biyolojik katalizorlerin 6zelligi Buchner ile ayni yillarda deneylerini yapan Emil Fischer
tarafindan ortaya kondu. Fischer maya enzimlerinin katalitik etkisini basit bir ¢alisma ile gosterdi: ¢ay
sekri olan sitkrozun hidrolizi (su ile parcalanmast). Fischer, kataliz sirasinda bir enzimin ve onun etki



ettigi maddenin (reaktan veya substrat) biri birine baglanarak bir ara bilesik olusturduklarini ileri
surdii. Enzimlerin birer kilit substratlarin ise birer anahtar gibi davrandiklar orijinal fikri de Fischer’e
aittir. Yasamin hemen hemen tim rekasiyonlarinin enzimler tarafindan katalizlendigi daha sonraki
calismalarla ortya konmustur.

Enzimler konusunda gbrecegimiz gibi enzimatik katizle yiiksek oranda trtin elde edilirken
¢ok az veya hemen hemen hi¢ yan trtn elde edilmez. Halbuki organik kimyada % 50-60 saflikta olan
uriin eldeleri iyi kabul edilmektedir. Yan triinlerin ortaya ¢ikmast hiicreye zarar vereceginden ve
bunlar icin gereksiz enerji harcanmasi olacagindan biyokimyasal reaksiyonlar yiiksek verimlilikte
olmalidir. Enzimatik katalizin tabi ki diger 6nemli bir 6zelligi, katliz6r (enzim) yoklugunda oldukc¢a
yavas seyredecek veya hi¢ olmayacak bir kimyasal rekasiyonun oldukea hizl gerceklesmesidir.

20. yy’lin son yarisinda 6zellikle proteinlerin yapust ile ilgili olanlar basta olmak tizere yapzsal
biyolgji alaninda 6nemli atilimlar gerceklesmistir. Proteinlerin yapilarinin ilk ¢6ztlmesi 1950 ve
1960’larda Ingiltere’deki Cambridge iiniversitesinde John C. Kendrew ve Max Perutz tarafindan
olmustur. O zamandan beri 1000 adedin uzerinde proteinin tg-boyutlu yapist belirlenerek
proteinlerin karmasik biyokimyast hakkindaki bilgilerimizde biyiik kazanim olmustur. Bu hizl
gelisim giinimiizin teknolojik harikalari olan daha hizli bilgisayar ve programlarint kullanimi ile
ancak mumkiin olmustur. Modern biyokimya biiyiik oranda bilgisayarlara bagimli olup bundan dolay:
yeni bir alt disiplin olan bzyoenformatik ortaya gikmistir.

Biyokimyanin tarihindeki ikinci buyiik gelisme Buchner ve Fischer’in deneylerinden yarim
yuz yil sonra ortaya konabilen niikleik asitlerin bilgi (enformasyon) tastyan molekiller olarak
belirlenmis olmalaridir. Oswald Avery, Colin MacLeod ve Maclyn McCarty 1944 yilinda bir bakteri
olan Streptococcus pneumoniae’in toksik susundan deoksiribonukleik asit (IDNA)’y1 izole ederek ayni
bakterinin toksik olmayan susu ile karmstirdiklarinda, toksik olyan bakteri hiicrelerinin toksik
oldugunu gézlemlediler. Bu deney DNA’nin genetik madde oldugunu ilk defa kesin bigimde ortaya
koydu. DNA’nin tig-boyutlu yapist 1953 yilinda James D. Watson ve Francis H. C. Crick tarafindan
ortaya kondu. Ortaya koyudklart DNA modeli ile Watson ve Crick bu molekiiliin kendi kendini
yapabilecek (replikasyon) ve tzerindeki bilgiyi (enformasyonu) sonraki nesillere aktarbilecek
yetenekte bir molekil olabilecegini distndiler. Daha sonraki ¢alismalar genetik bilginin DNA
tzerinde kodlanmis oldugunu ve bu bilginin 6nce riboniikleik asite (RNA) ya aktarildigin
(transkripsiyon) ve bundan da proteine desifre edildigini (translasyon) ortaya koydu. Diger Bir
deyimle genetik bilgi niikleik asitlerde saklidir ve nesilden nasila transfer edilir. Bu durum, hiicrede bu
molekilun ¢ogaltilmast (replikasyon) ve tamiri ile uzun nesiller boyu olmast garanti altina alinmustr.

DNA RNA Protein Niiklék asitlerin molekij%er seyiye?e (;ah§1lma.s1n1 konu .alan

genetik calismalart molekiiler biyolgji alaninin bir parcast iken,

molekiiler biyoloji biyokimyanin bir parcasidir. Nikleik asitlerin genetik bilgiyi nasi tagiyip

aktardiklarint anlamak icin niikleik asitlerin yapisini ve bunlarin kendileri dahil diger biyomolekiillerin

sentezi ve parcalanmasinda gorev yapan enzimleri nasil kodladiklarint anlamaliyrz. Enzim ve niikleik

asitlerin hayatin kimyasindaki merekzi rollerini anlamak biyokimyanin esas varlik sebeplerinden en
6nde olanlaridur.

Crick tarafindan 1958 yilinda ileri stirildugii gibi normalde genetik biginin DNA’dan proteine
akist tersinir degildir. Bilginin bu sekildeki tek yonlu akist icin Crick molekiler biyoljinin “Esas
Dogmast” terimini kullanmistir (Ing, Central Dogma). Bu terim genellikle yanlis anlamalara neden
olmakta ise de, genel durumu ifade etmek i¢in kullanimamaktadir. Buradaki kasit, genetik bilginin
proteinden gerisin geriye nikleik asite dontisemeyecegidir. Butin makro molekiller, birka¢ basit
bilesikten, onlar da birka¢ elementten olusmuslardir. Canlilarin molekiiler iceriklerinin ¢ogu, karbon
atomuna baska bir karbon atomu, hidrojen, oksijen veya azotun kovalent baglanmasindan meydana
gelmistir. Karbon, 6zel bag yapma 6zelliginden dolay1 ¢ok sayida farkli molekiiliin olusumuna imkan
saglar. Molekdl agirligr 500 dalton’un altinda olan organik yapilar, 6rnegin, amino asitler, nitkleotidler




ve monosakkaritler, sirast ile proteinleri, niikleik asitler (DNA ve RNA) ve polisakkaritleri
olustururlar. Tek bir protein 1000 kadar amino asit icerebilir. Tek bir DNA molekiilii milyonlarca
ntikleotidden olusmus olabilir. Escherichia coli nin her hiicresinde 3000 kadar farklt sayida protein, bir
o kadar da farkli niikleik asit molekiilii (RNA) bulunur. Bunlar hepsi, ancak, tek bir DNA molekili
(4,2 milyon baz cifti veya nukleotid ¢ifti) tarafindan kodlanir. Proteinler 20 ¢esit monomer (amino
asit) olusurken, ntkleik asitler 4 ¢esit monomer (ntikleotid) ‘den olusurlar. Nasi ki 29 harflik Turk
alfabesinden sinirsiz sayida kelime, ciimle ve kitap yazilabilirse, bu monomerlerin de birbirlerine
kovalent baglanmalart ile sinirsiz sayt ve gesitte protein ve nukleik asit molektlt olugabilir. Tdm
canlilar ayni monomertleri icerirler, ancak her canlinin karakteristik zellikleri bu aynt monometrlerin
polimer yapida farklt dizilimleri ile ortaya cikar.

Bu dersin konusu iginde hayatin en 6nemli molekiillerini tantyacagiz. Onlarin olusumu,
yapilari, fonksiyonlari, gibi konular analiz edilerek 6nemli biyokimyasal fenomenler tzerinde
durulacaktir. 1ki doneme yayilmis olan konular icinde, biyolojik olarak 6nemli molekiil,
makromolekil ve yapilarin fiziko-kimyasal Ozelliklerini tanimak, fonksiyonlarini incelemek ilk
dénemin konulari iginde iken, ikinci donem ayni yapilarin metabolizmast (sentezi ve pargalanmasi),
ve bu metabolizmayi regiile eden yapi1 ve sistemler tizerinde durulacaktir. Biyokimya biliminin temel
amaci, cansiz maddelerin nasil bir araya gelip canli organizmay! ve dolayist ile hayatin devamin
sagladigint ortaya koymaktir. Her ne kadar, tip, tarimcilik, beslenme ve endiistride biyokimyasal
calismalar 6nemli ise de, bu bilimin en ileri amact hayatin bilinmezlerini arastirmaktir.

HG



1  BIYOKIMYASAL ENERJITiK ve METABOLIZMAYA GIRIS$

Biyoenerjetik veya biyokimyasal termodinamik biyokimyasal reaksiyonlarda enerji degisimlerini
calismaktadir. Bu sayede reaksiyonlarin gergeklesip gerceklesmeyecegi anlagilir. Kainattaki tim
sistemlerde (canlt veya cansiz) termodinamik kanunlar gecerlidir. Nedir bu kanunlar: 7. Korunum
prensibi: enetji ne yaratilabilir ne de yok edilebilir. Ancak, enerji (veya madde) bir formdan bagka bir
forma donustirilebilir. Fakat, bu dontstimde sistemin ve (onun ¢evresinin) enetjisi sabit kalir (enerji
Sly.m T enetjic.,. = sabit). Yani diger bir deyimle, bir sistemin enerjisindeki herhangi bir
degisim, cevresinde aym1 miktardaki fakat zit bir degisimle saglanir. Her organizma veya
makine ¢aligmak icin disardan aldigs bir enerji kaynagina ihtiya¢ duyar. Var olmayan bir seyden enerji
elde edilemez (hatta giines bile enerjiyi yoktan var etmez. Solar enerji, glinesi yapan hidrojenlerin
nukleer reaksiyonu sonucu agiga ¢ikan enerjidir). 2. tim dogal olusumlar (reaksiyonlar, vs) minimum
potansiyel enerjinin kazanilacagi yonde seyrederler, yani, dengeye ulagsma egilimindedirler. Bu tur
reaksiyonlar disardan enerji verilmesine ihtiyag¢ duymadan (spontan) yiirirler ve enerji agiga
ctkarirlar. spontane olusan reaksiyonlar sonucu sistemin ve gevresinin toplam entropisinde
artig olur. Bu enetji is yapiminda kullanilir. Ornegin, 1s1 transferi daima sicak viicuttan soguk viicuda
olur. Asla tersi olmaz. Bir helezon birakildiginda agilir, ancak bir tel asla kendiliginden helezon
olusturmaz. Su yokus asagt akar, asla yukari degil. Misir piramitleri bir zamanlar kaya, kum ve toprak
karisimindan yapidi ve zamanla (eger onlarin yapilarint korumak i¢in insan buytk bir enerji
harcamazsa) tekrar kum ve topraga donuseceklerdir, ancak misir piramitleri asla kendiliginden kum
ve topraktan olusmayacaklardir. Bitiin bu durumlarda enerji bir sistem tarafindan kaybedilmekte
ancak bagka bir sistem tarafindan kazanilmaktadir. Dolayist ile kainatin kaotik durumu (diizensizligi)
surekli artmaktadir. Bir sistem ne kadar kaotik (6lmus organizma, suda erimis tuz, yikilmis piramit)
ise entropisi o derece yuksektir. Organize yapilarin (insan, tuz kristali, misir piramidi) ise entropisi
dustkttir. Ancak organize enerji ile is yapiabilir. 3. Mutlak sifir olan 0 °K (yani —273 °C)’de tim
gelisigtizel molekiiler hareket durur. Maddeyi olusturan tiim atomlar en yiiksek bir dizende
bulunurlar ve o maddenin kristal yapist olusur. Bu durumda (daha sonra da tizerinde duracagimiz
gibi) maddenin entropisi (diizensizlik veya kaotik durum) sifirdir. Gibbs adinda bir bilim adami 1s1
(maddenin baglarindaki toplam 1s1) ve entropiye baglt olarak bir reaksiyonun ylriyip
yurdyemeyecegini tespit eden bir kuram gelistirmistir. Bu kurama Gibbs’in serbest enerji farki (AG)
denir. Kimyasal bir reaksiyonda kullanilan veya ortama verilen enerji, reaksiyona giren maddelerle
(reaktan veya substrat), reaksiyondan c¢ikan maddeler (Grtnler) arasindaki enetji farkt bu kavrami
verir. Ornegin,
A< B + 15kcal
Bir ekzergonik reaksiyon olup, Abdaki potansiyel enerji B’den daha fazladir ve bu sistemin serbest
enerji farki (AGy - AG,)= —15 kcal’dir (AG= -15 kcal). AG negatif ise kimyasal reaksiyon veya
mekanik  olay kendiliginden (disardan enerji  verilmesine N )
EKZERGONIK REAKSIYON
gereksinim  duymadan) yurir. AG pozitif ise reaksiyonlar —(Spontan; Enerji aciga cikaran)
endergonik olup spontan ytiriiyemezler. $icakctan (Subeerat

Yukarida agiklandigt gibi entropi (S) sistemin gelisigtizelligi veya
diizensizligini ifade eder. Ancak, bir sistemin entropisindeki
degisim kolayca 6lgilemez. Bu giiclik, serbest enerji (Gibbs’in

Serbest enerji

serbest enerji farki, AG) denen daha kolay termodinamik bir
fonksiyonun kullanimi ile asiabilir. Sistemin ve g¢evresinin Renkstyen

entropisi arttik¢a o reaksiyon sistemi kendiliginden olur. Gibbs, serbest enetjinin, AG=AH - TAS



seklinde ifade edilebilecegini belirlemistir. Bu esitlik termodinamigin birinci ve ikinci kanunlarindan
elde edilmistir. (T= Kelvin 1st derecesini ifade der. 0°C = 273 °K veya 25 °C = 298 °K), H= reaktan
ve trtinlerin bag 1sis1 veya diger bir degimle entalpi). Dolayist ile, bir reaksiyonda AH<O0 ise entropi
artar (yani AS>0) ve AG<0 oldugundan reaksiyon ekzotermiktir ve spontane olusur. Ancak,
endotermik bir reaksiyon da (AH>0) eger AS terimi yeterince pozitif ise hala spontane olusabilir
(cinkit AG burada da negatif olacaktir). AG= ise reaksiyon dengededir (dengede olmak esit
konsantrasyonlarda olmay: ifade etmez). Fiziksel olarak standart serbest enerji degisimi (AG”) 25 °C
(298 °K), 1 atmosfer, ve H+ iyonu dahil tim maddelerin konsantrasyonu 1 M’ tekabiil ederken,
biyokimyasal olarak serbest enerji degisimi (AG”) ayni sartlar altinda ancak pH=7.0 (¢tinkd biyolojik
sistemlerde hi¢ bir zaman pH=0 degildir) olarak kabul edilir.

Ornek 1.
Asetik asitin iyonizasyonunun pH 0 ve pH 5.0’deki standart enetji farkint (AG®) hesaplayiniz.

CH,COOH <« CH,COO + H' Ka=1.75x10"

pH 0’da

AG°=-2.3 RTlogKeq'=-1364 log1.75 x 10

=+0,488 cal/mol (reaksiyon saga)

pH= 5.0da

AG°=+6488 + 1364 log 10°= -332 cal/mol (reaksiyon sola dogru olur).

Standart sartlar altinda,

A+BoC+D

bu reaksiyonun gercek serbest enetji farkt (AG),

AG= AG® + 2.3RTlog [C] [D]/[A][B]

seklinde ifade edilir. AG® A, B, C, D’nin 1 M konsantrasyonlarinda standart altindaki durumunu
ifade eder. Denge halinde AG=0 olur ve yukaridaki esitlik,

0= AG® + 2.3RTlog [C] [D]/[A][B]

AG" = -RTlog [C] [D]/[A][B]

Standart sartlar altinda denge sabitesi (Keq’),

Keq'= [C] [D]/[A][B]

Boylece,

AG® = -2,3RTlogKeq’

Ancak yukaridaki durum hiicre iginde ilgili maddelerin 1 M standart konsantrasyonda olmasi halini

gosterir. Gergekte ise, durum béyle olmayip, A, B, C ve D’nin hiicre i¢i konsantrasyonlari 1 M’dan
farklidir. Bu durumda,

AG=-23RTlogKeq+2.3R Tlog[C][D]/[A][B]

yukaridaki esitlik hiicre icindeki serbest enerji degisim farkint verir ve A, B, C, D standart 1 M
konsantrasyonlarda degil, hticre ici gercek konsantrasyonlari ifade eder.
R= 2 cal/mol/oK, T=298 °K oldugundan,

AG?” veya AG’ nin birimi cal/mol’dur.

AG® nin negatif olmast icin Keq denge sabitesinin birden biyik (Keq>1) olmasi gerekir. Ancak,
gercek canli sistemlerde (61, hiicrede) aynt reaksiyonun olup olmayacagt konusunda AG® bize bir sey
anlatmaz. Clinktu bu degerler standart sartlar altinda elde edilen degerlerdir ve hiticre ici sartlar
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yansitmaz. Hiicre icinde reaksiyonun olup olmayacagi tamamen AG ye baglidir. Ornegin AG® pozitif
bir degere sahip olsa bile reaksiyon hiicre icinde hala gerceklesebilir. Ciinkit AG ayni zamanda hiicre
icindeki gercek [P]/[S] oranina da baghidir. Eger bu deger sifirdan ¢ok kiiciikse, toplam esitlikte AG”
nin dstesinden gelir ve AG negatif olur.

Ornek 2.

glikoz-6-fosfat <> glikoz + fosfat reaksiyonunda [glikoz]= 2 x 10* M, [Pi]= 5 x 10? M ve [glikoz-6-
fosfat]= 1 x 10° M ve reaksiyonun 25 °C’de ki AG” degeri -3,500 cal/mol’dur. Bu reaksiyonun AG=
-6,218 cal/mol olarak bulunur (AG= AG” + 2,3 RTlog [glikoz] [Pi]/[glikoz-6-fosfat]). Dolaysst ile
bu reaksiyonun tersine olusmast hiicre icinde mimkiin olmayacakt, ¢iinkd, bu standart sartlar altinda

(AG"= +3,500 cal/mol) glikoz ve fosfattan glikoz-6-fosfatin olusmasinda AG=+6,218 cal/mol
olacaktir. Ancak, biliyoruz ki hiicre iginde bu geri reaksiyon ¢ok kolay bir sekilde basarimaktadur.
Cunki hiicre igindeki madde konsantrasyonlart hi¢ bir zaman 1 M degerlerine ulasmazlar. Biz bu
reaksiyonda eger glikoz konsantrasyonunu 0.02 M’a ¢ikarip, glikoz-6-fosfat konsantrasyonunu da 1 x

10° M’a indirirsek, yeni AG degeri —577 cal/ mol olur ve reaksiyonun gerceklesmesi miimkiin olur.

Dolayist ile madde konsantrasyon farklart AG nin degeri tzerinde 6nemli etki yapar. Ancak,
fizyolojik kisitlamalardan dolayt hiicre icinde reaksiyona giren ve ¢tkan madde konsantrasyonlart
istenildigi zaman asir1 bir sekilde arttirilip azaltilamazlar ve genel olarak kabul géren bir teoriye gore

AG? degeri — 7,000 cal/mol olan bire reaksiyon irreversibl (geriye déntstimstiz) bir reaksiyondur ve
AG” degeri +7,000 olan bire reaksiyon hiicre iginde de olusamaz. AG” degerini kullanmamizin
nedeni, bir baslangic tahmini yapabilmek icindir. Cunki, AG nin hesaplanmast hiicre ici gercek
madde konsantrasyonlart ¢ogu zaman bilinmediginden mimkin degildir. Yani, AG= AG” +
2.3RTlog [C] [D]/[A][B] esitliginde, hiicre icindeki reaksiyona giren iki substrat ve iki urtinin
konsantrasyonlarini bilmemiz gerekir. Pratikte bu mimkin degildir. Bunun yerine, ilk tahmin olarak

standart sartlar altunda (ancak pH= 7) AG” degeri belirlenir. [C] [D]/[A]|B]= Keq” oldugunu
biliyoruz. Spontane bir reaksiyonda Keq'degerinin 1 veya 1’den biyik bir degere sahip olmast

gerekir. HEger keq’degeri 1’den kiiciikse reaksiyon esasen tersine olur. Denge halinde, AG= 0
oldugundan, Keq’degeri biiyiiditkce AG” degeri de biiyiir ancak daima bu degerin isareti negatiftir.
Eger, AG® degeri biiyiik ve negatif ise reaksiyon oldukca spontane olacak ve yazildigi yonde
olacaktir. Bger keq’degeri 1 ise AG”degeri sifir olacak ve reaksiyon serbestce geriye doniistiiriilebilen
bir reaksiyon olur. Keq’degeri 1’den kiigiikse AG”degeri pozitif olur ve boyle bir reaksiyon spontane
olarak olusmaz. Dolayisi ile AG” degeri bize bir reaksiyonun standart sartlar altinda olup olmayacag:
konusunda bir on fikir verir. Hiicre icinde ise béyle bir reaksiyonun olup olmayacagi ise AG”
degerine degil. AG degerine baglidir. AG”ile Keq’ arasinda geometrik bir iliski vardir. Dolayist ile
AG”de olacak kiiciik bir degisiklik Keq’ degerinde buiytk bir degisiklige neden olur.

Bir reaksiyonun AG” degeri o reaksiyonun olusumunda yer alan basamaklardan etkilenmez. Her
basamaktaki AG” degerlerinin toplami toplam AG” degerini verir. Ayni reaksiyon tek basamakta

AG”= 10,000 cal/mol ise, 10 basamak sonra ayni Urlini veren bu reaksiyonun AG” degeti yine
aynudir.
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Kitaplarimizda asagidaki reaksiyonlar verilmis olabilir:
Piruvat + H, ---laktat, AG”= -10.3 Kcal/mol
Laktat---etanol+HCO3, AG”=-3.3 Kcal/mol
Gliseraldehit «>piruvat, AG”= -18 Kcal/mol
NADH+H«>NAD " +H, AG”=+4.6 Kcal/mol

Ornek 3.
Gliseraldehit ----- laktat + H" reaksiyonunda AG* degeri?

Gliseraldehit¢>piruvat, AG”= -18 Kcal/mol
Piruvat + H, ©>laktat, AG”= -10.3 Kcal/mol

Gliseraldehit <> laktat + H" AG®=-28.3 Kcal/mol olarak hesaplanur.

Ornek 4.
Piruvat <>Etanol reaksiyonunu AG”degeri?

Laktat <>Piruvat AG”= +10.3 Kcal/mol
Piruvat <>Etanol AG”= ???

Laktat <>Etanol AG”= -3.3 Kcal/mol
oldugundan,
Piruvat<>Etanolun AG” degerinin -13.6 Kcal/mol olmasi gerekit.

Ornek 5.

Laktat NAD" <> piruvat + NADH + H' reaksiyonunun AG”= ?
Laktat <>Piruvat AG”= +10.3 Kcal/mol

NAD " +H,«>NADH+H AG”=-4.6 Kcal/mol

Laktat NAD" ¢>piruvat + NADH + H" AG”=+5.7 Kcal/mol olarak bulunur.

Ornek 6.
A & B, AG[”
B & C AGY”

gibi ardistk iki reaksiyon kendi standart enerji degisim farklarina (AG”) ve denge sabitelerine
sahiptirler. Bu iki reaksiyonun toplam enerji sabitest, iki reaksiyonun toplamidur:

yani A <> C,ZAG”= AG,” + AG,”

denge sabitesi ise XAKeq'= Keql” + Keq2’ olur.

Eger kendiliginden meydana gelen olaylarin akist bozulmaya (yokus asagi) dogru gidiyorsa, canli
organizmada bulunan makromolekillerin daha basit yapi taslarindan biyosentezi nasil agiklanabilir?
Burada da termodinamigin herhangi bir kanunu ihlal edilmemistir, nasil ki piramitler kumdan
yaptlmadigl zaman termodinamigin kanunlart ihlal edilmediyse. Herhangi bir sistemdeki madde ve
enerjinin dogal egilimi yokus asagi olup, sisteme enerji verilerek bu egilim yokus yukart yani is
yapmaya donustirilebilir. Sistemin Grettigi (agiga ¢ikardigl) ve almis oldugu toplam enetji sabit kalir.
Ancak, enerji alan sistemin entropisi artabilir, azalabilir veya sabit kalabilir. Canli bir hticre genellikle
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cevresinde bulunan yiiksek entropiye sahip materyalleri i¢ine alarak onlari isler ve daha dizenli disiik
entropiye sahip yapi taslarina dontstiiriir.

Biyologlar i¢in, herhangi bir reaksiyon veya proses sirasinda meydana gelen entropi degisimlerinin
o6nemi buyiktir. Termodinamigin buna bagl iki fonksiyonu vardir ki kolayca hesaplanabilirler.
Bunlar "serbest enerji" deki degisim ve "1s1 (entalpi)" deki degisimdir (AH). Serbest enerji degisimi,
bir reaksiyonda (sabit 1s1 ve basin¢ altinda) maksimum kullaniabilir enerjinin tanimlanmasi igin
kullanilir. Entalfi ise , yine sabit 1s1, basing ve hacimde olan bir reaksiyonun dengeye giderken
meydana gelen 1s1 akisinin ifadesidir.

Kimyasal reaksiyonlar "egzergonik" ve "endergonik" olarak siniflandirilabilirler. Egzergonik
reaksiyonlar enetji agiga cikarirken, endergonik reaksiyonlar disardan enerji almadan yurittlemezler.
Diger bir degimle egzergonik reaksiyonlarla i§ yapilabilirken, endergonik reaksiyonlarin yiirttiilmesi
igin isin yapimast gerekir. Kompleks molekiillerin daha basit yap1 taslarindan yapilmast igin enerji
gerekir. Bunun i¢in de is yapilmast gerekir. Canli hiicreler olduk¢a kompleks yapilar olup, bu
yaptlarini uzun stre koruyabildikleri gibi, biyiir ve cogalirlar. Enerjitik kanunlarina gére bu, baz
egzergonik reaksiyonlarin katalizlenmesi sonucu a¢iga ¢ikan enerjinin "enetjice zengin" molekillerde
toplanmast ile saglanir. Daha sonra, biyosentetik yani endergonik reaksiyonlar bu enerjinin yardimi
ile yuratilirler. Mesela diyelim ki B'yi veren A reaksiyonu egzergonik olsun ve 15 kcal enerji agiga
ciksin;

A B + 15 kecal (1)
Eger reaksiyon bu sekilde yiiriiseydi tim enerji bosa gitmis olacakti. Canli hiicrede, bu toplam
enerjinin bir kismt "enetjice zengin" molekil x~y'nin endergonik sentezi icin reaksiyon (1)' de
korunur. Ornegin, eger x~y'nin sentezi 8 kcal’t gerektiriyorsa, tiim birlesik reaksiyon sonucu 7 kcal
enetji aciga cikar;

AB + Tkeal 2

Xty x~y

AG ILE [P]/[S] ORANI ARASINDAKI
BAGINTI

S— T
G negatif

Bir S------- P reaksiyonunu dusiinelim; S reaksiyona
ugrayan (spesifik bir enzimle) madde yani substrati, P
de reaksiyon sonucu agiga c¢tkan triin olsun. Bu

reaksiyon sonucunda agiga c¢tkan enerji, nasdl bir
sekilde substrat ve trtin konsantrasyonu ile iliskilidir?

Bir benzetme yaparak, diyelim ki S ve P siv1 halde U
seklindeki bir borunun farkli kollarinda bulunsun ve
borunun tabaninda bir musluk bulunsun. Ayt
zamanda, S kisminda bir de su tekeri bulunsun. S
kismina spesifik enzimi ilave eder ve muslugu acarsak,
S urtne dontsmeye baslayip o tarafa dogru akarken
su tekeri donmeye baslar. Yani agiga ctkan enerji
sonucu bir is yapimustir. Iki taraftaki soliisyon
dengeleninceye kadar reaksiyon devam eder. Ancak
verilen Ornekte, S ve P'nin volimleri esit olmayip, denge P'den yana gOsterilmistir. Burada S/P
oranina bakilip, dengeye ulagilmast icin ne kadar enerjinin agiga ¢ikmast gerektigi anlagilabilir. S/P

S—=P
4G pozitif
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orant biytdikee, S'in P'ye dontsimi ile daha ¢ok eneri aciga ¢ikar ve bu enetji is yapiminda
kullanilir. Eger denge halindeki S/P oranina benzer bir S/P orant ile reaksiyona baslanilirsa (yani

P/S orant Keq'e esitse) net S---P transformasyonu olusmaz, boylece bir is yapilamaz yani AG=0'dir.
Eger, reaksiyona, Keq'den buyiik bir P/S orant ile baslanirsa sistemin dengesi P yontne dogru kayat.
Burada daha S"in P'ye déntisimi i¢in is yaptlmast, yani enerji gereklidir (AG pozitif)

Gorildugt gibi AGo'nin degeri Keq'e baghdir. Gergekten de, hem AGo ve hem de Keq aynt seyi
ifade ederler; biitliin substrat ve urtinlerin 1 M oldugu bir sistemde, reaksiyonun hangi yonde ve ne

kadar sure ile devam edecegi. AGo ile Keq arasindaki iliski gérulmektedir.

Keq logKeq AGo (cal)
0.0001 -4 +5456
0.001 -3 +4092
0.01 -2 +2728

0.1 -1 +1364

1.0 -0 +0

10 1 -1364

100 2 -2728
1000 3 -4092
10,000 4 -5456

Negatif bir AG'nin manasi, reaksiyonun soldan saga dogru minimum bir enetji durumuna dogru
iletleyecegini gosterir. Negatif AG'nin buytkligh bize, reaksiyonun saga dogru ne kadar zaman
yurtyecegini gosterir, ciinkit AG'nin degeri bize sistemin denge durumundan ne kadar uzakta oldugu
hakkinda bilgi verir. Ancak, AG'nin degeri, bize reaksiyonun denge durumuna ulasmasindaki oran

hakkinda hemen hemen hi¢ bir sey ifade etmez. Cok biyiik negatif AG'ye sahip bir ¢ok reaksiyon
canlilik i¢in gerekli 1silarda uygun bir katalist yani enzim olmadan ytirimezler.

Bir reaksiyonun AG'si bize sadece trtinlerin serbest enetjisi ile substratlarin serbest enetjisi arasindaki
fark: ifade der. Bu fark, reaksiyonun oldugu farkli yollara ve basamak sayisina bakilmaksizin aynidir.
Mesela, S'in P'ye t¢ farklt yol ve basamaktan doniistigiini varsayalim; Reaksiyon dizisi ne olursa
olsun (S---P; S---X---P; veya S---Y---P) hepsi icin AG aynidir. Eger hepsi icin bu boyle ise; AG1 + A
G2 = AG3 + AG4 = AG5. Benzer olarak, denge sabitesi de hepsi i¢in aynidir; Keql x Keq2 = Keq3
x Keq4 = Kegb.

OKSIDASYON-REDUKSYON REAKSIYONLARI

Fosfat gruplarini transferi metabolizmanin esaslarindan biridir. Ancak, metabolik elektron transfer
reaksiyonlart da esit derecede Onemlidir. Bu cesit oksidasyon-rediksiyon reaksiyonlarinda bir
kimyasal maddeden elektron kaybolurken (oksitlenme), bu elektron baska bir madde tarafindan
kazanilir (rediiklenme).

Canli hucrelerde olan bircok reaksiyon, oksidasyon-rediksiyon reaksiyonlaridir. Biyolojide 6nemli
bazi reaksiyonlarin bu potansiyelleri kitap ve yayinlarda 25 °C ve pH 7.0 da standart sartlar altinda

elektron kazanma egilimleri (EO') olarak goOsterilmistir. EOV degerleri, 2HT + 2¢- — H  yarim
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reaksiyonuna gore (pH 7.0' da,-0.414 volt) hesaplanmis nispi rediiksiyon potansiyellerdir. pH 7.0 'da
hidrojen-yarim reaksiyonunun degeri, standart sartlar altinda ( 1M HT ve 1 ata) E, = 0.00 volt

alinarak hesaplanmistir. H™ icermeyen biyolojik reaksiyonlarin E, ve E'; 'si aynidir. Bir maddenin

elektron kazanabilmesi i¢in, mutlaka diger birinin elektron kaybetmesi yani vermesi gerekir.

NAD+ +H
i + 2H H H
/ Reduksiyon
| CONH, _‘ | CONH,
G —
Oksidasyon + U

Diger bir degimle, tam bir oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonu iki tane yarim reaksiyonun sonucudur.
Elektron kazanma prosesine rediiksiyon (indirgenme), elektron verme prosesine ise oksidasyon
(vikseltgenme) denir.

Indirgenmis A bilesigi Yukseltgenmis B bilesigi
(A=indirgeyici ajan) (B=yukseligeyici ajan)
< ]
A B
<]

A oksitlenerek elekiron
kaybeder (oksidason)

B indirgenerek elektron
kazanir (reduksiyon)

A eB

Yukseltgenmis A @ Indirgenmis B

bilesigi bilesigi
Dolayist ile oksidasyona ugrayan madde oksitlenmis iken, rediiksiyona ugramis madde ise
rediklenmistir. Oksitlenen madde tarafindan verilen elektronlar indirgenmis maddenin
rediiksiyonuna neden olur ve bu nedenle oksitleyici maddeye ayni zamanda indirgeyici veya
indirgen de denir. Biyolojik oksidasyonlar genellikle dehidrojenasyon reaksiyonlar: seklinde olur:

NAD" +2H"+2e¢ <& NADH + H'

Burada,

NAD" yiikseltgenmis (oksidize) form iken, NADH indirgenmis (rediiklenmis) formdur. Oldukca
rediiklenmis maddeler (6rnegin, karbonhidrat, lipid, vs), oksidize olmus maddelerden ¢ok daha
yitksek enerji iceriklerine sahiptirler. Ornegin glukoz oldukca indirgenmis bir madde iken, karbon
dioksit oldukea yikseltgenmis (oksidize olmus) bir maddedir.

Indirgenen madde oksitlenen maddeden elektronlart aldigr icin oksitleyici madde veya oksidant
(vikseltgen) denir:

Oksitlenmis Rediiklenmis

Form Form E,
A +2H" +2 e — AH» +3
B +2H* +2e > BH; +2
C +2H* +2e > CH: +1
D +2H* +2e > DH, 0

E +2H* +2 e > EH, -1
F +2H +2e > FH, -2
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G 42H* +2¢ —> GH, 3

A’dan G’ye oksitleyici kuvvet artarken, AH,’den GH,’ye dogru redikleyici maddenin kuvveti
artmaktadir. Yani, EH, maddesi AH,, BH,, CH, ve DH,’den ¢ok daha iyi bir rediikleyici (indirgeyici)
ajan iken, FH, ve GH,’den ise daha zayif bir indirgeyicidir. C maddesi ise D, E, F ve Geden daha iyi
bir oksitleyici (yiikseltgen) madde iken, B ve A’dan daha zayiftir.

Canli hiicrelerde karbon 5 farkli oksidasyon durumuna sahiptir:

CH;-CH; Etan En ¢ok indirgenmis
J (rediiklenmis)
CH,-CH,OH Etanol 4

2
CH,-COH Asetaldehit

\2
CH,;-COOH Asetik asit

4
J En ¢ok yiikseltgenmis
CO, Karbon dioksit (oksitlenmis)

En yiiksek derecede indirgenmis maddelerde karbon atomlart elektron ve hidrojenler bakimindan
zengindirler. Halbuki, ileri derecede oksitlenmis maddelerde karbon atomuna bagli daha ¢ok oksijen
ve daha az hidrojen bulunur. yukaridaki 5 durumda (en son basamak hari¢) karbon atomunun
oksidasyonu onun dehidrojenasyonu ile es anlamhidir. Ancak, biyolojik oksidasyonlarin hepsi oksijen
ve karbon icermeyebilir. Elektronlar bir molekiilden 6tekine 4 farkli yoldan biri ile transfer olabilir:

1. Direkt elektron olarak
Fe? + Cu? ¢> Fe” + Cu

2. Elektronlar hidrojen atomu formunda transfer olabilirler ( bir hidrojen atomu bir proton

(H") ve bir elektrondan (¢) meydana gelmistir)
AH, <> A +2e¢ + 2H"

3. Elektronlar bir elektron verici molekiilden elektron alict molekile hidrit iyonu (:H)
formunda transfer olabilitler. Buradaki iyonla 2 elektron taginir (NAD bagiml
dehidrogenazlar da boyledir).

4. Elektron transferi oksijenin indirgeyici bir organik molekiille reaksiyon sonucu da meydana
gelebilir (6rnegin, bir hidrokarbonun alkole oksidasyonu)

R-CH; + 2 O, — R-CH,-OH

Bu dort cgesit elektron transfer seklinin hepsi de hiicrede meydana gelir. Rediiksiyon potansiyelleri
elektronlara olan ilgiyi ifade eder. Herhangi bir konsantrasyondaki oksitlenmis ve rediklenmis madde
icin standart rediksiyon potansiyeli (E°), gercek rediksiyon potansiyeli (E) ile iliskilendirilebilir
(Nernst esitligi):

E=E’+ 2.3RT/nF log (¢ alict/e verici)

n= reaksiyonda transfer edilen ¢ sayisi, F= Faraday sabitesi (223,000 cal/volt/e), R= gaz sabitesi
(=2 cal/mol/ °K),
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T= Kelvin derece (°K, 25 “C= 298 K). yukanidaki bagintinin serbest enerji farki bagintisina olan
benzerliginden de anlayacaginiz gibi, kitaplarda verilen standart rediiksiyon potansiyelleri serbest
enetji degisimini hesaplamanizda yardimct olur:

AE = [sadece oksitleyici maddeyi iceren reaksiyon icin E ] — [sadece rediikleyici maddeyi iceren
reaksiyon i¢in E ’]. Béyle bir reaksiyonun AG’ degeri asagidaki baginti ile hesaplanabilir:

AG,= - nFAE,”

Cunkd, spontane bir reaksiyonun olusmast i¢in AG,’ degerinin negatif, AE > degerinin ise pozitif
olmasi gerekir.

n= transfer edilen e sayisi, F= Faraday sabitesi (=23,000 cal/volt/e” olup voltu kaloriye ¢evirme
faktoridar). Buradan gorilmektedir ki, AE pozitif bir deger olmali ki reaksiyon spontane
(kendiliginden) olussun (yani, AG,” bu durumda negatif olur). Faraday sabitesi bir oksidasyon-
rediiksiyon 6lgegini (volt) Gibbs enerji 6lgegine (kalori) cevirmeye yarayan 6nemli bir sabitedir.

Redoks reaksiyonlart olarak da bilinen oksidasyon-rediksiyon reaksiyonlari bir verici molekiilden
(rediikleyici veya indirgeyici ajandan) bir alict molekiile (oksitleyici veya yiikseltgeyici ajana) elektron
transferi ile olugurlar. Indirgeyici ajan elektronlarint transfer ettiginde oksitlenmis olurken, oksitleyici
ajan elektron kazandiginda indirgenir. Iki olay biri birinin pesi sira olusur. Bir molekiiliin
indirgendigini veya yikseltgendigini anlamak i¢in iki basit kural vardir:

1. Eger bir molekdl oksijen kazanirsa veya hidrojen kaybederse bu oksidasyonu ifade eder:

CH,CH,— OH el CH,C — OH

O
Etil alkol Asetik asit

2. Eger bir molekil oksijen kaybeder veya hidrojen kazanirsa bu rediiksiyonu ifade eder:

CHSC —OH - CHBCHE_ OH
O
Asetik asit El alkol
Ornek 7.

2 elektron transferi gerceklesen bir oksidasyon-reditksiyon reaksiyonunda standart elektron
potansiyeli (E”)=0.3 V ise, standart Gibbs enetji farki (AG,’) nedir?

AG_=-nFAE

=-2 (23,000 cal/mol/V) 0.3 V

=-13,840 cal/mol
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Ornek 8.

Asetaldehitin elektron tastyict koenzim NADH ile etanole indirgenmesini distiniiniiz:
Asetaldehit + NADH + H"—Etanol + NAD"

Bunu veren iki yarim reaksiyon,

(1) Asetaldehit + 2H" + 2¢— Etanol, Eo’=-0.197V

(2) NAD™ + 2H" + 2¢—> NADH + H' | Eo’=-0.320 V

AE’ =-0.197-(-0.320)=0.123 V ve n= 2

Boylece,

AG,= - nFAE,’

=-2x 23,000 cal/V/mol x 0.123 V=

AG,=- 5658 cal/mol

Ancak, bu sadece reaksiyondaki tiim maddelerin (asetaldehit, etanol, NAD, NADH) 1 M standart
konsantrasyonlarinda béyledir. Ornegin, bunun yerine asetaldehit ve NADHyi 1 M , fakat etanol ve

NADyi 0.1 M olarak alirsak AG

E, o= Eo + 2.3RT/nF (log asetaldehit/etanol)
=0.197 V + (2.3 x2 x 298)/2 x 23,000(log 1.0/0.1)
=-0.167V

Exapn= Eo + 2.3RT/nF (log NAD/NADH)
=0.320 V + (2.3 x2 x 298)/2 x 23,000(log 1.0/0.1)

=-0.350 V

Buradan,

AE=-0.167 V-(-0.350 V)=0.183 V

AG= - nFAE

AG= -8418 cal/mol

Boylece bir redoks ciftinin hiicredeki herhangi bir konsantrasyonun oksidasyonundan serbest enerji
degisimi hesaplanabilir.

Bir¢ok biyolojik oksidasyon molekiiler oksijen olmadan da gerceklesir, 6r. dehidrojenasyonlar.
Ancak, ileri yapili hayvanlarin yasami oksijenin kontrolli olarak hidrojenle reaksiyona girip su
olusturdugu oksijenli solunuma ihtiya¢ duyar. Ayrica, oksijenazlar ad: verilen enzimlerle molekdler
oksijen bir seri substratin yapisina sokulur. Bircok ilag ve kimyasal karsinojen (ksenobiyotikler)
sitokrom P450 sistemini olusturan bu ¢esit enzimlerle metabolize edilitler.

Bir sistemin redoks potansiyeli (E,) genellikle hidrojen elektrodunun potansiyeli ile iligkilidir
(pH 0°da 0.0 volt). Ancak, biyolojik sistemlerde redoks potansiyeli (E,) elektrot potansiyelinin -0.42
Volt oldugu pH 7.0°de ifade edilir. Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda gbrev alan enzimlere
oksidorediiktazlar denir ve bunlar 4 grup altinda toplanirlar: oksidazlar, dehidrojenazlar,
hidroperoksidazlar ve oksijenazlar.

Oksidazlar, oksijeni bir hidrojen alicist olarak kullanarak substratlarindan hidrojeni ayirirlar ve
bunun sonucu ya su veya hidrojen peroksit yan trtin olarak olusur. Bir hemoprotein olan ve sitokrom
aa; olarak da bilinen siokrom oksidaz en yaygin bulunan oksidazlardan biri olup miyoglobin,
hemoglobin ve diger sitokromlarda da bulunan “hem” grubundan iki adet bulundurur. Bu protein
mitokondriyal elektron transfer zincirinin en sonunda bulunur ve oksijenin suya indirgenmesinde rol
oynar. Bu enzim CO, CN ve H,S ile inhibe olur. Hew gruplarindaki Fe atomlari oksidasyon-
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rediiksiyon sirasinda Fe*" ve Fe’* seklinde degisirler. Ayrica her hew grubuna birer adet de Cu atomu
baglidir.

Flavoproteinler de FMN veya FAD prostetik gruplarina sahip oksidazlardir. FMN ve FAD bir
vitamin olan riboflavinden (B2 vitamini) yapilirlar.

Dehidrojenazlar genis bir enzim grubu olup, hidrojen alicisi olarak oksijen kullanamazlar. Bu
enzimler hidrojen alicist olarak NAD" veya NADP" koenzimlerini kullanirlar. Hem NAD" ve hem
de NADP" viicutta niasin (B3 vitamini)’den yapilirlar. NAD-bagimli dehidrojenazlar genellikle
metabolizmanin oksidatif basamaklarinda gérev yapatlar: 6r. glikoliz, sitrik asit dongtsi ve ETZ.
NADP-bagimli dehidrojenazlar ise genellikle rediiktif sentezlerde goérev yaparlar: Or. yag asiti ve
steroid sentezi ve PPP yolunda.

Hidroperoksidazg/ar hidrojen peroksit veya bir organik peroksiti substrat olarak kullanirlar: 6r.
peroksidazlar ve katalaz. Hidroperoksizdazlar viicudu tehlikeli peroksidlerden korurlar. Peroksitlerin
birikmesi membranlari bozan ve hatta kansere sebep olan serbest radikallerin olusmasina sebep olur.
Peroksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyon karmasik olsa da genel sonug asagidaki gibidir:

H,0, + AH, ™% o 2H,0 + A’
Katalaz hidrojen peroksidi elektron alicist veya vericisi olarak kullanur:
2H,0, L= 5 2H,0 + O,

Peroksizomlar karaciger dahil bir¢ok dokudaki hiicrelerde bulunan organellerdir ve Ozellikle
oksidazlar ve katalaz bakimindan zenginditler.

Oksijenazlar substrat molekillerine molekiler oksijeni transfer eden enzimlerdir. Bir¢ok
metabolit ve ksenobiyotigin ytkimindan bu enzimler sorumludur. Bu enzimler aktif bolgeleri ile
oksijeni baglayip onu ya indirgerler ya da bir substrata sokarlar. Dioksijenazlar molekiiler oksijenin
(O, her iki atomunu substrata sokarken, monooksijenazlar bir atomu substrata sokarken diger
atomu ise oksijeni indirger. P450  sitokromlarz monooksijenazlar olup  bircok ilacin
detoksifikasyonunda ve steroidlerin hidroksilasyonunda gorev yapatrlar. Hew igeren P450
sitokromlardan 1000 kadar vardir. Hem NADH ve hem de NADPH bu sitokromalarin
indirgenmesinde indirgeyici esdegerligi saglarlar.

Stiperoksit dismutaz (SOD) aerobik organizmalart oksijenin toksik etkisinden korur. O,’ye tek
bir elektron transferi ile siperoksit anyon serbest radikali (O,) olusur ve bu da zincirleme bir seri
serbest radikal olay1 baglatir. Bu siiperoksit radikali SOD tarafindan asagidaki gibi dismiite edilir:

O, + O, +2H" 5 H,0,+ O,
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SORULAR

1. Standart sartlar altinda, ATP + H20 <> ADP + Pi reaksiyonunun AG®= -8,500 cal/mol’
dur. Fakat hiicre i¢inde (yani tipik fizyolojik sartlar altinda) maddeler yukaridaki hesaplamada alinmig
olan 1 M standart konsantrasyonlarda bulunmazlar. Hicre iginde bu maddelerin tipik
konsantrasyonlart ATP= 225 mM, ADP= 0.25 mM ve inorganik fosfat (Pi)= 1.65 mM
konsantrasyonlarda bulunur. Buna gére hiicrede ATP’nin hidrolizinden saglanacak gercek enerji
verimi (AG) nedir?

2. Tlk sorudaki reaksiyonu ters cevirirsek: ADP + Pi <> ATP + H,0 AG”= 8,500 cal/mol olur ve
bu reaksiyon normal sartlarda gerceklesmez. Bu reaksiyonun olusmasi i¢in reaksiyon ortaminda ne
gibi degisiklik yapmamiz gerekir?

3. Kulugkada bir yumurta bulunan bir ekosistemi dusiiniininiz. Yumurta sarist ve aki protein,
karbonhidrat ve yaglardan olusurlar. Yumurta dollendigi zaman, tek hiicre halinden kompleks bir
organizma yani civcivi verir. Bu irreversibl yani geriye dontisimsiiz olayt sistem (yani civciv), cevresi
(kulugka) ve evrenin entropi degisimine etkisini tartisiniz.

4. Asagidaki enzimatik olarak katalizlenen metabolik olarak 6nemli reaksiyonlarin standart serbest
enerji farklarint (25 C, pH 7.0) denge sabitelerinden hesaplayiniz.

a. Glutamat + okzaloasetat <> aspartat + o-ketoglutarat, Keq’ =6.8
b. Dihidroksiaseton fosfat <> gliseraldehit-3-fosfat, Keq’: 0.0475
c. Fruktoz-6-fosfat + ATP <> fruktoz-1,6-bifosfat, Keq = 254

5. Asagidaki reaksiyonlarin serbest enerji degisim farklarindan denge sabitelerini hesaplayiniz? (pH 7.
0; 37 C)

a. Glukoz-6-fosfat <> glukoz + Pi, AG”= -3.3 kcal/mol
b. Laktoz + H,0 <> glukoz + galaktoz, AG°= -3.8 kcal/mol
c. Malat <> Fumarat, AG°= 0.75 kcal/mol

6. Eger 0.1 M glukoz-1-fosfat solisyonunu katalitik miktardaki fosfoglukomutaz enzimi ile inkiibe
ederseniz, denge noktasina ulasincaya kadar bu madde glukoz-6-fosfata donistr. Hiicre igindeki bu
maddelerin konsantrasyonu glukoz-1-fosfat i¢in 4.5 mM ve glukoz-6-fosfat icin 96 mM ise, bu

reaksiyonun 25 C’ de Keq” ve AG® degerleri nedir?

7.Glikolizte asagidaki reaksiyon reversibl olarak gerceklesebilir:
Fruktoz-6-fosfat <> glukoz-6-fosfat, Keq’= 1.97

a. 25 C’de reaksiyonun AG® degeri nedir?
b. Fruktoz-6-fosfatin konsantrasyonunu 1.5 M ve glukoz-6-fosfatin konsantrasyonunu 0.5 M

yaparsak, AG degeri ne olur?
c. Neden AG? ve AG degerleri farkhilik gosterir?

8. Standart sartlar altinda pH 7.0’da ATP’nin hidrolizi — 7.3 kcal/mol enerji aciga ¢ikarir. Eger ATP
aynt standart sartlar altinda fakat pH 5.0°da hidrolize olsaydi ne kadar enerji agiga ¢ikardi? Neden?

9. Glukoz-1-fosfat’in fruktoz-6-fosfat’a donusimi pes pese iki reaksiyonla olur:
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glukoz-1-fosfat <> glukoz-6-fosfat, AG®=-1.74 kcal/mol
glukoz-6-fosfat <> fruktoz-6-fosfat, AG°= 0.40 kcal/mol

Iki reaksiyonun toplami, yani glukoz-1-fosfat <> fruktoz-6-fosfat, reaksiyon icin Keq’ degerini
hesaplayiniz.

10. Mitokondriyal elektron transferinde net reaksiyon:

NADH + H" 1/20, <> H,O + NAD"

Seklinde ifade edilebilir.

a. Mitokondriyal elektron transferindeki bu net reaksiyondaki AE” degerini hesaplayiniz.
b. Bu reaksiyonun AG” degeri nedir?

c. Eger ATP sentezi icin gerekli serbest enetji 7.3 kcal/mol ise, yukaridaki reaksiyonla ka¢ ATP
yapilabilir?
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2  METABOLIZMA ve ENER]JI ELDESI I: GLIKOLIZ

Her hiicrenin hayatsal fonksiyonlarinin yapimi ve devami enerji ile saglanir. Hiicre buytimesinden,
harekete, membran tastnimina kadar hiicrenin tim aktiviteleri enerji gerektirir. Biyolojik dinyaya
akan enerjinin temelinde “glines” vardir. glines enerjisi diinyadaki bazi yapilar (bitkiler) tarafindan
tutulur ve kimyasal enerjiye donustirilir. Bu kimyasal enerji bir canlidan 6tekine taginir ve her turlu
canlinin olusumuna temel teskil eder. Canlt hiicreler, kompleks ve hassas bir sekilde diizenlenen
enerji ireten (ekzergonik) ve enerji harcayan (endergonik) reaksiyonlara sahiptirler.

Metabolizma

Bir organizmadaki kimyasal reaksiyonlann tiimiidilr

Metabolik farklar, tiim canhlarm ki ana grup
altnda toplanmasi ile en iyi anlagilir
Ototroflar

Karbon kaynag olarak atmosferik co,
kullananlar

Heterotroflar
Enerji kayna2: olarak kompleks karbon bilegiklerini

kullanan hayat formlan

YAG ASITLERI

GLUKOZ AMINO ASITLER
NI > NADH
Piruvat P
NADH v ~a e
/AsetiI-CoA
keton

cisimcikleri

NADH
elektron

transfer
zinciri

Sekil: Hiicresel solunum ve ATP yapim. Ap= proton gradiyents.

Hiicre solunumunda
1. Faz:

_Besin maddelerinin
oksidasyonu

Huicre solunumunda
2. Faz:

—Oksidatif
fosforilasyonla

ATP eldesi
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Metabolik reaksiyonlardan enerji eldesi i¢in kullanilanlarin, yani karbonhidrat, lipid, protein gibi
maddelerin ytkimi katabolizma olarak adlandirilirken, daha basit molekillerden (monomer) daha
karmagik yapilart (karbonhidrat, lipid, protein, niikleik asit) yapan reaksiyonlara anabolik
reaksiyonlar (anabolizma) denir. Her iki reaksiyon cesidi arasinda esas baglanti adenozin 5’-
trifosfat (ATP) ile saglanir.

YUKSEK ENERJILI BILESIKLER
Butin canlidar ATP’ye sahiptitler ve bunu esas (primer) enerji molekilii olarak kullaniir. ATP,

adenozin (adenin + riboz) kismina 3 fosforil (PO,”) grubunun bir fosfoester bagi ve iki
fosfoanhidrit bagi ile baglanmasi ile olusur. ATP nin tiim canlilar tarafindan esas

eneryi molekiilii olarak segilmesinin esas sebeplerinden biri OH OH
bu molekiiliin fosfoanbidrit baglarmm yikilmast sonucu oH oH OH 15—
agida gikan yiiksek miktardaki serbest enerjidir. Bu lj : J’ 11 /&/i ﬁ\é
durum ya bu molekiilden bir fosforil grubunun %~ ‘_O_ o ‘_O CHy o
baska bir molekile transferi veya AMP’ nin L M L
transfer edilerek geriye pirofosfatin (PPi) kalmast N
ile mimkiindiir. Bu olaylar suda olursa hidroliz oo \
olarak adlandirilir. Ancak, biyolojik grup transfer ‘Ol CH
reaksiyonlarinin  ¢ogunda alict molekil sudan ATP N\C/ \N/
farklt bir maddedir. Fosforil grubu veren ve alan ‘
molekiil arasindaki enerji farki, grup transferinin NH;
olusma egilimi hakkinda bilgi verir.
t
Adenin C
Fosfoanhidsit baglari '} xﬁjnjt_H

|
T
=

|
i
T_.
T
o
=

N
s}
y:

y:

r
J

O=7-C
o=

0 Rihoz
OH OH
Fosfatlar

Adenozin trifosfat (ATP) ~ Fosfodiester bagi

Ha
e—e—® — ®-® + ®
ATP

Adenozin Inorganik

difosfat (ADP)  fosfat (Pi)
Yandaki tabloya bakilirsa, ATP’nin orta duzeyde bir fosforil grubu transfer potansiyeline sahip
oldugu goriiliir. Béylece, ATP’nin ADP’ye hidrolizi i¢in AG” hem bir ¢cok biyokimyasal reaksiyonu
yurttecek buytklikte iken, hem de besinlerdeki enerjiyi kullanarak ADP’den ATP’nin yapilmast i¢in
uygun kicik degerdedir. ATP’nin serbest enerji molekiilii olmasinin diger bir nedeni de ATP’nin
fizyolojik sartlar (pH ve 1s1) altinda kararli olmasidir. Ancak, ATP’nin hidrolizi i¢in aktivasyon
bariyeri enzimler tarafindan kolaylikla kirilir ve aciga ctkan enerji hizli ve segici bigimde reaksiyonlart
yuritir. Thtiyac duyulmadiginda ise kararli bir sekilde tutulur. Ugiincii olarak, ATP bir ¢ok kimyasal
reaksiyonun eslesmesini saglar. Ornegin, ATP’nin fosfat grubu, adenil ve  AMP gibi 6nciilleri bir cok
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trtne transfer edilebilir. Son olarak, ATP’nin adenin ve ribozil gruplart olan ADP ve AMP 6yle
yapilardir ki cesitli enzimlere baglanarak onlarin aktivitelerini diizenlerler. Dolayist ile hi¢ bir
organizma adenozin bilesimi icermeyen pirofosfat veya diger polifosfat bilesiklerini enerji transferi
reaksiyonlarinda ATP kadar yaygin kullanmazlar.

Bilesik AG® (kcal/mol)
Fosfoenolpiruvat -14.8
Difosfogliserat -11.8

Asetil fosfat -10.3
Fosfokreatin -10.3
PPi -8.0
ATP (= AMP + PPj) -7.7
ATP (— ADP + Pj) -7.3
Glukoz-1-fosfat -5.0
Fruktoz-6-fosfat -3.3
Glukoz-6-fosfat -3.3
Gliserol-3-fosfat -2.2

Standart sartlar altinda (Bkz. Biyoenerjitik), ATP’nin tzerinde yer alan molekiiller kendiliginden
(spontane) bir fosforil grubunu ADP’ye vererek ATP’nin olusumu saglanirken, ATP’nin kendisi ise
uygun molekillere (6rnegin, glukoz, fruktoz, gliserol) fosforil grubunu transfer ederek tabloda
gorildigi gibi kendisinin altindaki molekiillerin olusumunu saglar. Bu tabloda verilen degerler hig
bir zaman gercek hiicre i¢i durumu yansitmaz. Cinkd, hiicre icinde biri birini etkileyen bir ¢ok
madde vardir ve bu maddelerin konsantrasyonlart zamandan zamana degisir. Yani, hi¢ bir zaman
konsantrasyonlar standart degildir. Ornegin, ATP’nin hiicre i¢i konsantrasyonu hiicreden hiicreye
farklilik gosterir ve 2-10 mM arasinda degisir. Ancak, ADP ve Pi konsantrasyonlart ¢ok daha
degiskendir. Ornegin, tipik bir hiicrede [ATP]= 3.0 mM, [ADP]= 0.8 mM ve [Pi]= 4.0 mM olarak
alinirsa, biyoenerjitik konusunda isledigimiz gibi, boyle bir durumda (in vivo) ATP’den elde edilecek
enetji (AG) 11.5 kcal/mol’a kadar cikabilir (AG® nun 7.4 oldugunu hatirlayintz).

Hicrelerin enetjilerini koruma ve kullanma i¢in kullandiklari temel molekil ATP’dir. Bu konu altinda
gorecegimiz gibi hiicreler ATP’yi ya substrat seviyesinde fosforilasyonla (ckzergonik bir
reaksiyondan ¢ikan enerjinin ADP ve Pilden ATP yapilmasinda kullanimi) ya da kemoozmotik
mekanizma ile (proton membran potansiyeli farki) elde ederler.

Fotosentez harig, biyolojide butiin enetji oksidatif proseslerden saglanir. Aerobik organizmalarda en
son elektron alict molekil oksijendir. Bu canlilarda glukoz en son karbon dioksit ve suya
dontsturtlur ve buytk miktatlarda enetji (690 kcal/mol glukoz) agiga ¢ikar. Ancak bu enetjinin bir
kismt (% 40 kadart) ATP formunda kazanilir, geriye kalani ise 1st seklinde diger amaclar igin (viicut
wsisint dengede tutmak , vs) kullanilir. Glukozun yukaridaki iki inorganik molekiile oksidasyonu tek
bir basamakta gerceklesmez (glukozu yakarak tek bir basamakta CO, ve H,O’ya dontstiirebilirsiniz,
ancak bunun biyolojik olarak ne 6nemi olabilir?). Bunun yerine, genellikle glukoz ti¢ ana metabolik
yol ve 30’dan fazla basamakla yakilir. Bu metabolik yollar: glikoliz, trikarboksilik asit dongiisii
(TCA veya Krebs) ve elektron transport sistemidir:
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1. Basamals Buyult molelouller T olisakkarit
kendileritd olusharan bir lkkac

wapi tasina donusturalurler Pentozlar
Heksoxzlar

2. Basamals Yuliandala sapi-
taslar ortalc bir urun olan asetl
o nin "asetil grubuna”
donustorulurler

-]
s

L]
=
2

Cirtalt uran I Lcetyrl-Cob

3. Basamalk: Ortak v olan
asetil Tod sitrik asit dongasa
CIZan e su, kartbon dioksit e
atnoniralka dorasturalar.

1L

O kzidatif fosforilasvon
Basit son

1ruanler HoO CO

Metabolik yollar, biri biri pesi sira cereyan eden ve enzimlerle katalizlenen reaksiyon serileridir ve bu
seri sonucunda spesifik triinler ortaya ¢itkar. Metabolik yollarin reaktanlarina, ara bilesiklerine, ve
trtnlerine topluca metabolitler denir. Glikoliz, TCA ve oksidatif fosforilasyon ti¢ ana metabolik
yol olup 30 kadar reaksiyondan olussalar da, hiicrede her biri farkli bir enzimle katalizlenen 2000
kadar metabolik reaksiyon vardir. Glikoliz yolu ile 1 mol glukoz 2 mol piruvata ¢evrilir ve bu esnada
2 mol ATP ve 2 mol NADH agiga ¢ikar. Glikoliz sonucu agiga ¢ikan 2 mol piruvat, piruvat
dehidrogenaz enzim kompleksi (bilinen en buyik enzim) ile 2 mol asetil CoA (asetil koenzim
A)’ya cevrilirken 2 mol NADH daha agiga cikar. Her bir asetil CoA molekilinin TCA dongistiinde
CO, ve H,O’ya oksidasyonu olurken 1 mol GTP (=ATP) agiga cikar ve bu esnada agiga ¢tkan 3 mol
NADH ve 1 mol FADH, (ve de glikolizte agiga ¢tkan NADH’ler) elektron transport zinciri boyunca
tekrar NAD" ve FAD’ ye yiikseltgenitler (oksidasyon). Bu sirada 1 mol NADH basina 3 mol ATP ve
1 mol FADH, basina 2 mol ATP aciga cikar. Asetil CoA esas biyolojik makromolekillerin
(polisakkarit, protein, lipid) enerji amact ile kullanilmalarindaki ortak metabolik Griindur.

Bu polimerler 6nce yapitaslarina yikilir ve daha sonra da her bir yap: tast (amino asitler, karbonhidrat
monomerleri, yag asidi ve gliserol) ortak bir yap: olan ve TCA déngusiine sokulan asetil CoA’nin
asetil grubunu verir. Tleride de gorecegimiz gibi bu metabolik yollar (glikoliz, TCA) sadece enetji
ihtiyacint karsilamak icin degil aynt zamanda anabolik olarak da (amino asit ve niikleotid yap: tast
sentezi) bir cok biyomolekiiliin (niikleotidler, amino asitler) sentezinde de kullanilirlar.

.....

Biyoenerjitik), burada glukoz gibi karbonhidrat molekiillerindeki enerjinin biyolojik is icin nasil
salindigint irdeleyecegiz. Canlilarin cogunda en 6nemli yakit molekili D-glukozdur. Potansiyel enetji
bakimindan zengin olan bu monosakkaritin su ve karbon dioksite komple oksidasyonu ile yaklagik -
690 kcal/mol (veya —2,885 KJ/mol, 1 kcal= 4.18 KJ) enetji aciga ¢ikar. Ayni zamanda bir hticre bu
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sekerden hiicre ozmotik basincint fazla etkilemeyen polimerler (6rnegin, glikojen, nisasta) yapar ve
bu polimerlerden enerji ihtiyact halinde glukoz kolayca ve hizlica salinir.

rﬁltokondnyal

SOTROTAN Mitokondriyal matriks

CH, CO COO" > CHy €O €00
Piruvat v
- NAD
CoA-SH_
indirgeyici S
molekullerin R
transferi NAD* CHy CO-S-CoA + €O,
or FAD
v
NAD*
> CoA-SH
{ Sitnk \_< .,
P, |' asit \1—’ 200,
X dongnsi 5“_ INAD®
&N
¥ Xy
FAD

Glukoz sadece iyi bir enerji (yakit) molekiilii olmayip, ayni zamanda bir cok metabolik prekursorun
olusumunda 6nemlidir. Ornegin E. o/ biiyiime icin gerekli biitiin amino asitlerini, niikleotidlerini,
koenzimlerini, yag asitlerini ve diger molekilleri glukozdan yapabilir. Canlida glukoz yiizlerce ve
hatta binlerce yolla transform edilebilir. yiiksek bitki ve hayvanlarda glukozun transformasyonunun
t¢ ana yolu: depolanma (polisakkarit veya stkroz olarak), ¢ karbonlu bir yapiya (piruvat)’a
oksidasyon (glikoliz) veya pentoz fosfat yolagi ile pentozlara oksidasyonu (fosfoglukonat yolu
olarak da bilinir).

GLIKOLiZ

Sekerin eritilmesi veya parcalanmast anlamina gelir ve Embden-Meyerhof metabolik yolag1 olarak
da bilinir. tim canlilarda (hayvan, bitki, bakteri) ortak olan temel metabolik yoldur. Burada bir adet

glukoz molekiilii iki molekil piruvata gevrilir:
1 Glikoz (Ce)

N2

|
NS

2ADP \L

P~ - 2NAD

> ) Q

aTe < =L NADH + HY
N2
J

2 Piruvat (2 = Cy)
CH4 CO COO-

Bu basamaklarin bazilarinda agiga ¢ikan enerji ATP formunda yakalanir. Glikoliz hem ilk kesfedilen
(1935, Embden ve Meyerhof) ve hem de en iyi bilinen metabolik yoldur. Hiicrede karbon akisinin
buytk kisminin olustugu evrensel bir metabolik yoldur (yani butin canlilarda gerceklesir). bazt
memeli doku ve hicre tiplerinde (6rnegin, eritrositler, renal medulla, beyin, sperm) glukoz bu
metabolik yoldaki yegane enerji kaynagidir. Bir cok doku i¢in glikoliz acil enetji elde etme yoludur.
ac1ga cikardigr enerji miktart bakimindan fakir bir yol olarak gorinse de (1 mol glukozdan ancak 2
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mol ATP elde edilir), dokuya oksijen gitmedigi zaman bu yol ana enerji kaynagt olarak calisir. Bu
durum 6zellikle yeni dogan bebekler icin olduk¢a 6nemlidir, Ciinkd, yeni doganda beyin harig bir ¢cok
vicut kismina kan dolasimi oldukca digiktir ve dolasim normale donup oksijen seviyesi
¢tkmayincaya kadar bu doku ve organlar ana enerji elde etme yolu olarak glikolizi kullanir.
Karbonhidratin glikolizte pargalanmast icin oksijene ihtiyac yoktur. Hatta oksijenin varliginda glikoliz
kismen de olsa baskilanir (Pastér etkisi). Anacak, karbonhidratin tamamen oksidasyonu (karbon
dioksit ve suya parcalanmasi)’nu saglayan aerobik oksidasyon ancak glikoliz sonucu a¢iga c¢ikan
trunleri kullanarak olur.

Glikoliz yoluna olan bu ihtiya¢ beyin GLIKOLIZIS
dokusu ic¢in daha agik gorilir. Bu Sitozol

doku esas enerji molekilid olarak
glukozu kullanir ve glukozun ¢ogunu
glikoliz yoluna sokar. Olugan piruvatin
daha sonra mitokondride karbon
dioksit  ve suya  oksidasyonu

gerceklesir.  Gerekli  enerji  (ATP)

ihtiyact i¢in yetiskin bir insan beyni ' o

. Piruvat

ginde yaklastk 120 gram glukoza _C‘__I_I_,_)_

ihtiyag duyar. N4
HUCRESEL SOLUNURM

2 AP

Ancak, yukarida da anlatildig: gibi bazi
sistemler bu yolu yegane enerji elde etme yolu olarak kullanirlar. Ornegin, eritrositler (kirmizi kan
hiicreleri) mitokondri icermediginden aerobik metabolizma gergeklestiremezler, yani piruvat CO, ve
X Slikolizis Cre H,O’va ceviremezler. Dolayist ile bu hicrelerde
Gliikop CHKENZE Pf.:.““ P 2 asetil CoA (gfiko}lfiz ;;onucu olugan) sonyi'm"m laktik asit kana
2 Llaktat 2€02 {rék ~acop verilit. Yine ileride de g6recegimiz gibi, bu
: == , htcrelerde pentoz fosfat yoluna sokulan glukoz

Glikoi’izis 05 Piruvat dehidrogenaz ve glutatyonu indirgenmis durumda tutmak icin
gerktirmez TCA dﬁngﬁﬁi.(i’gin 02 gerekli NADPH’yi yapar. Glutatyon organik
gereklidir

peroksit ve H,O,’nin pargalanmasinda 6nemli rol
oynar. Peroksitler, hiicre membraninsa, DNA’ya ve diger bir ¢cok hayati 6nemi olan hiicre yap1 ve
molekilune geriye dontisemeyen (irreversibl) zaratlar verir. G6ziin korneast, mercegi ve retinasinin
bazt kisimlarint olusturan hiicrelerde de mitokondri bulunmaz (¢cinkii aksi taktirde mitokondriler
15151 absorbe edeceklerdi) ve bu yapilar ATP eldesi i¢in sadece glikolizi kullanitlar. Yine, bébrek
medullasi, testis, I6kositler ve beyaz kas fibrilleri de az sayida mitokondri icerdiklerinden (yine bizim
butin mitokondrilerin annemizden geldigini hatirlayiniz), enerji eldesi i¢cin hemen sadece bu
metabolik yolu kullanirlar. Gunlik ihtiya¢ olan 120 gram glukozun 40 grami esas olarak sadece bu
yolu kullanan doku ve hiicreler tarafindan harcanir. Anaerobik organizmalarin ¢ogu enetjilerini
hemen tamamuini glikolizten saglarlar.

Tleriki derslerimizde metabolizmanin hormonal regiilasyonu konusunda gorecegimiz gibi, metabolik
yollarin kontrol mekanizmasint anlayabilmek i¢in bazi hormonlarin metabolik mesaji nasil
tastdiklarint bilmemiz gerekir. Glukoz metabolizmast ile yakindan iligkili ¢ hormon inselin,
glukagon ve epinefrin (adrenalin)’dir. Pankreasin B-hticreleri tarafindan yapilip kana verilen inselin
tam bir anabolik hormon olup yapilmasi viicuda sunu soyler: enerji fazlan var, almis oldugun besinin
enerji ihtiyacindan fazlasint glikojene, yaga ve proteine cevir. Glukagon ise inseline zit durumlar
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altinda pankreasin o-hiicreleri tarafindan yapilir (yani kan glukozunun dustiigi sartlarda). Dolayist ile
glukagonun viicuda mesaji soyledir: kan glukoz seviyen dustk, glukoz sentezini arttrir ve
parcalanmasini azalt. Bir katekolamin olan epinefrin ise adrenal medulla tarafindan salinir ve 6zellikle
merkezi sinir sitemindeki kan glukoz seviyesinin dengede olmasint saglar. Bu hormon kas ve
karaciger hiicrelerindeki fosforilaz a aktivitesini arttirarak glikojenin glukoz-6-fosfata donisimini
saglayarak glikolizle enerji eldesini saglar. Dolayist ile bildiginiz gibi, glikojenin glikolize sokularak
enetji eldekinden net 3 mol ATP elde edilirken, glukozun bu yolla oksidasyonundan net 2 mol ATP
elde edilir (glikojen yukaridaki enzim tarafindan direkt olarak glukoz-6-fosfata gevrilir, yani glukozun
bu yola sokulmast i¢in gerekli olan ve 1 mol ATP harcayan hekzokinaz enzim basamagt yoktur).

Glukozun veya diger organik besinlerin Anaerobik (molekiler oksijen kullanmadan) olarak cesitli
trtnlere parcalanmasina fermentasyon denir. Her organizma icin agiga ¢ikan triinler farklt olabilir
ve agiga ctkan enerji ATP formunda tutulur

(6rnegin, insanda boyle durumlar altinda laktik a
asit olugur): o
+
1k primitif atmosferimizde oksijen
bulunmadlglndan, bu metabolik  yolun ortaya & N
ctkan ilk metabolik yol oldugu ve organik T
molekdllerin esas olarak bu yolla yikilip enetji ve g I ~0O 8 T lO T o
trtnler elde edildigi sanimaktadur. N9 T \ | X
T T > 0-0-0
o o -x o// |
<09 o)
I I

D-Glukoz 2 molekul L-Laktat
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Glikolizte triinler ya 6 karbonlu ya da 3 karbonlu molekillerdir. Aynt zamanda glukoz ile piruvat

glucose T arasindaki tim Urlnler fosforlasmistir (bu sekilleri ile membrandan
Glikolizis glikozun $mMis $
ﬁ—-ﬂ\*mp fosforilasyonu ile tekrar disari ¢ikamazlar). Bu metabolik yolun tim reaksiyonlar
Clikon 6 fosfat baslar sitozol (sitoplazma)’da gerceklesir. 10 enzimatik basamaktan
olusan glikoliz esas olarak iki fazda (kistm) incelenebilir. Ik 5
Fruktoz-6-fosfat basamak hazirlik safhasi (glukozun 3 karbonlu bir sekere,
g $
"“IL\, ADP gliseraldehit fosfata, doniisimii), ikinci 5 basamak ise enerji eldesi
 Fruktoz-1,6-difosfat sathasidir (g]jser.ald?h.it fosfatm piruvata
Her molekul glukoz Fermentasyon dontsimiy). Glikolizin ilk basamaginda
PGAL <> DHAp hasina asagidaki glukoz hekzokinaz enzimi ile glukoz-
e erikter 1 6-fosfata  donistiiriilir  (Kirazlar
N.ﬂD"‘_ﬂ. i .
i | 000 sub§tradar1na f(?sfat ekleyen enzimlerken
. : _ yani fosforilazlarken fosfatazlar
1,3-difosfogliserat ¢ Piruvat . >
ADP ~ i, 4 fosforlanmis bir maddeden fosfati ayiran
- [aTP] Lactic acid enzimlerdir). Bunun icin 1 mol ATP
Hosfogliserat or ethanol kullanilir. Fosforlanan madde hiicre
2fosfogliserat A icinde tutuklu kalir, ¢linkd hiicre zari bu
J>n,0 Sitozel  cesit yukli iyonlart tastyan molekiillere
Fosfoenolpiruvat gecirgen degildir. Glukoz-6-fosfat bir
ADP ~ . 57 Prokaryotik hucre izomeraz. en.zirni ile fruktoz-6-fosfata,
Firavat o da yeni bir mol ATP harcanict ve

baska bir kirazla fruktoz-1,6-difosfata cevrilir. Buraya kadar olan
sekerlerin dordii de 6 karbonludur ve glukoz hari¢ hepsi fosforlasmistir. Fruktoz-1,6-difosfata
enzimatik olarak tam ortadan kirilarak iki adet 3 karbonlu seker verir ve her ikisi de fosforlasmistir:
dihidroksi aseton fosfat ve gliseraldehit-3-fosfat (GAF). Bir izomeraz yardimi ile dihidroksi
aseton fosfat GAI’A kolayca cevrilir. Yani buraya kadar 6zet olarak, bir mol glukoz 2 mol GAF’a
gevrilmis olur. Her bir GAF NAD%i kofaktor olarak kullanan bir dehidrogenaz enzimi ile
Difosfogliserat (DFG) cevrilir ve bu esnada 1 mol NADH aciga cikar (1 mol glukoz= 2 mol GAF’a
esit oldugundan, net 2 mol NADH). DFG fosfogliserit asite (FGA) bir kinaz enzimi ile ¢evrilirken
grup transferi reaksiyonu ile serbest bulunan ADP’ye bir fosfat (Pi) eklenerek 1 mol ATP agiga ¢ikar
(ancak glukoz basina 2 mol DFG, FGA’ya donistigiinden net 2 mol ATP agiga ¢ikar). FGA bagka
bir FGA izomerine ve o da fosfoenolpiruvata cevrilir. Fosfoenol piruvat da fosfatini ADP’ye
aktarip 1 mol ATP veritken piruvata dontsmis olur (yine glukoz basina 2 mol piruvat
olustugundan, bu basamak da net 2 mol ATP’ye karsilik gelir). Dolayist ile glikoliz sonucu net, 2 mol
harcanan ATP- 4 mol agiga c¢tkan ATP= 2 mol ATP, 2 mol piruvat ve indirgenmis pirimidin
kofaktor ise net 2 mol NADH tr:

Boylece, eger 2 mol ATP’nin yaklasik 7.5 kcal’ye karsilik geldigini farzedersek ve daha sonra
gorecegimiz gibi glukozun tam oksidasyonu ile yaklagik 36 ATP (=270 kcal) agiga ¢iktigini kabul
edersek:
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Hucresel solumum l 2 aase }V
2 I | Mitokondri

6 MNRET ¥+

Sitrik asit
dongusu

»32 &P

Solunum zinciri

ve oksidatir
2 ap fosforilasyon

e o

2 RIGEY, 4

Elde edilen toplam enerji 36 22

glikoliz ile toplam enerjinin ancak % 5’1 elde edilir ki bu ¢ok dustik bir rakamdir (dolayisi ile sadece
bu yolu kullanma durumunda gerekli enerjiyi saglamak icin kullanidmast gereken glukoz miktart
oldukega biiyiik olacakti, yani glinliik olarak gram miktarlar yerine kilogram miktarlarda karbonhidrat
almamiz gerekecekti). aciga ¢ikan 2 mol NADH’nin oksidatif yola sokulmasi ile 6 mol ATP daha
yapilir ki, bu durumda glikolizin verimliligi % 20’lere ¢ikar. Geriye kalan % 80 oranindaki eneriji ise
halen piruvatin baglarinda saklt anlami gikar.

Glikoliz enetji veriminin 6zeti:

Gliseraldehit-3-fosfatdehidrogenaz 2NADH
(ETZ’de oksidatif fosforilasyon) =0ATP
Fosfogliserat kinaz

(Substrat seviyesinde fosforilasyon) =2 ATP
Piruvat kinaz

(Substrat seviyesinde fosforilasyon) =2 ATP
Hekzokinaz ve fosfofruktokinaz =-2 ATP

Net =8 ATP
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FERMENTASYON

Seker veya diger organik molekiillerden oksijene, elektron transfer zincirine gerek duyulmadan ve
son elektron alict molekdl olarak organik bir molekiil kullanan herhangi metabolik bir yola verilen
addir. Dolayist ile fermentasyonda:

1. Karbonhidrat, amino asit, organik asit, purin ve pirimidin gibi organik molekiillerden enerji elde
edilir.

2. Oksijene ihtiyag yok (ancak bazen oksijenli ortamda da gerceklesir)

3. Krebs veya ETZ’in kullanimina ihtiya¢ duyulmaz

4. Son elektron alict bir organik molektldir

5. Genellikle 1-2 ATP molekiilii elde edilir. ¢linkii, enerjinin ¢ogu hala son triiniin (6rnegin, laktik
asit veya etanol) kimyasal baglarinda sakli durumdadir.

Cesitli mikroorganizmalar cesitli substratlart fermente edebilitler ve olusan son triin genellikle
mikroorganizmanin tiirine baghdir. cogu kez, mikroorganizmalarin tanimt bu sekilde olusturduklart
tipik son triinin belirlenmesi ile de olur. Ancak, fermentasyonda en yaygin iki son trtin laktik asit
ve etil alkol (etanol) olup, bu sekil fermentasyona laktik asit fermentasyonu ve alkol
fermentasyonu denir:

Anaerobik sartlar altinda olsan piruvatin indirgenmis bir tiriine gevrilmesi (rediiksiyonu) gerekir ki,
glikolizten dolayt ortamda birikmis olan NADH’in, NAD “ye oksidasyonu gerceklesir ki glikoliz
tekrar devam edebilsin. ¢tinkii, burada ATP sadece glikoliz ile saglanir. ¢iinki, glikolizteki kritik
enzimler aktivite icin koenzim olarak NAD "ye ihtiyag
duyarlar. Dolayist ile, piruvat NADH bagmml bir
reaksiyonla etanol, laktik asit gibi maddelere

indirgenir  (rediiksiyon).  Glikolizte 1 molekill o D8 C e o e
G

WL aktat aciga cikaran fermentasyon sekli

glukozun verdigi 2 molekil piruvat 2 molekil laktik ~Owr

asite doniistiigiinde 2 molekiil NAD" agiga cikar ve A2 plotval S

bu yiikseltgenmis koenzimler 2 molekil gliseraldehit- \cl/ \?/

3-fosfatin  dehidrojenasyonu sonucu 2 molekil £=0 HF=E==CH

NADH’ye donusur. Dolayist ile proses dengede olur o b,

ve sonsuz sayida cereyan edebilir. Yani laktat e

fermentasyonunda 2 molektl ATP/glukoz olusurken, ealkol fermentasyonu

olusan NADH ve NAD" molekiilleri siirekli birbirine

(_;?vnhr ve herhangi birinin net kazanimi veya k.ayb1 :E:)g( sz - 2_)

s6z konusu olmaz. Glukozun laktatca cevrilmesinde ~Or

her ne kadar iki oksidasyon-rediksiyon basamag: = Epoust

varsa da (gliseraldehit-3-fosfat <> 1.3-bifosfogliserat \I:/ regonot o

ve piruvat <> laktat), karbonun oksidasyon T } ”ij > j

durumunda bir degisiklik olmaz (glukoz CH,,O,, " 2 xasetaldehit e —on

laktat C;H(O;). Yani H:C oranit ayni kalir. Buna CHy
2xCO2 2 x etanol

ragmen, glukozun parcalanmast ile 2 molekil
ATP yapacak kadar serbest enerji salinmis olur.
Glikoz
Mayada piruvat bir dekarboksilasyon (piruvat
dekarboksilaz enzimi) reaksiyonu ile CO, ve
NADS - asetaldehite rilir. B zim mayalard
NAD* J— o . gevrilir. Bu en ayalarda ve
diger bazi organizmalarda bulunurken, omurgali
hayvanlarda ve laktik asit bakterilerinde

2 Asetaldehit

)

2 Etanol <

-
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bulunmaz. Asetaldehit alkol dehidrogenaz ve NADH yardimi ile etanole indirgenir ve NAD"
ac1ga cikar. Bu enzim insan dahil alkoli metabolize eden biitiin canlilarda bulunur. Bu olaya alkolik
fermentasyon denir. Bu olayda da reaktan ve triinlerin (CO, ve etanolun toplam C sayist) H:C orani
laktik asit fermentasyonunda oldugu gibi 2:1°dir. Yani butin fermentasyonlarda reaktan ve triinlerin
H:C orant aynt kalmaktadir.

Yiksek enenill
fosfat baglan

OH OH

Adenozin 5'-trifosfat Fosfat Adenozin 5'-difosfat
ATP P ADP

Sekil: ATPnin ADP ve inorganik fosfata (Pi) bidrolizi. Fosfoanbidrit baglarmmn beta (8) veya gamma (y)
Josfatlar arasimda kil ile yaklasik -7.3 kcal/ mol enerji agiga gikar. Ancak, bir fosfoester bagr olan fosfoadenozin

bagimmn (@) kurlmasi sadece yakalsik -3.4 kcal/ mol enerji agiga cikarir ve dolayis ile bu bag yiiksek enerjili fosfat
bagt olarak kabul edilmez.

Butin dokular az ve ¢ok glukoza ihtiya¢ duyarlar. Beyinde glukoz ihtiyact cok 6nemli oranda iken,
eritrositler enerji ihtiyact i¢in tamamen glukoza bagimlidirlar. Bu metabolik yol bitiin hiicrelerin
sitozolunde bulunur. Hem oksijenli ve hem de oksijensiz ortamlarda olusabilen 6zel ve de evrensel
bir yoldur. Ancak, glukozun piruvat ve laktat

Glikoz

2 Piruvat

. J
2 Laktat - ‘]

basamagindan daha ileri oksidasyonu icin sadece molekiiler oksijen yetmez. Bunun icin piruvat
dehidrogenaz kompleksi, TCA ve ETZ enzim sistemlerini i¢in mitokondriyal (veya bakterilerde
membran) solunum sistemlerinin olmast gerekir. Bu yolun biyomedikal 6nemi en iyi kanser
hucrelerinde saptanmustir. Hizli buytyen kanser htcrelerinde glikoliz TCA tarafindan gerekenden
cok daha hizli calisir ve bu da ortamda piruvatin birikmesine neden olur. Bunun sonucu, TCA’ da
kullanilacaktan fazla olan piruvat laktata dontstirilir ve timor ortami asit karakter kazanir.
omurgalt hayvanlarin ¢ogu aerobiktir. Yani, glukozun tam bir oksidasyonu s6z konusudur. Ancak,
100 metre hiz kosusu gibi asir1 kas hareketi gerektiren aktivitelerde oksijen kaslara yeterli hizla
tastnamadigindan ATP eldesi icin piruvatin oksidasyonu gerceklesemez. Bunun yerine kaslar
depolamis olduklart glikojeni fermentasyonla son uriin laktata yikarak hizlica ATP elde ederler.
Dolayist ile kosu sirasinda laktat kanda yuksek konsantrasyonlara c¢ikar ve kosu sonrast solunum
dustikce laktat karacigerde glukoneogenetik yolla glukoza cevrilir. Bu déngt aynt zamanda Cori
doéngiisii olarak da bilinir.
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Saglik ve hastalikta biyokimya: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz fonksiyon bozuklugu: Biyosentetik
roliintin yaninda NADH bir kac cesit indirgeyici prosesler icin de gereklidir. Ornegin, eritrositler
yuksek oranda indirgenmis glutatyona (GSH) ihtiya¢ duyarlar. GSH i¢ amino asitten (glutamin,
sistein, glisin) olusur. GSH’ nin en 6nemli fonksiyonu H,O, ve organik peroksitler gibi hemoglobini
tahrip eden ve membran fosfolipidlerinde C-C baglarint kiran reaktif oksijen metabolitlerini elimine
etmesidir. Aksi taktirde, eritrosit buyiytp olgunlasamadan pargalanir veya diger bir deyimle lizis olur.
Bu zararli peroksitler glutatyonun yardimi ile glutatyon peroksidaz enziminin katalizledigi bir
reaksiyonla elimine edilirler. Oksidize glutatyondan (GSSG), indirgenmis glutatyonun (GSH)
olusmast NADPH’in varliginda glutatyon rediiktaz ile saglanir. Bu nedenle NADH’in belli bir oranda
bulunmasi eritrositin saglikli olmasi i¢in bir Onceliktir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (GG6FD)
enziminin bozuk oldugu bireyler, dolaysi ile, oksidatif hasara daha meyillidirler. Bu durum 6zellikle
bazi Asya ve Afrika toplumlarinda sitma icin kullandiklart bir ilacin hemolitik anemiye (eritrositlerin
lizis olmast) sebep olmasi ile daha iyi anlasildi. Bu ila¢ (primaquine) peroksit olusumunu arttirmakta
ve zaten G6PD geninin mutant formunu tasiyan bu bireylerde yeterince NADPH yapilamadigi icin,
oksidatif hasar daha fazla olmaktadir. Bu ilacin etkisi olgun hucrelerde daha fazla olmaktadir. Ctunkd,
olgun eritrositler niikleus ve protein sentezi gerceklestiremezler ve dolayst ile de yeni membran
bilesikleri de yapilamaz. Ancak, geng hiicreler bunlarin tersine oksidatif strese daha dayaniklidirlar.
Dinyada yaklastk 400 milyon insanda bulunmasi ile, GOPD enzim bozuklugu (esey kromozomu
tizerinde, X) en yaygin enzimatik bozukluktur.Ozellikle sitmanin yaygin oldugu bélgelerde bu
enzimin mutant formlari daha ¢ok bulundugundan, bu durumun sitmaya direnclilik icin segilim
gosterdigi ileri strtilmustir. Gergekten de, arastirmalar gostermistir ki, G6PD’in mutant formunu
tastyan bireylerde eritrositler plazmodyum (sitmaya sebep olan bir protist)’un girmesine karst daha
direncliditler.

COZUMLU SORULAR

1. Asagidakilerden hangisi metabolizmanin fonksiyonlarindan veya amaglarindan biri degildir?

(a) disardan alinan maddelerden kimyasal enetji elde edilmesi

(b) hiicrenin biyomolekiillerinin yapilmast ve yikilmasi

(c) disardan alinmis besin maddelerini makromolekiillerin yapitast ve prekiirsérii olarak kullanilmast
(d) hicre disindaki maddelerle hiicrenin biyomolekiilleri arasinda bir denge saglanmasi

(e) ilgili yapitaslarindan makromolekillerin olusturulmasi

2. Glukoz 1-fosfat pes-pese iki reaksiyonla fruktoz 6-fosfata cevrilir:
Glukoz -1-P  — Glukoz -6-P AG”=-1.7 kcal/mol
Glukoz -6-P — fruktoz-6-P AG*=-0.4 kcal/mol

Bu olayin AG” degeri nedir?

(a) -2.1 kcal/mol

(b) -1.7 kcal/mol

(¢) -1.3 kecal/mol

(d) 1.3 kcal/mol

(e) 2.1 kcal/mol

3. Fosfoenol piruvat + ADP + H' — piruvat + ATP rekasiyonu icin AG”= -7.5 kcal/mol’dir.
Fosfoenol piravtin hidrolizi i¢in AG® degerini hesaplayiniz.
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4. Hucre icinde ATP’nin ADP ve Pi’ye hidrolizinde AG® degeri yaklastk -12 kcal/mol’dur.
37°C’deki bir hiicrede [ATP]/[ADP][Pi] oranini yaklastk olarak nedir?
(a) 5000/1 (b) 4000/1 (c) 2000/1 (d) 1000/1 (e) 200/1

5. ATP’nin yapust ile ilgili olarak asagidakilerden hangisi veya hangileri dogrudur?
(a) ¢ adet fosfoanhidrit bagina sahiptir

(b) iki fosfat ester bagt icerir

(c) seker (riboz) bir trfosfata fosate ester bagt ile baghidir

(d) azotlu bazina “adenozin” denir

(e) ATP’nin aktif formu genellikle Mg veya Mn"? baglhdir

6. Asagidakilerden hangisi veya hangileri biyolojik sistemlerde ATP-ADP dongistntn
Ozelliklerindendir?

(a) Bir enerji inputuna ihtiya¢ duyan reaksiyonlar (6r. enedergonik reaksiyonlar) ATP hidrolizine
ihtiya¢ duyar

(b) Besin (yakit) Pi ‘ttan ATP olusumunu saglarlllImolekiillerinin oksidasyonu ADP

(c) Besin (yakit) molekillerinin oksidasyonu ATP’den ADP Pilll] olusumunu saglar

(d) Isik enerjisi ATP’yi hidrolize stiriikler

(e) Bir transmembran proton-hareket kuvveti ATP sentezini saglar

7. Asagidakilerden hangisi NAD+ i¢in dogrudur?

(a) bir flavin nukleotitdir

(b) metabolizmadaki esas elektron alict molekiildir

(c) indirgenme sirasinda bir hidrit iyonu alan nikotinamid halkast igerir
(d) indirgenince artt yiikiint kaybeder

(e) yapisinin bir kismi ATP’den olusur

8. ATP fosfat grubunu suya, NADH ise elektronlarint oksijene transfer ettiginde buytk miktarda
serbest enetji aciga ctkar. Ancak, her iki molekil de su veya oksijenin varliginda kararhh durumda
bulunur. Neden?

9. Asagidaklerden hangisinde verilmis olan ko-enzim yaninda verilmis olan grubu tarnserden
sorumludur?

(a) CoA, electronlar

(b) biotin, CO2

(c) ATP, tek-karbon tnitesi

(d) NADPH, fosforil grubu

(e) TPP, acil grubu

10. Agagidaki suda eriyen vitaminlerin hangisi CoA’nin yapisina girer?
(a) pantotenat

(b) tiamin

() riboflavin

(d) piridoksin

(e) folat
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11. Biyokimyasal olarak bir maddenin yikim yolu ile yapim yolu asla aynt degildir. Asagidakilerden
hangisi veya hangileri bunun baslica nedeni olabilir?

(a) Eger metabolik yol her iki olay1 da (yapim ve yikim) yapsayd: regiilasyonu oldukea zor olurdu

(b) Bir yondeki serbest enerji degisimi olduk¢a dezavantajlt duruma gelecekti

(c) Reaksiyonlar ayni tip hticrede asala olusmazlar

(d) Enzimlerle katalizlenen reaksiyonlar tersinir degildir (irreversibl).

(e) Biyokimyasal sistemler genellikle dengededir

SORULAR
1. Biyokimyasal reaksiyonlarda enetji transferinde ideal molekiil olarak ATP’nin se¢ilmesine neden
olan 3 6nemli faktori agiklayiniz.

2. pH’nin 5.0’dan 6.0’a ¢tkarilmast ile ATP hidrolizinden elde edilen serbest enetjinin miktari artar
mi, azalir mi? Neden?

3. AG ve AE terimlerini ve ikisinin biri biriyle iliskisini aciklayiniz.
4. Ekzergonik bir reaksiyonun endergonik bir reaksiyonu nasil miimkiin kilabildigini agiklayiniz
5. Nernst esitligi terimlerini agtklayiniz.

6. Topraktan fakultatif bir mikroorganizma saflastirtyorsunuz ve karbonhidrat igeren bir ortamda
Anaerobik olarak iretiyorsunuz. Bilgilerinize gore fermentasyon hakkinda asagidakilerden hangisi
yanlistir?

a. Kiltir glukoz tizerinde biytiyebilir.

b. trtinler substratlardan daha ileri derecede oksitlenmis olmali. Aksi halde, enerji elde edilemez.

c. Kiltir CO, tretemez.

d. Kultire flurid (enolaz enzimi icin inhibitor)ilavesi 2-fosfogliserat/fosfoenol piruvat oraninda bir
degisiklige sebep olmaz.
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3 METABOLIZMA ve ENER]JI ELDESI IT: KREBS DONGUSU

Bundan 6nceki dersimizde Anaerobik sartlar altinda metabolize edilen glukoz veya herhangi bir
organik substratin serbest enetjisinin kiigiik bir kisminin agiga ¢iktigint gordik.  Bunun nedeni,
oksijen yoklugunda sinurlt bir oksidasyonun gerceklesmesi idi. Anaerobik sartlar altinda gerceklesen
katabolizmada organik bir bilesikten ayrilan elektronlar (oksidasyon) ortamdaki baska genellikle de
oksitlenen molekiile benzer bir organik molekdl tarafindan yakalanmalidirlar (redtksiyon).
Oksitlenen ve rediiklenen maddelerin birbirine benzerliginden dolays, bu tip bir oksidasyondan a¢iga
ctkan serbest enerji miktart oldukc¢a dustik seviyede kalir.

Oksijenin varliginda ise oksitlenebilir maddelerden enerji eldesi oldukga artar. Bunun nedeni, organik
bilesiklerin tamamen inorganik molekdllere

(H,O ve CO, gibi) yikilmast (oksidasyonu) HUCRE Glucese

. ¥ Sitoplazma

dur. Oksidasyon basamaklart boyunca agiga
ctkan elektronlar en son oksijen tarafindan Tum yollarin Allohk = co,
yakalanirlar. Tabi bu basamaklar boyunca | (net ba:::nagi fermentasyon =2 Etanol
buytk miktarda ATP elde edilir. Bu sekilde b e reva >

: : : i Laktat 2Laktat

Piruvat NADH=)
elde e'dllen enerji Anaerobik sartlarda elde fermantasyonu =
edilenin hemen hemen 20 katidir. Béylece, veya
. . An bik elektr: cO
aerobik solunumla olan metabolizmanin 3 o oen ghuigm-k
o6nemli farki: 1) en son elektron alict er N T ealicisi
molekil olarak oksijenin kullanilmasi, 2) s Mitokondri
. . l Acerohik solunum J

organik maddenin CO, ve suya tamamen 2 ADH
oksidasyonu, 3) serbest enerjinin 6nemli T

Y > ) . . J 2 ATP l/Krebs‘ & NADH ) CO>
kisminin ATP’ye doniismesi. N 2FADH; |

28 ATP)+ [ Elekaon A 1y0

Aerobik oksidasyonda TCA’ da dtretilen transport
. . . . A . L. fosforilasyon
indirgenmis koenzimlerin oksidasyonu i¢in

bir elektron alictya (oksijen) gereksinim duyulur. Béylece, indirgenmis koenzim molekilleri NADH
ve FADH,)’nin strekli NAD ve FAD’ ye olarak oksidasyonu mimkiin olur. Oksidize olan bu
molekdller ise bildiginiz gibi bir ¢ok enzimin aktivitesi i¢in gerekli koenzimlerdir. Dolayisi ile TCA
dongust indirgenmis koenzimler i¢in oksidant olarak oksijen kullanan aerobik bir prosestir.
Oksijenin yoklugunda (anoksia) veya yetersizliginde (hipoksia) bu déngtntn aktivitesinin tamami
veya bir kismt inhibe olur. Hiicre bazinda oksijenin kullanilmasi hiicre solunumu olarak adlandirilir.
Hiicresel solunum 3 ana basamakta incelenebilir: 1) organik molekiller (glukoz, yag asitleri ve bazt
amino asitler gibi), iki karbonlu asetata donusirler. Asetil grubu CoA ile kondanse olarak asetil CoA
olusur. 2) bu asetil gruplart TCA’ ya sokulur ve CO,’ye yukseltgenirler. Bu oksidasyon sonucu agiga
ctkan serbest enerji NADH ve FADH, gibi indirgenmis elektron tastyict molekiiller tarafindan
yakalanir. 3) Bu indirgenmis koenzimlerin kendileri de oksidize olurlar ve alict molekillere proton
(H") ve elektronlarini veritler. Elektronlar, solunum zincitini olusturan alict molekiillere (6rnegin,
sitokromlar) aktarilir ve onlardan da en son oksijene transfer edilerek onu suya indirgerler. Bu
elektron transferi basamaklarinda salinan enerjinin 6nemli kismt1 ATP formunda kazanilir ki bu olaya
oksidatif fosforilasyon denir. Bu olay1 bir sonraki dersimizde daha detayl isleyecegiz.
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Krebs dongiisiintin ara Uriinleri ayni zamanda ¢esitli biyosentez olaylarinda (6rnegin, ileride de
gorecegimiz gibi bazi amino asitlerin sentezi i¢in) prekursor olarak rol alirlar. Bu nedenle, dongiiniin
devam edilmesi i¢in bu prekursorlarin yapilmalart de gerekir.

Besin
]
Gluioz / Gl|k0‘0n
Glukoz 2
fosfatlar N/ 3CO;
Pentoz fosfat
yolu
N
0
5 Uisy: Riboz —> RNA
O fosfatiar ¥ fosfat DNA
" Piruvat —— Laktat
/ = Acllgliseritier
_‘_“‘:_ " N———co,
W
c AsetiCoA =—Yag —
- asitleri
2
o
\ Kolesterol
P
£
< &

Dongiisi

2C0,

Sekil: Karbobidrat metabolizmasimmn semtizasyonn ve Krebs dingiisii.
ASETATIN YAPIMI

Aerobik organizmalarda glukoz, diger seketler, yag asitleri ve amino asitlerin ¢ogu TCA yardimu ile
en son CO, ve H,O’ya oksidasyonu gergeklesir. Ancak bu déngtiye girebilmeleri icin bu seker, yag
asidi ve amino asitlerin asetil CoA’daki asetil gruplarina parcalanmalart gerekir. Bunun igin glikolizin
son Urtind olan piruvat, 6karyotlarin mitokondrisinde ve prokaryotlarin sitozolunde bulunan piruvat
dehidrogenaz kompleksi (PDK) denen bir kompleks bir enzim sistemi (9 milyon dalton) ile asetil
CoA’ya oksidasyonlart gerceklesir. Bu enzim kompleksi tarafindan gerceklestirilen esas reaksiyon
irreversibl oksidatif dekarboksilasyon olup, 3 karbonlu piruvattan karboksil (COOH) grubunu
CO, olarak ay1rir. Geriye kalan 2 karbonlu asetat, asetil CoA’nin asetil grubuna donistr.
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Protelnler l anodler

N

Asetil-CoA

(Cy)

/H%\Sitrat

Okzaloasetat (Ca)
(Cy) . H,0
itric acid 2
cycla Cis-akonitat
- (Ce)
Malat b H,0
) 2H
H,0 fzositrat
: (Cq)
2H co,
Fumarat 2
(Cy) u-Ketoglutarat
{Cg)
')H—7L_, co.
Suksinat @° . 2
(Ca) Suksinil-CoA
(Ca)
2H

mmd Sclunum zincini

F, Flavoprotein

Cyl Sitokrom

Cytb »—=~u(P) | Oksidatif
l fosforilasyon
Cylo
Cyt aa, p—=~(P)_
Anaerobiozis

(hipcksia, ancksia)

~w(P) Yuksek enerji fosfat

Sekil: Sitrik asit (Krebs) Dongiisii. Krebs dingiisii aerobik bir organizmada asetil-CoA parcalanmast igin ana
yoldur. Karbohidrat, protein ve lipid katabolizmasimin bir diriinii olan asetil-CoA bir su molekiilii ile beraber
dongitye katilr ve karbon dioksite oksitlenerek indirgeyici esdederleri (2H) NADHA+H ve FADH, seklinde
ortama salar. Bu indirgenmis koenzimlerin esdegerinin (2H) daba sonra “solunum zinciri”nde oksidasyonn ile
gerceklesen fosforilasyonia (ADP’den ATP yapimi) biicreye onemli miktarda enerji (ATP) kazantr. Her dongii
basima 11 adet B (yani, ATP) oksidatif fosforialsyonla, 1 adet ~® de substrat seviyesinde fosforilagyonla
sukesinil-CoA'nin suksinata cevrilmesi strasinda elde edilir.

Ayrica bu reaksiyon sonucu ortaya ¢tkan NADH hidrid iyonunu iki elektronu ile beraber (:H)
ETZ’ye verir ki buradan elektronlar en son oksijene (acrobik organizmalarda) veya silfiir gibi
alternatif bir inorganik iyona transfer edilir (anaerobik mikroorganizmalarda). Oksijene bu gesit
elektron transferi, bir cift elektron (2e’)’dan 3 molekiil ATP yapimini saglar. Asetil CoA’nin pes pese
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dehidrojenasyonu ve dekarboksilasyonu PDK yardimi ile 3 ¢esit enzim (toplam 60 alt tnite), 5 cesit
koenzim (TPP, FAD, CoA, NAD ve lipoat)’in varligina ihtiya¢ duyar. Elektron tastyict molekiiller
olarak NAD ve FAD’nin fonksiyonlarini daha onceki derslerimizde gormistik. Bir 6nceki
dersimizde de TPPnin koenzim olarak alkol fermantasyonunda piruvatin = asetaldehite
dekarboksilasyonundaki rolini gérmustik. KoenzimA (CoA) bir ka¢ molekiler yapisal bilesenden
olusmustur: Pantotenik asit (Pantotenat) bitiin organizmalarda mevcut olup, koenzim A’nin
onemli yapisal bir bilesenidir. CoA acil gruplarint baglayip alict molekiillere transfer eden tioesteri
olusturan reaktif bir tiol (-SH) grubuna, ve iki tiol daha igeren lipoata sahiptir. Bu iki tiol bir
proteinlerdeki iki sistein arasindaki sulfidril gruplara benzerler ve oksidasyon-rediksiyon
potansiyellerine sahiptitler. Bu nedenle lipoat hem bir elektron alict ve hem de bir acil grubu verici
olarak davranabilir. Butiin  bu nedenlerledir ki, PDK bilinen en buylk enzim kompleksidir.
Buyukligt (45 nm) bir ribozomdan daha fazladir ve elektron mikroskobunda rahatlikla gérilir.
Molekil agirligt 5 milyon daltona yakindur.

Piruvattan asetatin olusumu PDK yardimi ile 5 pes pese gelen reaksiyonla olur. PDK genlerinde
meydana gelecek mutasyonlar veya yiyeceklerde tiamin eksikligi (bir nevi B vitamini) durumunda
piruvat oksidasyonu gerceklesmez. Bu durumda en menfi etkilenen organ beyin olur ¢inki beyin,
hemen biitiin enerjisini glukozun aerobik oksidasyonundan elde eder.

PDK hem allosterik ve hem de kovalent modifikasyonla regiile olur. Bu kompleks kendi driinleri
olan ATP, asetil CoA ve NADH tarafindan kuvvetlice inhibe olur. Piruvat oksidasyonunun allosterik
inhibisyonu 6zellikle uzun zincirli yag asitlerinin varliginda artar. Kovalent modifikasyon daha ¢ok
enzimdeki belli serin amino asitlerinin fosforilasyonu sonucu inaktivasyonu ile ortaya ¢ikar.

TRIKARBOKSILIK ASIT (TCA, SITRIK ASIT, KREBS) DONGUSU

Bu dongliyti olusturan 8 reaksiyon sonucu asetil CoA’daki asetil grubu iki molekil CO,ye
oksidasyonlart gerceklesirken aciga cikan serbest enerji indirgenmis koenzimler (NADH ve
FADH,) seklinde depolanir. Bu déngtideki ilk trtin sitrat oldugundan, bu isim verilmistir. Tam bir
dongt (yani 8 reaksiyon sonucu), iki molekil CO,, 3 molekil NADH, bir molekil FADH, ve bir
molekil ATP’ye esdeger GTP verir.

Piru-vat
COy ¢
@ " Acerl Coa
' 1 : . karbon S&Coh
TCA'nin reaksiyonlarini tek tek incelemeye gegmeden Once, ® = omu CoA

bu déngtntin bazi 6zelliklerini gérelim:

1.Bazen Krebs dongiisii veya trikarboksilik asit déngiisii

olarak da bilinen TCA ile sadece piruvattan gelen asetil
gruplart degil, diger bir ¢ok besin veya yakit molekiliinden
gelen asetil gruplarint yikseltgerler. Karbonhidrat, yag asidi,
amino asit oksidasyonunda buyik kismi bu doéngi ile
olusturdugundan, bu doéngiiye hiicresel metabolizmanin
degirmeni ad1 verilir. ADP + P;

TCA
(Erebs Dongusu)

2. TCA’nin net reaksiyonu:
3NAD+FAD+GDP+Pi +asetil CoA+2H,0—3NADH+3H"+FADH,+GTP+CoA+2CO,
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[lk reaksiyon basamaginda kullanilan okzaloasetat son reaksiyonda yeniden ortaya cikar. Dolayist ile
bir molekiil okzaloasetat ile teorik olarak sinirsiz sayida asetil grubunun oksidasyonu saglanabilir.

3. Okaryotlarda TCA’nin biitiin enzimleri mitokondride bulunur. Dolayist ile bu organizmalarda
TCA’nin gerceklesmesi icin NAD™ ve GDP dahil gerekli substratlarin hepsi ya bu organel iginde
bulunmali ya da sitoplazmadan buraya transfer olmalidirlar. Benzer sekilde, TCA’nin trtnleri de ya
mitokondride kullanilmali ya da sitoplazmaya tagmnmalidirlar. Fotosentetik -Okaryotlarda (yani
bitkilerde) ATP’nin buyiik kiminin yapimi karanlikta mitokondride gerceklesirken, 1sikta kloroplastta
gerceklesir. Prokaryotlarda ise TCA sitoplazmada cereyan eder. Yani bu organizmalarda TCA
dongtisii enzimler sitozolda bulunurlar.

4. TCA’nin ara turtnleri diger bir ¢ok maddenin (6rnegin bazi amino asitler, glukoneogenesisin
okzaloasetatt, vs) prekursoru olarak da kullaniirlar. Dolayist ile TCA doéngtsiine hem katabolik ve
hem de bir bakima anabolik déngii olarak bakilabilir. Yani, amfibolik bir metabolik yoldur.

5. Bir asetil grubun iki CO,’ye oksidasyonu 4 cift elektron (8 e¢)’un transferini gerektirir. 3 adet
NAD" *nin 3 adet NADH’ya rediiksiyonu 3 cift elektrona (6 ) ihtiya¢ duyarken, 1 molekiil FAD’nin
FADH,’ye rediiksiyonu ise diger cift elektronla olur. Yani a¢iga ¢ikan serbest enerjinin 6nemli kismi
indirgenmis koenzimlerde bulunmaktadur. Tleride gorecegimiz gibi bu dort cift elektronun oksijene
transferi ile 11 molekul ATP elde edilir (3 ATP/NADH ve 2 ATP/FADH,). Ayrica ATP’ye esdeger
enetjitikte 1 adet GTP/dongu uretilir.

SITRIK ASIT DONGUSU REAKSIYONLARI

Asetil CoA’nin piruvattan nasil olustugunu gorditkten sonra, TCA’yt incelemeye baslayabiliriz.
Oncelikle, glikoliz ile TCA arasindaki temel bir farka dikkat gekmeliyiz. Glikoliz lineer bir dizi
reaksiyonla olusurken, TCA halkasal bir yapida cereyan eder. dongtiniin baslamast icin asetil-CoA,
asetil grubunu 4 karbonlu okzaloasetata transfer ederek 6 karbonlu sitrati olusturur (bu nedenle bu
dongiiye sitrat dongiisii de denilmistir).
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| CH,C=5CoA

malat
dehidrojenaz
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Sekil: Krebs dingiisii reaksiyonlar:.
Tkinci reaksiyonda sitrat izositrata donustiralir. Uglincii reaksiyonda  bir

dehidrojenasyon/dekarboksilasyon reaksiyonu ile izositrat bir karbonunu CO, olarak kaybederek 5
karbonlu alfa-ketoglutarata dontsir. Bu molektl de dordiinct reaksiyonda bir karbonunu yine
CO, seklinde kaybederek 4 karbonlu siiksinati yapar. Stiksinat 3 adet reaksiyon sonucu 4 karbonlu
okzaloasetat: yeniden verir.Okzaloasetat baska bir asetil CoA ile kondensasyon yaparak donguyu
ikinci defa baglatir. Her dongtde, bir asetil grubu asetil CoA seklinde kullanilirken iki molekdl
CO,’nin dongiiden ¢ikar ve okzaloasetat yeniden olusur ve baska bir asetil CoA’nin oksidasyonunu
saglar. Bu nedenle net bir okzaloasetat kaybt olusmaz. dongiiniin 8 reaksiyonundan 4’u oksidasyon
reaksiyonu olup, acgiga ¢ikan serbest enerji 3 adet NADH ve 1 adet FADH2 seklinde korunur.

Bu oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlart yukaridaki sekilde de goruldigi gibi NADH olusturan
izositrat dehidrogenaz, alfa-ketoglutarat dehidrogenaz ve malat dehidrogenaz enzimleri ile
katalizlenirler ve sirasi ile alfa-ketoglutarat, siiksinil CoA ve okzaloasetat olusur. Izositrat
dehidrogenaz ve alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzimleri ayni zamanda birer dekarboksilasyon
enzimleriditler(dehidrojenasyon/dekarboksilasyon). Yani, dongtiye giren 2 karbonlu asetil CoA’nin
asetil grubundaki karbonlar bu iki enzimle ara metabolitlerden koparilirlar ve okzaloasetatin yeniden
olusmast saglanir. Bu dongtideki siiksinat dehidrogenaz enzimi ise FAD’nin FADH,’ye
indirgenmesini katalizler. Béylece bir dongt sonucu 3 NADH ve 1 FADH, agiga ¢ikar. Bir glukoz
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molekdlu glikolitik yolda 2 piruvata, o da piruvat dehidrogenaz enzim sistemi ile 2 asetil CoA‘ya
oksidize oldugundan, 1 glukoz molekiili dongiiniin 2 kez donmesini saglar ki boylece 6 NADH, 2
FADH, agiga cikar. Ayrica, siiksinil CoA sentaz enzimi ile siiksinil CoA’dan siiksinat yapilirken 1
ATPye esdegerde 1 GTP yapilir (2 ATP/ 2 asetil CoA). Yani, TCA’nin da canlt icin net ATP
kazanct glikoliz gibi 2 ATP’dir (fakat bir sonraki konumuzda da gorecegimiz gibi olusan 6 adet
piridin niikleotid ve 2 adet FADH, ‘nin ETZ’de oksidatif fosforilasyon olayinda kullanimu ile buytk
miktarda ATP yapilir).

Bundan o6nceki derslerimizde hiicrelerin molekiler bir mantiga sahip olduklarint ve maksimum
ekonomi ile galistiklarini gérmustitk. Ancak, asetil grubunun 8 basamak gibi uzun ve mesakkatli bir
reaksiyon dongtsii boyunca iki CO,’ye oksidasyonu bu goriise ters bir olaydir. Ancak, TCA’nin rold
sadece asetat grubunun oksidasyonu ile sinirh degildir. Bu doéngt ayni zamanda biyosentetik
metabolizmanin esas yollarindan biridir. Katabolik bir¢ok reaksiyonun 4 ve 5 karbonlu triinleri bu
dongtiye yakit maddesi olustururken, protein fakiri diyetlerde okzaloasetat ve alfa-ketoglutarat
sirast ile aspartat ve glutamata cevrilirler. Diger sartlarda ise, dongiiniin trtinleri dongiinin disina
ctkarilir ve gesitli biyosentetik reaksiyonlarda kullanilirlar. TCA, asetatin CO,’ye oksidasyonu igin
mumkuin olan en kisa yol degildir. Ancak, bu yolu kullanan canlilar belitleyici bir evrimsel tstiinlige
sahip olmuslardir. bazt anaeroblar vardir ki, TCA’nin bir kismini (lineer olarak) calistirirlar. Bu
organizmalar TCA’nin ilk 3 reaksiyonuna sahipken, alfa-ketoglutarati isleyecek dehidrogenaz
icermedikleri i¢in dongti daha ileri devam edemez. Ancak, bu canllar okzaloasetati geri siiksinil
CoA’ya donustirerek stksinat, fumarat ve malat’t yaparlar. Yani normal oksidatif déngi bu
anaeroblarda gerisin geri ¢alisir.

Siyanobakterilerin ortaya ¢tkmasi ve suyu oksijene ¢evirmeleri ile, atmosferin oksijen orant artmis ve
aerobik metabolizma tzerine segici bir baski olusturarak bu ¢esit metabolizmay1 kullanan canlilarin
yayginlasmasint saglamustir. Daha 6nce de gordigimiiz gibi, bu cesit metabolizma, enerji verimi
bakimindan fermentasyondan daha kazanghdur.

TCA (KREBS) DONGUSUNUN AMFiBOLIK KARAKTERI

TCA dongiistiniin ara Grinleri aynt zamanda 6nemli biyosentetik prekursorlardir. Dolayist ile aerobik
organizmalarda TCA amfibolik bir yoldur. Yani bu metabolik yol hem anabolik ve hem de katabolik
reaksiyonlarda 6neme sahiptir. Bir kag¢ yardimcr enzimle bu dongtintin 6zellikle okzaloasetat ve alfa-
ketoglutarat gibi trtiinleri dongtiden ayrilarak amino asit biyosentezinde kullaniirlar. diger bir deyimle
bazi metabolik yollarin triinleri TCA dongusiine girip islenirken, diger bazi metabolik yollar bu
dongtden orijin alirlar. Glukoneogenez, transaminasyon, deaminasyon ve yag asiti sentezi bunlardan
en genel olanlaridir. Basit bir trans aminasyon (amino grubu ekleme) reaksiyonu ile okzaloasetat
aspartat amino asitine, alfa-ketoglutarat ise glutamat amino asitine dénustirilir.
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Sekil: Krebs dongiisiiniin transaminasyon ve glukonejenezisteks roli.

Okzaloasetat ve alfa-ketoglutaratin karbonlari ayrica glutamat ve aspartat araciligi ile purin ve
pirimidinlerin kismt yapistnin yaninda diger bir ¢ok amino asidin biyosentezinde kullanilirlar
(Aspartattan asparagin ve pirimidinler, glutamattan glutamin, prolin, atjinin ve Purinler). Ayrica,
ileriki derslerimizde gorecegimiz gibi, glukoneogenesiz olayinda okzaloasetatin nasil glukoza
donustirialdigini gorecegiz. siiksinil CoA, Jen grubunun porfirin halkasinin sentezinde 6nemli
bir prekursordur. Bildiginiz gibi hem gruplari hemoglobin ve miyoglobin gibi proteinlerin
merkezinde bulunup oksijen tasimada ve sitokromlarda elektron tasimada rol alirlar.

TCA DONGUSUNUN REGULASYONU

Bu donglnin aktivitesi hiicrenin ihtiyacina gore yiksek oranda dizenlenir. Buraya kadar ki
aciklamalardan da anlasilacagi tzere dongu esas iki fonksiyonu yerine getirmek i¢in galisir. (1) ETZ
icin NADH ve FADH gibi indirgeyici molekilleri saglamak, (2) yan reaksiyonlart sayesinde
biyosentetik reaksiyonlar i¢in substrat saglamak. Bu déngt 6zellikle asetil gruplarini karbon dioksit
ve suya yukseltgediginden, her ikisinin substrati olan asetil CoA ve son urtunler olan NADH ve
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ATPye duyarli bir déngiidiir. Ancak, bunlarin konsantrasyonlarindan ¢ok, NADH/NAD" ve
ATP/ADP oranlari ¢ok daha 6nemlidir. Bu déngiintin aktivitesini dizenleyen diger faktorler asetil
CoA/CoA, asetil CoA/stiksinil CoA ve sitrat/okzaloasetat oranlaridir.

Tamamen oksidatif sartlar altinda TCA’ya sadece asetil CoA girebilir. Eger déngliniin ara triinleri
(sitrat, alfa-ketoglutarat, siiksinil CoA gibi) biyosentez amacl kullanilacaksalar, bunlar dongiiden
ayrilirlar ve dolayist ile dongiliye giren her okzaloasetatin yeniden kullanimi séz konusu olmaz
(anabolik TCA). Yani TCA’nin katabolik fonksiyonuna ters bir durum soz konusudur. Enerji ve
karbon kaynagi olarak karbonhidrat kullanan bir hiicrede piruvat merkezi rol oynar: pirmvatin
dekarboksilasyonu asetil CoA’yi, karboksilasyonn ise okzaloasetats verir. Bir tanesi (asetil CoA) ATP eldesi
icin kullanilirken, digeri (okzaloasetat) biyosentez icin ¢esitli oncu molekiilleri verir.

TCA’nin ara metabolitleri biyosentez olaylari i¢cin dongiden ayrildiklarinda, normal sartlar altinda
dongtinin yavaslamast beklenir. Ancak, hiicrede bu gozlenmez. ¢lnki, anaplerotik adi verilen
reaksiyonlarla bu acik kapatilir ve dongti normal hizinda devam eder. Dolayist ile hiicrede biyosentez
icin ayrilan dongt ara bilesikleri ile bunlarin yerine yapilan ara bilesiklerin konsantrasyonu dinamik
bir dengededir. Dokularmnzda onemli  anaplerotik  reaksiyonlardan  biri - piruvatin  karboksilasyonu  ile
okzaloasetatin olusumudur. Bu reaksiyon hem ATPye ve hem de biotine ihtiya¢c duyan piruvat
karboksilaz enzimi ile olur. Okzaloasetatin belli konsantrasyonlarin altina diigmesi halinde bu
reaksiyon calisir. Piruvat karboksilaz reaksiyonu memelilerin bébrek ve karacigerinde en 6nemli
anaplerotik reaksiyondur ve asetil CoA’nin eksikliginde bu enzim inaktiftir. Yani bu enzim regilator
bir enzim olup, asetil CoA’nin varliginda aktive olmakta ve olusturdugu okzaloasetat ile daha ¢ok
asetil grubunun yikimini indirekt olarak saglamaktadir. Bu enzimin kofaktorii olan biotin bir ¢ok
karboksilasyon reaksiyonunda anahtar rol oynar. Bu vitamin tek-karbon transferinde 6nemli olup,
bunu en yiksek derecede oksidize olmus (6rnegin CO,) molekilleri kullanarak yapar (daha
rediiklenmis molekilleri kullanarak tek-karbon transferi yapan kofaktorler tetrahidrofolat ve S-
adenozil metiyonindir). Biotin insan diyetinde olmast gereken bir vitamindir ve bir ¢ok yiyecekte
bol miktarda bulunmasinin yaninda ince bagirsakta bakteriler tarafindan da sentezlenir. Eksikligi
sadece bol miktarda ¢ig yumurta yiyen insanlarda gorilir. Cunkd ¢ig yumurta bu kofaktori
kuvvetlice baglayip onun bagirsaktan emilimini giliclestiren bir protein olan avidin bakimindan
zengindir. Yumurta akinda bulunan avidin bakterilere karst savunma igin iyi bir maddedir.
Bakterilerin buytimesini inhibe eder. Yumurta kaynatildiginda, diger bircok yumurta proteinin
yaninda bu protein de denatire olur.

Yukarida PDK’nin allosterik regiilasyonunu goérmiistik. AMP, CoA ve NAD "nin varliginda bu
kompleksin aktivitesi artar. Bu kofaktorlerin hiicre i¢i konsantrasyonu 6zellikle yavas isleyen bir TCA
ile artar.

TCA ILE DIGER SUBSTRATLARIN OKSIDASYONU

TCA dongtsinin yegane enetji inputu asetil CoA’dir. Karbonhidrat ve yaglarin katabolizmast bu
molekdla (asetil CoA) verdiginden, TCA bu c¢esit maddelerin (seker ve lipid) katabolizmasi ideal bir
metabolik yoldur. Ancak, disardan alinip sindirilen proteinlerden agiga c¢tkan amino asitlerin
hidrolizinden alfa-ketoglutarat, siiksinil CoA, fumarat ve okzaloasetat gibi ara urlnler ortaya cikar.
Alfa-ketoglutarat, stuksinil CoA ve fumarat okzaloasetata yikseltgenirken, okzaloasetat daha ileri
derecede oksidasyona ugramaz. Asetil CoA’nin metabolizmasini saglayan okzaloasetat dongu
sonunda dejenere oldugundan, net bir okzaloasetat titketimi s6z konusu degildir. Dolayist ile amino
asit hidrolizinden kaynaklanan ortamdaki fazla okzaloasetatin oksidasyonu fosfoenolpiruvat
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karboksikinaz enzimi aktivitesi ile saglanir. Tleriki dersimizde, Glukoneogenez konusunda da
gorecegimiz gibi, bu enzim ATP veya GTP kullanarak okzaloasetati fosfoenolpiruvata cevirir.
Boylece, fosfoenolpiruvat piruvata o da asetil CoA’ya yeniden oksitlenerek ortamdaki fazla
okzaloasetatin dolayli yoldan CO,’ye oksidasyonu gerceklesir. Yukaridaki ara trtnlere doniisen
amino asitlerin yaninda, diger amino asitler ise direkt piruvat veya asetil CoA’ya dontserek bu
dongtiye girerler. Yirmi amino asidin hepsi de bu iki yoldan biri ile bu dongtye girerek metabolize
edilirler. Boylece, bu déngt canli sistemin en 6nemli karbon ve enerji kaynagi olan 3 maddenin
(seker, yag ve protein) metabolizmasinda merkezi rol alir.

GLIOKSILAT DONGUSU

Fosfoenol piruvatin (FEP) piruvata ve piruvatin asetil CoA’ya donusmesi oldukea ekzergonik olup
bu iki reaksiyon irreversibldir. Eger bir hiicre asetatt FEP’e ¢eviremez ise, glukoneogenetik yolda
asetat FEP’ten glukozun olusumu i¢in baslangic materyali olarak kullanilamaz. Bu 6zellikten yoksun
canlilarda asetata pargalanmis yakit molekillerinden karbonhidratlarin sentezi gergeklesemez.
Anaplerotik reaksiyonlarda gérdiigimiiz gibi, okzaloasettan FEP:

Okzaloasetat + GTP <>FEP + CO, + GDP

Bitkilerde, baz1 omurgasizlarda, E. coli ve maya gibi bazi mikroorganizmalarda asetat hem enerjice
zengin bir molekil ve hem de karbonhidrat biyosentezinde FEP kaynagi olarak kullanilir. Bu
organizmalar glioksilat dongiisii denen bir yolla asetati okzaloasetata gevirirler. Bu organizmalarda
TCA dongusiinin bazi enzimleri iki sekilde fonksiyon yapar; 1) bir ¢ok dokuda oldugu gibi asetil
CoA’nin CO,’ye oksidasyonunda, 2) glioksilat dongusiinde. Glioksilat dongusi TCA’nin bir
turevidir. TCA’daki gibi asetil CoA, okzaloasetatla kondanse olarak sitrati yapar. Izositratin
parcalanmasi dehidrogenaz reaksiyonu ile degil izositrat liyaz enzimi ile olup siiksinat ve glioksilat
ortaya cikar.
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Sekil: Glioksilat dingiisii.

Glioksilat daha sonra asetil CoA ile kondanse olup malati yapar. Malat TCA’daki gibi okzaloasetata
yukseltgenir. Okzaloasetat dongiiyii yeniden baslatir veya FEP’e dénuserek glukoneogenesis yolu ile
glukozun olusumu saglanir. Bitkilerde glioksilat dongiisti enzimleri glioksizom denen membrana
bagli organellerde bulunurlar. Hem TCA ve hem de glioksilat dongusiinde rol alan enzimler iki
izozime sahiptirler. 1zozimlerden biri mitokondride digeri glioksizomda bulunur. Glioksizomlar
butin bitki dokularinda her zaman bulunmazlar. Bu organeller fotosentez yolu ile heniiz
karbonhidrat olusturmayan lipid zengini ¢imlenen tohumlarda olusurlar. Glioksilat dongiist
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enzimlerinin yaninda, bu organeller tohumlarda depo edilmis yag asitlerinin parcalanmasi i¢in gerekli
enzimleri de igerirler. Lipidlerin oksidasyonu urtini asetil CoA’lar bu doéngti yardimi ile malata
cevrilir. Malat Glukoneogenez icin okzaloasetata dontigtir. Cimlenen bitkiler bu sekilde yaglarin
karbonlarindan karbonhidrat sentezini gerceklestirirler. Omurgali hayvanlar bu dongiiye has
enzimleri (izositrat liyaz ve malat sentaz) icermediklerinden, lipidlerden karbonhidrat sentezini
gerceklestiremezler.

TCA ve glioksilat dongtsii koordineli olarak diizenlenirler. ¢imlenen bitki tohumlarinda di ve
trikarboksilik asitlerin transformasyonu 3 htcre i¢i kompartimanda olur: mitokondri, glioksizom ve
sitozol. Bu kompartimanlar arasinda siirekli bir madde alis verisi olur. Mitokondrilerde olan
TCA’daki okzaloasetatin karbonlari asetat seklinde glioksizomlara taginarak burada yag asitlerinin
parcalanmasindan gelen asetil CoA ile birleserek sitrati olusturur. Sitrat izositrata dontsir ve bu da
izositrat liyaz enzimi ile siiksinat ve glioksilata parcalanir.

Sekil: Krebs dingiisii iigerinden glukozdan yagd
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E. coli gibi bakteriler glioksilat ve TCA
donglsiiniin tim enzimlerini sitozollerinde bulundururlar. Bu nedenle E. c/i enetji ve karbon
kaynagt olarak asetati kullanarak buyuytp ¢ogalabilir.



46

SORULAR

1. Glukozun laktik asite ¢eviriminde toplam AG,’ degeri —52,000 cal/mol’dur. Anaerobik bir htcrede
bu olay glukoz molekiili basina 2 molekil ATP sentezi ile sonuglanir. a. Bu durumda AG,” degeri
nedir? b. Anaerobik bir hiicrede enerjinin % kagt ATP formunda elde edilir? c. ayni % etkinlikle eger
glukoz aerobik metabolizma ile tamamen su ve karbon dioksite oksidize olsaydi (AG,’=-686,000
cal/mol) ka¢c mol ATP elde edilirdi? d. Bu ATP enetjisi ne kadar AG,’ ye tekabil ederdi? (a. —=36,600
cal/mol, b. % 29.6, c.26.4 mol ATP, d. -408,800 cal/mol)

2. Nikotinamid koenzimleri uygun dehidrojenaz enziminin ve substratinin bulundugu bir ortamda
reversibl olarak oksidasyon-rediksiyona ugrayabilitler. Koenzimin redoks reaksiyonuna giren kismi
nikotin halkasidir. Koenzimin geriye kalan kismu ise ilgili dehidrogenaz enziminin baglanmasinda
belitleyici rol oynar. Daha énceki konularimizda da gordiigiimiiz gibi NADH + H' bir hidrojen
kaynagi (H-H) olarak davranir. Her ne zaman bir koenzim oksidize olursa, bir substratin da
rediiklenmesi gerekir:

Substrat + NADH + H® < Uriin + NAD"

Buna gore, asagidaki reaksiyonlarin, oksitlendigini, rediiklendigini veya oksidasyon durumunda bir
degisiklik olup olmadigint saptayiniz.(Not: verilen bilesiklerin yapisal formullerini kendiniz bu dersin
igerigi icinde saptayiniz). Bu reaksiyonlar gerekli koenzimleri (indirgenmis ve yiikseltgenmis formlari)
ve reaksiyonda su molekiilii ¢ikip ¢tkmadigini Gizerinde gosteriniz.

a. Etanol > Asetaldehit b. 1,3-bifosfogliserat — gliseraldehit-3-fosfat
c. Piruvat = asetaldehit d. Piruvat — asetat
e. Okzaloasetat — malat f. Asetoasetat = aseton

3. asagidaki bilgiyi kullanarak laktik asitin a. CO2 ve H2O’ya oksidasyonundaki AG,_” degerini
hesaplayiniz. b. bu olayda % 40 enerji etkinligi ile kag¢ mol ATP elde edilirdi? (Not: 1 mol ATP
hidrolizinden 7,700 cal enetji a¢iga ciktiint varsayiniz. a.317,000 cal/mol laktik asit, b. yaklagik
16 ATP).

glukoz — 2 laktik asit AG,=-52,000 cal/mol
glukoz + 602 — 6CO2 + 6H20 AG,_=-686,000 cal/mol

4. TCA dongisiunin son reaksiyonunda malatin dehidrojenasyonu ile okzaloasetat olusur ve bu
okzaloasetat baska bir asetil-CoA ile kondanse olarak sitrik asiti olusturur ve déngt yeniden baslar:
Malat + NAD" — okzaloasetat + NADH + H' AG_=-30 kjoull/mol (1 kalorinin 4.18
joule esit oldugunu hatirlayiniz)
a. Bu reaksiyonun 25 C’deki denge sabitesini (keq’) hesaplayiniz.
b. Yukaridaki AG,’ standart sartlar ve pH 7.0 durumunda olup a’daki keq’,
keq'= [okzaloasetat][NADH]/[malat][NAD"] seklindedir ve [NAD"]/[NADH] orant
10 oldugunda mitokondrideki malat konsantrasyonu yaklasik 0.20 mM’dir. Bu sartlar
altinda, mitokondrideki okzaloasetat konsantrasyonu nedir? (a. 6 x 10°, b. 1.2 x 10° M)

5. Okzaloasetat belli kritik konsantrasyonlarin altina distigti zaman, TCA doénglsinin enzim ve
kofaktorleri kullanilarak asetil-CoA’dan okzaloasetat sentezi yapilabilir mi? Eger cevabiniz evet ise
aciklayiniz, hayir ise biyosentetik (glukoneogenesiz) amagla kullanilan ve dolaysi ile konsantrasyonu
TCA dongtsinde kullandan miktardan daha distk seviyelere inen okzaloasetatin yerine yeni
okzaloasetat molekulleri nasi yapilacaktir?
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6. Her ne kadar TCA dongusiinde oksijen direkt olarak kullanilmasa da, oksijensiz ortamda TCA
dongtisii gerceklesmez. agiklayiniz.

7. Glioksilat dongtsii hangi canlilarin hangi yapilarinda? Hangi sartlar altinda ve ne amaca yonelik
olarak calisir?

1.a. CH,,0, = (2) CH;-CHOH-COOHAG,'=-52,000 cal/ mol
Glukoz laktik asit
2ADP + 2Pi —» 2 ATP AG,'=+7,700 cal/ mol_x 2 mol= +15,400 cal/ mol
Toplam: glukoz + 2ADP + 2 Pi — Laktik asit + 2ATP
AG,'=(-52,000 cal/ mol) + 15,400 cal/ mol= -36,600 cal/ mol
b. Enerji verimliligi= harcanan enerji/ elde edilen enerji x 100= 15,400/52,000 x 100= % 29.6

¢ CH,0, + 602 — 6C02 + 6H20 AG,'=-686,000 cal) mol
nADP _+ uP; — nATP AG,’= n(7,700 cal/ mol)
Toplam: C;H,,0, + 6 O2 + nADP + nPi— 6CO2 + 6H20 + nATP

% 29.6 enerji eldesi verimlilidi ile, teorik olarak miim#kiin enerinin 686,000 x 0.296= 203,000 cal/ moln ATP
yapumi igin etkin sekilde harcanmis olur. Bu kadar serbest enerji ile:
1 mol ATP/ (7,700 cal/ mol) x 203,000 cal/ mol= 26.4 mol ATP yapilabilir.

d. Bu sekilde toplam AG,'= -686,000 cal/mol + (7,700 cal/mol ATP x 26 mol ATP)=-485,000 cal/ mol.
Aerobik biicreler ynkarida anaerobik bir hiicre igin elde ettigimiz %o 29.6 verimiilikten daha verimli bir sekilde enerji
elde ederler. Bir molekiil glukozdan tam oksidasyon sonucunda 36 mol ATP elde edilebilir: 36 mol ATP x 7,700
cal/ mol ATP= 277,200 cal/mol glukoz. Dolayisi ile 277,200/686,000 > 100= Y% 40.4  Bu nedente

enerjitik AG,’= -686,000 cal/ mol +277,200= 408,800 cal/ mol
3. laktik asit + 302 — 3C0O2 + 3H20

Glukozun karbondioksit ve suya oksidasyonu iki ana safhaya ayirirsak,

glukoz —> 2 laktik asit AG,’=-52,000 cal/ mol

2 laktik asit + 602 — 6C0O2 + 6H20AG,'=? cal/ mol

Toplam: glukoz + 602 — 6CO2 + 6H20AG,'=-686,000 cal/ mol

Buradan bilinmeyen AG,’ degerini —634,000 cal olarak bulnrnz. Ancak, bu deger 2 mol laktik asit icin boyle
olacakts. Bir mol laktik asit iginse deder bunun yarisina, yani —317,000 cal’ye denk gelir. Bu kadar serbest enerjinin
anacak % 40 kadar: ATP yapimnda kullanilryorsa (derslerimizden hatirlaymiz):

0.40 x 317,000 = 127,000 cal, 1 ATP’nin yapim 7,700 cal gerektiriyorsa; 127,000/ 7,700= 16 mol ATP
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4 METABOLIZMA ve ENERJi ELDESI III: ELEKTRON

TRANSPORT VE OKSIDATIF FOSFORILASYON

Oksijenli solunum yapan canlilarda, metabolik yakit maddeleri (sekerler, yag asitleri, bazi amino
asitler, vb) oksijen titketilerek karbon dioksite donistirilirler.

BESINLER
Lipid —— g —Yag asitleri
£ 3 j- Oksidasyon

ATP N
Gliserol \ ....................... 0,
. \ 5 2 eri (
Karbohidrat —— =~ —— Glukoz, vb.——+—» Aseti-CoA i : H.O

Solunum zingiri
|
ADP

el

I

dirim

c
Protein s /) e Amino asitler
MITOKONDRI

S SO - Py

Mitokondri digi elektron
saglayicilar

Sekil: Mitokondride yerlesik bulunan solunum Zincirinin alinmg besinlerden ATP iiretimindeki roli.

Ornegin glukozun tam olarak oksidasyonu:
CH,O, +60,- 6CO, + 6H,0

. H 3 Elektronlar Protonlar
(Yiyeceklerden)  (Elektron tastyicilara + (Protonlar tagiyicilara

transfer olurlar) baglanmirlar veya
Sole sollisyona salmirlar)

Serbest enerji
- <
agiga cikar

W

ADP + P, —¥ 5 ATP 0,

H,0
Her oksidasyo-rediiksiyon reaksiyonu gibi yukaridaki reaksiyon da iki yarim-reaksiyon geklinde
yazilabilir. Ilkinde glukozun karbon atomlari oksidize olur:

CH,,0, + 6 H,O =6 CO, + 24 H" +24 ¢

Bu reaksiyon zinciri glikoliz ve krebs déngiisii enzimleri ile gerceklesir. Ikincisinde ise molekiiler
oksijen reduklenir:

24H" +24¢ +60,— 12H,0
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Yukaridaki reaksiyona gore indirgenmis yakit molekiillerinden gelen 24 adet H" (proton) tasidiklart
24 adet elektronla oksijene tasinarak onu H,O’ya rediiklerler. Her cift elektronun 3 ATP
molekiilintin sentezini sagladigini hatirlayiniz.

Ancak, bildiginiz gibi glukozun oksidasyonundan ortama salinan yukaridaki 12 cift elektron direkt
olarak oksijen tarafindan yakalanmazlar. Bunu yerine 10 adet NADH (2’ser tane glikoliz ve piruvat
dehidrogenaz sistemi ile, 6 tane TCA’da) ve 2 adet FADH, (TCA’da) olusturmak iizere NAD" ve
FAD’ye transfer edilitler. Daha sonra bu elektronlar mitokondriyel elektron-transfer zincirindeki
(ETZ) elektron tastyict proteinlere (6rnegin, sitokromlar) verilir. ETZ’de sirast ile agagidaki olaylar
gerceklesir:

1) Indirgenmis koenzimler olan NADH ve FADH, elektronlarint ETZ’deki proteinlere vererek
NAD" ve FAD’ye yeniden oksidize olarak, oksitlenmis bu koenzimlerin yeni reaksiyonlar
gerceklestirmesi saglanir (bildiginiz gibi NAD" ve FAD bir ¢ok dehidrogenazda elektron
alma merkezleri olarak gorev yaparlar).

2) Transfer edilen elektronlar 4 enzim kompleksindeki 10 kadar redoks merkezinin pes pese
oksidasyon-rediksiyonunu saglar. En son, elektronlar O,’1 H,O’ya indirger.

3) Elektron transferi sirasinda, protonlar ise mitokondrinin dis membrant ile i¢ membrani
arasindaki bolgeye (intermembran) pompalanarak, mitokondri membrant boyunca bir proton
gradiyentinin olusmasina neden olur (dis kistm i¢ kisma gore daha elektropozitif olur). Bu
clektrokimyasal gradiyentte sakli bulunan enerji ADP ve Pi'den ATPnin sentezinin
gerceklesmesinde kullanilir ki bu olaya oksidatif fosforilasyon denir.

Simdi, 6karyotik ETZ ve oksidatif fosforilasyonda olduk¢a 6nemli bir yer tutan mitokondriyi daha
detayli tantyalim. Bu organel 6karyot hiicrelerde oksidatif metabolizmanin merkezidir. Bu organel
PDK (PDH), Krebs enzimlerini, yag asidi oksidasyonu enzimlerini, ETZ ve oksidatif fosforilasyonda
yer alan enzim ve redoks proteinlerini (sitokromlarr) igerir. Bu nedenle mitokondriye hiicrenin enerji
fabrikast veya dinamosu denir. Tipik bir okaryot hiicresi 2000 kadar mitokondsri icerir ki bu hiicrenin

1/5 volumune denk gelit. Her mitokondti yaklastk bir bakteri buytklugindedir (yani yaklasik 1 pm).

MATRIKS ic membran

Krista

Oksidatif fosforilasyon
kompleksleri

Sekil: Mitokondri ic ve dis membranlars. Ig membranmn girintilerine krista denir ve jizerinde ETZ ve oksidatif
Jfosforilasyon kompleksleri bulunur.

Dis membran

Bir mitokondrinin solunum orani, i¢ membranin girintilerinin (krista) sayst ile dogru orantilidir.
Cunki, ETZ ve oksidatif fosforilasyon proteinleri bu membran tzerinde yetlesiktir. I¢ membranin
cevrelemis oldugu matriks (mitokondrinin sitoplazmasi) j6le gibi olup oksidatif metabolizma igin bir
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¢ok enzim, ntkleotid kofaktorleri ve inorganik iyonlar igerir. Ayrica, mitokondri kendi bir kag
proteinini yapan bir DNA ve RNA molekiillerine ve ayrica bakteri ribozomlarina benzeyen
ribozomlara da sahiptir. Tki membran arast bolge ise, yapt olarak daha ¢ok sitoplazmaya benzer. I¢
membran dis membrana gére daha cok protein tasir. I¢ membranin % 75’ proteinden olusmustur.
Bu membran oksijen, karbon dioksit ve su gibi molekulleri serbestce gecirir. ETZ proteinlerinin
yaninda, bu membran iizerinde ATP, ADP, piruvat, Ca” ve fosfat gibi metabolitlerin gecicini
saglayan transport proteinleri de yerlesiktir. I¢ membranin saglamis oldugu kontrollii gegirgenlik
membran boyunca bir metabolit i¢in konsantrasyon gradiyenti olusmasina neden olur. bildiginiz gibi
glikolizten gelen NADH’lerin aerobik oksidasyonu i¢in, bu molekillerin mitokondriyel ETZ’ye
gelmeleri gerekir. Ancak, mitokondriyel i¢ membran tizerinde NADH’yi transfer edecek herhangi bir
protein bulunmaz. Bu nedenle, sitozoldeki NADH’ler uygun sistemler ile mitokondri igine tasinirlar.
Bunlardan malat-aspartat sistemini hali hazirda Krebs dongtisinde gordik. Bu sistemde sitozolik
okzaloasetat mitokondri i¢ine transport i¢in malata indirgenir. Malat, matrikste yeniden oksidize
olarak esdeger indirgeyici kuvvetini ortama salar.

Oksidatif fosforilasyon sonucu mitokondri matriksinde elde edilen ATP’nin ¢ogu sitoplazmada
kullanilir. Mitokondrinin i¢ membrani aynt zamanda bir ADP-ATP transport er proteini tasir. Bu
transport er matriksten bir ATP’yi sitozolde hidroliz sonucu olusan bir ADP ile degisir. Yani ATP
mitokondriden sitozole, ADP ise sitozolden matrikse transport olur. ADP’nin fosforilasyonu igin
gerek]i Pi de sitozolden matrikse bir Pi-H" simportu ile taginr. Bu §ekilde oksidatif fosforilasyonda

bu nedenle rn1tokondr1 ile behrlenen bir karakter annesel orijinlidir...

ELEKTRON TRANSPORT

NADH ve FADH, deki elektronlari oksijene tastyan elektron tastyict sistemler mitokondrinin i¢
membrant tzerinde yerlesiktirler. Bu redoks merkezlerinin bazilart membranda hareketli iken,

digerleri integral membran protein komplekslerine bagli haldedirler.
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Bu elektron tastyict sistemlerin membrandaki dizilisi onlarin rediksiyon potansiyelleri hakkinda bize

fikir verir. NADH ve FADH,den oksijene dogru standart reditksiyon potansiyelinde (yani
elektronlara karst affinitede) artis gozlenir. Boylece elektronlar daha disik standart rediksiyon
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potansiyellerinden daha yiksek rediiksiyon potansiyeline (en yiiksek oksijen) dogru akarlar. Elektron
transferi genel olarak ekzergoniktir.

ELEKTRON TRANSFERININ TERMODINAMIGI

NADH’in oksijenle oksidasyonu i¢in iki yarim reaksiyon:
NAD" + H' + 2e<> NADH AE*=-0.315V
ve

1/20,+ 2 H" + 2¢ <> H,O AE°=0.815V

O,/H,0 yarim reaksiyonu daha yiksek standart rediksiyon potansiyeline sahip oldugundan,
elektronlar i¢in daha yiiksek affiniteye sahiptir. Bu nedenle NADH reaksiyonu sola dogru calisir ve
ac1ga ctkan 2 elektron oksijen tarafindan yakalanr:

1/20,+ NADH + H" < H,0 + NAD"
Boylece,
AE"=0.815 V- (-0.315 V)= 1.130 V

Bu reaksiyonun (teorik) standart enerji degisimi,
AG°=-nFAE’ formiili ile hesaplanabilir
AG®=-2 x 23 kcal/mol/V x1.130 V

=-52 kcal/mol

Diger bir deyimle 1 mol NADH’nin O, ile oksidasyonu (2 e transferi), standart sartlar alttnda 52 kcal
serbest enerji agiga ¢ikarir. Standart sartlar alinda ADP ve Pi’den ATP’nin yapimi i¢in gerekli serbest
enetji miktart yaklasik 7.4 kcal/mol oldugunu biliyoruz. Buradan ¢ikarabiliriz ki, NADH’in oksijen
tarafindan oksidasyonu bir ka¢ mol ATP’nin yapmmini saglayabilir. NADH’in oksidasyonunun
ATPnin sentezinde kullanimi mitokondrideki elektron transfer sisteminde yetlesik 3 protein
kompleksi yardimi ile olur. Buna oksidatif fosforilasyon denir ve her bir NADH oksidasyonu
yaklagtk 3 ATP’nin yapimina imkan verir. Boylece, standart biyokimyasal sartlar altinda oksidatif
fosforilasyonun termodinamik olarak etkinligi 3 ATP x 7.4 kcal/ATP=22 kcal olup, bu da teorik
olarak mumkin enetjinin yaklasik % 42’sine denk gelir (22/52=0.42). Ancak hucrede (in vivo) bu
oran % 50’nin Uzerindedir. Bir karsilastirma yaparsak, tipik bir araba motorunun enerji etkinligi %
30°dan azdir. Geri kalan enetji su ve 1s1 seklinde kaybolur.

ELEKTRON TRANSPORT ZINCIRININ YAPISI

Indirgenmis koenzimlerden (NADH ve FADH,) gelen elektronlar bir seri sitokrom araciligt ile O,’ye
transfer edilitler. Her ne kadar hemen her tur hiicre oksijeni ¢ok cabuk bir sekilde tiketse de,
htcreden izole edilen seker ve diger organik asitlerin serbest oksijenle ¢ok yavas bicimde tepkimeye
girdikleri g6zlenmistir. Bu nedenle hiicrede oksijenin reaktivitesini arttiran enzim veya enzimler
bulunmalidir. Daha sonra demirin bu reaktivitede merkezi rol aldigi kanitlanmustir. Ornegin, CO, Ny
ve CN' gibi solunum inhibitorleri 6zellikle Fe’ile kompleksler olustururlar. CO-Fe baglanimi reversibl
olup, bu kompleks 1siga maruz birakiddigina ayrisir. Farkli dalga boylarindaki 1sigin Co-Fe
kompleksinin ayrismasint saglayarak solunumun tekrar olusmast metodu ile enzim-CO kompleksinin
absorpsiyon spektrumu elde edilebilir. Bu spektrallar g&stermistir ki, Fe enzime hem formunda
baglanir. Hemler demir porfirin olup hemoglobin, miyoglobin ve sitokromlarin prostetik grubunu
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olustururlar. Aerobik htcreler 3 ana tip sitokrom igerir: sitokrom «, sitokrom & ve sitokrom ¢. Her ti¢
sitokrom 550-600 nm arasinda karakteristik absorpsiyon bandlarina sahiptir. Solunum sirasinda
sitokromlardaki Fe atomlari ferrus (Fe'?) ve ferrik (Fe™) formlart arasinda bir oksidasyon-rediiksiyon
gosterir (Fe™ indirgenmis, Fe™ vyiikseltgenmis form). Oksitlenmis ve rediiklenmis formlarin
absorpsiyon spektrallart farkldik gosterir ve buradan hiicredeki miktarlari saptanabilir. Anaerobik
sartlar altinda sitokromlar hemen indirgenirlerken, oksijenli ortamda oksitlenirler. CO, N; ve CN’
‘dan herhangi biri oksidasyonu bloke ederken, malonat, amital ve rotenon gibi kimyasallar
sitokromlarin redtksiyonunu bloke edetler.

NAD ve sitokromlarin yaninda, mitokondriyal ETZ baska elektron tastyict molekuller de igerir:
flavinler, kinonlar (koenzim Q), demir-sulfiir proteinleri.

Suksinat veya NADH’dan elektronlart ayiran dehidrogenazlar prostetik grup olarak flavinleri tagirlar.
NADH dehidrogenaz prostetik grup olarak flavin mononiikleotid (FMN) igerirken, siiksinat
dehidrogenaz flavin adenin dintkleotid (FAD) igerir. Bu koenzimler bir (semikinon form) veya iki
elektron transfer reaksiyonlarint (FADH, veya FMNH,) gerceklestirirler.

Ubikinonun (UQ) diger bir ismi benzokinon (BQ) olup ayni zamanda koenzim QQ olarak da bilinir.
Uzun bir izoprenoid yan zincirine sahip olan bu molekil olduk¢a hidrofobiktir. Bitki
kloroplastlarinda bu yapilar plastokinon, bakterilerde ise menakinon olarak adlandirilirlar. UQ
mitokondri i¢ membraninsa gdémili hidrofobik bir polizoprenoid ucuna baglanan ve elektron alict
bir kinon grubuna sahiptir. Her ne kadar UQ) membrana gémiili bulunsana, bu yapinin oksidize ve
rediiklenmis formlart (UQ ve UQH,) solunum zincirinin Kompleks I’i ile Kompleks III'u arasinda
lateral diftzyonla rahat¢a gider-gelir. UQ bir elektron kazanirsa semikinon iki elektronla ubikinon
formuna déntsir. Yani flavoproteinler gibi bir veya iki elektron transferinde rol oynar. Bakterilerde
hiicre membranindan veya Okaryotlarda mitokondrinin i¢ membranindan kolayca gecebildigi icin
diger elektron tastyict molekillere nazaran daha kolay enerji akisini (elektronlart kendisinden sonra
gelen sitokromlara vererek) gerceklestirir. Cesitli dehidrogenazlardan elektronlart alan UQ’lar bu
elektronlari sitokromlara tasimada gorevliditler.

NADH dehidrogenaz, siiksinat dehidrogenaz ve elektron transfer flavoproteini olan ubikinon
oksidorediiktaz, proteindeki sistein amino asitlerindeki kiikirde (diger ismi ile stlfiire) demir atomu
bagli durumda bulunur. Bu ¢esit proteinlere hem grubu tasimayan demir-silfir proteinleri denir.
Sitokromlarin tersine, bu proteinlerde demir atomu hama grubunun bir pargast seklinde bulunmaz.
Boyle proteinler bir veya bir ka¢ demir-sulfiir merkezlerine sahiptirler ve tek elektron transferi
gerceklestiritler (Fe™ veya ferrik demirin Fe® ferrus demire indirgenmesi seklinde). Bu gesit
proteinler dusiik standart rediksiyon potansiyellerine sahiptirler. Yani iyi birer elektron verici
molekdllerdir. Bu nedenle bu proteinler daha ¢ok solunum zincirinin basinda yani oksijenden uzakta
bulunurlar (oksijen solunum zincirinde en vyiksek elektron reduksiyon potansiyeline sahip
molekildir).
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Mitokondriyal ETZ’nin protein kompleksleri

Enzim kompleksi Buvuklik (kDa)  Alt Ginite sayist  Prostetik ogruplar

I NADH dehidrogenaz 850 >25 FMN, Fe-S
IT Suksinat dehidrogenaz 140 4 FAD, Fe-S
11T Ubikinon-Sitokrom ¢

oksidorediiktaz (Sit. b)) 250 10 Hem, Fe-S
Sitokrom ¢ 13 1 Hem

1V Sitokrom oksidaz 160 6-12 Hem, Cu

*Sitokrom ¢ her hangi bir enzim kompleksinin bir parcast degildir. Bu nispeten kigtik protein
komplekslere gore suda daha iyi eriyebilir ve kompleks III ile kompleks IV arasinda hareket eder.

Elektron tastyicilarin ¢ogu biyiik kompleksler halinde bulunurlar. Sitokrom ¢ ve UQ harig, ETZ’nin
onemli elektron tastyicilart buyik kompleksler halinde bulunurlar. NADH-dehidrogenaz (Kompleks
I), NADH ile UQ’ un rediiklenmesini saglar. Suksinat dehidrogenaz kompleksi (Kompleks II),
stksinat tarafindan UQ’ un rediklenmesini saglar. Sitokrom b4¢, kompleksi (Kompleks III),
elektronlar indirgenmis ubikinondan (UQH,) sitokrom ¢Fye tasir. En son olarak sitokrom oksidaz
(Kompleks IV), sitokrom Jdeki elektronlari alarak O,’ye transfer eder. Simdi bu kompleksleri biraz
daha detayli inceleyelim:

Sitokrom ¢ Elektrokimyasal

Membranlar arasi bosiuk a4 2H' potansiyel .4
T \ + - “+
{ |‘; - J L
ic membran - | [ ecoa) 1
s 4 , J« Crpeeys r-}
- ="
NADH | NAD' Koenzim Q o Ho
H* + 2V
Mitondriyal =2 ADP ATP
matriks +P,
NADH Sitokrom Sitokrom ATP
dehidrojenaz b-c, oksidaz sentaz
KOMPLEKS I KOMPLEKS 111 KOMPLEKS IV

Sekil: Oksidatif fosfoilasyon.

Kompleks I (NADH Dehidrogenaz Kompleksi): Mitokondrinin i¢c membrant tzerinde yer alan
en buytik komplekstir. 26 polipeptid zinciri (alt inite) ile molekil agithgr milyonlarla ifade edilir. Bu
kompleks FMN ve bir ¢ok demir-sulfiir merkezli protein tasir. Elektronlar FMN araciligt ile bu
demir-stlfur merkezlere, bunlardan da UQQ’a tasinarak onu rediklerler. Amytal (bir ¢esit barbiturat),
rotenon (insektisit) ve bir antibiyotik olan pierisidin A, Fe-S merkezlerden UQ’a elektron transferini
inhibe edetler. Bu kompleksin NADH’yi baglama boélgesi mitokondri matriksine dogru bulunur ve
béylece TCA’da olusturulmus olan NADH’lar buraya rahat¢a baglanarak oksidasyonu saglanir. Bu
kompleks yardimi ile ubikinon rediklenmis olur ve indirgenmis ubikinon (UQH,) mitokondri ig
membraninim hidrofobik i¢ kisminda yerlesik olan Kompleks III’e diftize olur. UQH, daki protonlar
mitokondri matriksinden alinir. Elektron transfer reaksiyonlart sirasinda bu protonlar sitozolik
kisimdaki intermembran siviya (mitokondrinin dis membrani ile i¢c membrani arast bolgeye) salinir.
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Yani bu kompleks bir proton pompast gibi davranir. Bu protonlarin bir membran gradiyentini
olusturup ATP yapimint nasil sagladigini daha sonra goérecegiz. UQ’ un rediiklenmesi,

NADH + H" + UQ <> NAD" + UQH,

seklinde ifade edilebilir. Burada UQ hidrid iyonunu (iki e ve bir proton) matriksteki bir kag cesit
dehidrogenaz tarafindan olusturulan NADH’dan bir protonu ise matriksteki solventten alir ve
UQH,’ye donusiir.

Kompleks II (Suksinat Dehidrogenaz Kompleksi): Mitokondri i¢ membraninda yetlesik yegane
TCA dongtsu enzimidir (diger TCA doénglst enzimlerinin matrikste bulundugunu hatirlayiniz).
Kompleks I’e gore daha basit ve kii¢ilik olsa da iki adet demir-stilfiir proteini igerir ve koenzim olarak
FAD tasirlar. Ayrica iki kiglk polipeptid de bu enzim kompleksinin UQ baglamasini saglar.
Elektronlarin siiksinattan FAD’ye ve buradan da Fe-S yardimi ile UQQ’a tasindiklari sanilmaktadir.
Suksinat dehidrogenazin disindaki matriks dehidrogenazlar da elektronlarini UQQ’a transfer edetler,
ancak Kompleks II kullanilmadan bu gergeklestirilir. Bu konuyu yag asitlerinin oksidasyonunda
isleyecegiz.

Kompleks III (Sitokrom bc, Kompleksi): Molekil agirligt 450,000 olan bu kompleks mitokondri
i¢ membranint bir bagstan diger basa gecen alfa-helikslerle membran gémili durumdadir. Bu
kompleks boyunca elektron transferi karisik olsada, bu kompleks sayesinde UQH, UQ’ya oksitlenir
ve sitokrom ¢ indirgenmis olur. Bu kompleks Kompleks I ve IV gibi bir proton pompasi olarak
hareket eder. Mitokondri matriksine ve intermembran bolgeye bakan bélgelerinden dolayi, bu
kompleks sayesinde UQH,un protonlart intermembran bolgeye salinir ve boylece bir membran
proton gradiyenti olusur.

Kompleks IV (Sitokrom Oksidaz): Bu kompleks tarafindan en son elektron alicist olan oksijenin
rediksiyonu gerceklesir. Bu kompleks iki tip sitokrom « igerir (« ve a;). Bu sitokromlar iki hem (Fe+
porfirin halkast) grubunun yaninda, kompleks iki bakir iyonu da tasir ki bunlar elektronlarin O, ye
transferinde 6nemli rol oynarlar. Bu kompleks yardimi ile 4 elektronla O, rediksiyonu saglanir. Bu
sayede hidrojen peroksit veya hidroksil radikalleri gibi tam olarak indirgenmemis ve hiicre yapilarina
tahrip edecek molekiillerin yapimi 6nlenmis olur. Kompleks I ve III gibi, Kompleks IV de bir
proton pompast gibi davranarak proton gradiyentinin olusumuna katkida bulunur.

ETZ boyunca oksijene elektron transferi olduk¢a ekzergonik reaksiyonlar (oksidasyon-rediiksiyon)
serisidir. Bu oksidatif fosforilasyonda, NADH’taki iki elektron solunum zinciri boyunca en son
oksijene transfer edilirler:

NADH + H" + 1/20, <> NAD" + H,O

Buradaki NAD'/NADH redoks cifti icin Fo'=-0.320 1V iken, O,/ H,O cfti icin Eo'=-0.816 1" tur.
Dolayis: ile yukaridaki reaksiyon igin AEo’=+1.14 17 olup, standart enerji fark:, AGo’=-nFAEo’=-52.6
kcal| mol'dur. Miimkiin olan serbest enerjinin ancak % 40 kadarmm ATP yapimmnda kullaniddigm: biliyoruz.
Buradan,

52.6 x 0.4= 21 kcal/ mol NADH cikar ki, 1 mol ATP yapim: yaklasik 7,300 cal gerektiriyorsa, ynkaridaki
serbest enerji ile yaklasik 3 mol ATP yapilabilir. Yani 3 mol ATP/mol NADH.

Benzer bir hesaplama stiksinat oksidasyonu (elektronlarin stiksinattan ETZ boyunca O,’ye transferi)
icin de yapilabilir. Ancak, standart serbest enetji farki (4Go’) yaklagtk —36.4 cal/mol stksinat olup,
bunun % 40’1 yaklasik 14.560’ya tekabtl eder ki, bu da yaklasik 2 ATP yapimi demektir. Simdi bir mol
NADH’dan neden 3 mol ATP yapilirken, 1 mol FADH, den neden 2 mol ATP yapildigini anlamis
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bulunuyoruz. FADH,nin oksidasyonu Kompleks II’den baslarken, NADH’in oksidasyonu
Kompleks I’den baslar. Yani diger bir deyimle, mitokondride Kompleks I, III ve IV’ iin kombine
davranist ile elektronlar NADH’tan O,’ye transfer edilirken, Kompleks II, III ve IV’ {in yardimu ile
suksinattan (veya FADH,) gelen elektronlar O,’ye transfer edilir.

Membran arasi bolge

+

fMhirondrial
H!Lic membran
ESOEEELM)

Matriks

ADP + P, ATP + HO

2 HY

SOLUNUM ZINCIiRINDE ELEKTRON TRANSFERI ATP SENTEZINI NASIL
MUMKUN KILMAKTADIR?

Bu soru mitokondriyal elektron transferinde ATP’nin yapimi konusundaki en temel sorudur ve buna
cevap olusturmak i¢in bir ¢ok teoriler ileri siirilmustir. Bu teorilerden en kabul gbreni 1960 yilinda
Peter Mitchell tarafindan ortaya atilan kemoozmotik hipotezdir. Yukaridaki gordiik ki, ETZ boyunca
elektron tasitnimi ATP’nin yapimu i¢in gerekli olan enerjiden ¢ok daha fazla serbest enerji a¢iga
ctkarmaktadir. Ancak, NADH’nin O, oksidasyonu gibi ekzergonik bir reaksiyonla agiga c¢ikan
enerjinin baska endergonik bir reaksiyon olan ADP’ye Pi eklenmesinde (fosforilasyon) kullanimast
nasil agtklanabilir? Bunu agiklamak icin, oksidasyon ile fosforilasyonun eslesmesi olayini igine alan bir
aciklama gerekir. Bunu da en iyi kemoozmotik hipotez yapmaktadir. Bu olay séyle bir diizenekle
gosterilebilir: Eger hiuicrelerden mitokondrileri izole eder ve ATP, Pi ve siiksinat gibi oksidize
olabilen bir substrat iceren bir tamponun igine korsak 3 olay gozlenir. 1. Suksinat fumarata oksidize
olur, 2. O, tiketilir (yani solunum gerceklesir), 3. ATP yapilir (ortamdaki ADP ve Pi azalir). Bu
sekilde yapilan galismalar gostermistir ki, stiksinatin elektron verici molekil olarak kullanilmasi ile 2
ATP yapilirken, NADH’in elektron verici olarak kullanilmast 3 ATP sentezini gerceklestirir. Bu ¢cogu
zaman P/O orani olarak ifade edilir ve gram-atom oksijen basina titketilen mol Pi’ye esdegerdir (veya
ATP/0O,). NADH icin P/O orant 3 iken, FADH, icin 2’dir. Oksidasyon ve fosforilasyon olayinin
esleserek ATP yapimint sagladigy, her iki reaksiyon ¢esidi i¢in kullanilan inhibitorlerle kanitlanmustr.
Oksidasyon-reduksiyon inhibitétleri (siyanid, CO, antimaycin A gibi) ATP sentezini bloke ederken,
ATP sentezinin inhibisyonu (ATPaz enziminin oligomaycin gibi bir antibiyotikle inhibisyonu) ayni
zamanda ETZ’yi bloke eder. Ancak, oksidasyon ve fosforilasyon olaylari biri birinden ayrilabilitler.
Bunun icin, mitokondri membranlari deterjan veya fiziksel olarak parcalanir (veya valinomyecin,
gramisidin gibi iyonofor (iyon tastyict) denen hidrofobik maddelerle mitokondri membranindan
proton translokasyonu yapilabilir). Boyle bir ortamda siiksinat veya NADH’tan elektronlarin
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membran pargalart tzerindeki ETZ kompleksleri yardimi ile O,’e transferleri hala gerceklesirken,
herhangi bir proton gradiyenti olusmadigr icin ATP sentezi gerceklesmez. Ayni durum 24-
dinitrofenolle (DNPH) de gerceklesir. Fizyolojik sartlar aluinda DNPH, DNP*ye iyonize olur.
Iyonize form kuvvetli bir proton alict olarak davranir. Intermembran bélgeye gelen DNP™ ETZ ile
buraya transloke edilmis H"’leri baglayarak matrikse veya sitozole tasir. Béylece membran potansiyeli
(ApH)’n1 disiriir veya DNP™ konsantrasyonu yiiksekse bu potansiyel tamamen yok edilir. Béylece
ATP yapimi kismen veya tamamen bloke edilmis olur.

ATP SENTAZ

ATP sentezinden sorumlu olan bu enzim mitokondri i¢ membrant tizerinde yerlesik olup, F, ve F_
olarak adlandirilan iki ana kisimdan olusur. F, adini oligomycine duyarliligindan alir. F, kismu
matriksin i¢ine dogru olup ADP ve AMP baglama ve ATP sentezi icin katalitik bolgelere sahiptir. Fo
ise mitokondri i¢ membraninsa gomili durumdadir ve membranda bir kanal olugturarak bu kanal
vasttast ile protonlarin membrandan gegimi saglanr.

ISR Kemoozmotik hipoteze gore

H+_ oksidatif fosforilasyonun
TP actklamast: Oksidatif
F1 fosforilasyon olayinda

oksidasyonun  esas  amact
mitokondri  i¢  membrani
boyunca bir elektrokimyasal
Fo gradiyent olusturmaya
yoneliktir.  ETZ  boyunca
elektronlar daha dusik
rediiksiyon potansiyeline sahip
kompleksten daha  yiksek
MITOKONDRI IC MEMBRANIND A reduksiyon potansiyeline sahip
YERLESIK ATPaz KOMPLEKSI komplekse verilitken

protonlar ise 3 kompleks (Kompleks I, III ve IV) tarafindan intermembran boélgeye atiirlar. Bu
sckilde bir devamla matriks ile intermembran bdlgesi arasinda bir proton konsantrasyon farki
(gradiyenti) olusur. Matriks intermembran bolgeye gore daha elektronegatif (alkali) olur. Bu proton

Govde

SESAAEEAAIAAAAEA T A, OO0

mitokondrinin ic membrani Proteolipid

H+
IKI MEMBRAN ARASI BOLGE

konsantrasyon farki (ApH) ve elektrokimyasal potansiyel proton-hareket ettirme kuvveti olarak bilinir,
oksidasyon enerjisinin bir kisminin kullanimint ifade eder. Protonlar F ’in olusturdugu porlardan
matrikse dogru gelirlerken F ’in katalitik aktivitesi ile ADP ve Pi’'den ATP sentezlenir. Her ne kadar
ATP yapimi bir transmembran proton gradiyentinin enetjisine ihtiya¢ duysa da, bu enerjinin ATP
sentaz enzimine nasi aktarddigr bilinmemektedir. Proton gradiyenti olusmazsa bile bu enzim ADP
ve Pi kondensasyonun gerceklestirip ATP sentezleyebilmektedir. Ancak, bu durumda ADP ve Pi gibi
olusan ATP de enzimin yizeyine bagl kalir. ATP’nin kullanim ancak onun enzimden ayrilarak
sitozole veya matrikse ge¢mesi ile mimkindir. Dolayist ile, proton gradiyentinin esas amacinin ATP
sentezini gerceklestirmek degil, sentezlenen ATP’nin enzimin yizeyinden ayrimasini saglamak
oldugu sanilmaktadir.
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SITOPLAZMADA OLUSMUS NADH’LARIN ETZ BOYUNCA OKSIDASYON
PROBLEMI?

Hayvanlarda mitokondrinin i¢ membraninda yerlesik NADH dehidrogenaz sadece matriksteki
Narh’lardan elektron alabilir. Ancak, biliyoruz ki en azindan glikoliz sonucu olusan NADH’lar
sitoplazmada kalir. Peki, bu sitozolik NADH’larin esasen NADH gecirmeyen mitokondri ig
membranindan matrikse tasinip ETZ boyunca oksijenle NAD"ya oksidasyonlart nasil olmaktadir?
Bu amagla hiicre 6zel alis-veris sistemleri gerceklestirir. Sitozolik NADH’lar indirekt bir yolla
mitokondriye taginirlar. Bunlardan en iyi bilineni karaciger, bébrek ve kalp mitokondrilerinde olan
malat-aspartat yoludur. Sitozolik NADH’nin indirgeyici esdegeri sitozolik okzaloasetata verilerek
sitozolik malat dehidrogenaz yardimi ile malat olusur. Malat, malat-o-ketoglutarat transport sistemini
kullanarak mitokondri i¢ membranindan matrikse gelir. Matrikste malattaki indirgeyici esdeger
matriks malat dehidrogenaz yardimi ile matriksteki NAD ye aktarilarak NADH olusturulur. Bu
NADH orijinal matriks NADH molekiilleri gibi elektronlarint direkt olarak i¢ membran tzerindeki
ETZ komponentlerine verir. Bir cift elektron O,’ye dogru ETZ boyunca gecerken 3 molekil ATP
yapilir. diger bir tip sitozolik NADH transfer yolu, genellikle beyin ve iskelet kaslarinda olan gliserol-
3-fosfat yoludur. Bu sistem malat-aspartat sisteminden farklidir. Bu sistemde NADH’nin esdeger
indirgeyici gicti Kompleks I (NADH dehidrogenaz)’e degil, Kompleks IIl’e verilir. Dolayist iki
elektron basina 3 ATP degil, 2 ATP yapilir.

Bitkilerin - mitokondrisindeki NADH  dehidrogenaz, farkle olarak dyle bir konumda bulunur ki, sitozolik
Narb’lardan direkt olarak elektronlar: alip ETZ ye aktarabilpektedir.

Aerobik hiicreler ATP’lerinin ¢ogunu oksidatif fosforilasyondan karsilarlar

Bir molekil glukozun tamamen CO,’ye oksidasyonu sonucu glikoliz’ten 2 molekil NADH, 2
molekil ATP; piruvatin mitokondriyal matriksteki oksidasyonundan 2 NADH; ve TCA sonucunda
ise 2 ATP, 6 NADH, 2 FADH, aciga ¢ikar. Matriksteki her molekiil NADH mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon sonucu 3 ATP, FADH, ise 2 ATP yapacak miktarda enerji salinimit yapar. Sitozolik
NADH’lar ise mitokondri i¢ine taginimlari takip ettikleri yola gére 3 veya 2 ATP yapimini saglarlar.
Boylece, bir molekiil glukozun tam oksidasyonu sonucu 36 veya 38 ATP yapilmis olur (yani beyin ve
iskelet kasinda 36 ATP, kalp, bébrek ve karaciger gibi dokularda 38 ATP).

GLUKOZUN KOMPLE OKSIDASYONUN ATP VERIMI:

Metabolizma Direkt iirtin ATP
Glikoliz 2 NADH (sitozolde) 4 veya 6
2 ATP 2
Piruvat dehidrojenaz 2 NADH (matriks) 6
(2 piruvat/glukoz)
Asetil-CoA Oksid. 6 NADH (matriks) 18
(TCA, 2 asetil/gluk) 2 FADH, 4
2 ATP veya 2 GTP 2
Toplam ATP/glukoz 36 veya 38

* NADH’nin matrikse ge¢mesi i¢in kullanilan yola gére NADH bagina 2 veya 3 molekil ATP
olugabilir.
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Bir karsilastirma yaparsak, anaerobik sartlar altinda glikoliz (laktat fermentasyonu) glukoz basina
sadece 2 molekil ATP yapar. Dolayist ile oksidatif fosforilasyonun ortaya ¢itkmast ile katabolizmanin
enerji verimi buyuk olgide artis gbstermistir. Oksidatif fosforilasyonla teorik olarak miimkiin
enetjinin ancak % 40 kadart ATP (yani enetji) yapiminda kullanilir. Insan yapimi makinelerle
karsilastirildiginda bu enerji verimliligi oldukga yiiksektir. Standart sartlar altinda toplam serbest
enerjiden % 40 kadar olan enetji verimliligi (ATP hidrolizi yaklastk 7.3 kcal/mol), AMP ve Pi’nin 1
M’dan ¢ok daha distk konsantrasyonlarda oldugu hiicre iginde ATP sentezi verimliligi % 50’in
tzerine ctkar (ATP hidrolizi yaklastk 12 kcal/mol). Yag asitlerinin ve amino asitlerin oksidasyonu
sonucu ag¢iga ¢tkan NADH ve FADH,ler de glukoz katabolizmasina benzer sekilde mitokondride
oksidatif ve fosforilasyon prosesleri ile ATP yapiminda kullanilirlar. Yag asitlerinin ve amino asitlerin
oksidasyonu ve enerjitiklerini bundan sonraki iki dersimizde isleyecegiz.

OKSIDATIF FOSFORILASYONLA  MITOKONDRIDE OLUSAN ATP’NiIN
SITOZOLDE KULLANIM PROBLEMI?

Biitun hticresel prosesler icin gerekli olan ATP’nin yapiminda dinamo gorevini mitokondriler yapar.
Ancak, bu hiicreler prosesler icin yapilan ATP’nin mitokondri matriksinden sitozole transferi gerekir.
Béylece sitozoldeki bazi metabolik reaksiyonlarin aktivasyonu igin bir inputu saglanir ve daha ¢ok
ATP yapilir. ATP ve ADP sahip olduklart elektrik yiiklerden dolayt (ATP™* ADP?), hidrofobik
membranlardan gecemezler. Bu olayt mitokondri i¢ membraninda yerlesik bir transport proteini
(ADP-ATP transporteri) ile yapar. Bu transporter vasitast ile sitozoldeki ADP, matriksteki ATP ile
degistirilir (antiport sistem). Bu sistem sayesinde esasen matrikste yapilan ancak daha c¢ok
sitoplazmada kullanilan ATP sitozole gecerken, ADP matrikse tasinir. Boylece, daha elektronegatif
olan ATP membran potansiyelinin dismesine neden olur (ETZ’de proton gradiyenti olusumu
strasinda intermembran bolgenin matrikse gore daha elektropozitif oldugunu hatirlayiniz). Boylece
ATP’nin yapimi i¢in miimkiin olan serbest enerjiden daha az ATP yapimi gerceklesir.

OKSIDATIF FOSFORILASYONUN REGULASYONU

Mitokondriyal solunum orant (oksijen almmi) yiksek oranda regile edilen bir prosestir.
Fosforilasyon i¢in substrat olarak kullanilan ADP’nin eksikligi bu ¢esit solunumu disurtr. Hicre ici
ADP konsantrasyonu htcrenin enetji durumu hakkinda bize fikir verir. Diger ilgili bir 6l¢im
[ATP/[ADP][Pi] oranidir. Normalde bu oran olduk¢a buytktir ve boylece ATP-ADP sistemi full
fosforile olmus halde bulunur. Hicrede enerji gerektiren olaylarin sayist arttikga (6rnegin, protein
sentezi) ATPnin ADP ve Pi’ye yikiminda artis goriilir ve yukaridaki oran diser. Ortamda ADP’nin
birikmesi solunumu arttirir ve bu sekilde yeni ATP eldesi saglanmis olur. Bu durum yukaridaki
normal yiksek oran saglanincaya kadar devam eder ve normal oran saglaninca solunum tekrar
yavaglar. Normal konsantrasyonlarda ATP varliginda solunumun diser. Bu duruma ters durum yeni
dogan bebeklerde bogazin arka tarafinda bulunan ve kahverengi yag olarak da bilinen 6zellesmis
adipoz dokusunda gorilir. Bu dokuda besinlerin oksidasyonu ATP tretmek amact ile degil yeni
doganin viicut 1sistn1 muhafaza etmek igin 1st yapiminda kullanilir. Kis uykusuna yatan hayvanlarda da
bu doku buytik miktarlarda bulunur. Bu dokunun kahverengi goriinmesinin sebebi yiiksek miktarda
mitokondri ve dolayist ile gorinen 15181 absorbe eden hem grubu tasiyan sitokrom igermelerinden
kaynaklanir. Elektronlarin oksijene transferi normal mitokondrilerdeki gibi ETZ tizerinden olurken,
bu dokunun mitokondrilerinin i¢ membraninda yerlesik bulunan termogenin proteini protonlarin
ATP sentazi kullanmadan matrikse gelmelerini saglar ve bu sekilde proton translokasyonu ATP degil
1s1 iretimine sebep olur.
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Genel biyiik katabolik yollar (glikoliz, TCA, yag asiti oksidasyonu, amino asit oksidasyonu ve
oksidatif fosforilasyon) biri birine baglanan ve ortak diizenlenen mekanizmalara sahiptirler. Bu
sekilde davranarak beraber fonksiyon yaparlar ve ATP ve biyosentetik prekursorleri tiretmek igin
kendi kendilerini diizenlerler. ATP ve ADP’nin konsantrasyonlari sadece elektron transfer ve
oksidatif fosforilasyon oranini belirlemez fakat TCA, glikoliz ve piruvat oksidasyonunu da belirler.
Her ne zaman ATP gereken konsantrasyonun ¢ok altina diiserse elektron transfer orani ve oksidatif
fosforilasyon artar. Ayni anda, TCA dongiist tzerinden pirtivatin oksidasyonu da artar ve ETZ
boyunca elektron transfer orani artar. Bu olaylar ayni zamanda glikolizin de daha hizli oranlarda
olmasina sebep olarak piruvat olusumunu arttirir. Normal ATP konsantrasyonu saglanincaya kadar
bu olaylar yiiksek hizda devam edetler.

MITOKONDRI

Mitokondriyi ilk donem ilk dersimizde hiicre konusunda genel olarak tanimistik. Ancak, 6zellikle bu
konumuzun esas elementi olan bu organelin baska yonleri de vardir. Bu organel kendi genomuna
yani 6zel DNA’sina sahiptir. DNA’st halkasal formda olup okaryotik kromozomlardan ¢ok bakteri
kromozomuna benzerlik gosterir. ETZ’nin 13 adet proteini de kodlayan toplam 37 geni vardir.
Ancak, mitokondriyel proteinlerin ¢ogu yine niikleer (yani hiicrenin kromozomlart) genler tarafindan
kodlanir ve sentezlenen proteinler mitokondri olusumunda goérev alir. Mitokondriyal DNA ile tasinan
en iyi bilinen genetik hastalik kismi veya tam koérlige neden olan Leber’in optik noéropathi’sidir.
Gelisen embriyo hemen biitiin mitokondrilerini anneden aldigindan, bu ¢esit bir hastalik sadece
anneden gecer. Dollenmemis yumurta oldukea fazla sayida mitokondri igerirken, ¢ok daha kiiciik
olan sperm az sayida mitokondri icerir ve doéllenme sirasinda bu mitokondriler yumurtaya
gecemezler. Mitokondriler sifirdan olusmazlar. Bir mitokondri ancak baska bir mitokondrinin
bolinmesi ile ortaya ¢ikar. Mitokondrilerin DNA, ribozom ve bélinmelerinin bakterilere benzemesi
bunlarin endosimbiyotik bir bakteriden orijin aldiklart hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur.
Bu teoriye gore, aerobik metabolizmay1 gerceklestiren ilk organizmalar prokaryottu (yani bakteri). 11k
primitif 6karyotlar ise anaerobik (fermentatif) idi ve prokaryotlarla simbiyotik bir iliskiye girerek
(bakteriyi sitozollerine alarak) oksidatif fosforilasyon yapabilme kabiliyeti kazandilar.

Bakteriler mitokondrilere sahip degillerdir. Bunlarda oksidatif fosforilasyonla ATP yapum: plazma membranmda
yerlesik ETZ sisteni ile olur. E'TZ nin elektron tastyict kompleksleri mitokondrilerdekilerle ayni olmamatkla beraber
oldukga benzerdirler ve ayn: sira ile bulunurlar. Debidrogenaziar bakteri hiicresinin sitogolunde bulunurken, solunum
gincirinin  elektron  tagiywilar: - plazma  membranimda - gomiilii - bulunurlar. - Protonlar  membrandan  disar:
pompalanirken elektronlar oksijene transfer edilir. FF, ATP sentag kompleksi plazma membranmn iigerinde
bulunur. Aerobik bakteriler NAD-bagimlr elektron transferini substratlardan O,ye yaparken sitozolik ADP nin
Jfosforilasyonu sadlanmis olur.

SORULAR
1. Glukozun karbon dioksite tam olarak oksidasyonundan elde edilen ATP bazi sistemler icin 36 iken, diger
bazi sistemler icin 38 olarak verilir. Neden?

2. ETZ sisteminde oksidasyon olay: ile fosforilasyon nasi eslesir? Yani, oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli
ADP ve P’den ATP sentezini nasil gerceklestirir. Detaylt agiklamayi yapiniz.

3. Glukoz kullanan anaerobik bir hiicre kiltirtine O» verdiginizde, hiicrelerin glukoz kullanim orant artar mi?
diser mir. Neden?
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4. Yukaridaki sistemde oksijenin laktat olusumuna etkisi ne olur?

5. TCA’daki stiksinat dehidrogenaz harig, glikoliz ve TCA’daki tim dehidrogenazlar elektron alict olarak
NAD* kullanitlar. Suksinat dehidrogenaz bu amag icin FAD kullanir. Neden? (Not; NAD*/NADH i¢in E,’=-
0.32V; FAD/FADHoicin E;’=0.052 V).

6. Mitokondride elektron transfer orant ATP’ye olan ihtiyagla belitlenir. Béylece, ATP’nin kullanimina fazla bir
ihtiya¢ duyulmayan durumlarda solunum zincirindeki elektron transfer oraninda da dusiis gorilir. Tersine
yiksek ATP ihtiyact durumunda ETZ elektron transfer oraninda da artis gdriliir. Bu sartlar ve NADH nin
elektron verici olarak kullanildigt durumlarda kullanmilan her oksijen atomu basina 3 molekil ATP yapilir ki
buna P/O orant (veya P/2e orani) denit. Yani, bu sartlar altinda P/O=3"tur. Bu oranin sifira yaklasmast
oliime neden olur.

a. ETZ’yi bloke eden bir inhibitérin dustk ve yuksek konsantrasyonlarda kullanimi P/O oranint nasil etkiler?
b. Bu ¢esit inhibitorlerin yutulmast halinde, terleme baslar ve viicut 1sist artar. Molekiiler terimlerle bu olay
aciklayiniz.

c. Bu cesit inhibitorlerden biri olan 2,4-dinitrofenol solunumu degil ATP sentezini inhibe (bu inhibitérle
intermembran bolgedeki protonlar ATP sentaz enzimini kullanmadan matrikse transport edilirler) eder ve bir
zamanlar sisman insanlarda kilo kaybi icin kullanddrysa da, kérliige ve hatta élimlere sebep olmasindan dolayz,
yasaklandi. Bu inhibit6r nasil kilo kaybina ve 6liime neden olabilmekte idi? Ne solunumu ne de ATP sentazi
inihibe eden dinitrofenol, ATP olusumunu nasil inhibe eder?

7. ETZ’deki her elektron tagtyicinin rediksiyon seviyesi mitokondrinin i¢inde bulundugu durumla belitlenir.
Ornegin, oksijen seviyesi ve NADH konsantrasyonu yiiksekse, elektronlar substratlardan oksijene transfer
edilitken bu tastyicilarin reditksiyonunda dustis gozlenir. Elektron transferinin bloke (inhibe) edilmesi
durumunda, inhibisyon bdlgesinden 6nce gelen tastyicilar daha indirgenmis durumda bulunurlarken,
inhibisyon bolgesinden sonra gelen tastyicilar ise daha oksidize (yiikseltgenmis) halde bulunurlar. ETZ sistemi
UQ, sitokrom bey, sitokrom ¢, ve sitokrom @ + a5’ten olusan bir hiicrede asagidaki durumlar altinda bu elektron
tastyicilarin oksidasyon durumu ne olur?

a. Bol NADH ve O, fakat ortama siyanid ilave edilmis.
b. Bol NADH fakat ortamdaki O» tamamen tiiketilmis.
c. Bol O3 fakat ortamdaki NADH tamamen tiiketilmis.
d. NADH ve O; bol miktarda.

8. Okaryotik hiicreler veya aerobik bakteriler tarafindan glukozun oksidasyonu énemli miktarda ATP yapimini
mimkiin kiar. Ancak, glukozun serbest enerjisinin % 100’u bu amagla kullamlmaz. Bir molekiil glukozun
yakilmast ile saglanabilecek teorik 686,000 cal enerjinin ancak 290,000 cal’si ATP yapiminda kullaniir. ATP
yapiminda kullanilmayan enetjiye ne olur?

9. Suksinat ve malonat iceren bir ortamda inkibe edilen mitokondriler, sadece suksinat iceren bir ortamda
inktibe edilen mitokondrilerden daha az oksijen tiketitlerken, P/O oranlarinda 6nemli bir degisiklik olmaz.

Neden? (Not: Malonat Krebs tarafindan stiksinat dehidrogenaz inhibitéri olarak kullanilmistir).

10. Glukozun CO: ve suya komple oksidasyonunu oOzetleyiniz (Not: enetji eldesi icin 6nemli reaksiyon
basamaklarini, piridin ntikleotid, ATP say1st, vs).

11. Bir molekil piriivatin TCA ve ETZ’de oksidasyonundan ka¢ molekiil ATP aciga ctkar? Sematize ediniz.

12. Bir molekil asetil CoA’nin TCA ve ETZ’de oksidasyonundan ka¢ molekiill ATP aciga cikar? Sematize
ediniz.
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5 METABOLIZMA VE ENER]JI ELDESI IV: FOTOSENTEZ

Dinyamizdaki tim enerjinin koékeninde glnesten gelen 1sik enerjisi yatar. Bu cesit bir enerjiyi
baglama kapasitesine sahip yegane organizmalar ise fotosentetik meknizmaya sahip olanlardir.
Fotosentezle, fiziksel bir varlik olan 1sik enerji kaynagi olarak kullanilarak inorganik maddeler olan
karbon dioksit ve sudan organik maddeler uretilir. Dolayist ile tim canlilarin yapisinda bulunan
organik maddeler temelde boyle fotosentetik Ozellikleri olan organizalardan orijin alir. Bu
organizmalarin bizler i¢in en 6nemlileri ise yesil bitkilerdir.

Bitkilerin diger bir 6nemi de onlarin besin kaynag:
olarak tlketilmelerinde yatar. Diinyamizda yaklasik 350
bin bitki tirt olup, insanlar bunlardan 10 bin tanesini ‘
besin olarak kullanir. Ancak, besin maddelerimizin % f
901 20 kadar bitki tiirinden gelir. 1 l [ 6co.+6n0 |
.. o . . . Fotosentez ATP
Yiksek Dbitkilerdeki en aktif fotosentetik doku NADH
yapraklardaki mezofildir. Mezofil hiicreleri bir¢ok stk

.. . . . v 6 ()0
absorbe edici pigment olan klorifillere sahip kloroplasta ATP+ NADPH ’
iceritler. Fotosentezde, bitki giines enetjisini kullanarak CO; ] Heterotroflar

. . § o, H.O
suyu oksijene yikseltgerken, havadan aldigt karbon h
dioksiti de daha buyik karbon molekillerine (esasen CH,O (8r, CsH,,05)

sekerlere) indirgerler. CO,nin  rediksiyonu ile

sonuglanan bir seri karmagik reaksiyonlar tilakoid reaksiyonlarini ve karbon fiksasyon reaksiyonlarin
icerir. Fotosentezin tilakoid reaksiyonlar: kloroplastin filakoidler denilen 6zellesmeis i¢
membranlarinda gerceklesitler. Bu tilakoid reaksiyonlarinin son trtnleri yiiksek enerjili bilesikler olan
ATP and NADPH olup karbon fiksasyon reaksiyonlarinda sekerlerin sentezinde kullaniirlar. Bu
sentetik reaksiyonlar kloroplastin “stroma”sinda gerceklesir. Stroma, tilakoid membranlart ¢evreleyen
stvi kistmdir. Diger bir deyimle bu stvi kistm mitokondrinin matriksine esdegerdir. Kloroplastta 1stk
enetji “fotosistemler” adi vereilen iki fonksiyonal birimle kimyasal enetjiye donusturilir. Absorbe
edilen 151tk enerji elektronlart bir seri elektron verici ve alict bilesiklere vermede kullaniir.
Elektronlarin ¢ogu sonugta NADP+’den NADPH ve suyu oksijene oksidize etmekte kullandir. Isik
enetji aynt zamanda tilakoid membranlar boyunca bir proton-hareket kuvveti olusturmada da
kullanilirlar ki bununla ATP sentezlenir (Mitokondride oldugu gibi).

Isik hem partikill ve hem de dalga karakteristigine sahiptir. Fizik biliminin 20. y.y.’daki en buyik
basarist 15181 bu Ozelliklerinin kesfine dayanir. Isigin dalgast onun dalga boyx ile islikli olup iki dalga
arasindaki mesafeyi ifade etmek i¢in kullaniluir ve Yunan alfabesinde lambda (A) ile gosterilir. Freakns
ise belli bir zaman icinde gozlenen dalga sayisii ifade etmek icin kullanihir ve yine Yunan
alfabesindeki nii (v) harfi ile gosterilir. Dalga boyu, frekanst ve herhangi bir dalganin hiz1 asagidaki
basit formiille gosterilir:

= v

¢ dalganin hizt olup burada 1sik hizina (yani 3.0 x 10° m x s7) denktir. Isik ayrica “foton” adin
verdigimiz bir partikildir. Her foton “kuantum” ad:t verilen belli bir enetji seviyesine sahiptir. Bir
fotonun enerjisi (E) 151810 ferkansina baglt olup Planck’in kanunu ile ifade edilir:

E=hv

b is Planck sabitidir (6.626 x 107 ] s).



62

Giines 1181 farkli frekanslarda yagan bir foton yagmuruna benzetilebilir. Insan g6z sadece kiiglik
belli bir araliktaki ferkanslara karst duyarhidir. Bu frekansalar elektromanyetik suanin gbzle goriinen
11k bolgesini olusturur. Yiksek frekanslt 1sitk mor-6tesi dalga boylarini (ultraviyole) yaparken, distik
teraknsli (yuksek dalga boylari) 1sik kizil-6tesi bolgede bulunur.

Isig1 emen (Ing. absorption) ve yansitan (Ing. emition) molekiillerin elektronik durumlarinda
degisiklik olur. Klorofilin géziimiize yesil gbérinmesinin sebebi, bu molektlin esas olarak 15181 mavi
ve kirmizt bolgede absorbe etmesi ve yesil dalga boyunda (550 nm) ise yansitmasidir.

Fotosentetik Pigmentler 15181 absorbe eserek fotosentezi desteklerler. Giines 15181 6nce bitkinin
pigmentleri tarafindan tutulur. Fotosentezde aktif bir rol Gstlenen bitin pigmentler kloroplastda
bulunurlar. Klorofiller ve bazi bakterilerde bulunan bakteriyoklorofiller fotoseneteik
organizmalarin tipik pigmentleridir. 2 ve b klorofilleri yesil bitkilerin esas pigmentlerini olustururken,
cve dKlrofilleri baz1 protist ve siyanobakterilerde bulunurlar.

Tum klorofiller hemoglobin ve sitokromlarda bulunan porfirin benzeri karmagik bir halkasal yapiya
sahiptirler. Buna ilaveten uzun bir hidrokarbon (yag) zinciri halkaya bagli durumda bulunur. Bununla
klorofil ¢evresindeki hidrofobik kisma baglanir.

Fotosentetik organizmalarda bulunan ¢esitli karotenoidlerin hepsi linear molekiller olup ¢ok sayida
cift bag igerirler. Bu bilesiklerin absorpsiyon bantlart 400 ila 500 nm arasinda bulundugundan,
karotenoidler goziimiize turuncudan mora farkli renklerde gorunebilirler. Laboratuarin disinda
yasayamayan mutant organizmalar hari¢, karotenoidler tiim fotoseneteik organizmalarda bulunurlar,
Aborbe ettikleri 15181 fotosentez i¢in sonugta klorofillere verdikleri i¢in karotenoidlere “yardimct
pigmentler” denir.
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Sekil: Isigin absorpsiyonunu (emilimini) saglayan bitkisel pigmentler.
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Fotosentez, “isitk baglama antenlerinde” ve “fotokimyasal reaksiyon merkezlerinde” gerceklesir.
Klorofil veya karotenoidler tarafindan baglanan 1sik sonugta kimyasal baglarla olusan kimyasal enerji
saklinda saklanir. Bu gesit bir doniisim (fiziksel bir yapt olan 1s18in kimyasal bir yapt olan organik
maddeye doniisimii) icin bir seri kompleks elektron verici ve alict reaksiyonalarla gergeklesir.
Pigmentlerin cogu bir “anten” gorevi yaparak 15181 toplar ve “reaksiyon merkezlerine” transfer
ederler. Bu rekasiyon merkezlerinde kimyasal oksidasyon-rediksiyon olaylart gerceklesir ve radyant
enerji (1stk enerjisi) kimyasal madde formuna (6r. sekerlere) cevrilir. Boyle veya buna benzer bir enetji
imputu olmasayds, su ve karbon dioksitten glukozun kendiliginden olusmasi tim evreninin tarihi
boyunca mimkiin olmayacakti.

Isik
bitki
CH20 glukoz molekulinin 1/6’st oldugundan, yukaridaki tipte bir reaksiyonun gerceklesmesi icin
11810 10 fotununa ihtiyag vardir.

CO; +H,0

s(CH30)+ Oy

Istk NADP’nin rediiksiyonunu ve ATP olusumunu saglar. Fotosentezin easast bir kimyasal redoks
sistemine dayalt olup, bu olayda bir maddeden elektronlar alinir (yani o madde oksidize eldir) ve
baska bir maddeye transfer edilir (yani o madde rediiklenir). 1987 yilinda Robert Hill kloroplastlardan
izole ettigi tilakoidlerin demir tuzlart gibi maddeleri indirgeme yeteneginde oldugunu kesfetti. Bu
maddeler burada karbon dioksit yerine aksidan olarak davranirlar:

4 Fe3* + 2H,0 — 4 FeZ* 4+ O, + 4 H*

O zamandan beri boyle bircok madde kesfedildi ve dolayisi ile bu olaya Hill reaksiyonu ad:
verilmistir. Boylece karbon dioksit reditksiyonu icin 6nemli bilinmeyenler giin 1s1gina ¢ikmis oldu.
Simdi biliyoruz ki, fotosentetik sistemde 1stk nikotinamid adenin diniikleotid fosfatt (NADP) indirger
ve NADPH da Calvin dongiisii reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak kullanilir. Sudan NADP’y
elektronlar akarken ayni zamanda ATP olusur. ATP’de NADPH gibi karbon dioksit reditksiyonunda
kullanilir. Bu reaksiyonlara (ATP ve NADH olusum reaksiyonlatt) filakoid reaksiyonlar: denir. Bunun
nedeni hemen hemen tiim bu reaksiyonlarin tilakoidlerde gerceklesmesidir. Ancak, karbon fiksasyon
ve rediiksiyon reaksiyonlart kloroplastin stvi kismi olan stromada gergeklestiklerinden, bunlara stroma
reakstyonlar: denir.

Oksijen treten organizmalar biri biri pesi sira ¢alisan iki fotosisteme sahiptir: fotosistem I and II
(PSI and PSII). Bu olaylar sonucu otosentezin ilk enerji eldesi reaksiyonlari gerceklesir. Fotosistem I
genel olarak kirmiz 151810 kizil 6tesine yakin bolgesinde (> 680 nm) 15181 absorbe ederken, fotosistem
IT tercihen kirmizi 15131 (680 nm) absorbe eder. Tki sistem arasinadaki diger bir fark fotosistem I
kuvvetli bir reditktan (indirgeyici) ve zayif bir oksidan treterek NADP+yi indirgerken, fotosistem II
zayif bir reditktan ve suyu oksidize edebilen oldukca kuvvetli bir oksidan tretir. Iki sistemin
ozellikleri agagidaki diyagramda sematze edilmistir.
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Sekil: Fotosentezin Z semasi. Fotosiste 11 (PS1I) tarafindan absorbe edilen kirmizu s5ik kuvvetli bir oksidan ve
zayif bir redjiktan diretir. Kurmizu asagin ileri dalga boylarmda (>680 nm) fotosistem 1 (PS1) zayef bir oksidan ve
kuvvetli bir rediiktan diretir. PS1I tarafindan iiretilen kuvvetli oksidan suyu oksitlerken, PSI tarafindan iiretilen
kuvvetli indirgeyici NADP i indirger. Bu sema fotosentetil elektron transportunu anlamak igin kullantlr. P680
ve P700 swast ile PSII ve PST'de bulunan klorofillerdefi maksimum absorpsiyonun yapildigs dalga boyundaki
reaksiyon merkezlerini gostermektedir. Her ifi sistem bir eleftron transfer inciri ile biri birine baglansrlar.

Fotosentezin esas merkezleri olmasinin yaninda kloroplastlar mitokondriler gibi kendilerine 6zgu bir
DNA tasirlar. Buna kloroplast genomu denir. Bunun yaninda yine kloroplast da kendine 6zgii RNA
ve ribozomlar bulunur. Mitokondrinin heterotrofik bir bakteriden orijin aldig1 endosimbiyotik teoriye
gore kloroplastlar da siyanobakteriden kéken almuslardir. Birgok kloroplast proteini kendi DNA’sinin
transkripsiyonu ve translasyonu ile tretilrken, digerleri niiklear orijinlidir.

Fotosentezde gbrev yapan bircok protein tilakoid membranlar tizerinde gémilidir. Fotosistem I ve
IT tilakoid membranlarda ayrt bélgelerde bulunurlar. PSII reaksiyon merkezi klorofilleri ve bagl
elektron transfer zinciri ile esas olarak garana lamellasinda (tilakoid bosluguna bakan) bulunur. PSI
reaksiyon merkezi ve baglt pigmentleri ve elektron transfer zinciri ve ATP sentaz sistemi esas olarak
stroma lamellasinda (stromaya bakan tilakoid yiizeyi) konumlanmislardir. Tki fotosistemi biri birine
baglayan elektron transfer sisteminde bulunan szzokrom b6f kompleksi stroma ve granalar arasinda esit
dagilmigtir.

Rhodobacter ve  Rhodopsendomonas gibi mor bakteriler gibi anoksijenik (oksijen tretmeyen) fotosentetik
bakteriler Fotosistem II'ye benzer reaksiyon merkezlerine sahipitit. Bu basit canlilar oksijenik
fotosentezin analsilmasina 6nemli katkilar saglamustir.

Klorofilden ayrilan elektronlar “Z semasi”indaki bir seri elektron tastyicilar yardimi ile transfer
edilitler. Bu olayda fotonlar rekasiyon merkezlerindeki 6zel kloroilleri uyararak (PSII i¢cin P680 ve PSI
icin P700) ondan bir elektron ayrilimint saglarlar. Daha sonra elektron bir seri elektron tastyic
molekiilden gecer ve sonucta P700 reaksiyon merkezini (PSII elektronlart) veya NADPyi (PSI
elektronlart) redukler. Fotosentezin i1stk reaksiyonlarini yapan hemen butin kimyasal olaylar dort
komplesi kullanirlar: fotosistem II, sitokrom 46 f komplesi, fotosistem I ve ATP sentaz. Bu dort
integral membran protein kompleksleri tilakoid membranlarda vektoriyal (V seklinde) bi¢imde
konumlanmis durumdadirlar:
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Sekil: Eleketron ve protonlarin tilakoid membranlar buyunca transfer: vektorial olup 4 protein komplesi tarafindan
saglanzr.  PSII tarafindan su oksitlenir ve ayrilan proteinler limene salmr. PS1 stromada ferrodoksin (Fd) ve
Sflavoprotein ferrodoksin-NADP  rediiktaz (FNR) yardim: ile NADP+ i NADPH e indirger. Sitokrom b6f
kompleksi aracilygs ile liimene tasiman protonlar burada bir elektrokimyasal proton gradiyenti olusumuna katkida
bulunurlar. Bu protonlar ATP sentag yardim: ile tilakoid limeninden stromaya difiiz olurken bu sentazin stromaya
bakan yiizii iizerinde bagl bulunan ADP ve Pi kondanse olur ve ATP olusur. Olugan ATP sentaga bagdlanma
affinitesi gistermediginden stroamaya salmirak kullanma sunulur. Indirgenmis plastokinon (PQH2) ve plastosiyanin
elektronlar: sirasi ile sitokrom b6 [ komplesine ve PS1ye tasir. Noktalr hatlar elekton transferini simgelemekte iken,
diiz ¢izgiler proton hareket yoniinii gistermefktedir.

Fotosistem II tilakoid limeninde (boslugunda) suyu O,’ye oksitlerken salinan protonlar limene gelir.
Sitokrom 46 f komplesi bu elektronlart alir ve onlart PSI’e verir. Bu sitokrom sistemi ayrica
stromadan gelen baska protonlart da limene tasir. Fotosistem I stromada ferrodoksin (Fd) ve
flavoprotein ferrodoksin-NADP redtktaz (FNR) yardimi ile NADP+yi NADPH’ye indirger.
Protonlar ATP sentaz yardimi ile limenden stromaya difiz olurken, yine bu enzim komplesinin
(ATP sentaz) yuzeyine baglt olan ADP fosforlanarak ATP olusur.

Su fotosistem II tarafindan oksijene oksidize olur:

2H20 5002 +4 H+ +4 e

Bu denklem g6stermektedir ki, iki su molektlinden 4 elektron ayrilmakta ve bir oksijen molekuld ve
4 hidrojen iyonu olusmaktadir. Su olduk¢a kararlt bir molekil olup oksijene oksidasyonu oldukca
zordur. Esasen bunu basarabilen yegane canlilar bitkilerdir. Atmosferdeki oksijenin hemen tataminin
kaynagt bu nedenle fotosenetik canlilardir. Fotosentetik su oksidasyonunun mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, suyun bu sekilde oksidasyonunda manganin (Mn) bir kofaktér olarak rol
oynadig1 bilinmektedir.

Fotosistem I reaksiyon merkezi NADP+yi indirger. Bu esas gorevine ilaveten bu sistem kloroplastta
nitratin indirgenmesi igin redikleyici ajanlar saglamak ve bazt karbon fiksasyon enzimlerinin
regiilasyonu yapmak gibi fonksiyonlara da sahiptir. Fotosistem I aktif oksijen tirevlerine karst
olduk¢a hassa oldugundan ve kolayca hasara ugradigindan, bu sisitemin reaktif oksijen tiirlerinden
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korunmasi gerekir. Olduk¢a kuvvetli bir reditktan olan PSI’deki ferrodoksin molekiiler oksijeni
kolayca siiperosite indirger. Bu sekilde olusmus olan stiperoksit radikallerinin hasar yapma 6zellikleri
onlarin siperoksit dismutaz ve askorbat peroksidaz gibi enzimlerle ortadan kaldirilmalart ile yok edilir.
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Sekil: Oksijen iireten fotosentetik organigmalarda detayl “Z semast”.

Buraya kadar absorbe edilen 1s181n NADP+’yi NADPH’ indirgemede nasid kullaniddigini gordik.
Yakalnmis olan bu 1sik enerjisinin bir kismt da “istk-bagimli ATP sentez reaksiyonlarr”nda kullanilir.
Bu olaya fotofosforilasyon denir. Bu olay Peter Mitchelin mitokondride “kemoozmotik teori’ye
gore yapilan ATP sentezine esdegerdir. Ancak, mitokondride ATP yapimi yakit maddelerinin
(karbohidrat, lipid, vs) oksidasyonundan saglanmis olan bir proton-hareket kuvveti ile (yani, oksidatif)
yapilirken, fotosentez olayinda bu olay kloroplastlardaki fotofosforilasyonla saglanir ve elektron (ve
proton) kaynagi olarak su kullanilir. Kemoozmozis tim canlt sistemlerin membran bagimli ATP
olusumunda ortak bir makanizma gibi gérinmektedir:
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Membraniar aras: bosluk

Sekil: Fotosentetik bakteri, kloroplast ve mitokondride fotosentetik ve solunumsal elektron transfer sisiteminin
benzerligr. Her jiciinde de elektron transferi proton translokasyonu ile bagdls durumda bulunur ve bu sekilde bir proton-
hareket kuvveti olusturulur. Bu proton gradiventindeki enerji daba sonra ATP sentaz tarafindan ATP iiretiminde
kullanihsr.  A: mor fotosentetik bakterilerde bulunan bir reaksiyon merkezi. Biyle bakteriler dingiisel bir elektron
akasina sahiptir ve sitokrom bel kompleksi ile bir proton gradiyent olusturulur. B: Kloroplastlar halkasal olmayanbir
elektron akas semast gisterirler ve su oksitlenirken NADP+ redjiklenir. Protonlar suyun oksidasyonu ile ve sitokrom
b komplesi yardim ile plastokinonun (POH,) oksidasyonu ile iiretilirler. C: mitokondri NADH't NAD+ ya
oksitler ve suyn oksijene indirger. Protoniar NADH dehdrojenaz; enzimi (kompleks 1), sitokrom bel (kompleks 111)
ve sitokrom oksidaz, (kompleks 11) ile pompalanrak bir elektrokimyasal proton gradiyentinin olusumuna katkida
bulunurlar. Her ii¢ sistemde de (fotosentetik bakters, Rloroplast ve mitokondri) bu elektrokimyasal proton
gradiyentinin kullaniarak ATP sentag tarafindan ATP yapilmas: (kemoozomotik teori) neredyse aynidir.
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Sekil: Bir enerji dingiisiinii tamamlayan klorgplast ve mitokondri. Bir bitki biicresinde kloroplast ve mitokondri
arasinda su ve oksijen gag: dedis-tokusuna ilaveten glukoz ve karbon dioksit dedisimi de olur. Kloroplast taszyan bitki
hiicreleri dis kaynakl bir su ve karbondioksit kaynagina ibtiyac duyarlar. Bitki biicreleri disardan alpugs olduklar:
bu su ve karbon dioksitten oksijen ve glukoz, diretirler. Kloroplast icermeyen hiicreler (Gr. hayvan hiicrelri) ise bunun
tam tersini yaparlar, yani, dis kaynakli olarak oksijen ve glukoza ihtiyag duyarlarken, bunlar: metabolize ederek su

ve karbondioksit’e dondistiiriirler.

ATP biyiik bir enzim komplesi (400 kDa) tarafindan sentezlenir. Bu komplese ATP sentaz veya
bazen ATPaz denir. Enzim esas olarak iki biytk kisimdana yapilmustir: membrana baglt hidrofobik

kisim (CFo) ve stromaya bakan kismi (CF)).
Sekil: ATP sentazin yapise.

Ototrofik organizmalar organik maddelere gerek duymadan
fiziksel ve kimyasal enerji kaynaklarini karbohidratlara
donustirebilitler. Bu cesit enerjin buytk kismi CO,’nin
(CH,0O), bilesiklerine (yani karbohidrtalara) rediiksiyonunda
kullanilir. Veriler her yil yaklastk 200 milyar ton CO,’in bu
sckilde ~ biyomasa  (canli  kitleye)  dontstigunt
gostermektedir. Bunun % 40 kadart deniz, okyanus ve diger
su kutlelerinde yasayan fitoplanktonlar tarafindan basarilir.
Karbon rediiksiyon reaksiyonlari ile organik maddelere
sokulan karbonun biyik kismu fotosentez reaksiyonlari ile
gerceklesir. Yukarida da gordigimiiz gibi  suyun
fotokimyasal olarak molekiiler oksijene (O,) oksidasyonu
ATP yapimu ve indirgenmis nikotinamid adenin dintikleotid

CFy~

STROMA

LUMEN i)
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fosfat NADPH) olusumu ile sonuglanir. Bu reaksiyonlar kloroplastlarin “tilakoid membranlari”nda
gerceklesir. Bu sekilde olusan ATP ve NADPH” kullanarak karbon dioksiti sekerlere indirgeyen
reaksiyonlar ise kloroplastin sivi kismt olan “stroma”da gerceklesirler.

Nisasta
Siikroz (‘“90}5""‘3) Seliiloz
(transport) | _ (hitcre duvan)
a v &
heksoz fosfatlar_
4 . Metabolik v 3:::‘
pentoz fosfatlar » —» ara iiriinler 7 :
¢ ‘\': Protein
Trioz fosfatlar Lipid
__ ADP, i
,,:" NADP' "
\ |
~ ‘ATP- e/ Bitkilerde CO2'nin biyokiitleye (biomas) asimilasyonu
¢ NADPH > Daha dneeki konulanimizda (oksdaif ve fotofesforilasyon) bahsettilimiz
$ €Oy, H0 isik enerjisi ile ylirdtilen ATP ve NADPH, CO2Z'nin tricelara fiksasyonu
) igin enerji ve indirgeyici giig saflar. Bu triozlardan da bitkideki thm
Fotesentezinsik-bagimh karbon igeren molekillers temel tegkil eder,
rekasivonlan

Uzun sire stromadaki bu reaksiyonlarin isiktan bagimsiz gerceklestikleri diisintlerek bunlara
“karanlik reaksiyonlar’ denmistir. ‘

Ancak, stromada lokalize olan bu N/TOWs

reaksiyonlarin gerceklesmesi  tilakoid
membranlarda 15tk reaksiyonlari ile

5 ‘.
tretilen ATP ve NADH’ya direkt 73
bagimli olduklarindan sonralart daha § A, 3 Isik reaksiyonlart:
dogru olarak “fotosentezin karbon % g sadece 15ikta cereyan eder
reaksiyonlarr’ ad1 verilmistir. é ATP + NADPH
= CO, ] Karanhk reaksiyonlan
- 0, €7 j;; H:0 (Karbon fiksasyon reksiyonlari):
A CHO (dr, CsHy2:0q) _Jhem 15ikta hem de karanhkta olurlar
HZO\ ADP> + () | NADP* } (CH0),
Isik \ / \
../ : Sekil: Fotosentezde 150k ve karbon reaksiyonlar:.
Klorofil %igirzg;';gf;(er'p Isik ATP ve NADPH iiretimi icin gerekir. Biyle
| A olugan ATP ve NADPH daba sonra fkarbon
/ \ rekastyonlarmda  kullanilsr.  Karbon  reakstyonlar:
— WAERS sonucn  CO2  karbohidratlara  (triog  fosfatlara)
0, = ATP =+ | NADPH €Oz + HO diniigiir.
Isik reaksiyoniari Karbon reaksiyonlari

CALVIN DONGUSU

En ilkel alglerden en gelismis angispermeler kadar tiim fotosentetik 6karyotlar ayni temel mekanizma
ile CO2i karbohidratlara indirgerler. Bu mekanizma ilk defa 1950’lerde Melvin Calvin ve ark.
Tarafindan kesfedildigi icin ve kendini tekrarlayan bir bicimde cereyan ettigi icin Calvin dongiisii
olarak adlandirdmistir. Bu dongt ayni zamanda “rediiktif pentoz, fosfat (RPP) dingiisii” olarak da bilinir.
Bu dongii her ne kadar orijinalinde C; tirleri igin ileri strilmus ise de, giinimiizde fotosentetik
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karbon fiksasyonu ile ilgili C, fotosentetik karbon asimilasyon dénglsii ve fotosolunumsal carbon
oksidasyon dongiilerinin de ya yardimct metabolik yollar olduklart ya da Calvin déngtisiine baglh
calistiklari bilinmektedir.

Calvin donguisti U¢ basamakta gerceklesir: &arboksilasyon, rediiksiyon ve rejenerasyon. Calvin dongiistinde
ortamdaki su ve CO, enzimatik olarak 5-karbonlu alict bir molekiil (ribiiloz-1,5-bisfosfat=RuBP) ile
birlestirilir (karboksilasyon) ve daha sonra bundan 3 karbonlu iki bilesik (2 adet 3-fosfogliserat) yapilir.
Bir trioz fosfat olan 3-fosfogliserat 1sik reaksiyonlarinin trtnleri olan ATP ve NADPH yardimu ile
diger sekerlere indirgenir (rediiksiyon). Dongii RuBP’in yeniden ortaya ¢ikmast (rgjenerasyon) ile sonlanir.

Karbon dioksit dogada en oksitlenmis durumda bulunan bir molektldir (+4). Calvin dongisu
reaksiyonlart ile bu molekul basamak basamak karbohidratlara indirgenir. Ribuloz bisfosfatin (RuBP)
karboksilasyonu dogada en ¢ok ve yaygin bulunan bir kloroplast enzimi olan rubisko (ribtloz
bisfosfat karboksilaz/oksijenaz) ile gerceklesir. Adindan da anlagilacagt tizere bu enzim
karboksilasyon yapma Ozelliginin yaninda oksijenaz aktivitesine de sahiptir. Bu nedenle bu
reaksiyonda RuBp’ye baglanmak i¢in molekiler oksijen (O,) ile CO2 bir yaris i¢inde bulunurlar. Bu
ozellik net CO, fiksasyonu da sinurlayict rol oynar.

Dénglnin baslangici

: ;co, + H,0

Karboksilasyon |

Sekil: Calvin dingiisii.  Calvin dongiisii ii¢
basamakta gerceklesir: 1) karboksilasyon: su
ve CO, enzgimatik olarak ribiiloz-1,5-bisfosfat
il birlestirilir.  2)rediiksiyon:  olusan 6
karbonlu bilesikten 3 karbonlu iki bilesik (2
adet 3-fosfogliserat) yapiler. 3-fosfogliserat s5ik
reaksiyonlarmm  dirinleri - olan  ATP  ve
NADPH  yardmn  ile  diger  sekerlere
indirgenir. 3) rejenerasyon:  dongii RuBP’in
yeniden ortaya ¢tkmast ile sonlantr.

Ribuloz-1,5-
bisfosfat

Rejenerasyon 3-Fosfogliserat

Riibisko olduke¢a bol miktarda bulunan
bir enzim olup yapraklarda eriyik halde
bulunan proteinlerin neredeyse % 40
kadarint olusturur. Stromada yaklasik 4

mM konsantrasyonda bulunan Ribisko
bu konsantrasyonu ile kendi substratt
olan CO,’nin neredeyse 500 katidir.

RedUksiyon
Gliseraldehit 3-fosfat \

l DB + B)

Sukroz, nigasta

NADP*
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¢ METABOLIZMA ve ENER]JI ELDESI IV:

DiGER METABOLIK YOLLAR

Hayvan dokularinda glukozun ¢ogu glikoliz ile piruvata yikilir ve olusan piruvat sitrik asit dongiistu
(TCA) ile oksidize edilir. Bu sekilde glukoz katabolizmasinin esas amact ATP yani enetji elde etmeye
yoneliktir. Ancak, bu metabolik yollara ilaveten glukozdan hiicre icin 6zel maddeler yapilmasini
saglayan ikincil metabolik yollar da vardir.

KARBONHIDRAT METABOLIZMASI ICIN DIGER METABOLIK YOLLARI
1)Glikojenez:Glukozdan glikojen sentezi.

2)Glikojenoliz:Glikojenin yikilmasi. Bu olayin karacigerdeki son trtini glukoz, kas dokusundaki son
urini glukoz-6-fosfattir.

3)Pentoz fosfat yolu:Glukozun bir baska sekilde oksidasyonu ile NADPH ve pentoz sentezi.
4)Glukoneojenezis:Karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz sentezi

5)Glukuronik asit yolu:Glukozdan glukuronik asit sentezi.

1)GLIKOJENEZ

Glukozdan glikojen sentezi demektir. Glikojen glukozun depolanmis seklidir. Karaciger % 6, kas
dokusu %]1 oraninda glikojen igerir. Organizmanin enetji gereksinimi olmadigi zaman fazla glukoz
bu iki organimiz tarafindan glikojene donistirtlerek depolanir. Glikojen sentezi organizmanin tim
huicrelerinde yapimakla birlikte, bu isteki en faal iki organimiz kana glukoz saglamakla yiikimla
karaciger ve kasilma i¢in enerji depolayan kas dokusudur. Glikojenez bir sentez reaksiyonudur ve
enetji gerektirir. Enerji UTP den saglanir. Enerji yikli glukoz molekilleri enzimler araciligt ile primer

glikojen molekiline al—-4 ve al—06 baglari yaparak baglanir ve sentez gerceklesir.

Glikojen sentezinin ilk asamasinda glukoz-6-fosfat, fosfoglukomntaz ile tersinir olarak glukoz-1-fosfata
donusturilir (Glukoz-6-fosfat<>Glukoz-1-fosfat). Bundan sonra glikojenezin temel reaksiyonu
gelisir. Glukoz-1-fosfat, UDP-glukoz pirofosforilaz, tarafindan UTP katkistyla UDP-glukoza gevrilir. Bu
reaksiyon sonunda aciga ctkan pirofosfat molekiliiniin  pirofosfatazla ekzergonik olarak ortofosfata
cevrilmesi nedeniyle bu reaksiyon tersinir degildir (Glukoz-1-fosfat + UTP — UDP-glukoz + PPi).
Enerji yikli UDP-glukoz, artik sentez icin hazirdir. Glikojen sentaz, UDP-glukoz icindeki glukoz
molekiilint, mevcut enerjiden yararlanarak al-—>4 bagiyla primer glikojene baglar. Glikojen primeri,
glikojenin ad: verilen bir protein yardimiyla olusmus en az 4 glukoz tnitesinden ibaret bir yapidir.
Bu islem sonunda glikojen molekiili bir glukoz tnitesi kadar uzar (Glikojen(glukoz), + UDP-glukoz
— Glikojen(glukoz),,, + UDP).

Glikojen sentaz 01—>6 bagi yapamaz. Bu is, amilo (1—>4),(1—>6) transglikozidaz veya glikozil(4>6)-transferag
denilen (dallandiric: enzim) enzimle bagarilir. Bu enzim, diz glikojen zincirinin indirgen olmayan
ucundan aldigi en az 6 glukozil Unitelik kismi glikojen molekiliine aktarir. Glikojende her dal indirgen
olmayan bir hidroksil grubu ile sonlanir. Bu durum glikojene suda daha iyi ¢6ziinme 6zelligi
kazandirir ve sonug olarak gerek glikojen sentaz ve gerekse fosforilag glikojen tizerinde daha etkin hale
gelir.
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2)GLIKOJENOLIZ (GLIKOJEN PARCALANMASI)

Glikojenoliz glikojen yikimi demektir. Son trtini karacigerde glukoz, kas dokusunda ise glukoz-
O-fosfattir. Glikojen glukoz monomerlerinin o-1,4 baglart ile birbirine baglanmasindan meydana

gelen bir polimerdir ve her 8-14 glukoz monomerinde bir a-1,6 dallanma noktast olusur. Glikojen
hicre icinde 100-400 A° buyukluginde grantller seklinde bulunur ki her grantl 120,000 adet glukoz
monomeri igerebilir. Bu graniller 6zellikle enerji kaynagi olarak glikojene bas vuran dokularda
yogundur. Ornegin, kaslarin agiliginin % 1-2 kadari, karaciger hiicrelerinin ise agirliginin % 10
glikojen olabilir. Bu graniller ayrica glikojen sentez ve yikimint saglayan enzimler de igerirler.
Glikojende dallanama yapan zincirin ucundaki indirgeyici olmayan glukoz monometleri (1. karbonda
OH grubu tagimayan uglar) polimerden mobilize edilir (ayrilir). Bir glikojen polimerinde sadece bir
adet indirgeyici ug¢ varken, her dallanma yapan kismin ucunda bir adet indirgeyici olmayan glukoz
bulunur. Glikojeninin ileri derecede dallanmast onun enerji kaynagi olarak kullanimini ve hizh etkili
bir sekilde mimkin kilar (yani bu uglardaki indirgeyici olamayan glukozlar kolayca bol miktarda
ayrilir). Glikojenin pargalanmast ¢ enzime ihtiyag duyar: 1. Glikojen fosforilaz: Glikojen
molekiiline fosfat ekleyerek glikozidik bagi kirar ve agiga glukoz-1-fosfat ¢ikar. Bu enzim dallanma
bolgesinden en az 5 glukoz uzakta olan glukoz monomerlerini bu sekilde zincirden ayirir. 2.
Glikojendeki dallanmayr ortadan kaldiran bir enzim (transglikozilaz) sayesinde, birinci enzim
glikojenden daha ¢ok monomer ayirabilir. 3.Fosfoglukomutaz: bu enzim glukoz-1-fosfati, glukoz-6-
fosfata cevirir. Glukoz-6-fosfatin merkezi metabolik kullanimint yukarida gérdiik.

HOCH, HOCH

Glikojenolizin ilk enzimi fosforilaz dir. Fosforilaz -0 Ve
ol—>4 baglarini 1 nqlu karbon atomuna Pi »«J<Jh V7 Tayonen T ><o- o Gikojen
baglayarak parcalar. Urlin glukoz-1-fosfattir. a phosphorylase 5 *1)
Glukoz-1-fosfat ta fOJ'ngZ%/éOiﬂﬂl‘ﬂ{/d glukoz_6_ Gikojen molekulumun Glucase-1-phosphate

.- indirgenemeyen ucu (
fosfata gerlhf. (n sayida glikoz) Phosphogiucomutase
Glikojen(glukoz), + Pi—>Glikojen(glukoz), .
+ Glukoz-1-fosfat H = Abp ot

O ‘ A A

Glukoz-1-fosfat «<>Glukoz-6-fosfat sl ) oot N o
Fosforilag etkisi dallanma noktasina yaklagik 4 HO' OH Hoakinsse 10 OH
glukozil rezidust kalinca durur. Bu noktada OH ikelonsa) O

Glucose-&-phosphate

dal kiricr enzim  (glukan transferaz  ismi  de Hy0
verilir) devreye girer. Dal kirict enzimin iki

aktivitesi ~ vardir. Bunlar etki  sirasiyla  — i
Slnkotransferaz ve  glukozidaz  aktiviteleridir. HOCH, /" phosphatase |

Nitekim dal kirict enzim ilk olarak son iig / % R ) Gikoltik yol
glukoz rezidisiini alir ve komsu diiz zincirin HOK Ui ! /< ™

C4 ne ekler (glukotransferaz etkisi). Dallanma \70 3

noktasinda al—>6 bagt ile baglt duran son Kan gekeri

glukoz unitesi de glukozidaz etkisi (amilo 156 glukozidaz) ile yerinden koparilir. Bu enzimatik etkinin
trtint glukoz-1-fosfat degil sadece glukozdur. Glikojenoliz sirasinda agiga citkan glukoz-6-fosfat
karacigerde  glukoz-G-fosfataz’ la pargalanir.  Serbestlesen glukoz kana geger. Bir baska deyisle
karacigerde glikojenolizin amaci kana glukoz saglamaktir. Benzer olay bobrektede cereyan
eder. Oysaki kas dokusunda glukoz-6-fosfataz bulunmadig1 igin bu organdan kana glukoz
verilmesi s6z konusu degildir. Kas hiicresinde olusan glukoz-6-fosfat, glukozdan enetji olusumunu
saglayan glikoliz reaksiyonuna girer.
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Hayvanlarda en buyik karbonhidrat depolama glikojen seklindedir. Bunun bitkilerdeki
karsiligt nisastadir. Glikojen D-glukoz monomerlerinden olugsmus dallanmis bir yapr gosterir. Esas
olarak karaciger ve kaslarda olusur. Kas glikojeni buralardaki enerji gereksinimleri igin glikolize
sokulup kullanilirken, karaciger glikojeni kan glukoz seviyelerinin belli seviyelerde tutulmasinda
kullanlir. 12-18 saat aghik halinde karacigerdeki glikojenin hemen hepsi tiiketilir. Her ne kadar
buralardaki glikojen dogrudan glukoza donismese de (cinki kaslarda glukoz 6-fosfataz enzimi
bulunmaz) bu glikojen glikolizle pirtivata donisur, pirtivat da transminasyonla alanine donustr ve
alanin karacigere tasinarak orada Glukoneogenez ile glukoza donustirilir. Glikojen depolama
hastaliklar1 kalitsal olup, bu hastaliklarda ya glikojen metabolizmasi gerceklesmez ya da glikojenin
farkli formlar1 birikir. Bu da kas gevsekliginden erken 6liime kadar bir seri sorunla kendini belli eder.

Oldukea dallanmis oldugundan glikojen metabolizmast ile kas aktivitesi igin bir anda bol
miktarda glukoz 1-fosfat saliur. Glikolizde oldugu gibi glikojen sentezinde de glukoz kaslar
hekzokinaz, karaciger ise glukozkinazla glukoz-6-fosfata dontsir. Bu da fosfoglukomutazla glukoz
1-fosfata izomerize olur. Bu da daha sonra UTP ile reaksiyona girer ve sonugta aktif UDP glukoz ve
pirofosfat olusur. Glikgjen sentazin katalizledigi reaksiyonla glukoz monomerleri biri birine baglinir ve
UDP salinir. Bu reaksiyonunu olmast i¢in ortamda daha 6nce bulunan bir “glikojen primeri’ne
ihtiya¢ vardir veya bu primerin bir protein olan “glikogenin”den olusmasi gerekir. Glikogenin 37 kDa
buyukligiinde bir protein olup, spesifik tirozinlerde UDP glukoz tarafindan glikozillenmis halde
bulunur. Daha da glukoz molekiilleri 1-4 pozisyonunda eklenerek glikojen sentezi i¢in substrat olan
kisa zincirler yapilir. Bu kisa zincitlere ghkojen sentez tarafindan yeni glukozlarin eklenmesi
indirgenmeyen ugta olur ve zincir o 1-4 baglar ile uzar. Zincir en az 11 adet glukoz uzayinca,
dallanma enzimi ile bunun bir kismt (en az 6 glukoz) komsu zincire 1-6 bagt ile aktarilir. Yani glikojen
molekilt dallanmis olur. Bu dallanmalar ilave 1-4 baglari ile uzatilir.

Glikojen fosforilaz glikojenolizde oran belirleyici basamagi katalizleyerek glikojenin 1-4
baglantdarini kirarak glukoz 1-fosfatt ortaya gikarir. Fosfo glikomutazla bu molekil de glukoz 6-fosfata
dontsir. Karacigerde ve bobrekte (kasta degil) glukoz 6-fosfataz, glukoz 6-fosfatt glukoza hidroliz eder
ve bu da kan glukoz seviyesinin artisina sebep olur.

Glikojenoliz ve glikogenez cAMP ile regile olurlar. Hormona cevap olarak glikojen
metabolizmasinin temel iki enzimi olan ghkojen fosforilaz ve glikojen sentaz allosterik ve kovalent
modifikasyonlarla tersinir fosforilasyon ve defosforilasyonla glikojen metabolizmasint kontrol eder.
Epinefrin (adrenalin), nérepinefrin (noradrenalin) ve glukagon gibi hormonlara cevap olarak cAMP i¢
membrana bagl bulunan adeni/ siklaz enzimi yardimi ile ATP’den yapilir ve hiicre i¢i bir ikincil
mesajc1 olarak hareket eder cAMP fosfodiesterazla hidroliz edilerek hormon gorevini sonlandirilir.
Insiiliin karacigerde fosfodiesterazin aktivitesini artirir. cAMP’ye cevap olarak fosforilaz kinaz aktive
olur. cAMP’de artts cAMP bagimli protein kinazi aktive eder. Bu da ATP ile inaktif fosforilaz kinaz
b’yi aktif fosforilaz kinaz a’ya aktive eder. Ayni zamanda fosforilaz kinaz a, fosforilaz kinaz b’yi aktive
eder. Karacigerde glikogeneze cevap olarak cAMP olusur. Glukagon dusiik kan seviyesine cevap
olarak saliir. Kas ise glukagona duyarsizdir. Kaslarda yiiksek cAMP nérepinefrine cevap olarak
olusur.

GLIKOJENEZ VE GLIKOJENOLIZIN KONTROLU

Glikojenez ve glikojenoliz birbirinden farkli iki metabolik yoldur ve hicbir zaman beraberce cereyan
etmezler. Yani glikojenez islerken glikojenoliz durur, glikojenoliz ¢alisirken glikojenez durur. Bu olay,
iki 6nemli enzimin glikojenezde glikgjen sentaz, glikojenolizde fosforilaz aktivitelerinin beraberce ancak
birbirinin tersi olacak bir bigcimde kontroli ile gerceklesir. Bu kontrol kovalan modifikasyon ve
allosterik olarak saglanir. Fosforilaz kovalan bir bagla yapisindaki serin amino asidine bir fosfat
grubu baglandigt zaman (fosforile edildigi zaman) aktive olur (fosforilaz a). Defosforilasyonla
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aktivasyon kaybolur (fosforilaz b). Ote yandan ayni sekilde fosforile edilen glikojen sentaz
inaktiftir (glikojen sentaz b) , ancak yliksek glukoz-6-fosfat konsantrasyonunda aktiftir ve bu
nedenle D (dependent) form glikojensentaz olarak ta isimlendirilmistir. Defosforile glikojen sentag;
ise aktiftir (glikojensentaz a), glukoz-6-fosfata bagimli degildir ve glukoz-6-fosfatin varliginda veya
yoklugunda aktiftir, bu nedenle I (independent) form glikojen sentaz ismini alir.

Enzim proteininin fosforilasyonu  protein kinag/la defosforilasyonu ise  protein fosfataz-11e
saglanir. cAMP, cAMP bagimlz  protein kinazy (protein kinaz A) aktive eder. eAMP bagdimle protein
kinaz molekuld birbirine yapisik dimerik R (regiilatuar) ve dimerik C alt birimlerinden olusmustur.
cAMP aktivasyon etkisini R ve C tnitelerini birbirinden uzaklastirarak gerceklestirir.

Glukagon ve epinefrin hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu artirir, insilin azaltir ve boylece,
glukagon ve epinefrinin glikojenezi yavaglatirken glikojenolizi hizlandirdigi, insiilinin ise
tam tersine glikojenezi hizlandirirken glikojenolizi yavaglattigi1 anlagilmig olur. Glikojenez ve
glikojenolizde gelisen olaylar ve bunlarin kontroli agsagida topluca 6zetlenmistir. Fosforilaz ve glikojen
sentag da gorilen aktivasyon degisiklikleri cAMP ile baslatilan bir seri reaksiyonla gerceklesir. cAMP,
enzimleri fosforile ederek aktivasyon degisikligine yol agan protein kinaz A yi aktive eder. Aktif protein
kinaz A, ATP harciyarak fosforilaz  kinaz b yi aktiflestirir ve boylece fosforilaz kinaz a olusur. Fosforilaz,
kinazg a da inaktif fosforilaz b yi aktif fosforilaz a’ ya gevirir. Bu asamalarda fosfat grubu baglayarak
aktiflesen enzimler, bu grubun protein fosfataz-1 le uzaklastirilmasi sonucu aktivasyonlarint kaybeder ve
inaktif konuma gecerler. cAMP nin profein fosfataz-1 tzerine olumsuz etkisi vardir. cAMP, protein
yapisindaki inhibitér-1 denen maddeyi protein kinazlar aractligi ile ve fosfat grubu baglamak suretiyle
aktive eder. Aktiflesen inhibitor-1 de protein fosfataz-11 inhibe eder. Sonug olarak cAMP etkisiyle
fosforilaz aktif konumda kalir. Fosforile edilen glikojen sentaz inaktiftic.  Glikojen sentag
fosforilasyonu da cAMP tarafindan saglanan protein &inaz aktivasyonu ile gerceklesir. Ozetle
cAMP glikojen sentazi inaktif konumda tutar. cAMP, fusfadiesteray ile pargalanir. Insilin
Jfosfodiestereazn aktive eden bir hormondur. O halde insiilin etkisi ile CAMP aktivitesinde azalma
olurken glikojen sentezi artar, glikojen yikimi ise azalir.

cAMP , hiicre icinde hormonal mesaj iletilmesinden sorumlu bir niikleotid tir. Glukagon
karaciger hiicresinde, epinefrin ise ectkin olarak kas hiicresinde cAMP konsantrasyonunu
artirarak glikojenezi yavaglatir, buna karsilik glikojenolizi hizlandirir.

Epinefrin hormonunun karacigerde cAMP tizerinden yaptigt etkiye ek olarak bir baska etki
bicimi vardir. Epinefrinin karacigerde 6zel bir reseptore baglanir ve bu reseptoriin uyarilmasi ile
karaciger hiicresinde Ca'" diizeyi artar. Bu durumda fosforilaz b kinaz fosforilasyon olmaksizin Ca™"
tarafindan allosterik olarak aktive edilir ve glikojen yikimi1 gerceklesir.

3)PENTOZ FOSFAT YOLU

Pentoz fosfat yolu ayn1 zamanda fosfoglukonat yolu olarak da bilinir. Bu yolla NADPH ve riboz-5-
fosfat tretilir. ATP hiicrenin enerji molekili olup, onun varliginda bir ¢ok endergonik reaksiyonun
gerceklesmesi mimkiin olur. Ancak, hiicrelerin ikinci 6nemli bir enetji rezervleri onlarin indirgeyici
kuvvetleridir. Bu indirgeyici yani redukleyici kuvvetler ilk somester de gordigimiiz gibi piridin
niikleotidlerdir (yani, NADPH ve NADH). Bir cok endergonik reaksiyon (6rnegin, yag asitlerinin ve
kollesterolun biyosentezi) ATP’nin yaninda NADPH’in da varligina ihtiya¢ duyarlar. Kimyasal olarak
birbirine yakin molekiiller olsalar da, NADH, NADPH’in metabolik fonksiyonunu yapamaz. NADH,
metabolitlerin oksidasyonundan ¢ikan serbest enetjiyi kullanarak ATP yapimint saglarken (oksidatif
fosforilasyon), NADPH ayni enerjiyi indirgeyici (rediikleyici) biyosentez i¢in kullanir. Bu farklilik her
iki piridin ¢esidinin kullandigi farkli dehidrogenazlardan kaynaklanir. Bu metabolik yolun ikinci
o6nemli irind olan riboz-5-fosfat DNA ve RNA’nin yapisina giren sekerdir.
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Hiicrelerdeki normal [NAD']/NADH orant yaklastk 1000 olup, metabolit oksidasyonu
(patcalanmast) tercih edilitken, [NADP']/NADPH orant 0.01 seviyesinde tutularak rediiktif
biyosentez tercih edilir. NADPH genel olarak glukoz-6-fosfatin glikolize alternatif bir yol olan
pentoz fosfat yolu ile parcalanmast ile elde edilir. Yukarndaki nedenlerden dolays, lipid
biyosentezinin yitksek oranda yapildigr karaciger, meme bezi, yag dokusu, ve bobrek istii bezi gibi
dokular pentoz fosfat yolu enzimleri bakimindan zengindirler. Ornegin, karacigerde glukoz
oksidasyonun % 30’u glikolizin alternatifi olan pentoz fosfat yolu ile gerceklesir.

Pentoz fosfat yolu oksidatif ve oksidatif olmayan iki kola sahiptir. Pentoz fosfat yolunun iki 6nemli
urind goraldigu gibi NADPH ve riboz-5-fosfattir ve bu urtnler oksidatif kolun drinleridir. Ancak,
riboz-5-fosfata degil de daha cok NADPH’a ihtiya¢ duyan dokularda, bu bes karbonlu seker bir seri
reaksiyon sonucu oksidatif olamayan koldan glukoz-6-fosfata gevrilir. Buradaki 6nemli iki enzimden
biri olan transketolaz ksiluloz-5-fosfatin iki karbonunu riboz-5-fosfata katarak 7 karbonlu
sedoheptuloz-7-fostat1 olusturur. Ksiluloz-5-fosfatin geri kalan 3 karbonu gliseraldehit-3-fosfattir. Bu
kolun ikinci 6nemli enzimi olan transaldolaz birinci enzimle olusan seduheptuloz-7-fosfatin 3
karbonluk kismint ayirarak gliseraldehit-3-fosfat ile kondensasyonunu saglar ve fruktoz-6-fosfati
olusturur. Sedoheptuloz-7-fosfatin geriye kalan kismi (4 karbon) eritroz-4-fosfattir. Transaldolaz
yeniden gliseraldehit-3-fosfat ve eritroz-4-fosfattan fruktoz-6-fosfatt yapar. Bu reaksiyonlar sonucu
olusan iki molektl 3 karbonlu gliseraldehit-3-fosfat bir molekil fruktoz-1,6-bifosfata donustr.
Boylece dongti tamamlanir ve 6 pentoz fosfattan yeniden 5 adet heksoz fosfat olusur. Bu oksidatif
olamayan kolun butiin reaksiyonlart kolayca geriye dontsebilir ve boylece heksoz fosfatlar pentoz
fosfatlara donustr. Bu yolun 6zellikle fotosentezde (karbon dioksitten seker sentezinde) ve bazt
amino asitlerin sentezinde O6nemi buyuktir. Dolayist ile pentoz fosfat yolu bazen heksoz
monofosfat yolu olarak da bilinir.

Glukoz metabolizmasinin bu bélimunde glukoz, enerji eldest i¢in degil, daha baska amaglarla
kullanilir. Pentoz fosfat yolunun oksidatif nitelikli ilk asamasinda glukoz, ribuloz-5-fosfat ve CO2
ye parcalanirken NADPH+H+ sentezlenir. Bes karbonlu ribuloz-5-fosfat yeniden glukoz-6-fosfat
sentezi icin kullanildigr gibi niikleik asitlerin sentezi i¢in gerekli riboz kaynagini olusturur. Redikte
koenzim II dedigimiz NADPH+H+ ise oksidatif saldiriya karst kullaniddigr gibi yag asidi, kolesterol
ve steroid hormon sentezlerinde de kullanilir.
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Sekil: Pentoz fosfat yolu. 1, Glukoz G6-fosfat debidrojenazy 2, Glukonolakton hidrolaz; 3,6-Fosfoglukonat
debidrojenazy 4, Ribog 5-fosfat izomerazy 5, Ribuloz 5-fosfat 3-epimeraz; 6, Transketolazy 7, PRPP sentetaz; 8,

Transaldolaz; 9, Transketolaz.

Pentoz fosfat yolunun oksidatif asamasinda 3 glukoz-6-fosfattan 3 adet CO,, 6 adet NADPH+H+
ve 3 adet riboz meydana gelir. lkinci agsama reorganizasyon donemidir. Burada 3 riboz kendi
aralarinda dizenlemeler yaparak sonunda 2 adet glukoz-6-fosfat ve 1 adet gliseraldehid-3-fosfat

olustururlar.
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Pentoz fosfat yolunun reaksiyonlarini genel olarak inceledikten sonra simdi olayin ayrintilarina
girelim.

a) Metabolik yolun ilk ve en 6nemli reaksiyonu glukoz-6-fosfat debidrogenaz tarafindan katalizlenir. Bu
reaksiyonda glukoz-6-fosfat , 6-fosfoglukonata gevrilirken ilk NADPH + H+ da olusur. Reaksiyon 6-
fosfoglukanolakton tizerinden gerceklesir.

b) 6-fosfoglukonat, G-fosfoglukonat dehidrogenaz  tarafindan oksidatif dekarboksilasyonla ribiiloz-5-
fosfata gevrilirken ikinci NADPH + H+ da sentezlenir ve CO2 agiga cikar. Pentoz fosfat yolunun
oksidatif asamasi béylece tamamlandiktan sonra bu kez, olusan ribiiloz-5-fosfat molekilleri arasinda
reorganizasyon baglar.

) U¢ molekil ribilloz-5-fosfat, 7ibiiloz-5-fosfat epimeraz ve ribiilog-5-fosfat keto izomeraz ile epimeri olan
ksililoz-5-fosfat ve ketoizomeri olan riboz-5-fosfata cevrilir.

d) Ksililoz-5-fosfattaki ketol grubu fransketolaz ile riboz-5-fosfata aktarilir ve bdylece 7 karbonlu
sedoheptiiloz -7-fosfat olusur. Ksiltiloz-5-fosfattan geriye kalan ise gliseraldehid-3-fosfattir.

e) Sedoheptiiloz-7-fosfattaki aktif dihidroksiaseton grubu transaldolaz enzimi ile gliseraldehid-3-
fosfata aktarilir. Bu kez trtn olarak friikktoz-6-fosfat ve eritroz-4-fosfat ortaya cikar.

f) Transketolaz reaksiyonu ikinci kez cereyan eder. Reorganizasyon icin yukariarda sira bekleyen
ikinci  ksililoz-5-fosfatin  ketol grubu eritroz-4-fosfata aktarilir. Sonugta friiktoz-6-fosfat ve
gliseraldehid-3-fosfat olusur.

Bu sekilde pentoz fosfat yolunun ikinci asamast olan reorganizasyon reaksiyonlart da tamamlanmis
olur. Bu kademenin triinleri olan 2 adet fritktoz-6-fosfat ve 1 adet gliseraldehid-3-fosfat glikolize
girerek pentoz fosfat yolunun olusturdugu by pass olayini tamamlar.

Diger bir adi heksoz monofosfat yolu olan Pentoz fosfat yolu (PPP) glukoz metabolizmasi i¢in alternatif bir
yoldur. Bu yolla ATP olusmaz, ancak bu yol iki 6nemli fonksiyona sahiptir: (1) Yag asitleri ve
steroidlerin sentezi icin gerekli NADPH’yi ve (2) nikleotidlerin ve nikleik asitlerin sentezi igin
gerekli riboz sekerini saglamak.

Glukoz, fruktoz ve galaktoz bagirsak sistemi tarafindan alinan baslica sekerler olup sirast ile
nisasta, sikroz ve laktoz’dan saglanirlar. Esas olarak karacigerde olmak tzere fruktoz ve galaktoz
glikoza dontsturalir.

PPP glikolizden daha karmagik bir metabolik yoldur. U¢ molekiil glukoz-6-fosfat, tic molekiil
CO, ve ¢ molekil bes karbonlu bir sekere gevrilir. Sekerler yeniden diizenlenerek iki molekil
glukoz-6-fosfat ve bir molekdl gliseraldehit-3-fosfata (glikolitik ara tiriin) déntstr. PPP’nin ilk enzimi
olan glukoz-6-fosfatazda olacak bir genetik kusur kirmizi kan hucrelerinin erimesine (hemolitik
anemi) neden olur. Kantitatif (nicellik) olarak daha az 6nemli olan iironik asit yolu ile glukoz
lnkuronik asite donustiraldugi gibi bu yolla ayni zamanda gesitli metabolitlerin ve ksenobiyotiklerin
(yabanct kimyasallar) atilmast saglanir.

Glikoliz gibi PPP’nin enzimleri sitozoliktir. Ancak glikolizden farkli olarak oksidasyon NAD" ile
degil NADP" ile olur. PPP iki faza boliinebilir: oksidatif fag tersinmez olup NADPH iiretirken,
oksidatif olmayan faz tersinir olup riboz prekiirsorlerini tretir. Glukoz-6-fosfatin 6-fosfoglukonata
dehidrojenasyonu NADP-bagimli bir enzim olan glukoz-6-fosfat dehidrojenazla katalizlenir. Ikinci
bir oksidatif basamakla yine NADP-bagimli bir enzim olan 6-fosfoglukonat dehidrojenazla
CO,’nin ¢iktigt bir reaksiyonla 6-fosfoglukonat bir ketopentoz olan ribuloz-5-fosfata donustirilir.

Ribuloz-5-fosfat iki enzim tarafindan substrat olarak kullanilir. Bir epimeraz bu molekili yine
bir ketopentoz olan ksililoz-5-fosfata cevirirken, bir ketoizomeraz aynt molekili nikleotid ve
nukleik asitlerin yapisina giren ve bir aldopentoz olan riboz-5-fosfata ¢evirir. Tranketolaz bu yolun
onemli bir enzimi olup ketozlari aldozlara veya aldozlart ketozlara gevirir. Bu enzim bir ketopentoz
olan ksililoz-5-fosfattan iki karbonu alip bir aldopentoz olan riboz-5-fosfata ekleyerek 7 karbonlu bir
ketoz olan sedoheptuloz-7-fosfat ve 3 karbonlu bir aldoz olan gliseraldehit-3-fosfati ortaya cikarir.
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Diger 6nemli bir enzim olan transaldozla bu iki iiriinden daha sonra bir ketoz olan fruktoz-6-fosfat
ve dort karbonlu bir aldoz olan eritroz-4-fosfat yapilir. Bu iki trtin de glukoz-6-fosfata
donustiridlebilirler. Her ne kadar glukoz-6-fosfat hem glikoliz ve hem de PPP icin ortak ara
tiriinlerden biri ise de PPP glikolizden oldukea farklidir. PPP’de oksidasyonda NAD" yerine NADP”
kullanihir ve glikoliz sonucu olusmayan CO, bu yolun karakteristik bir triinidir. ATP glikolizin
o6nemli bir irtind iken, PPP’de ATP olusmaz.

PPP karaciger, yag dokusu, bébrek tstii bezi, tiroid bezi, eritrosit, testis ve siit salgilayan meme
bezinde aktif iken, iskelet kaslarinda distik aktivitede bulunur.

Kirmizt kan hiicrelerinde PPP FAD" iceren bir enzim olan glutatyon rediiktay  tarafindan
katalizlenen bir reaksiyonla NADP® kullanilarak glutatyona indirgenir. Indirgenmis glutatyon
ortamdaki H,O,’yi selenyum (Se) iceren bir enzim olan glutatyon peroksidaz sayesinde ortamdan
kaldirir. Hicre membraninda oksidatif hasara yol agarak hemolize sebep oldugundan ortamdaki
H,0O,’nin yok edilmesi eritrositin yasam stiresinde belitleyici rol oynar.

Karacigerde turonik asit yolu ile gliikoz glukoronik asit, askorbik asit (insan ve askorbik
asitlerin vitamin olarak kullaniddigi diger hayvanlar hari¢) ve pentozlara donustirilir. Bu yolla
glukoz-6-fosfat, glukoz-1-fosfata izomerize edilir. Bu da uridin trifosfat (UTP) ile reaksiyona girerek
glikojen sentezinde de oldugu gibi #ridin difosfat glukoz olusur. Bu da daha sonra iki basamakta UDP-
glukoronata donustr. Bu bilesik de daha sonra steroit hormonlar, bilirubin ve proteoglikanlar gibi
substratlara baglanarak idrarla vicuttan atilir. Glukoronat NADPH bagiml bir reaksiyonla
askorbatin dogrudan prekursorii olan 1-gulonota indirgenir. Ancak bu durum sadece bu vitamini (C
vitamini) sentezleyebilen hayvanlar icin gecerlidir. Insan, diger primatlar, yarasalar, bazi kus ve
baliklar 1-gulonolakton oksidaz enzimine sahip olmadiklari i¢in askorbik asit sentezleyemezler.

4) GLUKONEOJENEZ

Glukoneojenez karbon hidrat olmayan maddelerden glukoz ve glikojen sentezlenmesi
demektir. Esasinda bu metabolik yol organizmamizin glukoz teminini garantiye almak tzere
basvurdugu bir yoldur. Ozellikle beyin, testis, adrenal medulla hiicreleri ve alyuvarlar yasamlari icin
glukoza son derece bagimhdir. Glukoz yoklugu bu hticrelerde ciddi bozukluklara yol agacag icin, bu
durumda bile organizma kendi kaynaklarint kullanarak glukoz sentezler. Iste bu olay glukoneojenez
olarak bilinir. Yag dokusunda ve eritrositlerde bol miktarda meydana gelen laktat, yaglarin yikimi ile
olusan gliserol, amino asitlerin parcalanisi sirasinda agiga ¢ikan glikojenik karbon iskeletleri (keto
asitler) ve propiyonat (glikojenik olan yegane yag asidi) glikoneojenez igin kaynak
olustururlar.

Karaciger ve bobrek hiicreleri glukoneojenez igin gerekli tiim alt yapiya sahiptir. Olay bu hiicrelerin
mitokondrilerinde baslar ve sitoplazmalarinda sonlanir. Glukoneojenez reaksiyonlart genel olarak
incelendiginde, bunlarin, glukoz yikiminin irreversibl asamalarinin tersine gevrildigi 6zel reaksiyonlar
ile bazt glikoliz reaksiyonlarinin tersine islemesinden olustugu anlasilir. Pirtivat glukoneojenezde
merkezi bir yer isgal eder. Laktat ve alaninin glukoneojeneze girisleri pirtivat tizerinden gerceklesir.
Simdi ¢ok Onemli bir kaynak olan laktatin glukoza doéntsimiini izleyerek glukoneojenez
reaksiyonlarint inceliyelim.

1- Laktat, Jaktat debidrogenaz/la pirtvata gevrilir. Olusan pirtivat, mitokondride pirivat karboksilazla
okzaloasetata (OAA) donustirilir. Bu reaksiyonda CO, kaynagi bikarbonattir ve biyotin bagladig:
CO,’1 pirtivata aktarir. Endergonik nitelikli bu reaksiyonun enerjisi ATP hidrolizi ile saglanir.

2- Mitokondride olusan okzaloasetatin glukoneojenez reaksiyonlarinin devami igin sitoplazmaya
gecmest sarttir. Ancak bu madde mitokondriden disart ¢itkamaz. OAA’n glukoneojenetik yola girisi 2
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sekilde gerceklesir a) OAA  TCA siklusii reaksiyonunu kullanarak malata dontigiir ve bu sekilde
mitokondriyi terk eder. Sitoplazmada malat tekrar okzalasetata gevrilir. Bu donisim reaksiyonlarin
katalizleyen enzim smalat dehidrogenaz?dir. b) OAA, mitokondrial —aspartat transaminaz ile aspartata
cevrilirek mitokondriden sitoplazmaya gecer ve bu kez sitoplazmik aspartat transaminazla OAA a
dontstarilir.

3- Sitoplazmaya gecen okzaloasetat, fosfoenolpiriivat  karboksikinaz e dekarboksile olarak
fosfoenolpirivat’a ¢evrilir. Endergonik olan bu reaksiyonda enerji kaynagt GTP dir. Bu reaksiyon
glukoneojenez in en onemli reaksiyonudur.  Fosfoenolpiriivat karboksikinaz allosterik bir enzim
olmamasina ragmen kendisini sentezleyen genin kontrolu ile glukoneojenez tizerinde etkili olur. Bu
olayda, glukagon bu geni aktive ederek enzim sentezini ve dolayisiyle glukoneojenezi hizlandirir.
Insiilin ise zit bir etkiye sahiptir. Bu hormon ayni mekanizmayla enzim sentezini ve beraberinde
glukoneojenez 1 yavaslatir. Glukokortikoid hormonlarin da glukagona benzer etkileri vardir.
Fosfoenolpiriivat  karboksikinaz ~— mitokondride de bulur.  Bu nedenle OAA—fosfoenolpiriivat
dontsimii mitokondride de gergeklesebilir. 4- Fosfoenolpirtivat, glikolizin reversibl reaksiyonlarinin
geriye dontisi ile sira dahilinde friktoz-1,6- bifosfata kadar iletler.

Organizmadaki yaglarin parcalanmast ile agiga ¢ikan gliserol bu kademede glukoneojeneze katilma
imkant bulur. Gliserol ilk asamada gliserol kinazla gliserol-3-fosfata cevrilir ve daha sonra da gliserol-
3-fosfat dehidrogenaz tarafindan dihidroksiaseton fosfata donustiriliir. 5- Fritktoz-1,6-bifosfat 1n
friktoz-6-fosfata dontisimi farkli bir enzimle gerceklestirilir. Bilindigi gibi bu asama irreversibl olup
geriye dontisim ancak friktoz-1,6-bifosfataz sayesinde mumkin olur. Friiktoz-1,6-bifosfataz, allosterik bir
enzim olup friktoz-2,6-bifosfat tarafindan inhibe edilir 6- Friktoz-6-fostat, fosfoheksoz izomeraz ile
glukoz-6-fosfata ¢evrilir. Bu da glikolitik yolun tersine islemesinden baska bir sey degildir. 7-
Glukoneojenez in glukoz eldesi ile sonuglanan son asamasinda glukoz-6-fosfat, glukoz-6-fosfataz;
tarafindan glukoza parcalanir. Hatirlanacagr gibi glikoliz  sirasinda glukozdan glukoz-6-fosfat
olusumu, hekzokinaz veya glukokinaz ile katalizlenir ve irreversibl dir.Boylece burada bir reaksiyonun
baska bir enzimle geriye dondurilisine bir kez daha tanik oluyoruz. Glukoz-6-fosfataz karaciger ve
boébrekte bulunur, kas ve beyinde bulunmaz. Sonug olarak bu enzime sahip dokular kana glukoz
verirken enzim icermeyenler kana glukoz veremezler.

Genel enetji blangosu itibariyle glukoneojenez endergonik bir reaksiyondur. Ornegin 2 mol laktattan
1 mol glukoz olusurken 4 ATP ve 2 GTP harcanir. Laktat kas dokusunda bol miktarda meydana
gelir. Anoksik sartlarda calisan kas dokusu daha fazla laktat sentezler. Bu sekilde kas dokusunda
olusan laktat kana karisir, karacigere gelir ve glukoneogenezle glukoza déntstikten sonra kanla kas
dokusuna ulasir ve  tekrar laktata haline gelir. Bu siklik olaya CORI SIKLUSU denir. Amino
grubunu kaybettikten sonra, geride kalan karbon iskeleti, pirtivat veya TCA siklisii ara maddelerine
déniisen amino asitlerden de glukoneojenez yoluyla glukoz sentezlenir. Ornegin aclik durumunda
kas dokusundan alanin salinir. Bu amino asit karacigerde transaminasyonla NH, grubunu kaybederek
pirtivata dontsir. Pirtvattan glukoneojenezle glukoz meydana gelir. Glukoz kanla kas dokusuna
ulasir. Glukoz burada enerji temin etmek amact ile kullanilabilecegi gibi, oksidasyonu sirasinda
olusan pirtivattan alanin sentezide miimkun olur. Bu olaya alanin-glukoz sikliisii denir.

Yaglarin yikimi ile geride kalan gliserol de glukoneojenez igin 6nemli bir kaynak olusturur. Yag
asitlerinden bazilart okside olduklari zaman 3 karbonlu propiyonik aside donenler glukoneojenez
reaksiyonlarina katilabilirler. Propiyonik asit, metil malonik asit tizerinden stksinik aside dontsir.
Bilindigi gibi siiksinik asit TCA siklist ara maddesidir ve bu metabolit araciligi ile glukoz sentezi
gerceklesir. Propiyonattan glukoz sentezi gevis getiren hayvanlarda oldukea islek bir yoldur. B12
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vitamini yetmezliginde veya dogustan metilmalonil-KoA mutaz yoklugunda idrarda metilmalonik asit
artis1 ve asidozla karakterize bir metabolik hastalik gelisir.

Glikojen (hayvan, fungus, bakterilerde) ve nisasta (bitkilerde) glukozun daha sonradan kullanimin
mumkin kilan polimerlerdir. Beyin ve kirmizi kan hiicreleri gibi yapilar enerji kaynagi olarak glukoza
bagimhdirlar. bazit dokular enerjilerini yag asidi oksidasyonundan da saglayabilirler (Bkz. Yag asiti
oksidasyonu). Esas olarak karacigerde yikilan glikojen diger dokulara stirekli bir glukoz saglamis olur
(6rnegin, kandaki glukoz seviyesi yaklastk 5 mM’dir). Hemen iyi bir yemek sonrast konsantrasyonu
artan glukozun bir kismi glikojen sentezinde kullanilir. Ancak, karacigerde depo edilen glikojen
miktar1 beynin ancak yarim gunliik seker ihtiyacini karsilayacak miktardadir. Aglik durumunda
vicudun sekerinin 6nemli kismi Glukoneogenez (yani yeni glukoz sentezi) yolu ile amino asit ve
TCA dongiist ara bilesikleri gibi seker olmayan molekillerden yapilir:

Glikojen sentezi

TCA dongtsinin hemen bitin ara Urinleri
glukojeniktir. Yani, bu bilesikler karaciger ve
bébrekte  glukoza ¢evrilebilifler. Bu  reaksiyon

serisinde en Onemli enzim fosfoenolpiruvat slikojen - '"'* 1o .§far_r
karboksikinazdir. Bu enzim GTP veya ATPYi 1 )

kullanarak okzaloasetatin fosfoenolpiruvata o Rcts Glukoneogenezls
dekarboksilasyonunu gerceklestirir ve dolayist ile

irreversibl olan piruvat # fosfoenolpiruvat (buyuk
pozitit AG) reaksiyonu bypass edilmis olur. Bu
sekilde  kullanilan  okzaloasetat  belli  kritik
konsantrasyonun altina duserse, TCA dongiist G
yavaglar. Bu nedenle, ortamdaki baska 6nemli bir (TCA

enzim olan piruvat karboksilaz glikolizin son -

Uriinii olana pirtivatin okzaloasetata karboksilasyonunu saglar. Yukarida da gorildugi gibi glukoz-6-
fosfat tam orta kavsakta yer alir ve heksokinaz enzimi ile serbest glukozdan, glikojenin
parcalanmasindan veya Glukoneogenez ile yapilir. Bu ara Grtnin katabolizmast ile ATP ve TCA ile
daha ileri derecede oksidize olacak asetil-CoA’lar agiga ¢ikar. Ayrica aynt madde pentoz fosfat yoluna
sokularak NADPH ve riboz-5-fosfat yapimi saglanabilir. karacigerde bu ara bilesik diger dokulara
tasinmak tzere glukoza cevrilir. Glikojen yapim ve yikimi, glikoliz ve glukoneogenesiz gibi biri
birlerine ters yonde cereyan eden olaylardir. Biri calisirken digeri kapali durumdadir.

GLUKONEOJENEZIN KONTROLU

Organizma ekonomisi agisindan ele alindiginda ATP coklugu glukoneojenezi baslatan bir faktor
olmalidir. Bu durum ayni zamanda ATP olusumuna yol acan tim reaksiyonlarin durdurulmast
mesajint da  verir. O halde glikoliz ve glukoneojenez birbirinin tersi olacak bi¢cimde kontrol
edilmelidir. Yani glikoliz islerken glukoneojenez durmali veya glukoneojenez islerken glikoliz
durmalidir.Bu mantiktan hareket edildiginde her iki metabolik yola ait regiilatuar enzimlerin
ayn1 allosterik modiilatér tarafindan birbirinin tersi olacak big¢imde kontrol edilmesi
sonucuna ulastlir. Ornegin asetil-KoA glukoneogenezin ilk enzimi olan pirivat karboksilazz allosterik
olarak aktive ederken piriivat dehidrogenazs inhibe eder.

Organizmamiz yeterli ATP yikiine sahip olunca oksidatif fosforilasyon yavaslar ve bu da NADH
birikimine yol agar. Miktar1 artan NADH sitrik asit siklistni yavaslatir ve boylelikle asetil-KoA
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birikimi  gerceklesir. Diizeyi artan asetil-CoA piriivatkarboksilaz!1 aktive ederek glukoneogenezi
hizlandirirken  glikolizi yavaslatir. Bir diger modilator friiktoz-2,6-bifosfattir. Daha 6nce de
deginildigi gibi bu madde glikolizin kontrol enzimi olan fosfofruktokinaz1’1 aktive, glukoneogenezin
kontrol enzimi olan friktoz-1,6- bifosfataza ise inhibe eder. Friuktoz-2,6-bifosfat fazlalhiginda glikoliz
hizlanir, glukoneojenez yavaslar, azliginda ise glikoliz yavaslar glukoneojenez hizlanur.

Glukoneogenezin uzun etkili dizenlenmesi hormonal olarak gerceklesir. Glukagon en etkili
glukoneojenetik hormondur. Bu hormon cAMP araciligt ile gen stimtlasyonu yapar ve
Josfoenolpiriivat  karboksikinaz sentezini  artirarak glukoneojenezi  siiratlendirir.  Ote yandan
organizmada friiktoz-2,6-bifosfat diizeyi hormonal olarak ta duzenlenir. Bilindigi gibi hipoglisemi
glukagon salgilanmasina yol agar. Bu hormon hiicrede cAMP diizeyini yiikseltir ve buna baglt olarak
fosforilasyon olaylari artar ve tandem enzim de friktoz-2,6- bifosfataz aktivitesi kazanarak friktoz-2,6-
bifosfatin azalmasina yol acar. Bu kez tizerindeki inhibisyonun kalkmast

nedeniyle aktiflesen fritktoz-1,6-bifosfataz da glukoneojenezi hizlandirir. Sonu¢ olarak glukagon
glukoneojenezi hizlandiran bir hormondur.

DIGER HEKSOZLARIN METABOLIZMASI

Diyetle dogrudan dogruya alinan veya diger karbonhidratlarin barsakta parcalanmasi sonucu olusan
heksozlar friktoz ve galaktoz dur. Bu iki monosakkarid organizmada glukoz metabolitlerine
dontsmek suretiyle metabolize edilir.

Friiktoz Metabolizmasi

Insanda friktoz kullanabilen 4 organ vardir. Bunlar karaciger, ince barsak, boébrek ve kas
dokusudur.Bu nedenle, daha emilim sirasinda bile ince barsaklarda friktoz kullanimi gerceklesir.
Barsaklarda donusimi gerceklesemeyen fritktoz bolimi ise portal dolasimla karacigere gelerek
burada kullanilir. Karaciger ve barsakta fritktoz kullanimi bu monosakkarid metabolizmasinin buytk
bir bélumunt olusturur. Bu organlarda bulunan frukfokinaz enzimi friktoz icin gayet kiiciik bir Km
degerine sahip oldugundan buytk bir etkinlikle friktoz-glukoz dénisiminde gorev alir. Kaynagt ne
olursa olsun fritkktokinaz, fritktozu birinci karbonundan fosforile ederek friktoz-1-fosfat olusturur.

Friktoz-1-fosfat, aldolag B diye bilinen enzim tarafindan dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehide
pargalanir.  Gliseraldehid triokinazg, tarafindan ATP harcanarak gliseraldehid-3-fosfata
donustirilir.Daha 6nce anlatilan metabolik yollardan hatirlanacagr gibi bu ara metabolit de glikoliz
veya glukoneojenezteki bilinen yoluna devam eder. Hekgokinaz da heksoz olmast nedeniyle friktozu
kullanir. Ancak affinitesinin diistik olmast nedeniyle bu kullanim fazla etkin degildir. Hekgokinaz
tarafindan friktoz-6-fosfata donustirilen friktoz bu haliyle metabolik yoluna devam eder.
Organizmamizda friktozun daha ok friktokinaz araciligiya kullanidmast sonucu bu monosakkarid
glukoza oranla daha c¢abuk metabolize edilir. Bunun sebebifriktozun bu metabolik  yolda
Jfosfofriiktokinaz 1 enziminin kontroluna girmeden glikolize girebilmesidir. Oysa ki fosfofriktokinaz 1,
glikolizin en 6nemli kontrol enzimidir ve coklukla fritktoz-1-fosfat tzerinden kullanidan fritktoz
tzerinde bir regtlasyon etkisi yoktur. Friktoz gunliik hayatta ¢ok kullanilan siikrozun (gay sekert)
yapisinda glitkozla beraber bulunur (glukoz-friktoz disakkariti).

Galaktoz Metabolizmas1

Diyetimizde bulunan bir diger monosakkarid galaktozdur. Galaktoz siit sekeri laktozun barsaklarda
parcalanmast ile meydana gelir ve karacigerde glukoza gevrilerek metabolize edilir. Galaktoz
metabolizmasinin ara triinleri ayrica laktoz yapiminda, glikoprotein ve glikozaminoglikan sentezinde
kullanilir. Portal dolasimla karacigere gelen galaktoz galaktokinaz ile galaktoz-1-fosfata cevrilir.
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Galaktoz-1-fosfat, UDP-glukoz esliginde galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz tarafindan glukoz-1-fosfata
cevrilir. Bu sirada olusan UDP-galaktoz ise UDP-galaktoz 4. epimeraz ile tekrar UDP-glukoza geri
donduralir. Glukoz-1-fosfat, fosfoglukomntaz ile glukoz-6- fosfata cevrilir ve boylelikle galaktoz da
glukoz tzerinden metabolize edilmis olur.Gerektiginde galaktozun aktiflesmis sekli olan UDP-
galaktoz, glukoz ile birleserek laktoz sentezine olanak verir. Galaktoz igeren glikolipidler ve
glikoproteinler de yine UDP-galaktoz tizerinden sentezlenir.

5) GLUKURONIK ASIT METABOLIK YOLU

Organizmamizda glukozun ufak bir bélumi bu metabolik yolda kullaniir. Yolun sonunda olusan
UDP-glukuronat , glukuronik asidin aktif sekli olup, glukuronik asidin steroid hormonlara, bilirtbine,
ve organizmaya yabanci olan bir ¢ok maddeye (ksenobiyotik) baglanmasini saglar. Bu isleme
glukuronidasyon denir. Glukuronik asitle birlesen her madde suda daha iyi ¢6ziiniir konuma gelir
ve organizmay1 kolayca terkeder. O halde glukuronidasyon, detoksifikasyon isleminin 6nemli bir
bolumunt  olusturur.UDP-glukuronat ayrica mukopolisakkaridlerin  olusumunda, C vitamini
sentezinde gorev alir. Uronik asit metabolik yolu aynt zamanda glukoz icin bir oksidasyon yoludur.
Ancak bu sirada ATP sentezi gerceklesmez ve olusan ksiliilloz-5- fosfat, pentoz fosfat metabolik yolu
icinde kullanilir. Uronik asit metabolik yolu karacigerde gerceklesir ve yolun baslangi¢ reaksiyonlar
glikojen sentezi ile aynidir.ilk asamada glukoz-6-fosfat fosfoglukomutaz la glukoz-1-fosfata cevrilir.
UDP-glukoz pirofosforilaz glukoz-1-fosfatt UTP ile birlestirerek UDP-glukoz(tiridin difosfat glukoz)
olusturur. UDP-glukoz da  UDP-glukoz debidrogenaz  tarafindan 6.karbonundan UDP-glukuronata
oksitlenir. UDP-glukuronat; glukuronidasyon disinda, proteoglikan , C vitamini ve ksiliiloz-5-fosfat
sentezlerinde de kullanilir.

Glukoz katabolizmasinin diger ikincil yolu iki 6zel triin agiga cikarir: detoksifikasyon ve yabanct
maddelerin disart atilmasinda 6nemli olan D-glukuronat ve L-askorbik asit (C vitamini). Bu iki
metabolit i¢cin kullanilan glukoz her ne kadar glikoliz ve TCA’da kullanilandan ¢ok disiikse de, bu iki
metabolit organizma icin hayati 6nem tasir. Bu yolda glukoz-1-fosfat UTP ile UDP-glukoza ¢evrilir ki
bu ara tGrinin dehidrojenasyonu ile UDP-glukuronat olusur. D-glukuronat D-glukozdan L-askorbik
asitin olusumunda ara urin olarak kullanidir. NADPH ile 6 karbonlu bir seker olan L-gulkonat’a
cevrilir. Bu da gulonolakton’a cevrilir . Gulonolakton kendi oksidazi ile L-askorbik asite doniisur.
Insan ve bir ¢ok hayvan (bazt kuslar, baliklar, maymunlar, vs..) bu enzime (gulonolakton oksidaz)
sahip olmadiklarindan askorbik asiti yani C vitaminini sentezleyemezler ve besinlerle almalar1 gerekir.

Entner-Doudoroff Yolagi

bazi mikroorganizmalarda olan bu yolla her glukoz molektlinden biyosentetik reaksiyonlarda
kullanilmak tizere iki NADPH ve bir molekil ATP elde edilir. Bu yola sahip bakteriler (6rnegin,
Rhbizobinm, Psendomonas ~ve Agrobacterium) glukozu glikolizi veya pentoz fosfat yolunu kullanmadan
metabolize edebilirler.
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7  YAG ASITLERININ OKSIiDASYONU

Hayvanlarda, bir c¢ok protistte ve bazi bakterilerde uzun zincirli yag asitlerinin asetil-CoA’ya
oksidasyonu enerji eldesinde merkezi rol oynar. Yag asiti oksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan
elektronlar mitokondriyal solunum zinciri boyunca akarak ATP sentezini yaparken, ayrica bu
oksidasyon sirasinda a¢iga ¢ikan asetil-CoA molekiilleri TCA yolunda komple CO,’ye oksidize olarak
daha ¢ok enerji eldesi igin kullanilirlar. bazi organizmalarda yag asidi oksidasyonu sonucu olusan
asetil-CoA  molekilleri alternatif sekillerde de kullanilirlar. Omurgali hayvanlarda asetil-CoA
molekiilleri karacigerde keton cisimciklerine doniistiiriilebilirler. Suda eriyebilen bu cisimcikler
glukoz yoklugunda beyne ve diger dokulara taginarak buralarda enerji kaynagi olarak kullanihirlar.
Bitkilerde ise asetil-CoA daha ¢ok biyosentez amaci ile kullanilan bir molekiildir.

Yag asitlerinin asetil-CoA’ya oksidasyonu B-oksidasyon olarak adlandirilir ve 4 basamaktan olusur.
Birinci donem lipidler konusunda (bkz. 8. Boliim:Lipidler) trigliserollerin (trigliserid veya notr yaglar)
depo lipidleri olmalarinin nedenlerini gérmustik. Bu lipidlerin uzun yag asidi zincirleri esas olarak
hidrokarbon olup (yani, H ve C’dan meydana gelir) olduk¢a indirgenmis yapilardir. Dolayist ile 1
gram yag asidinin komple oksidasyonu yaklastk 9 kcal enerji agiga cikarir ki, bu deger 1 gram
sekerdeki veya proteindeki enerji miktarindan iki kat daha fazladir. Oldukga hidrofobik ve suda
erimeyen Ozelliklerinden dolayz, trigliseroller yag damlaciklart seklinde bulunurlar ve polisakkaritlerin
tersine sitozolun ozmolaritesini arttirmazlar ve bu nedenle ekstra agirlik teskil etmezler. Nisbeten
kararsiz  (reaktif olmayan) yapilarindan dolayi, trigliseroller diger hiicresel komponentlerle
istenilmeyen kimyasal reaksiyonlara girmeden ytiksek miktarlarda depolanabilitler.

Depolanma icin ideal olan trigliserollerin, enetji kaynagi olarak kullanilmalarinda bazi zorluklar vardir.
Suda erimeyen Ozelliklerinden dolayi, besinlerle alinan trigliserollerin ince bagirsaktan alinip suda
erimis enzimler tarafindan sindirilmeleri i¢in emulsifiye edilmeleri gerekir. Ince bagirsakta absorbe
(emilen) olan trigliseroller veya yag dokusundan (adipoz) mobilize edilerek kana verilen trigliseroller
kan proteinlerine baglanirlar ve bu sekilde sudaki erimezlik dereceleri diser. Yag asitlerindeki kararl
C-C baglar birinci pozisyondaki karboksil grubunun koenzim A’ya baglanmast ile aktive edilerek 3.
karbon atomundan basamak basamak kirilmast (oksidasyonu) ile olur.

Aktivasyon basamagi
Bu aktivasyon enerji gerektirir

o  CoAsSH
R-CH.-CH.-G-OH —5»—\—» R-CH,-CH,-C-S-CoA
e < 3 -
yagasidi  ,.p AMP+PP, Yag asidi

acil CoA

Boylece yag asidi acil CoA mitokondriye gecerek
oksidize olur
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-Oxidation
aktive olan yag asidi P
acil CoA
R-CH,-CH, é SCoA ~FAD
9 \\h—»monz
|
CH,-C-S-CoA
(trans)
*  R-CS-CoA R-CH= c»c S-CoA
=
CoA-SH »—/& 0
A
R-C-CH,-C-S-CoA R-CH-CH,-C-S-CoA
{ N\

NADH+ H' NAD'

16

Ucgiincii karbon atomu beta karbon olarak adlandirildigindan, yag asiti oksidasyonu B-oksidasyon
olarak adlandurilir.

Enerjilerini yag asiti oksidasyonundan saglayan hiicreler, bu yag asitlerini 3 yoldan saglarlar:
yiyeceklerden, viicutta depolanmis yaglardan ve bir organ tarafindan yapilip enerji amact ile diger bir
organa tasinan lipidlerden. Her ne kadar giinlik enerji ihtiyacinin % 30’undan azinin yaglardan
saglanmast tavsiye edilmisse de, Endustrilesmis tlkelerde bile glinlik enerji ihtiyacinin % 40’indan
fazlasi  yiyeceklerle alinan trigliserollerden saglanir. Karaciger, kalp ve dinlenme halindeki iskelet
kaslarinda enerjinin % 50’si trigliserollerin oksidasyonundan saglanirken, kis uykusuna yatan
hayvanlar ve gb¢ eden kuslarda enerjinin hemen hepsi trigliserollerden saglanir.

Yiyeceklerle alinan trigliserollerin ince bagirsaktan emilimleri i¢in suda erimez makroskobik
partikiillerin mikroskobik misellere donustiiriilmeleri gerekir.

Karacigerde kollesterolden yapilan 6d sivist  tuzlari, yaglh mgiseller

yiyeceklerin alinimindan sonra ince bagirsaga saliurlar. Bu 2 7o a
amfipatik maddeler biyolojik deterjan gibi hareket ederek < 2 09 Qo <.

(J
yiyecekletle alinmis yaglart 6d stvisi tuzlari ve trigliserol karigimlart = # O-\,‘fju.‘-i\?s\ J,J-f/g ;1;
seklinde sunarlar. Bu durum (misel olusumu) lipid molekillerinin O

ince bagirsaktaki suda erimis halde bulunan lipaz enzimleri ile ,f,‘_’flf." b O n
Coe . . : . . o O o
etkilesimini saglar. Lipazlar trigliserolleri, monogliserol, digliserol, <3 O b

gliserol, serbest yag asitlerine ¢eviritler. Lipazin verdigi bu trtnler
bagirsagin i¢ ¢ceperindeki epitel htcreleri (bagirsak mukozasi) igine Vg anit O/V\,\,V
difize olurlar ve burada tekrar trigliserollere cevrilitler. su &
Trigliseroller yiyeceklerle alinmis kollesterol ve diger 6zel

proteinlerle hilomikron denen lipoprotein agregatlart seklinde paketlenitler.

Apolipoproteinler kanda lipid baglayan proteinler olup, trigliserol, fosfolipid, kollesterol ve kolesteril
esterleri organlar arasinda tasirlar. Lipid ve protein partikiillerinin farkli kombinasyonlart kilomikron
ve c¢ok distk yogunluklu lipoproteinlerden (VLDL) cok yiksek derecede yogun lipoproteinlere
(VHDL) kadar bir seri lipid-protein agregati olusturur. Bu lipoproteinlere lipid biyosentezi
konusunda daha detaylt deginecegiz.
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Vicutta depolanmus trigliserollerin mobilizasyonu hormonal bir diizenleme ile olur. Hormonlar
metabolik enerji ihtiyacinda sinyal molekiilleri olarak davranirlar ve adipoz dokusundaki trigliseroller
mobilize edilerek iskelet kasi, kalp ve bobrek istli bezi gibi yapilara tasinirlar ve buralarda
oksitlenerek enetji eldesi saglanir. Epinefrin ve glukagon kanda seker seviyesi distiigii zaman
adiposit hiicrelerinin membranina baglt olan adenilat siklaz enzimini aktive ederek hiicre ici CAMP
konsantrasyonunun artmasini saglarlar. Aktivitesi cAMP ile dizenlenen protein kinaz enzimi
hormon-duyarl trigliserol lipazi fosforlayarak aktif duruma g¢evirir. Aktive olmus trigliserol lipaz
trigliserollerdeki ester baglarint hidrolize eder. Hidroliz sonucu ortama salinan yag asitleri adiposit
hiicrelerden kana gecerler ve orada bir kan proteini olan serum albumine baglanirlar. Toplam serum
proteininin yaklasik yarisint olusturan serum albuminin 1 molekilii 10 kadar yag asidi molekilini
kovalent olmayan bir sekilde baglayabilir. Suda eriyik halde olan bu proteine baglanan hidrofobik yag
asitleri iskelet kasi, kalp kasi ve renal korteks (bobrek tsti bezi) gibi yapilara tasinir ve burada yag
asitleri serum albuminden ayrilarak sitozolun igine gecerek enerji kaynags olarak oksidize edilirler.

Trigliserollerdeki enerjinin % 95’1 uzun yag asiti zincirlerinden gelirken, sadece % 571 gliserol
molekilinden gelir. Hidrolitik aksiyon sonucu ag¢iga ¢ikan yag asitleri yukaridaki gibi bir yolla
metabolize edilirken, gliserol ise gliserol kinaz enzimi ile gliserol-3-fosfata cevrilir. Bu molekdl de
dihidroksi asetona oksidize olur. Bildiginiz gibi dihidroksi aseton Glikolizin uriinlerindendir ve
kolayca gliseraldehit-3-fosfata dontsturtlir. Bu molekil de bildigimiz gibi glikoliz yolu ile oksidize
olur.

Hayvanlarda yag asiti oksidasyonu igin gerekli enzimler mitokondri matriksinde bulunurlar. Kandan
sitozole gecen serbest yag asitleri kolayca mitokondriye gecemezler. Bunun icin 3 enzimatik basamak
gereklidir. 1lki bir izoenzim familyast olan ve dis mitokondri membraninda yerlesik bulunan acil-CoA
sentetazlar yardimu ile olur. Bu izoenzimler dedisik nuzuninktaki yag asiti zincirlerini substrat olarak kabul
ederek_yag asitinin Rarboksil ncu ile koenzim A’nin tiyol grubu arasinda bir tioester bagr kurulmasin: katalizleyerek
yag asiti-CoA olusumunu saglarlar.

Bu sirada ATP kullandir:

Yag asiti+CoA +ATP <>yag acil-CoA+AMP + PPi

ATP’deki fosfoanhidrit baginin yikimi ile ortaya ¢ikan enetji yag asiti-CoA olusumu icin kullanilir.
Yag asiti-CoA, asetil-CoA gibi yliksek enerjili bir bilesik olup yag asiti ve CoA’ya hidrolizleri buytik
negatif bir standart enerjiye sahiptir (AG®= -7.4 kcal/mol). Mitokondrinin dis membraninda olusan
yag asiti-CoA molekilleri bu halleri ile mitokondrinin i¢ membranindan gecemezler. Bu nedenle, acil
grubu gecici olarak karnitinin hidroksil grubuna baglanir ve agil-yag asiti-karnitin i¢ membranin dis
yuzeyine baglt 6zel bir tastyict (karnitin agil transferaz I) protein ile mitokondrinin igine taginir.

CHs H o En son olarak acil- yag asiti grubu mitokondrinin i¢ membraninin
H3C—+1|\1—CH2—£Z—CH2—C// matrikse bakan yuzeyinde yerlesik karnitin acil transferaz II enzimi ile
' ‘ “0~ karnitinden ayrilarak mitokondride bulunan CoA’ya transfer edilerek
acil-yag asiti- CoA olusumu saglanir ve karnitinle beraber matrikse
Karnitin salar. Karnitin tekrar i¢ ve dis membran arasi bolgeye bir transporter

vasitast ile donerken, yag asiti-CoA matriksteki enzimlerle oksidasyona ugrar.

CH4 OH
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B Oksidasyon

Yag asitlerinin mitokondrideki oksidasyonu 3 basamakta gerceklesir. Ilk olarak, beta-oksidasyon
denen mekanizma ile yag asitleri karboksil ucundan baslayarak iki karbonlu birimler seklinde asetil-
CoA formunda salinrlar (6rnegin, 16 karbonlu bir yag asiti olan palmitik asit bu sekilde 7 basamakta
8 asetil-CoA’ya dontsiir). Dehidrogenazlarla bu sekilde her asetil-CoA’nin olusumu ile 4 hidrojen
atomu (yani, 4 € elektron ve 4 H") aciga cikar. Yine mitokondri matriksinde cereyan eden ikinci
basamakta ise olusan asetil-CoA’lar TCA ile CO,ye oksitlenitler. Bu ilk iki basamakta olusan
indirgenmis elektron tastyicilart (NADH ve FADH,) tglinci basamakta elektronlarint mitokondri
solunum zincirindeki tastyicilara vererek en son olarak bu elektronlarin oksijen tarafindan
yakalanmasi saglanmis olur. Bu elektron tasimnimi sirasinda daha 6nce gérdigimiiz gibi ADP’nin
fosforilasyonu ile ATP olusur (oksidatif fosforilasyon).

Doymus yag asitlerinin oksidasyonu 4 temel basamakta gerceklesirken, doymamuis yag asitlerinin
oksidasyonunda 2 ilave basamaga daha ihtiya¢ vardur.

1.Bir flavoenzim olan agil-CoA dehidrogenaz enzimi ile dehidrojenasyon sonucu trans-o-f3 cift
baginin olusumu. Mitokondri 3 farkli acil-CoA dehidrogenaz igerir. kisa (C,-C6), orta (C;-C,,) ve
uzun (C4-C,) yag asidi zincirlerine 6zgt acil-CoA dehidrogenaz.

2.Yukarida olugan cift bagin enoil-CoA hidratazla B-hidroksiacil-CoA olusturmak tzere hidrasyonu.

3NAD" bagimli B-hidroksiacil-CoA dehidrojenazla ,B-hidroksiacil-CoA’nin B-ketoasetil-CoA’ya
dehidrojenasyonu.

4.Tiolaz enzimi yardimi ile CoA kullanilarak C,-Cg baginin tiolizisi (kirilmasi) ile 1 asetil-CoA’nin
ayrihmi. Dolayist ile acil-CoA baslangictakine gore 2 karbon atomu kisalmis olur. Sonug olarak bir
cevirim sonucunda bir molekiil asetil-CoA, 4 € ve 4 H" iyonu ortama verilir.

Cevirim bu sekilde devam ederek aktive edilmis yag asiti zincirin hepsi asetil-CoA molekillerine
donusturalir. Yag asitlerinin bu sekilde oksidasyonunda olusan FADH,, 2 elektronunu solunum
zincirine verir ve bu elektronlar O, ‘ye aktarilirken oksidatif fosforilasyonla 2 molekil ATP yapilir.
Benzer sekilde her asetil-CoA olusumu sonucu ag¢iga ctkan bir molekiil NADH bir cift elektronunu
NADH dehidrogenaza ve oradan da solunum zincirinin diger komponentleri vasitasi ile en son
oksijene vererek 3 molekil ATP’nin olusumu saglanir. Dolaysi ile her yag asitinin 2 karbon kisalmasi
(asetil-CoA seklinde) ile 5 molekiil ATP yapilir. Ornegin, 16 karbonlu (16:0) bir yag asiti olan palmitik
asit 7 adet gevirimle 8 molekil asetil-CoA’ya, 7 x 5= 35 molekiil ATP. Ayrica bu reaksiyonlar
sonucunda H,O da olusur. ADP ve Pi’nin kondensasyonu ile ATP olusur ve 1 molekil H,O a¢iga
cikar. Ayrica her elektron ¢iftinin NADH veya FADH,’den oksijene transferi ile de bir molekil su
olusur. (Dolayist ile 35 molekil ATP’nin olusumu sonucu 35 molekil H,O + 7 molekil H,O
oksijenin rediksiyonu ile olur ve toplam 42 molekil su olusur). Ayrica, olusan asetil-CoA molekilleri
TCA ile CO,ve H,O’ye oksitlenirler.

Palmitik asit 6rnegimize devam edersek, olusan 8 adet asetil-CoA’nin komple oksidasyonu ile 96
ATP ve 104 adet su molekili olusur. Sonugta, bir palmitik asit zincirinin komple yikilimi ve
oksidasyonu ile 131 molekiil ATP 146 molekiil H,O olusur. Iki molekiil ATP baslangicta yag asiti
acil-CoA olusumu icin harcandigindan, net ATP kazanct palmitik asit i¢in 129’dur. Bu da bize neden
yaglarin kis uykusuna yatan hayvanlarda metabolik enerji, 1s1 ve su kaynagi oldugu hakkinda bir fikir
vermektedir.
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Sekil: Yag asitlerinin mitokondride PB-oksidasyonunun esas basamaklari. Aktive olmus bir yag asiti
(asil-CoA)’nin iki karbon kisalarak bir molekdl asetil-CoA ¢tkmast 4 enzimatik basamakla saglanir.

Yag asiti oksidasyonu oldukga ekzergonik bir reaksiyon zinciridir. Yag asiti oksidasyonunun esas sebebi metabolik enerji
eldesidir. Her raund beta oksidasyon 1 NADH, 1 FADH2 ve 1 asetil-CoA olustururken, yag asiti zinciri 2 karbon kisalir.
Olusan her asetil-CoA’nin TCA ile oksidasyonu ayrica 1 FADH2 ve 3 NADH aciga ctkarir. Bu indirgenmis koenzimlerin
solunum zincirine sokulmast ile oksidatif fosforilasyon neticesi ATP olusur. Bu nedenle yag asitlerinin komple
oksidasyonu oldukea ekzergonik reaksiyon olup biytk miktarda ATP yapilir. Palmitik asitin oksidasyonunu yukarida
gorditk. 2 ATP harcanarak palmitoyl-CoA’ya déntstirilen bu 16 karbonlu yag asiti 7 rauntla 7 FADH2, 7 NADH ve iki
karbonlu 8 adet asetil-CoA’ya dontsiir. Olusan 8 asetil-CoA TCA ile komple oksidize olur ve 8 GTP, 24 NADH ve 8
FADH2 olusur. Sonugta, toplam 31 NADH x 3= 93 molekil ATP, 15 FADH2 x 2= 30 ATP, 8 GTP=8 ATP
oldugundan, briit ATP kazanci 131°dir. Ancak, baslangicta palmitik asit oksidasyonu icin 2 ATP harcandigindan net ATP
verimi 129 molekildr.
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Palmitik asit- CH,(CH,),,COOH= (16:0)

Acil tiyokinaz (2 ATP harcanimai)
B-oksidasyon (7 doniig)

7 FADH2 [7 NADH + H
|eTZ |ETZ 8 asetil-CoA
14 ATP 71 ATP
TCA déngiisii
I I I
8 GTP 8 FADH,[24 NADH + H'
=8 ATP |ETZ |ETZ

16 ATP 72 ATP

Net: 131-2 (acil tiyokinaz)= 129 ATP/palmitik asit

Yag asidi oksidasyonu oldukga duzenli regiile olan bir olaydir. Karacigerde sitozolde olusan yag
asit-CoA’lar igin iki metabolik yol vardir: 1. mitokondrideki enzimler tarafindan yapilan beta-
oksidasyon, 2. sitozoldeki enzimler yardimi ile trigliserollere ve fosfolipidlere dénistiirilme. Tki
metabolik yolun orani mitokondriye tasinan yag asiti-CoA miktart tarafindan belirlenir. Yag
asitleri mitokondriye tasinirlarsa orada asetil-CoA ‘ya oksitlenirler. Sitozoldeki yag asiti-
CoA’lardan uzun zincirli yag asitlerinin sentezinde ilk 6nctil molektl malonil CoA’dir. Bu 6nctl
molekdl, hiicrelerde seker miktart arttigt zaman olusur. Oksitlenmeyen ve glikojene cevrilmeyen
fazla glukoz sitozolde yag asitlerine cevrilerek trigliserol formunda depolanir.

Her ne kadar yag asitlerinin beta oksidasyonu esas olarak mitokondrinin matriksinde gerceklesse
de, bazi hucrelerin diger bazi yapilart da yag asitlerinin asetil-CoA’ya oksidasyonunu
mitokondridekine benzer sekilde (fakat aynt olamayan) bir yolla gerceklestiririler. Bu yapilardan
peroksizomlar membranli organeller olup hayvan ve bitkilerde bulunurlar. Bu organellerde yag
asitlerinin oksidasyonu ile agiga cikan hidrojen peroksit (H,O,) enzimatik olarak yikilarak
zararsiz hale sokulur. Bu ¢esit oksidasyonda da mitokondriyal oksidasyonda oldugu gibi 4
basamak vardir: 1. dehidrojenasyon, 2.olusan ¢ift baga su eklenmesi, 3. B-hidroksiacil Co-A’nin
bir ketona oksidasyonu ve 4. CoA ile tiolitik kirllim. Peroksizomal ve mitokondriyal yag asidi
oksidasyonu arasindaki fark birinci basamakta olur. Peroksizomlarda cift bagin olusumunu
saglayan flavoprotein dehidrogenaz clektronlar direkt olarak O,’ye vererek hidrojen peroksidin
olusumuna neden olur. Bu kuvvetli zararl oksidant hemen butin hticrelerde bulunan katalaz ile
suya ve oksijene cevrilir. Halbuki mitokondride, ilk oksidasyon basamaginda acgiga ¢ikan
elektronlar solunum zinciri yardimt ile basamak basamak oksijene tasinarak en son onu suya
(hidrojen perokside degil) indirgerler ve bu sirada Onemli miktarlarda ATP elde edilir.
Peroksizomlarda ise ilk basamakta ac¢iga ¢ikan enerji genellikle 1st seklinde ortama yayilir.

Yagl bir beslenme, karacigerde peroksizomal beta-oksidasyondan sorumlu enzimlerin sentezinde
onemli artisa neden olur. Karaciger peroksizomlart TCA donglisti enzimlerini igermezler ve
dolayist ile asetil-CoA’yt CO,’ye okside edemezler. Bunun yerine yag asidi oksidasyonundan
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kaynaklanan asetat peroksizomlardan tasinir ve bu asetatin bir kismi mitokondrilere tasinarak
orada oksidize olur.

Bitkilerde yag asidi oksidasyonu yapraklarda peroksizomlarda, tohumlarda ise glioksizomlarda
olusur. Her iki organel de biri birine yapt ve fonksiyon bakimindan benzerlik gosterir.
Glioksizomlar sadece tohum c¢imlenmesi sirasinda ortaya ¢tkarlar. Dolayist ile bunlara 6zellesmis
peroksizomlar olarak bakilabilir. Bitkilerde peroksizom ve glioksizomlardaki yag asidi
oksidasyonunun amact hayvanlardan farkli olarak biyosentetik Oncill molekillerin olusumuna
yoneliktir. Hayvanlarda ise daha 6nce bahsettigimiz gibi, beta oksidasyon genellikle metabolik
enerji eldesi ile ilgilidir. Ayrica, bitki mitokondrilerinde hayvanlarinkinin tersine, beta oksidasyonu
gerceklestirecek enzimler de bulunmaz. Tohumlarda depolanmis trigliseroller, tohum ¢imlenmesi
strasinda glukoza ve daha bir ¢ok kullanislt metabolite donustirtlirler. Trigliserollerden salinan
yag asitleri kendi CoA tiirevlerine aktive edilitler ve peroksizomlarda oldugu gibi glioksizomlarda
bu acil-yag asitleri 4 basamakla oksidize edilirler. agiga ¢ikan asetil CoA’lar glioksilat dongiisii ile
glukoneogenesiz i¢in 4 karbonlu bilesiklere donustiriliirler. Peroksizomlarda oldugu gibi,
glioksizomlar da yiiksek oranda katalaz icerirler ve beta oksidasyon sonucu agiga ¢ikan hidrojen
peroksit bu enzim vasttast ile su ve oksijene gevrilir.

Her ne kadar yag asitlerinin mitokondrideki oksidasyonu peroksizom ve glioksizomlardakine
benzerse de, mitokondriyal enzimler diger iki organeldeki enzimlerden 6énemli farklar gosteritler.
Ornegin, mitokondride her 4 enzim biri birinden farkli ve sadece bir tiniteden meydana
gelmisken, diger iki organeldeki enzimler genellikle kompleks protein yapilarin birer alt tinitesi
seklinde bulunurlar.

Insanlarda ve diger bir c¢ok memelide yag asitlerinin 0 0
oksidasyonu sonucu olusan asetil CoA molekulleri TCA H ||
sokulabilirler veya keton cisimciklerine cevrilirler. Bu keton
cisimciklerinin en yogun rastlanilanlari asetoasetat, beta-
hidroksibutirat ve asetondur. Her ne kadar yanls bir
isimlendirme  ile  bu  maddeler  cisimcikler  olarak
adlandirilmislarsa da, bunlar esasen hem kanda ve hem de
idrarda kolayca eriyen yapilardir. Diger ikisine gére daha az OH 0
miktarda tretilen aseton solunumla disart atilir. Diger ikisi ise l ||

kanla diger doku ve organlara tasinarak TCA ile oksidize L A
edilerek metabolik enerji i¢in kullanilirlar. C H3 CH—C s C oH

CHy;— C—CH,— C—OH

Asetoasetil

Glukoz yoklugunda veya asit aclik durumlarinda  beyin BElsllSi

asetoasetat ve beta-hidroksibutirat kullanmaya adapte olabilir. Karaciger mitokondrilerinde asetil
CoA’nin girecegi metabolik yol okzaloasetatin ortamdaki miktar ile iliskilidir. Ornegin, asir1 aglik
halinde normalde TCA’ya sokulan okzaloasetat bu déngtden alinir ve glukoz yapiminda kullanilir
(elukoneogenesiz). Boylece, hiicredeki okzaloasetat seviyesi diiser ve olusan asetil CoA TCA ‘ya
sokulamadigindan ortamda keton cisimciklerinin olusumu artar. Dolayist ile karacigerde stirekli
bir yag asidi oksidasyonu sonucu olusan asetil CoA’lar TCA ile oksidize edilemediklerinden, keton
cisimciklerine donustirilen bu molekiller karaciger disindaki diger dokulara (ekstrahepatik)
tasinarak orada enerji kaynagi olarak kullanilirlar. Asetoasetatin karacigerde olusumunda ilk
basamak iki molekdl asetil CoA’nin tiolaz enzimi ile kondensasyonu ile olur. Bu olay basitce beta-
oksidasyonun son basamaginin geriye ¢evrilimi ile olur. Olusan asetoasetil CoA diger bir asetil
CoA ile birlesir ve bir sonraki basamakta asetil CoA ve serbest asetoasetat olusur. Bu sekilde
olusan asetoasetat reversibl olarak mitokondriyal bir enzim olan hidroksibutirat dehidrogenaz
tarafindan beta-hidroksibutirata cevrilir. Saglikli insanlarda aseton c¢ok kiigik miktarlarda
asetoasetattan karboksil grubunun ayrilmas:t ile olusur. seker hastalarinda tedavi olunmadigi
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taktirde biyuk miktarlarda asetoasetat olusur ve dolayist ile kanlarinda toksik olan aseton 6nemli
miktarda bulunur. Aseton ugucu ve karakteristik bir kokuya sahip oldugundan, seker hastalarinda
hastaligin derecesini belirflemede nefesin kokusu belirleyici olabilir.
Keton Cisimcikleri
Fazla asetil-CoA olusmasi durumunda
p-hydroxybutyrate OH

|
CH,-CH-CH,-CO0"

acetoacetate (o]
[l
CHs-C-CH,-COO”
acetone (o}
CH_»,-&-CH3

Ekstrahepatik dokular keton cisimciklerini enerji kaynagt olarak kullanirlar. Bu dokularda beta-
hidroksi butirat bir dehidrogenaz enzimi ile asetoasetata oksidize olur. Asetoasetat TCA’daki
stksinil CoA’dan CoA grubunu alarak aktif duruma gecer. Aktif asetoasetil CoA tilaz enzimi ile
parcalanarak iki asetil CoA’ya dontsir. Bu asetil CoA molekulleri TCA déngtstune sokularak
enerji eldesi i¢in kullaniirlar.

Tleri derecede aglik veya tedavi gdrmeyen seker hastalarinda gesitli saglik sorunlarina yol agan astri
keton cisimcigi sentezine rastlanir. aglik halinde, glukoneogenesisle TCA’nin bazi ara trtinleri
dongtden saptirlarak kullanilir ve ortamdaki asetil CoA keton cisimciklerinin sentezi yoninde
kullanilir. Kan seker seviyesini arttirmak icin, karaciger ve kaslarda yag asidi oksidasyonunun
yaninda , karacigerde glukoneogenesiz olayt artar ve ekstrahepatik dokularin kullanabilecegi
miktarlardan ¢ok daha fazla miktarda keton cisimcigi uretilir. Keton cisimciklerinin kanda artmast
kan pH’sin1 dustiriir ki bu olaya asidosiz (ketosiz) denir.

SORULAR
1. Trigliserollerin hangi kismi daha yiiksek enerji icerigine sahiptir? Yag asidi kismimi yoksa gliserol mu?
Cevabiniz1 destekler agiklamalari yapiniz.

2. Besinler icinde yaglar en yiksek enerji icerigine sahip maddelerdir. A. 70 kg gelen bir insanin bu viicut
agithginin % 1571 trigliserol ise, potansiyel olarak ne kadar enerjiye sahip olabilecegini hem kilokalori ve
hem de kilojoul cinsinden belirtiniz (1 kcal= 4.18 k] ve 1 kcal= 1 besinsel kalori) B. Bazal eneriji
gereksinimi boyle bir insan icin giinde 8,400 k] ise (yaklasik 2,000 kcal/gtin), bu insan trigliserollerdeki yag
asidi oksidasyonundan sagladigi enerji ile kag¢ giin yasardi? C. Bu sartlar altinda kisi giinde ne kadar kilo
kaybeder?

3. Yag asitlerinin beta-oksidasyonu ile TCA’da kullanidan asetil CoA’dan ¢ok daha fazla asetil CoA
olusmast aseton, asetoasetat ve beta-hidroksibutirat gibi keton cisimcikleri denen maddelerin ortamda
birikmesine neden olur. Bu durum 6zellikle seker hastalarinda goriilir. Ciinki, onlarin kan sekeri dokulari
tarafindan etkili kullanilamadiginda, hticrelerin seker ihtiyact yag asidi oksidasyonunu arttirmakla saglanir.
Her ne kadar asetil CoA toksik degilse de, mitokondri bu fazla asetil CoA molekiillerinden keton
cisimciklerini yapmak zorundadir. Neden? Bu durum hangi problemi ¢6zer?

4. % 100 enerji eldesi ile ¢alisan bir hiicrede standart sartlar altunda: a. 1 mol glukozdan, b. 1 mol palmitik
asitten ka¢c mol ATP yapulabilir.

5. Yag asitlerinin komple oksidasyonu 9,000 cal/g enetji agiga ¢tkarir. Buna gére, molekul agithigi 256 olan

palmitik asitin 1 molunun komple oksidasyonu oksidasyonun sonucu agiga cikabilecek serbest enerji

miktari (AGo’) nedir? Bu enerjinin ne kadart yukarida gordugtimiz 130 ATP/palmitik asit olusumunda
kullanilmustir (yani enerjitik etkinlik ytizdesi nedir)?
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8 AMINO ASIT OKSIDASYONU ve URE OLUSUMU

Yeni proteinlerin olusumu amino asitlere ihtiyag duyar. Bu ¢esit yap: taslar proteinlerin hiicre
icinde ve ince bagirsakta parcalanmasi ile elde edilirler. Yaglarin ve karbohidratlarin tersine, fazla
amino asitler hiicrede veya viicutta depolanamazlar veya direkt olarak disart atilmazlar. Bunun
yerine, fazla amino asitler metabolik enerji eldesinde kullanilirlar. Bunun i¢in, 6nce amino asitlerin
amino grubu uzaklastirllir ve geriye kalan karbon iskeleti (keto asitler) metabolik yollardaki ara
urtinlere donustirillerek oksidasyona ugratilirlar. Bu amino asitlerden gelen amino gruplarinin
¢ogu ure dongusinde ure’ye donustirilirken, karbon iskeletleri asetil CoA, asetoasetil CoA,
piruvat veya Krebs Dongtisi ara triinlerinden birine donustirilir. Boylece, amino asitler
kullanilarak yag asitleri, keton cisimcikleri ve hatta glukoz olusturulabilir. Yiyeceklerle alinan veya
hticre ici proteinlerin yitkimi ile agiga ¢ikan amino asitlerden de 6nemli 6lgiide metabolik enerji
saglanir. Bu gesit metabolik enerji organizmanin tirti ve beslenme sekli ile yakindan ilgilidir.
Karnivorlar metabolik enerjilerinin % 90 kadarini amino asit oksidasyonundan saglarlarken,
herbivorlar metabolik enerjilerinin - ¢ok kuigtik  bir miktarint  bu  sekilde kargilarlar.
Mikroorganizmalar ¢evrelerindeki amino asitleri alip oksidize ederken, bitkilerde amino asitlerin
enerji amact ile oksidasyonu pek rastlanidmayan bir olaydir. Bitkiler CO, ve H,O’yu
karbonhidratlara dontstiirerek sadece bu karbonhidratlardan enerjilerini elde ederler. Dolayist ile
bitkilerde amino asitler sadece gesitli proteinleri sentezleyecek seviyede bulunurlar.

Hayvanlarda amino asitlerin oksidatif ytkimi 3 metabolik sart altinda yapilir; (1) Protein turnovers:
htcresel proteinlerin sentezi ve yitkimi. Bu olay sirasinda yeni proteinlerin sentezinde
kullanilmayan salinmis serbest amino asitler oksidatif parcalanmaya tabi tutulurlar. (2) Prozeince
gengin beslenme: amino asitler depolanmazlar. Besinlerle alinan protein ve amino asitler hiicrenin
ihtiya¢ duyacagi miktarlardan fazla ise oksidatif yikima ugratilitlar. (3) Agyrz aglk halinde (5lim
orucu gibi) veya seker hastaligi (diabetes mellitus) gibi viicutta karbonhidrat kalmamasi veya
karbonhidrat kullanamama durumlarinda, vicut proteinleri parcalanarak salinan amino asitler
metabolik yakit molekilleri olarak kullanilirlar. Butin bu sartlar altinda amino asitler amino

gruplarini kaybederler (deaminasyon) ve geriye kalan o-keto asitler CO, ve H,O’ya oksidize
olurlar. Ayrica, amino asitlerin bu sekilde deaminasyonu sonucu geriye kalan 3 ve 4 karbonlu
iskeletleri glukoz yapiminda (Glukoneogenez) kullanilabilir. Bu sekilde beyin, kas gibi bir ¢ok
doku uygun enerji molekilerine kavusurlar.

Amino asitlerin yitkim yollart bir ¢ok organizmada biri birine benzer. Ancak, bunlarin oksidasyon
mekanizmalart en ¢ok omurgallarda calisildigindan, biz de burada daha yogun olarak bu cesit
canlilarin amino asit oksidasyon mekanizmalarindan bahsedecegiz. Bundan dnceki derslerimizde
karbonhidratlar ve yag asitleri icin gordigimiz gibi, amino asitlerin oksidasyon merkezi
metabolik yollarla gerceklesir. Amino asitlerin deaminasyonundan geriye kalan karbon iskeletleri metabolik
enerji eldesi icin TCA boyunca oksidasyona ugrayabilirler veya glnkoneogenesiz yolu ile karbonbidrat sentezi icin
kullantlabilirler. Amino asit oksidasyonu bir ¢ok yonu ile yag asidi oksidasyonuna paralellik
gosterir. En 6nemli fark ise amino asitlerde bulunan amino grubunun kirilmast olayidir. Burada
6nce vicutta amino grubunun metabolizmast ve azotun atiimi verilecek daha sonrada geriye
kalan karbon iskeletinin metabolizmasi tizerinde durulacaktir.

AMINO GRUPLARININ METABOLIZMASI

Amino asit parcalanmasindaki ilk basamak azotun yapidan uzaklastirdmasidir. Proteinlerin
parcalanmasindan  geriye  kalan amino asitler eger yeni proteinlerin  sentezinde
kullanilmayacaklarsa, 6zel bilesiklere parcalanirlar. Memelilerde bu cesit par¢alanmanin esas yeri
karacigerdir. Enerji saglayan metabolik yollarda (Glikoliz, Krebs Déngtist, vs.) amino gruplart
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kullanilmadiklart icin, Oncelikle bunlarin yapidan uzaklastirilmasi gerekir. Amino gruplarinin
amino asitlerden koparilmasi (deaminasyon) ile geriye kalan karbon iskeletler (alfa-keto asitler) bu
metabolik yollara degisik bolgelerden girerek enerji eldesi i¢cin metabolize edilebilitler.

Canli hiicre veya organizmanin kiitlesinde karbon, hidrojen ve oksijenden sonra azot (veya bazen
nitrojen olarak da adlandirilir) 4. sirada gelir. Her ne kadar azot atmosferik icerikte en bol bulunan
element ise de, bu elementin inert olmast onun bir ¢ok biyokimyasal reaksiyonda kullanimini
mumkin kilmaz. Atmosferik azot sadece bir ka¢ mikroorganizma tarafindan NH; gibi kullanish
formlara dontstirtlebilir. Dolayist ile amino gruplart biyolojik sistemlerde biiyik ekonomi ile
kullanilirlar. Amino asitlerden koparilan alfa-amino gruplart glutamatin oksidatif deaminasyonu ile
amonyum iyonlarina (NH,") déngtiiriiliitler. Bir ¢ok amino asitin alfa-amino grubu alfa-
ketoglutarata (Krebs Doéngtisti ara trtind) transfer edilerek glutamat olusur. Glutamat, daha sonra
oksidatif olarak deamine olur ve amonyum iyonu (NH,") agiga ¢tkar. Burada, aminotransferazlar
(transaminazlar) adi verilen enzimler bir amino asitten alfa-amino grubunu alarak bir ketoasite
(alfa-ketoglutarat)’a transfer ederler. Sonugta, amino asit bir keto aside déntsirken, amino
grubunu verdmis oldugu keto asit bagka bir amino asite donustr. Yani, net bir amino grubu kayb:
s6z konusu olmaz. Aspartat aminotransferag, bu enzimlerin en 6nemlilerinden olup, aspartattan alfa-
ketoglutarata amino grubu transferini katalize eder.

Alanin aminotransferaz da benzer sekilde alaninin amino grubunu alfa-ketoglutarata transfer eder.
Bu transaminasyon reaksiyonlari geriye dontisimli olup (tersinir veya reversibil) ayni zamanda
keto asitlerden amino asit sentezini gerceklestireler. Alfa-ketoglutarata transfer edilen amino
grubu oksidatif deaminasyonla serbest amonyak iyonuna (NH4") cevrilir. Bu reaksiyon glutamat
dehidrogenaz; ile katalize edilir. Bu enzimin ilging olan yonii, kofaktér olarak hem NAD" ve hem de
NADP" kullanabilmesidir. Reaksiyon énce C-N baginin dehidrojenasyonu ile baslar ve daha
sonra olusan Schiff bazinin hidrolizi ile sonuglanir.

Ure olusumundan sorumlu enzimlerden biri olan, glutamat debidrogenaz mitokondride yerlesik
bulunur. Boylece, olusan serbest amonyagin sitozol reaksiyonlari tizerindeki toksik etkisinden
korunmus olunur. Omurgalilarin ¢ogunda, NH," iireye donistiiriilerek idrarla disart atilir. Tiim
aminotransferazlar prostetik grup olarak pyridoxal phosphate (PLP) tasitlar. PLP piridoksinden
(vitamin B6) yapilir.

Vicuttaki amino gruplarinin en 6nemli kaynagr yiyeceklerle alinan proteinlerin parcalanmast ile
ac1ga ¢tkan amino asitlerden gelirler. Amino asitlerin ¢ogu karacigerde metabolize edilitler. Olusan
amonyagin bir kismi geriye dontsturtlir veya biyosentetik olaylarda kullanilir. Geriye kalant ise ya
direk olarak atilir yada organizmanin tiiriine baglt olarak fire veya treik asite donustirilerek
atilir. Karacigerin disindaki organlarda olusan amonyak da karacigere tasinir ve burada uygun
atilim formuna donusturilerek disart atilir.

ki amino asit (glutamat ve glutamin) amino gruplarinin metabolizmasinda en 6nemli roli
oynarlar. Amino asitlerin amino gruplart genellikle ik 6nce karaciger hiicreleri (hepatosit)’inin
sitozoliindeki a-ketoglutarat transfer edilerek glutamat olusur. Glutamat mitokondriye tasinir
ve amino grubu NH," formunda ayrilir. Diger dokularda olusan fazla amonyak glutamin amino
asitinin amidi seklinde mitokondriye tasinir. Dolayisi ile bir ¢ok dokuda bu iki amino asit
(glutamat ve glutamin) diger amino asitlere gére ¢ok daha yliksek konsantrasyonlarda bulunurlar.
Kaslarda ise amino gruplari daha ¢ok piruvata verilerek alanin olusumu saglanir. Dolayist ile
alanin amino asiti de 6nemli olup amino gruplarinin kaslardan karacigere tasinimini saglar.
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BESINLERLE ALINAN PROTEINLERIN ENZIMATIK YIKIMI

Insanlarda disardan alinan proteinler sindirim sistemi boyunca kendilerini yapan amino asitlere
yikilirlar. Proteinlerin mideye gelmesi ile, gastrik mukoza tarafindan gastrin hormonunun
salgilanmast stimule olur. Bu hormon da hidroklorik asitin salinimini uyarir. Bu sekilde gastrik
stvinin pH’s1 1.5-2.5 seviyelerine iner ve bir antiseptik gibi davranarak bakteri dahil bir ¢ok
yabanct hiicrenin olimini saglar. Bu ¢esit bir ortamda globuler proteinler denature olur ve
béylece enzimatik hidroliz igin daha elverisli bir hale gelmis olurlar. Pepsinin inaktif hali (zimojen)
olan pepsinojen yine pepsin tarafindan islenerek (42 amino asit N-ucundan koparilarak) aktif
pepsin haline donustirilir. Bu enzim midede disardan alinmis proteinlerin sindirimini (hidroliz)
aromatik amino asitlerin olusturdugu N-ucundaki peptid baglarindan baglayarak hidroliz eder.
Boylece, uzun bir peptid zinciri daha kiictik onlarca peptid zincirine ¢evrilmis olur.

BARSAK BOSLUGU BARSAK HUCRESI KAN

Amino asitler ? —s Amino 4 3
Proteolitik : asitler
— eptidazlar

enzimler : X
- s Tripeptids
- Dipeptids

Protein

Oligopeptids Aminopeptidaz

Sekil: Eksojen (dis) kaynakls proteinlerin amino asitlere parcalanmast ve bu amino asitlerin kana verilmesi.

Bu asidik igerik ince bagirsaga gelirken, dusiik pH sekretin hormonunun kana salinimint uyarir.
Bu hormon pankreasin ince bagirsaga bikarbonat salinimini stimule eder ve gastrik HCI i
nétralize ederek pH 7.0 seviyesine ¢ikarir. Proteinlerin sindirimi ince bagirsakta devam eder.
Bunun icin 6zellikle G¢ pankreatik enzim (tripsin, kimotripsin ve karboksipeptidaz) kullaniir.
Pankreasin kendisine bu enzimlerin zarar vermemesi igin, her ti¢ enzimde inaktif zimojenleri
seklinde (tripsinojen, kimotripsinojen ve prokarboksipeptidaz) salinirlar ve daha sonra tripsin
tarafindan islenirler. Ayrica, pankreas tarafindan bu enzimleri inhibe eden pankreatik tripsin
inhibitori yardimu ile bu organ bu enzimlerin yikict etkisinden kurtulmus olur.

Midedeki pepsin sindiriminden geriye kalan kigtik peptid parcalart ince bagirsakta daha ileri
derecede bu enzimlerle hidrolize tabi tutulurlar (tripsin karbonil grubu lizin ve arginin tarafindan
saglanan peptid bagint hidroliz ederken, kimotripsin COOH-ucunda aromatik amino asitleri
bulunan peptid baglarint hidroliz eder). Karboksipeptidaz ise karboksil ucundan baslayarak tripsin
ve kimotripspinin hidrolitik iiriinlerini tek teke amino asitlerine indirger. Ince bagirsakta bulunan
diger bir enzim olan amino peptidaz ise yine karboksipeptidaz gibi davranir fakat amino ucundan
baslayarak bu isi yapar.

Proteolitik enzimlerin ve peptidazlarin boyle bir biri pesi sira
calismast ile besinlerle alinmis olan proteinler kendilerini
yapan serbest amino asitlere ayrililar ve ince bagirsak -0 H- l

boslugunda bir ¢esit serbest amino asit ¢orbast olusur. Bu P N
amino asitler ince bagirsagin i¢ cidarindaki epitel htcreleri o] H ]
tarafindan emilirler ve buradan kana salinarak karacigere '
taginirlar. Hayvansal orijinli globuler proteinlerin hemen hepsi
amino asitlerine bu sekilde tamamen hidroliz edilebilitlerken,
keratin gibi fibréz proteinler ve 6zellikle tahil orijinli bir ¢ok
bitki proteini seltloz bir kilifla ¢evrili olduklarindan ya hi¢ ya da kismen hidroliz edilirler. Birkag

~ CH,

I=

Piridoksal fosfat (PLP)
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ko-enzim amino asit pargalanmainda merkezi rol oynar. Bunlardan en 6nemlisi piridoksal
fosfartr. Bu ko-enzim yardimui ile Schiff-baz1 ara triinleri olusturulur ve boylece amino gruplart
karbon iskeletler (keto asitler) ile amino asitler arasinda degis-tokus yapilmis olur.

Glutamata amino gruplannin transferi piridoksal fosfat (PLP) ile olur. Amino asitlerin

oksidasyonunda biitiin 20 ¢esit L.-amino asitteki a-amino grubu ayrilir. Eger bu amino gruplart
yeni amino asit veya diger azotlu bilesiklerin (6rnegin, niikleotidler) sentezinde kullanilmazlarsa,
genellikle tek bir ana yolla disart atilirlar. Suda yasayan hayvanlarin cogu amonyagt NH4 " seklinde
ortama verirken, karasal hayvanlar genellikle amonyag: tireye donustiirerek (insan diger memeliler
ve amfibiler) veya trik asit seklinde (kuslar ve stiringenler) ortama verirler.

Amino asit katabolizmasindaki ilk basamak o-amino grubunun kopardmasidir. Bu olay
aminotransferaz veya transaminaz denen enzimlerle olur. Bu reaksiyonda amino grubu, o-
ketoglutaratin a-karbon atomuna verilir ve

-
. . . . .. - P —— »)
amino asitten geriye o amino asitin a-keto asiti Tra FRANSAMINAZ i
kalir R—C—COO~ R—C—COO~
) H
. . . . a-Amino asitw Piridoksal « sto asi
Sekil: Genel bir transaminasyon reaksiyoni. N\ fosfat
g = 4
Dolayist ile béyle bir durumda net bir 't ,// )_\\ NH;
. . .. .. . —C=CO0~ ~C=CO0
deaminasyondan bahsedilemez. Ciinkii, amino ™% 2 ‘
. . . H
asit deamine olurken, ketoglutarat amine olur. s 2 X R
L A 4 I~ AM1INC =51

Dolayist ile boyle bir mekanizmanin amact bir

cok farkli amino asitten gelen amino gruplarinin tek bir yapida birikmesidir. O yapt da L-
glutamattir (o-ketoglutaratin aminasyonu glutamati verir). Glutamat bu azotlu bilesikleri ya
biyosentetik olaylarda kullanima imkan saglar ya da onlar1 6zel hazirliklar sonucu atilacak azotlu
bilesiklere cevirir. Hicreler birka¢ c¢esit amino transferaz igeritler ve ¢ogu a-ketoglutarat icin
spesifiktit. Amino transferazlarla katalizlenen reaksiyonlar sahip olduklari denge sabiteleri ve
serbest enetji farkindan dolayt kolayca geriye déniisebilitler (keq’= 1.0 ve AG®= 0 kcal/mol).

Butin amino transferazlar ortak bir prostetik grup ve reaksiyonuna sahiptirler. Prostetik grup
pirodoksin (B, vitamini)’in koenzim formu olan piridoksal fosfattr. Bu koenzim amino
gruplarinin enzimin aktif bolgesine tasinimindan sorumludur. Bu koenzim amino grubu alabilen
aldehit formu (piridoksal fosfat) ve amino grubu verebilen amin formu (piridoksamin fosfat)’'unda
bulunur. Bu koenzim amino asitlerin a ve [ karbonlarinda olan bir ¢ok reaksiyondan
sorumludurlar. o-karbon atomu reaksiyonlart D- ve L- amino asitlerin birbirine donustiiriilmest,
dekarboksilasyon ve transaminasyonlar olabilir. Bu reaksiyonlarin hepsinde PLP ayni rold
Ustlenmistir: bir proton veya karboksili agiga ¢ikaracak o-karbon atomundaki bir bag kirilir ve
geriye tizerinde iki serbest elektron tastyan karbon atomu (karbonion) kalir. Oldukea kararsiz olan
karbonion 6nemli miktarlarda a¢iga ¢tkmaz ve hemen PLP tarafindan kararlt duruma sokulur.

Kan serumunda alanin amino transferaz (ALT veya GPT olarak da bilinir) ve aspartat amino
transferaz (AST veya GOT olarak da bilinir) seviyeleri kalp ve karaciger rahatsizlik seviyesinin
belirlenmesinde 6nemli diyagnostik araglardir.

Amino asit oksidasyonu ile a¢iga ¢tkan amino gruplart alfa-ketoglutarata transfer edilerek glutamat
olusur.

Glutamat amonyum bilesiklerinin atilimi i¢in hazirlik yapar. Bunun icin glutamat sitozolden
mitokondriye gelir ve burada glutamat dehidrogenaz yardimi ile oksidatif deaminasyona tabi
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tutulur. Sadece mitokondride bulunan bu enzim NAD" (veya NADP") bagimli bir enzimdir.
Amino transferazlarin ve glutamat dehidrogenazin kombine reaksiyonuna trans deaminasyon
denir. Bu trans deaminasyonu sadece birka¢ amino asit bypass geger ve direkt olarak oksidatif
deaminasyona ugrarlar. Her iki sekilde de olusan NH," e ne oldugunu ileride gorecegiz. ADP
glutamat dehidrogenaz igin porzitif bir modulatér iken, TCA’daki siiksinil CoA sente tazin
uriinlerinden olan GTP ayni enzimin negatif modulatori olarak hareket eder. Her ne zaman
hepatositlerde (karaciger hiicreleri) TCA igin bir yakit imputu gerekirse, glutamat dehidrogenazin
aktivitesi artarak daha ¢ok alfa-ketoglutaratin olusumu saglanitken ayni zamanda NH4" aciga
ctkar. Yiksek aktivite ile calisan bir TCA sonucu ortamda GTP birikir ki glutamatin
deaminasyonu inhibe olmus olur.

Olusan amonyak dokular icin olduke¢a toksiktir. Bir ¢ok hayvanda fazla amonyak ekstrahepatik
dokulardan kana ve dolayusi ile karaciger ve bobreklere verilmeden 6nce toksik olmayan formlara
cevrilir. Glutamat bu amag i¢in kullanilir ve serbest amino gruplarini alarak glutamine donustr.
Beyin dahil bir ¢ok dokuda amonyak enzimatik (glutamin sentetaz) olarak ATP bagiml
reaksiyonla glutamata verilerek glutamin olusur. No6tr ve toksik olmayan glutamin hiicre
membranlarindan rahatlikla geger. Halbuki net negatif bir ytk tastyan glutamat membranlardan
gedemez. Glutamatin amino grubunda oldugu gibi, amid azotu sadece mitokondride amonyak
seklinde salinir ve burada glutaminaz glutamini glutamat ve NH™ e ¢evirir.

Alanin kaslardaki amonyagi karacigere tasir. Bunun icin glukoz-alanin dongiisti kullanilir.
Glutamat-glutamin transportuna ilaveten, amino gruplart piruvata verilerek (alanin amino
transferaz ile) alanin olusur. Fizyolojik pH’da net bir yiike sahip olmayan alanin kana gecer ve
oradan da karacigere tasinir. Glutaminde oldugu gibi fazla azot karaciger hucresi
mitokondrilerinde amonyaga ¢evrilir. Alanin  amino

coor Coo
. . . . . . | |
transferaz reaksiyonun tersi bir reaksiyonla alamr} amino .- L, cao- LH,
grubunu alfa-ketoglutarata transfer ederek sitozolde AH IC|:H (|:H (l)H
. . . 2 2 2 2
glutamat olusur. Bu glutamatin bir kismi mitokondriye | . — | | .
. A o o T HC—NHs" 4+ C=0 4— (=0 + HC—NH;
gelir ve glutamat dehidrogenaz enzimi etkisi ile NH, | | | |
Coo Coor Coo Coo

salinir.  Alternatif bir yol olarak, okzaloasetatla
transaminasyon amino gruplarini glutamattan aspartata
tasir.

aspartat  w-ketoglutarst oxaloacetate glutamat
Aminotransferase (Transaminase)

Asirt kas aktivitesi sonucu sadece amonyak degil aynt zamanda Glikolizin son triini olan piruvat
da bol miktarlarda birikir. Bunlarin her ikisi de karacigere tasinmak zorundadir. Amonyak treye
cevrilip disart atilirken, piruvat Glukoneogenez yolu ile glukoza gevrilir ve glukoz enetji ihtiyact
icin kaslara geri doner. Bu maddelerin her ikisinin de karacigere tasinimi tek bir yolla olur:
piruvatin karbon iskeleti ve fazla amonyak kaslardan karacigere alanin seklinde tasinirlar.
Karacigerde alanin Glukoneogenezin baslama materyali olan piriivata ve iire sentezi icin NH, e
cevrilir. Boéylece Glukoneogenezin enerjitik yika kaslardan ¢ok karaciger tzerine olur ve hali
hazirdaki ATP’nin kas kasilimi icin kullanilmasi saglanir.

Amonyagin esas toksik etkisi hiicre pH’sinda meydana getirdigi degisiklikle veya TCA dongiisu
ara bilesiklerini azaltmakla olur. Amonyagin protone olmus formu (NH,") zayif bir asit iken,
protone olmamis formu (NH;) kuvvetli bir bazdir. Katabolizma sonucu olusan amonyagin ¢ogu
zayif fizyolojik pH’da asit formunda bulunur. Ancak, adenozin deaminaz gibi bazi enzimatik
reaksiyonlar NH; tretir. Bu kuvvetli bazin ortamda birikmesi hiicre sivilarint alkali yaparak
htcresel metabolizma tzerinde karmasik etkiler meydana getirir. Sitozoldeki fazla  amonyagin
ugaklagstirilmas: glutamat debidrogenaz; ile alfa-ketoglutaratin glutamat olusturmak iigere aminasyonn ve olusan
Glutamatin glutamin sentetagla glutamine donsistiiriilmesidir. Her iki enzimde beyinde bol miktarlarda
bulunurlar. Ik reaksiyon hiicrede ATP yapimi icin gerekli NADH ve alfa-ketoglutarati tiiketir.
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Ikinci reaksiyon ise ATP’ nin kendisini tiiketir. Béylece, NH;, beyin fonksiyonlart igin gerekli
yiksek miktardaki ATP yapimini inhibe etmis olur. Glutamin sentetaz reaksiyonu ile glutamatin
tiketilmesi ilave etkilere sebep olur. Glutamat ve glutamattan yapilan gama-amino butirat
(GABA) ayni zamanda iyi birer nérotransmitterdirler. Beynin amonyaga duyarliligt hiicre pH ve
ATP metabolizmasindaki degisimlere ilaveten, bu nérotransmitterlerin eksilmesine de baghdur.

AZOT ATILIMI VE URE DONGUSU

Daha 6nce de belirttigimiz gibi akuatik hayvanlarin ¢ogu (6rnegin, baliklar) amino azotunu
ortama amonyak seklinde veririler ve dolayist ile bu ¢esit organizmalara amonotelik denir. Karasal
hayvanlarin ise cogu tireotelik olup amino azotunu iire seklinde atarlar. Kuslar ve reptiller ise tirik
asit olarak atarlar ve urikotelik olarak adlandirilirlar. Bitkilerde is amino gruplar tamamen geriye
dontistirtiliir ve azot atilimi pek rastlanilmayan bir durumdur. Ureotelik hayvanlarda
hepatositlerin mitokondrisinde olusan amonyak tire dongiisi ile treye cevrilir.

H;0 0
Fumarat / Arjinin H
‘ M NH
!;u-.’ Ure
Arjininosuksinat Ornitin

/ Karbamoyl

Sitrull
Aspartat kadverry fosat
R NH R
sirozoL MiToxogonpRI I
MATRIKSI 0
4
CO; + NH,'

Sekil: Ure dingiisii (sematik).

Krebs (TCA) dongisunt kesfeden bilim adami Hans Krebs ayni zamanda bu dongiiyu de
kesfetmistir (1932). Ure olusumu hemen tamamen karacigerde olur. Krebs karaciger parcaciklarint
ornitin, sitrullin ve arjinin amino asitleri iceren aerobik bir ortama koydugu zaman tre
olusumunun oldukea yiiksek oranda oldugunu gozlemlemistir. diger amino asitlerin veya azotlu
bilesiklerin yukaridaki ¢ ¢esit amino asit yerine kullanilmast ayni etkiyi géstermemistir. Ornitinin
ure dongistndeki rold, okzaloasetatin TCA’daki roliine benzer. Bir molekil ornitin bir molekdil
amonyak ve bir molekil CO, ile birleserek sitrullini yapar. Sitrulline ikinci bir amino grubu
eklenerek arjinin olusur. Arjinin ise karaciger hticrelerinde bol miktarda bulunan arjinaz enzimi ile
tre ve ornitine hidroliz olur. Yeniden olusan ornitin yeni bir déngti baslatirken, tire kan vasitast ile
bébreklere gelir ve oradan da idrar yolu ile disart atilir.
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Amonyaktan tirenin olusumu 5 enzimatik basamakta gerceklesir.

MITOKONDRI

2ATP +HCOF + NH, —> HN —0—0PO} + 2ADP+ P,
RKarbamoyl fosfat

NH
P, |
(CH, )
Ornitin |
; HC —NHZ
NHT |
' / sitrullin oo
CH " | / '_\\.
Ht NH? / .,_‘é
€O / Sitrullin
Ornitin 3
2 URE DONGUSU
N — ¢ o AMP « PP, <—
Ure «— Aspariat
b
()
Arginino- ..
Arjinin suksinat
Fi¢
OO NH
4
NH CH
5 3
CH H( NH
H—C— NH siTozoL ey

Fumarat
Sekil: Ure dingiisii. 1. karbamoyl fosfat sentaz, 2. Omitin transkarbamoylaz, 3. Arjininosuksinat sentetaz, 4.
Arjininosuksinazg, 5. Arjinag

Ure déngiisii mitokondri iginde baslar. Ancak, tic basamak sitozolde olur.
Dolayzst ile déngii iki kompartimanda (mitokondri ve sitozol) olan bir prosestir. Ure dongiisiine
girecek olan ilk amino grubu mitokondrideki amino asit oksidasyonu sonucu olusan amonyaktan
gelir.

HCOs™ + MHs + 2ZATF
Ancak, bir kisim amonyak da ince bagirsakta bulunan Carbamoyl Phosphate
bakterilerin  amino  asitleri  parcalamastyla  kanla Synthase
karacigere tasinan amonyaktir. Her ne yolla gelirse I i
gelsin,  karacifer  mitokondrilerindeki ~ amonyak =~ HpM—G—0OPQ;™ + ZADP +P;
mitokondriyal solunumla olusmus olan HCO3- ile carbamoyl phosphate
hemen reaksiyona girerek matrikste karbamoyl fosfati
olusturur.

0

ATP harcayan bu reaksiyon karbamoyl fosfat sentetaz I ile gerceklesir. Ayni enzimin izozomi olan
karbamoyl fosfat sentetaz II sitozolde bulunur ve tamamen farklt bir fonksiyonu vardir (pirimidin
biyosentezi). Olusan karbamoyl fosfat tre dongiistine girerek ornitin transkarbamoylaz enzimi
yardimi ile karbamoyl grubunu ornitine verir ve sitrullin olusur, Pi ise ortama salinr. Sitrullin
mitokondriden sitozole geger. Ikinci amino grup mitokondrideki transaminasyonla olusmus ve
sitozole gelen aspartatin amino grubu ile sitrullinin karbonil karbonu arasinda olur. Sitozoldeki
arjininostiksinat sentetaz enzimi ile katalizlenen bu basamakta arjininosiiksinat ortaya cikar.
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Arjininostiksinat ise arjininostksinat liyaz enzimi ile arjinin ve fumarata gevrilir (olusan fumarat
TCA’ ya katilir). Ure donglsiinin en son basamaginda ise sitozolde bulunan arjinaz enzimi
arjinini Uire ve ornitine gevirir.

TCA ve tre donguist biri biriyle iliskili iki dongudur. Yukarida arjininosiiksinat liyaz basamaginda
olusa fumaratin TCA dongistine girdigini gordik. Fumarat mitokondride fumaraz enzimi ile
okzaloasetata dénisiir. Ure déngiisiine sitozoldeki atjininosiiksinat sentetaz yardimi ile azot verici
olarak gbrdigimuz aspartat ise TCA’ daki okzaloasetatin glutamatla aminasyonu ile olusurken
alfa-ketoglutarat ise diger ikinci bir Griindar.

Ure déngiistintin aktivitesi oldukca regiile edilir. Ure dongiisiinde azotun akis orani besinlerin
igerigi ile iliskilidir. Bu dongt ile iire Gretimi 6zellikle protein icerigi zengin beslenmelerin aliminda
gorilir. Cunkd boyle sartlar altinda yakit maddeleri olarak amino asitlerin  yikimindan
(oksidasyon) geriye kalan karbon iskeleti kullanilir ve geriye kalan amino gruplar ise treye
donustirilerek digart atilir. Asirt aglik durumunda da viicut proteinleri yikildigindan ayni durum
s6z konusu olur. Ure déngiisiiniin gerceklesmesini saglayan enzimlerin besi de bu sartlar altinda
yuksek oranda sentezlenirler.

Ure déngiisiiniin olusumu yiiksek enetji gerektirir. Ure dongtisiinde iki amino grubu ve bir HCO;
bir araya getirilerek tire olusturulur. Ure kan dolasimi ile bébreklere oradan da idrar yolu ile disart
atilir. Bir molekiil iire olusumu icin 4 adet yiiksek enerjili fosfat grubu kullanilir. Tki ATP
karbamoyl fosfati yapmak, bir ATP arjininosiiksinatt yapmak icin kullanihir. Ancak, bu son
reaksiyonda ATP AMP’ye hidroliz oldugundan iki Pi agiga cikar. Ureotelik hayvanlarda amino asit
oksidasyonundan kaynaklanan azotun amonyak seklinde degil de tre sekline ¢evrilip atilmast
amino asit oksidasyonundan gelen enerjinin % 15’inin bu sekilde kaybina neden olur. Bazi gevis
getiren hayvanlar bu cesit metabolik enerji kaybina karst adaptasyon gelistirmislerdir. Ornegin,
sigirlarda kandaki iire rumene getirilerek burada yasayan mikroorganizmalarin bu treyi amino
asitlerin sentezinde azot kaynagi olarak kullanirlar. Olusan amino asitler absorbe edilerek hayvan
tarafindan kullanilir (hem protein sentezi ve hem de enerji icin).

Ure ucuz bir madde oldugundan ¢ogu zaman ciftciler tarafindan hayvanlarin yemlerine katilir.
Boylece, hayvanin kimyasal enerji i¢in yapacagt harcama azalir ve aynt zamanda disardan protein
alim ihtiyact karsilanmis olur. Bu durum bu cesit proteince fakir otla beslenen hayvanlarda
olduk¢a 6nemlidir. Develerde ise benzer sekilde tire dontisimi tirenin atihimi ile olan su kaybina
karst bir 6nlem olarak gelistirilmistir. Bu sekilde bu hayvanlar uzun siire su igmeden yasayabilirler
(ayrica daha 6nce bahsettigimiz develerin horgiiclerindeki yaglarin mobilize edilerek metabolik
enetji ve metabolik su kaynagi olarak kullanilmalarint da unutmayiniz).

Ure déngiisiindeki herhangi bir gende bir bozukluk (mutasyon) tastyan insanlarda, bu durum
hayati risk tastyabilir. Bu insanlar proteince zengin besinleri tolere edemezler ve kanlarinda ytksek
oranda amonyak birikir. Ancak 20 c¢esit amino asitten yarist kadarint insanlar disardan almak
zorundadir. Bu insanlara be esas amino asitlerin o-keto asit analoglarini iceren besinler verilir.
Vicutta bu keto asitler aminasyonla amino asitlerine ¢evrilir ve dolaysi ile kandaki amonyum ve
amonyak seviyelerinde de dusts gorilir.

AMINO ASITLERIN YIKIM YOLLARI

Proteinlerde 20 cesit standart amino asit vardir. Bu konuyu ilk dénem ayrintii gérmistik.
Dolayist ile bunlarin katabolizmast icin de 20 kadar yol vardir. Insanlarda bu katabolik yollarla
saglanan enerji toplam enerjinin anacak % 10-15 kadarini teskil eder. Bu nedenle herhangi bir
amino asitin oksidasyonu glikoliz veya yag asiti oksidasyonu kadar aktif olamaz. Dolayist ile buitiin
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bu 20 katabolik yoldan ayr1 ayri bahsetmek anlamsiz olacaktir. Bunun yerine, bu katabolik yollarin
birlesip 5 trin verdigi mekanizmadan bahsedecegiz. Olusan 5 triinin hepsi TCA’ya girer ve
amino asitlerin karbon iskeletleri ya Glukoneogenez veya ketogenezis ile karbonhidratlara
dontstirilir ya da tamamen CO, ve H,O’ya oksidize edilitler.

On amino asidin karbon iskeletinin biitiini veya bir kismi islenerek en son asetil-CoA’ya

donustirilir. Bes amino asit a-ketoglutarata, dort amino asit siiksinil-CoA’ ya, ikisi fumarata ve
ikisi okzaloasetata donustirtlir (Bazilart birden fazla katabolik trtine dontsebilir).

Amino asitlerin 10 tanesinin karbon iskeleti asetil CoA’ya dontsiir ve o da direkt olarak TCA’ya
girer. Bu amino asitlerden besi (alanin, glisin, serin, sistein ve triptofan) piruvat tizerinden asetil
CoA’ya gevrilitler. Diger besi ise (lizin, fenilalanin, tirozin, 16sin ve izol6sin) direk olarak asetil
CoA’ya ya da asetoasetil CoA’ya doniistr. Asetoasetil CoA daha sonra asetil CoA’ya donustir.
Amino asit parcalanmas ile ilgili bazi genetik hastaliklar beyin hasarindan hafiza kayiplarina kadar
bir cok malfonksiyona sebep olur. Fenolketoniirea en bilinen amino asit katabolizmasi ile ilgili
hastalik olup, fenil alaninin katabolizmasinda ilk enzim olan fenilalanin hidroksilazdaki bir
mutasyondan kaynaklanir. Bu enzim fenil alaninin tirozine hidroksilasyonunu saglar. Bu gesit
hastaliga sahip insanlarda kanda yliksek miktarda fenilalanin birikir. Bu durum gelisim
bozuklugundan mental bozukluga kadar beraberinde bir ¢ok malfonksiyon getirir. Bu gesit
hastalik, bireyin besininde fenilalanin amino asitinin ¢tkarilmast ile 6nlenebilir. Fenilalanin ve
tirozin ayrica fumarata déntserek de TCA’ya sokulurlar. Amino asitlerden besi (prolin, glutamat,
glutamin, arjinin ve histidin) alfa-ketoglutarat donustirilerek TCA’ya sokulurlar.

Amino asitlerin dérdi (metionin,izoldsin, treonin ve valin) her biri kendine has yolla en son
suksinil CoA olacak sekilde par¢alanirlar. Stiksinil CoA’ da alfa-ketoglutarat gibi TCA’ya sokularak
metabolize edilir.

Asparagin ve aspartat okzaloasetata ¢evrilerek TCA’ ya sokulurlar. Her ne kadar amino asit
katabolizmasinin ¢ogu karacigerde olsa da, dallanmis yan zincire sahip amino asitler (16sin,
izolosin ve wvalin) genel olarak kas, yag dokusu, bobrek ve beyinde oksidize olurlar. Bu
ckstrahepatik dokular her ¢ amino asiti kendi alfa-keto asitlerine ceviren ve karacigerde
bulunmayan 6zel bir amino transferaz iceririler.

Asetoasetil CoA veya direkt olarak asetil CoA’ya doniisen amino asitler (triptofan, fenilalanin,
tirozin, izol6sin, 16sin ve lizin) karacigerde keton cisimciklerine (asetoasetat, beta-hidroksibutirat
ve aseton) dontsirler. Bu amino asitlere ketojenik amino asitler denir. Geriye kalan ve piruvat,
alfa-ketoglutarat, suksinil CoA, fumarat ve malata donistirilen amino asitlere ise glukojenik
amino asitler denir. Dort amino asit (triptofan, fenilalanin, tirozin ve izolésin) hem ketojenik ve
hem de glukojenik karakterdeditler.

Amino asit katabolizmasi

Yeni proteinlerin olusumu amino asitlere ihtiyag duyar. Bu ¢esit yap1 taslar proteinlerin htcre
icinde ve ince bagirsakta parcalanmasi ile elde edilitler.

Amino asitlerin esas kullanimi protein ve peptid sentezinde yap: tast olarak kullanilmalar ve
nukleotid bazlari gibi azotlu bilesiklerin yapisina girmeleri ile olur. Yag asitlerinin ve glukozun
tersine, fazla amino asitler hiicrede veya viicutta depolanamazlar veya direkt olarak disar
atilmazlar. Bunun yerine, fazla amino asitler metabolik enerji eldesinde kullanilirlar. Bunun igin,
o6nce amino asitlerin amino grubu uzaklastirilir ve geriye kalan karbon iskeleti (keto asitler)
metabolik yollardaki ara triinlere donustirilerek oksidasyona ugratilirlar. Bu amino asitlerden
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gelen amino gruplarinin ¢ogu iire dongiisiinde zire’ye dontsturilirken, karbon iskeletleri asezi/
CoA, asetoasetil CoA, pirnvat veya Krebs Dongtisii ara trtinlerinden birine dontstirilir. Boylece,
amino asitler kullanilarak yag asitleri, keton cisimcikleri ve hatta glukoz olusturulabilir.

Ala
Ser
Cys
Gly
Thr
Trp
Y
- Pyruvate
»“ Y Leu
Clicoss Acetyl-CoA > Acetoacetate <t ll;{xse
A3 l Tyr
: ] Ile
\ Leu
. Bl
n
cap » Oxaloacetate Citrate
Arg \
4
Asp ’ Citric Y
Phe — » Fumarate acid cycle Isocitrate
Tyr \ |
-G89
/T g
Tle » Gln
Met » Succinyl-CoA a-Ketoglutarate - Glu
Val . S Pro
His

Sekil. 20 cesit amino asitin katabolizmasindan kaynaklanan 5 ortak jiriin.

Birkag ko-enzim amino asit par¢alanmainda merkezi rol oynar. Bunlardan en 6nemlisi piridoksal
fosfat'tzr. Bu ko-enzim yardimi ile Schiff-bazi ara trtnleri olusturulur ve béylece amino gruplari
karbon iskeletler (keto asitler) ile amino asitler arasinda degis-tokus yapilmis olur.

Amino asit par¢alanmast ile ilgili bazi genetik hastaliklar beyin hasarindan hafiza kayiplarina kadar
bir ¢cok malfonksiyona sebep olur. Fenilketonsiria, bu gesit bir durum olup penilalanin amino asitinin
tirozin amino  asitine dontsturtlmesi bloke edilmistir. Bu cesit hastalik, bireyin besininde
fenilalanin amino asitinin ¢ikarilmast ile 6nlenebilir.

Hiicresel proteinlerin 6miirleri proteinin yapi ve fonksiyonuna gore biribirinden oldukga farkl
olabilir. Or., Ornitin dekarboksilaz’in yart émrii yaklastk 11 dak. olup en kisa émiirlii memeli
proteinlerindendir. Bu enzim hiicre btuylimesi ve farklilasmasinda hticre katyonlart olarak 6nemli
roli olan poliaminlerin sentezinde gorev alir. Hemoglobinin 6mri ise kirmizi kan hiicresininki
ile aymudir (yaklagik 100 giin). Géztimiizdeki lensin bir proteini olan kristalin ise bizim kadar bir
yasa 6mre sahiptir.

Amino asit pargalanmasindaki ilk basamak azotun yapidan uzaklagtirilmasidir
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Proteinlerin parcalanmasindan geriye kalan amino asitler eger yeni proteinlerin sentezinde
kullanilmayacaklarsa, 6zel bilesiklere parcalanirlar. Memelilerde bu cesit par¢alanmanin esas yeri
karacigerdir. Enerji saglayan metabolik yollarda (Glikoliz, Krebs Dongiisti, vs.) amino gruplart
kullanilmadiklart icin, Oncelikle bunlarin yapidan uzaklastirilmasi gerekir. Amino gruplarinin
amino asitlerden koparilmasi (deaminasyon) ile geriye kalan karbon iskeletler (alfa-keto asitler) bu
metabolik yollara degisik bolgelerden girerek enerji eldesi i¢cin metabolize edilebilitler.

Amino asitlerden koparilan alfa-amino gruplan glutamatin oksidatif deaminasyonu ile
amonyum iyonlarina (NH4+) donsgtiiriilarler

Bir ¢ok amino asitin alfa-amino grubu alfa-ketoglutarata (Krebs Doénglisti ara driini) transfer
edilerek glutamat olusur. Glutamat, daha sonra oksidatif olarak deamine olur ve amonyum iyonu

(NH,") ag1ga cikar.
Burada, aminotransferazlar (transaminazlar) adi verilen enzimler bir amino asitten alfa-amino
grubunu alarak bir ketoasite (alfa-ketoglutarat)’a transfer ederler. Sonugta, amino asit bir keto

aside doniistirken, amino grubunu verdmis oldugu keto asit baska bir amino asite dontsiir. Yani,
net bir amino grubu kaybi s6z konusu olmaz.

Aspartat aminotransferaz, bu enzimlerin en o6nemlilerinden olup, aspartattan alfa-ketoglutarata
amino grubu transferini katalize eder.

Alanin aminotransferaz da benzer sekilde alaninin amino grubunu alfa-ketoglutarata transfer eder.

Bu transaminasyon reaksiyonlari geriye dontisimli olup (tersinir veya reversibil) ayni zamanda
keto asitlerden amino asit sentezini gerceklestireler.

Alfa-ketoglutarata transfer edilen amino grubu oksidatif deaminasyonla serbest amonyak iyonuna
(NH4") cevrilir. Bu reaksiyon glutamat debidrogenaz ile katalize edilir. Bu enzimin ilging olan yond,
kofaktor olarak hem NAD" ve hem de NADP" kullanabilmesidir. Reaksiyon énce C-N baginin

dehidrojenasyonu ile baslar ve daha sonra olugsan Schiff bazinin hidrolizi ile sonuglanir.

Ure olusumundan sorumlu enzimlerden biri olan, glutamat debidrogenaz mitokondride yerlesik
bulunur. Boylece, olusan serbest amonyagin sitozol reaksiyonlar: iizerindeki toksik etkisinden korunmus olunur.

Omurgalilarin cogunda, NH," tireye déniistiiriilerek idrarla digart atilir.

Tim aminotransferazlar prostetik grup olarak pyridoxal phosphate (PLP) tagirlar

PLP piridoksinden (vitamin B,) yapilit.

Serin ve treonin direkt olarak deamine olabilirler

Her ne kadar, amino asiterin ¢ogunun amino grubu alfa-ketoglutarata transfer edilerek
uzaklastirilirsa da, serin ve treoninde bu olay dierkt olarak yapilir. Yani, bu iki amino asitin amino
gruplar direk olarak NH," e ¢evrilir. Demainasyonda rol alan enzimler ise yine prostetik grup

olaral PLP kullanan serin dehddrataz ve treonin dehidrataz’dir.

Bu enzimlere debidratazlar denir, ¢inki, deaminasyondan 6nce bir dehidrasyon reaksiyonu vardir.
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Priferal dokular azotu karacigere tasitlar

Amino asitlerin ¢ogu karacigerin disindaki dokularda parcalanitlar. Or., kaslar uzun siire ekzersiz
yapilirken ve aglik halinde amino asitleri parcalayarak enerji kaynagi olarak kullanabilirler. Bu
dokularda azot nasil bir isleme tabi tutulur?.

Karacigerde oldugu gibi ilk basamak azotun uzaklastirilmasidir. Ancak, burada bir problemle karsi
karstyayiz. Kaslar Ure Déngiisii enzimlerine sabip degildir ve dolayisi ile azot dyle bir sekilde salmmalr ki
karaciger tarafindan emilip direye doniistiiriilebilsin.

Azot, kaslardan karacigere iki esas formda tasinir. Bir transaminasyon reaksiyonu ile glutamat
olusur, fakat, daha sonra bu amino asitin amino grubu piruvata transter edilerek alanin olusur.
Alanin kas hicrelerinden kana salinir ve karacigere tasinir. Burada, alanin bir transaminasyon
reaksiyonu ile tekrar piruvara donusur. Piruvat, glukoneogenesis i¢in kullanilirken, amino gruplart
sonugcta ure olarak aciga cikarlar. Bu gesit transfer yaygin olarak “alanin déngiisii” olarak bilinir
ve daha 6nce isledigimiz Cori Dongiisii’ne benzerlik gosterir. Bunun sayesinde, kaslara yiklenen
metabolik yiiktin bir kismi karacigerle desteklenir.

Azotun kaslardan karacigere diger tasinim formu glutamin seklinde olanidir. Glutamin sentetaz
lntamat ve NH," ‘tten glutamin sentezini miimkiin kilar:

Glutaminin azotlari karacigerde zireye donustirilir.
Cogu karasal omurgalilarda amonyum iyonu iireye déniigtiiriiliir

Amino asit parcalanmast sonucu agiga ¢tkan NH," “in bir kismt yeni azotlu bilesiklerin (6., yeni
amino asit, bazlar, vs.) sentezinde kullaniir. Ancak, bu iyonlarin ¢ogu karsal omurgalilar
tarafindan treye donustirilerek atilir. Bu organizmalara sireotelik organizmalar denir.

Bu dongt 1932 yilinda Hans Krebs (Krebs Doénglisini de kesfeden bilim adami) ve Kurt
Henseleit tarafindan kesfedilmistir ve dongt bicimindeki metabolik aktivitelerden ilk kesfedilen
dongudir.

Urenin azot atomlarindan biri aspartatan gelirken, digeri direkt olarak serbest NH, tten gelir.
Karbon atomlar1 ise CO,’nin hidrasyonu ile olusan £arbonattan (HCOy) gelir.

Ure Dongiisii karbamoyl fosfatin olugmast ile baglar

Ure Déngiisii serbest NH," ile HCO; ‘nin bitlesip &arbamoy! fosfat olusturmast ile baslar. Her ne
kadar karbamoyl fosfat basit bir molekilse de, bunun yapim: kompleks olup 3 basamaktan olusur.
Bu basamaklarin ti¢t de tek bir enzim, garbamoy! fosfat sentetaz, ile katalizlenir.

Rekasiyon HCOj ‘in fosforilasyonu ile baslar ve karboksifosfat olusur. Olusan trin amonyakla
reaksiyona girerek karbamik asit olusur. Son olarak, ikinci bir ATP molekili karbamik asiti
fosforile ederek karbamoyl fosfata gevirir. Bu ¢evirimde 2 ATP harcandigindan, bu reaksiyonlarin
geriye dontisimi mimkiin degildir.

Anhidrid bagindan dolay: ytksek bir transfer potansiyeline sahip &arbamoy! fosfann karbamoyl grubu
ornitin transkarbamoylaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla omuitin’ e transfer edilerek
sitriillin olusut.
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Karasal omurgalilarda iire, Ure D6ngiisii reaksiyonlar1 sonucu yapilir:

Karbamoyl fosfat

H—C—un,

coo
\ Aspartat
Ornitin URE o —\ K e
i DONGUSU @ I
HaN Wy @ ' iy
Ure PR e

"o
Arjlnln Arjinino- e
Wy suks:.nat | .
\ ==
J. coo
| 1CH )y
ICNx)) '
"—T—”‘n COO WMy
coo CIOO
Fumarat w«
5
|
(=]

Sekil: Ure dongiisii. Ure déngiisii reaksiyonlart mitokondri ile sitozol arasinda paylastirilmislardir.
Karbamoyl fosfatin sentezi ve onun ornitin ile kondensasyonu mitokondri matriksinde olurken,
diger reaksiyonlar sitozolde gerceklesir.

Hem ornitin ve hem de sitrullin birer amino asit olduklart halde protein sentezinde kullanilmazlar.
Glutamat dehidrogenaz ile NH," ¢ iin olusumu ve karbamoyl fosfata ilavesi ve arkasindan
sitrillin’in olusumu mitokondri matriksinde olur. Ancak tersine, tre olusumunu saglayan tre
dongusiiniin daha sonraki 3 reaksiyonu sitozolde gerceklesir.

Sitritllin sitoplazmaya transfer edilir ve orada aspartafla reaksiyona girer ve arjininosiiksinat olusur.
Bu reaksiyon arjininosiiksinat sentetaz tarafindan katalizlenir. Bildiginiz gibi aspartat trenin
ikinci amino grubunu saglayan molekildir. Diger amino grubu ise serbest amonyak iyonundan
gelir.

Arjininosiiksinataz enzimi arjininostksinatt arjinin ve fumarat’ a pargalar. Boylece, aspartatin
karbon iskeleti (keto-asit) fumarat seklinde ortaya ¢ikmis olur. Fumaratin Krebs Donglisti ara
trinlerinden biri oldugunu hatirlayiniz.

En son olarak, arjinin atjinaz enzimi ile hidroliz edilerek zre ve omitin olusur. Ornitin, tekrar
mitokondri matriksine gelir ve yeni bir donguyu baslatir (ornitinin gorevi Krebs Déngtisindeki
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okzaloasetata benzetilebilir). Olusan tre disart atilir (insanlar yilda yaklasik 10 kg kadar tre disart
atarlar).

Ure dongiisii Krebs déngiisii ile iligkilidir
Ure sentezi genel olarak asagidaki sekilde formiilize edilebilir.

Ure dongiisiinde fumaratn sentezi 6nemlidir. Ciinkii, bu sayede bu dongii Krebs Dongiistine
baglanir.

Fumarat, malata hidratlanir ve o da okzalvasetata yikseltgenir. Olusan okgalvasetat 4 sekilde
degerlendirilebilir:

e Bir transaminasyonla aspartata donusebilir

e Glukoneojenik yolla glukoza dénustiirileblilr

e Asetil CoA ile birleserek sitratt olusturabilir

e DPiruvata donusebilir

Ure dongiisiindeki genetik kusurlar viicutta beyin hasari ile sonuglanan yiiksek amonyak
seviyesine neden olabilir

Karcigrede iire sentezi, NH,iin uzaklastirilmast icin baglica yoldur. Karbomy! fosfatin olusumunu
veya herhangi 4 basamaktan birinde meydana gelecek bir ariza 6liimcdl olabilir. Ciinkd, vucuttaki
amonyagi detoksifiye edecek bagka alternatif bir yol yoktur. Ure déngiisiinde olusacak herhangi
bir ariza kan NH," seviyesinin ¢itkmasina (hiperamonya) neden olur. Yiiksek NH," seviyeleri
neden toksiktir?

Bu sorunun cevabt tam olarak bilinmemekle beraber, glutamat ve NH, tten olusan yiiksek
miktardaki glutamin ozmotik bir etki yaratarak beyin hicrelerinin biziigmesine neden olmast
olabilir.

Biyokimya bilgilerimize dayanarak, bunun o6ntne ge¢mek icin olduke¢a yaratict yaklasimlar
kullanilagelmistir. Or., atjininosiiksinaz enziminde bir genetik kusur oldugunu varsayalim.
Bunun doguracagt negatif sonug¢ beslenme ile az protein ve bol atjinin alinarak baypass edilebilir.
Karacigerde arjinin, iire ve ornitine parcalanir. Ornitin karbamoyl fosfatla birleserek sirillin olusur
ve bu da bir aspartafla birleserek disari atilabilecek formada bir bilesik (arininosiiksinal) olusur.
Burada kullanilan her azjinin basina iki azot atomu (biri karbamoyl fosfattan digeri aspartatan)
arjininosiiksinat formunda disart atlie. Yani, diger bir deyimle, serbest azot bilesiklerinin  viicuttan
atilmasinda sire yerine arjininosiiksinat kullanir.

Rarbamoyl fosfat sentetaz eksikligi veya omitin transkarbamoylaz eksikligi icin de yaratici yaklasimlar
kullanilmaktadir. Burada, azotu disart atmak igin a#rillin ve arjininosiiksinat kullanilamaz. Cunkd,
her ikisini de yapan enzimler (Karbamoyl fosfat senteaz ~ve ornitin transkarbamoylaz) etkin olarak
yapilamamaktadir. Bu sartlar altnda, fazla azot glisin ve glutamin seklinde birikir. Bunun ¢6zimu
ise viicudu bu amino asitlerden temizlemektir. Bu da besinle yiksek oranda benzoat ve phenilasetat
alimi ile saglanir. Benzoat, benzoil CoA’ya aktive olur ve bu da glisinle reaksiyona girerek hippurart
olusturur. Benzer sekilde, fenilasetat fenilasetil CoA’ya aktive olur ve bu da glutaminle reaksiyona
girerek fenilasetilglutamin olusur. Bu son olusan urtnler (bippurat ve fenilasetilglutamin) azotun disart
verilmesinde ureye benzer gorev yapatlar. Boylece, dliimciil (letal) biyokimyasal bogukinklar aktive
edilerek bir genetik kusur kismen de olsa baypass edilebilir.



105

Karasal omurgalilarin ¢ogu tireoteliktir, yani vicutlarindaki fazla azotu tre seklinde disari atarlar.
Ancak, azotun disart atilabilir formu sadece ture degildir. Amonyotelik organizmalar (6r., suda
yasayan omurgalt ve omurgasizlar) azotu NH," olarak disart atarlar. Bu canlilar, sulu ortamda
yasadiklari icin, viicutlarinda biriken bu toksik amonyagi su ile dilue edetler. Ilging olarak,
normalde amonyotelik olan aciger baliklari su disinda yasadiklart kuraklik zamanlarda zreotelike
olarak azotu tire seklinde disart atarlar.

Hem iireotelik ve hem de ammnyotelik organizmalar vicutlarindaki serbest azot bilesiklerini disart
atmak icin belli miktarlarda suya ihtiya¢ duyarlar. Ancak, #rikotelik organizmalar (azotu urik asit
seklinde atanalar) bunun icin ¢ok az suya ihtiya¢ duyarlar. Kuslarda fazla azotun trik asit seklinde
disart atilmasi olduk¢a 6nemli bir fayda saglar. Bu sayede, kuslar atilacak maddelerden gecirgen
olmayan kabuklara sahip yumurtalar yaparlar.

Pargalanmis amino asitlerden geriye kalan karbon iskeletleri 6nemli metabolik ara
iiriinler olarak kullanilirlar

Tim 20 amino asitiin amino grubu uzaklastirildiktan sonra geriye kalan karbon iskeletleri 7 adet
molekiilden birine dontisurler. Bunlar: piruvat, asetii CoA, asetoasetii CoA, alfa-ketoglutarat, siiksinil
CoA, fumarat, ve okzaloasetatttrr.

Asetil CoA veya asoetoasetil CoA’ya pargalanan amino asitler ketgjenik amino asitler olarak
adlandirilirlar. Bunun nedeni bu amino asitlerin  keton cisimciklerine ve yag asitlerine
donustirilebilmesidir. Piruvata, alfa-ketoglutarata, stksinil CoA, fumarat veya okzaloasetata
parcalanan amino asiter ise glukgenik amino asitler olarak adlandirlirlar. Bu amino asitlerden
glukozun senetezi 6nemli oranda olabilir. Clinkd, Krebs Dongusiiniin be elemanlart piruvata o da
fosfoenol piruvata ve o da glukoza gerisin geri doniistirtlebilir. Memelilerin, asetil CoA’dan veya
asetoasetil CoA’dan net glukoz sentezi yapamadiklarint hatirlayiniz.

20 amino asitten sadece /isin ve /izin tamamen ketojeniktir. fg:o/b'ﬂ'ﬂ, fentlalanin, triptofan ve tirozin
hem ketojenik ve hem de glukojenik karakterde amino asitlerdir.

Geriye kalan 14 amino asit ise sadece glukojenik karakterdeir.
Metabolizmaya bir giris noktasi: PIRUVAT

Ug karbonlu amino asitlerin (alanin, serin, sistein) metabolizmaya giris noktast piruvattir. Alaninin
transaminasyonu direkt olarak piruvatt verir. Daha 6nce bahsettigimiz gibi, glutamat oksidatif
deaminasyona ugrayarak NH," ve alfa-ketoglutarati ortaya cikarir. Diger basit bir reaksiyon ise
serimin - serin  dehidrataz enzimi ile piruvata parcalanmasidir. Sistein birkag yolla piruvata
parcalanabilir ve siilfiir atomlart H,S, SCN', or SO,” seklinde ortaya cikar. Ayrica, glisin, treonin ve
triptofan da degisik sekilde piruvara dontsturilebliltler. G/isin enzimatik olarak serine déntsturtleblir
veya CO,, NH,", ve aktif bir karbon iinitesi verecek sekilde parcalanir. Treonin aminoaseton
tzerinden piruvata dontsebilir. Triptofan alanine o da pirnvata donisebilir.

Metabolizmaya bagska bir giris noktasi: OKZALOASETAT

Aspartat ve asparagin okzaloasetata donusturileblitler. Dort karbonlu aspartat direk olarak bir
transaminasyonla okzaloasetata doniisiit. Asparagin bir asparaginaz enzimi ile NH," ve aspartata
hidroliz edilir. Aspartat da yukardaki gibi okzalvasetata cevrilir. Ayrica, asparfann tGre dongist ile
Sfumarata donustugunt hatilayiniz. Fumarat da tirozin ve fenil alaninin karbonlarinin yarisi igin
metabolizmaya giris noktasint olusturur.
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Metabolizmaya bagska bir giris noktasi: ALFA-KETOGLUTARAT

Birkag tane 5 karbonlu amino asit Krebs Donglistine affa-ketoglutarata dontserek gireriler. Bu
amino asitler 6nce glutamata o da glutamat dehidrogenazla oksidatif deaminasyona ugrayarak
alfa-ketoglntarata donisur.

Polar olmayan birkag amino asitin metabolizmaya bir giris noktasi: SUKSINIL CoA

Siiksinil CoA metionin, izoldésin ve valinin metabolizmaya giris noktasidir. Propionil CoA ve
metilmalonil CoA ara Urinlerdir. Metioninin parcalanmast 6nemli bir metil grubu vericisi olan S-
adenozilmetoinie ihtiyag duyar. Metioninin stiksinil CoA’ya déntismesi 9 basamakta gergeklesir.

Dallanmis zincire sahip amino asitler (16sin, izolosin, valin) asetil CoA, asetoasetata veya propionil
CoA’ya cevrilirler

Aromatik amino asitlerin pargalanmasi oksijenazlara ihtiya¢ duyar

Bu amino asitlerin diger amino asitler gibi parcalanmast direkt olarak gerceklesmez. Ancak,
burada da son urtnler asetoasetat, fumarat ve piruvattir. Bu amino asitlerde halkay1 (aromatik
halka) kirmak i¢in molekiler oksijen kullanilir.

Fenilalaninin parcalanmast onun #rogine hidroksilasyonu ile baslar ve fenialalanin hidroksilaz ile
katalizlenir (fenilketoniiria’yt hatitlayiniz). Bu enzim ayni zamanda monooksijenaz olarak da
adlandirilabilir , ¢inki, O,’nin bir atomu trtinde (tirozin) olarak ortaya cikarken digeri H,O olarak
ac1ga cikar. Burada indiregeyici kofaktor fefrabidrobiopterin’dir. Bir elektron tastyict olan bu molekul
biopterin’den yapilir. Biopterin vicutta yapilabildiginden bir vitamin degildir. Bu rekasiyonlar ayni
zamanda tirozinden fenilalanin yapilmasint da saglar. Diger rekasiyonlar neticesinde en son
fumarat ve asetoasetat olusur. Triptofanin pargalanmasi birka¢ oksjenaza ihtiya¢ duyar. Hemen
hemen bitiin biyolojik sistemlerde aromatik halkalarin kirilimi deoksijenazlarla katalizlenir.

Kalitsal metabolik bozukliklar amino asit par¢alanmasini engelleyebilir.

Amino asit metabolizmasindaki bozukluklar biyokimyasal bir kusurla patolojik bir durumun nasil
ortaya ctktigr hakkinda ilk fikirleri vermistir. A/kaptonuria kalitsal metabolik bir bozukluk olup
homogentizat oksidaz eksikligine dayanir. Resesif bir 6zellikle kalitlanan bu durumda yukaridaki
enzimin olmamasi veya etkin bir katalizor olarak gérev yapmamasi s6z konusudur. Homojentizat
normalde fenilalanin ve tirozin parcalanmasinda bir ara tGrtindur. Alkaptonuria durumunda bu ara
urtn birikir. Bu bozukluga sahip bireylerde homojentizat birikir ve idrarla disart atilirken idrara
koyu bir renk kazandirir. Bunu nedeni, homojentizatin melanin benzeri bir maddeye oksidize ve
polimerize olmasindandir.

Fenilketoniiria belkide en iyi bilenen amino asit metabolizmast bozuklugudur. Bu durum daha gok
fenil alanini tirozine ¢eviren phenilalanin hidroksilaz bozuklugu veya eksikligi ile olurken, bazen da
vicut tarafindan yapilan bu enzimin kofaktériuntn (zetrahidrobiopterin) eksikligi sonucu ortaya ¢ikar.
Normalde, fenilalaninin %#’G tirozine cevrilir, geriye kalan "4 ise protein sentezinde kullanilir.
Fenilketoniiria durumunda bireyin fenilalanin seviyesi normal bireyden 20 kat fazla bulunabilir.
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Sekil: Amino asitlerin parcalanmas: (oksidasyonn). A. Piruvat veya TCA dingiisii ara iiriinlerine dinsisen
amino asitler. Bu amino asitler “glukojenik amino asitler” olarak kabul edilirler. Ciinkii, karacigerde bu
amino asitler glikoza dindistiiriilebilivler. B. Asetil-CoA veya keton cisimciklerine dindisen amino asitler. Bu
amino asitler “ketojenik amino asitler” olarak bilinirler.

Hemen hemen butin fenilketoniiria vakalari siddetli beyin hasart ile sonuclanir. Akil
hastanelerindeki insanlarin %1 kadart bu duruma sahiptir. Bu insanlarin beyin agirliklart normalin
altindadir, sinir hiicrelerinin miyelinasyonu arizalidir ve refleksleri hiperaktiftir. Bu duruma sahip
insanlarin yarist 20 yasina varmadan hayatint kaybeder. Dogum sirasinda normal gériinen
fenilketoniiria, eger tedavi edilmezse 1 yasinda kendini siddetli bicimde gosterebilir. Tedavisi dusiik
fenilalanin beslenmesi ile mimkindur. Yenidoganlarda bu durumun gérilme olasiligr 1/20,000°dir.
Hastalik otozomal resessif bir kalitim gosterir.

Hiicre igi protein pargalanmasi (Ubiquitin/Proteazom Sisitemi)

Bircok hiticresel protein stirekli olarak parcalanirlar ve yeniden sentezlenirler. Bunun olmasi igin,
protein turnoverini saglayan kompleks bir sistem ortaya ¢ikmustir. Hasar gérmis veya ihtiyag
duyulmayan proteinler iibikuitin (Ing. Ubiguitin) denen kiiciik bir proteinin kendilerine
baglanmas:t ile parcalanmaya ugratilirlar.  Ylzeyleri wbiguitin ile kaplanmis bu proteinler
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(poliubikinasyon) daha sonra ATP bagimlt profeazom adi verilen bir kompleks yardimi ile
parcalanirlar.

Hiicrede veya canlida fonksiyonunu yitirmis veya islevini tamamlamis bir proteinin par¢alanmast
icin onun ibikuitin etiketi ile etiketlenmesi gerekir. Ubikuitin, tim Okaryotlarda bulunan kiigtik
bir protein (8.5-kd) olup, bu cesit émriinii doldurmus proteinlere baglanir. Ubikuitinin igin
genellikle “6liim igareti” veya “6liim sinyali” adi kullanilir. Tim 6karyotlarda tibikuitin oldukga
korunmus bir yapiya sahiptir. Or., maya ile insan tbikuitini arasinda 76 amino asitten sadece 3
tanesi farklt pozisyonda bulunur. Parcalanacak proteinlerede, tibikuitin’in karboksil ucundaki g/sin
amino asidi, paragalanacak proteinlelerdeki /zzzlerin e-amino grubu ile kovalent olarak baglanr.
Bu izopeptid bagin olusmast igin enerji ATP hidrolizinden saglanir.

Bir proteinin iibikuitinlesmesini ne belitler?

Sinyallerden biri oldukea basittir. Siozolik bir proteinin yar: dmrii biiyiik oranda onun amino wcundaki
amaino  asitlerle belirlenir. Buna N-terminal (ug) kurali da denir. Or., bu ucunda metionin
bulunduran bir maya proteini 20 saat kadar bir yart 6mre sahipken, ayn1 proteinde metionin yerine
arjinin bulunmasi halinde proteinin yart 6mri 2 dakikaya diismektedir. Diger bir degimle proteini
oldukea kararsiz hale sokan amino asitler (6r., arjinin, 16sin) hizli bir iibikanasyona sebep olurken,
proteini karali hale sokan metionin gibi amino asitlerde bu sekilde hizli bir ubikinasyon gérilmez.

Hicresel proteinlerin 6mitleri proteinin yapt ve fonksiyonuna gére biribirinden oldukea farkl
olabilir. Or., Ornitin dekarboksilaz’in yart émrii yaklasik 11 dak. olup en kisa émiirlii memeli
proteinlerindendir. Bu enzim hiicre bliytimesi ve farklilasmasinda hticre katyonlart olarak 6nemli
rolii olan poliaminlerin sentezinde gorev alir. Hemoglobinin 6mri ise kirmizi kan hiicresininki
ile aymdir (yaklastk 100 gin). Gézumuzdeki lensin bir proteini olan kristalin ise bizim kadar bir
yasa 6mre sahiptir.

Parcalanacak proteinler icin diger bir sinyal de sayklin yikim kutularidir. Bunlar 6zel amino asit
dizilerine sahip peptidler olup hiicre déngiisii proteinlerine 6zel sinyaller ekleyerek onlart yikima
surtklerler. Sayklinler prolin (P), glutamik asit (E), serin (S) ve treonin (T) bakimindan zengin
olduklart i¢cin bunlara kisaca PEST dizileri de denir. Bir tbikuitinin proteine baglanmasinda 3
enzim gorev yapar: Ubikuitin-kative edici enzim (E1), ubikuitin konjge dici enzim (E2) ve
Ubikuitin-protein ligaz (E3). E1 tbikuitinin adenilasyonunu saglar. Adenilatlanmis tbikuitin E2
enzimindeki bir sistene transfer edilir. Son olarak, E3 iibikuitini parcalanacak proteinin tzerindeki
lizinlere baglar. Tek bir iibikuitinin bu sekilde baglanmas: pargalanma igin zayif bir sinyal verirken,
bir ¢ok tbikuitinin baglanmasi ile bu sinyal giiclenir. Bazi fizyolojik sartlar da bu olayin
gerceklesmesine sebep olur. Or., insan papilloma virtisii (HPV) E3’ii aktive eden bir protein
kodlar. E3 timér suppressor p53 proteinini ve DNA hasarindan sorumlu diger proteinleri
tbikine ederek onlarin parcalanmasina yol agar. Boylece, uygun olmayan bir sekilde diger 6nemli
proteinlerin Gibikine olmasi timér olusumuna neden olur.

Ubikuitinlegmis proteinleri pargalayan sistem: Proteazom
Ubikuitin “6lim sinyali” ise proteazom “cellattir”. Biiyiik bir proteaz kompleksi olan proteazom (263
proteazom) ubikuitinlesmis proteinleri parcalar. Bu kompleks, ATP bagimli kompleks

reaksiyonlarla tibikuitinlesmis proteinleri pargalarken, tibikuitin tekrar kullanilir.

Kompleks iki alt yaptdan olusur: 20S katalitik bir proteazom ve 198 regiilator alt tinite.
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20S proteazom kapali bir “ficr” seklindedir ve 14 alt Gniteden meydana gelir. Bu figinin igine
parcalanacak tbikuitinlesmis proteinin girmesi 19S regiilator alt tnitesi ile saglanir. Bu alt tinite
700-kd bir kompleks olup 20 alt lniteden meydana gelir. Bu alt tnite yardimi ile fig1 (26S
proteazom) icine alinmis ubikuitinlesmis protein pargalanir, ubikuitin disart ¢tkarak tekrar
kullanilirken pargalanan proteinden geriye kalan kicik peptidler hiicrenin diger profeagian
tarafindan amino asitlerine kadar pargalanir.

Hem Jibikuitin yolu ve hem de proteazonun tim Okaryotlarda oldugu sanidmaktadir. Fizyolojik
rolleri tam olarak bilinmemekle beraber, prokaryotlarda da proteoazom homologu yapilar oldugu
sanilmaktadir. Bazi arkeik bakterilerin proteazomlari Okaryotlarinkine oldukg¢a benzerlik
gostermektedir. Ancak, su ana kadar prokaryotlarda #bikuitin bulunmamustir.
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9 METABOLIZMA VE ENER]JI ELDESI (1-8. béliimlerin 6zeti)

e GLIKOLIZ

e KREBS DONGUSU

e ELEKTRON  TRANSFER (SOLUNUM) ZINCIRI VE  OKSIDATIF
FOSFORILASYON

e FOTOSENTEZ VE FOTOFOSFORILASYON

e YAG ASITLERININ OKSIDASYONU (beta-OKSIDASYON)

e AMINO ASIT OKSIDASYONU

e Bizleri besinlerimizi diger canl sistemlerden karbohidrat, lipid, protein ve diger besinler
seklinde (6r. vitaminler) aliriz. Bu besinler agizda basalyip mide ve bagirsakta devam eden
bir seri sindirimle daha kii¢tik yapi taslarina parcalanirlar (daha ¢ok hidroliz). Bu besinleri
(vapt taslarini) bagirsak mukoza tabakasindaki epitel hiicreleri emer (absorpsiyon). Glikoz
ve amino asitler direkt olarak kana oradan da karacigere tasinurlar. Yaglar yag asitleri
seklinde aborbe edilir ve trigiserollere (trigliserid) dontstirilir ve kan proteinlerine
baglanarak karacigere tasinirlar.

e [Karaciger, diger doku ve organalara trigiserdileri ve kollesteroli lipoprotein partikiilleri
seklinde sunar. Karaciger ayrica diger doku ve organlara amino asit ve glikozu da saglar.

e Yaglar (lipidler), karbohidratalar ve amino asitler metabolize edilebilirlere ve bunun
sonucunda kullanisl enerji (ATP) tretilir.

e Beynimiz bu amag¢ i¢in karbohidratlar1 tercih eder ve yaglari kullanamaz. Kirmiz1 kan
hticrelerimiz (eritrositler) mitokondri icermediklerinden sadece karbohidratalari (tercihen
glikozu) kullanirlar.

e Ancak, kaslarimiz ve diger bir cok dokumuz ATP eldesi i¢in hem karbohidratlari ve hem
de yaglar kullanabilir. Fazla trigliserit yag dokusu (adipoz dokusu)unda depolanirken,
fazla karbohidrat ya karacigerde glikojene ya da yaglara dontsturtlerek depolanir.

Katabolizma:Kompleks molekiillerin parcalanmas:
Anabolizma: Kompleks molekiillerin yapin
Ototroflar: Tiim organik bilesikleri CO, ‘ten yapatlar

Heterotroflar: Diger organizmalarin yaptigt organik maddeleri tiketitler

Oksidasyon: Elektron kaybi

Reduksiyon: Elektron kazanimi

Redoks reaksiyonlari: Bir maddeden elektronun alinip diger maddeye verildigi reaksiyonlar.
Elektronlar genellikle hidrojen atomu formunda transfer edilirler.

Substrat seviyesinde fosforilasyon: ATP’nin enerjije daha zengin bir molekilden yapimit

Oksidatif fosforilasyon: ATP’nin mitokondrideki electron transfer zincirinde oksidasyon-
reduksiyon ve posforilasyonla yapim sekli (kemoozmotik teori)

Fotosentez:Giines enerjisini kullanarak inotganik maddelerden (CO,ve H O) hem ATP ve hem
de organik madde (karbohidrat) sentezi- Bitkilet!

ATP; Adenosine triphosphate
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ATP= Sizin paraniz ise,
Karbohidratlar=Banka hesabiniz
Lipidler=Gayrt menkulleriniz (ev, araba, vs.)

Gergeklesmesi miimkiin olmayan reaksiyonlar ATP eslesmesi ile gergeklesebilirler:
Ayrica, kaslarimizda bol miktarda “kreatin fosfat” depolanmistir ve gerektiginde “kreatin
fosfataz” enzimi ile kolayca ATP elde edilir.

Indirgeyici giice sahip elektron tagtyicilart (piridin niikleotidler, yani NADH, FADH,)
salinan enerjiyi yakalayabilir ve bu enetji daha sonra ATP yapiminda kullanilabilir:

NAD+ ve FAD elektron ve metabolizma sirasinda salinan enerjiyi yakalayabilirler. Niacin
(NAD’deki N) ve Flavin (FAD’deki F) enzimlerle katalize edilen ve vitamin kofaktorlerine ihtiyag
duyan reaksiyonlarada kullanilirlar.

Olusan NADH ve FADH  aerobik solunum sirasinda ATP sentezi icin elektron kaynadt olarak

kullanilirlar.

Glikolizin karakteristikleri (Embden-Meyerhof yolag: olarak da bilinir)
Kan glikoz seviyesi 4-5 mM.
Glikoz huicreye kolaylastirilmis diffiizyonla girer.

*Molecular oksijene ihtiya¢ duymaz (anaerobik)

*Proteinler ve koenzimleri gerektirir

*Ara urtnleri fosfatl sekerlerdir

*Hiicrelerin sitozolunde gerceklesir

*Hiicre ekstraktinda (in vitro) gerceklesebilir

*GLIKOLIZIS tiim canlilarda bulunur

*Girdi: 2ATP, 2NADT

*Cikt1 (aerobik): 2 piruvat, 4 ATP, 2 NADH

*Output (anerobik): 2 laktat, 4 ATP

*Net enetji (acrobik): 2 ATP, 2 NADH

*Glikolizle ATP hizli yapilir (ancak sinirli ATP)

*Tim ara trtnler fosforlanmustir (boylece hiicre iginde tutuklu kalirlar)
Hicreye pasif diffizyonla girdiginden, htcre ici glikoz seviyesi kan glikoz seviyesini ge¢mez ve
dolayist ile hticre i¢indeki glikoz modifiye edilir (fosfatlanma)

*Hem aerobik ve hem de anaerobik olarak gerceklesir (ancak hizt etkilenir)

Glikoliz 10 kimyasal reaksiyondan olusur
*Fosforilasyon-Kinazlar

*Fosfor grubunun baska konuma tasinmasi-Mutazlar
*Izomerizasyon-izomerazlar
*Dehidratasyon-Dehidratazlar

*Aldol kirilimi-Aldolazlar (C-C)

7 rekasiyon geriye dontisumli (reversibl), 3 reaksiyon geriye dontsimsiizdir (irreversibl).

GLIKOLIZIS .
*Ilkk 5 basamak- ENERJT HARCANMSI
eIkinci 5 basamak-ENERJI ELDESI
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Ozet olarak GLIKOLIZ:

Glikolizteki ATP “substrat-seviyesinde fosforilasyon”la yapilir.Substrat seviyesinde fosforilasyon?
Fosforlanmis bir sekerden ADP’ye fosfor grubu transfer edilerek ATP yapimuidir.Fosfat, sekere
yuksek enerjili bir ester bag: ile baglidir. Ester, asitle kondanse olmus alkolden olusur. Burada,
sekerlerin hidroksil grubu (alkol) ile fosforik asit arasindaki esterlesmeden s6z ediyoruz.

Diger sekerler GLIKOLIZIS’e nereden girerler?

Glikoliz’in Regiilasyonu

*Glikoliz’in 10 reaksiyonundan 3’ i geri dontsimsiizdiir (irreversibl, biiylik pozitif delta G).
*Bunlar Hekzokinaz, Fosfofruktokinaz ve Piruvat kinaz reaksiyon basamaklaridir.

*Ancak, hem hekzokinaz ve hem de piruvat kinaz reaksiyonlari 6nemli kontrol noktalarini
olusturmazlar.

*Bunun nedeni, Glikoz-6-fosfatin sadece hekzokinaz rekasiyonu ile yapilmamasidir. Glikojen
parcalanmast da bol miktarda Glikoz-6-fosfat aciga c¢ikarir ki, burada hekzokinaz enzimi
kullanilmaz.

*Dolayst ile glikolizte oran belirleyici tek reaksiyon Fosfofruktokinaz’ la olanidir.

Glikoliz’e alternatif metabolik yollar:
A.Pentoz Fosfat Yolag: (PFY) (Fosfoglukonat Yolagl, veya Heksoz Monophosphate Yolagy)

Bu metabolik yolak biyosentetik reaksiyonlar icin kullanilan NADPH (oksidatif basamak) ve
nukleotid biyosentezi igin gerekli riboz sekerlerin (oksidatif olamayan basamak) sentezinde
onemlidir. Gilolizis gibi PFY de sitozolde gergeklesir. Glikolizin lineer ve KREBS’in halkasal
yapisinin tersine bu yol dallanmis bir yapida ortaya cikar ve her hangi bir metabolik durum altinda
bu dallardan biri baskindir. Ozellikle karaciger, adipoz dokusu, meme bezleri, adrenal kortekste
bu metabolik yol yiiksek aktiviteye sahiptir. Or. karacigerde glikoz oksidasyonun % 30’u PFY ile
olur. Ayrica, kirmizi kan hicreleri, glutatyonu (glutamate, cysteine ve glycine’den olusan bir
tripeptid) indirgemek icin gerekli yiksek miktarda NADPH’ PFY reaksiyonlarindan saglarlar.
Ayrica. Ribontkleotidleri deoksiriboniikleotidlere ¢evrilimi iginde biiylik miktarlarda NADPH’a
ihtiyag vardir.

Pentoze Fosfat Yolu’nun bir ¢esit modifiye sekli olan Calvin Déngiisii bitkiler tarafindan
kullanilir ve fotosentez sirasinda CO2 fiksasyonunu saglar.

B. Entner-Doudoroff Yolagi

Bazi mikroorganizmalarda olan bu yolla her glukoz molekulunden biyoseneteik eaksiyonlarda
kullanilmak uzere iki NADPH ve bir molekul ATP elde edilir. Bu yolaga sahip bakteriler (6rn.,
Rhizobinm, Psendomonas ve Agrobacterium) glukozu glikolizi veya pentoz fosfat yolunu kullanmadan
metabolize edebilirler.

Piruvat Dehidrogenaz (PDH) Kompleksi
Glikoliz ile Krebs Dongiisint biribirine baglayan reaksiyon(lar)- Piruvat Dehidrogenaz (PDH)
reaksiyonudur

enzim tarafindan piruvatt birka¢ basamakta asetil CoA’ya gevrilir.

Reaksiyon geriye donustimstzdur (irreversibal)

Birazdan gorecegimiz KREBS dongtsiine giren asetill-CoA molekdllerinin kaynagi piruvat
dehidrogenaz (PDH) kompleksi ile islenen piruvattir. Piruvat1 isleyen bu kompleks
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l¢ cesit enzim,;

1. Piruvat dekarboksilaz (E1)

2. Dihidrolipoamid transasetilaz (E2)
3. Dihidrolipoamid dehidrogenaz (E3)

ve 5 cesit koenzimden olusur;

1. Tiamin Pirofosfat (TPP)

2. Lipoik Acit - lipoamid

3. FAD

4. NADT

5. CoA-SH

KREBS DONGUSU, TCA (Trikarboksilik Asit Dongiisii), SITRIK ASIT DONGUSU

[0 Bu metabolik yol GLIKOLIZIS ten hemen sonra gelir

[] Glikolizin son trtinii olan Piruvat 6nce Piruvat Dehidrogenaz Kompleksi (viicuttaki en buyiik
enzim) ile asetil CoA’ya ¢evrilir.

Asetil CoA?

0 Asetil CoA molekdllert 1se KREBS Déngiisune girerek komple CO2’a kadar oksitlenirler ve

glikolizteki gibi hem substrat seviyesinde ATP (GTP) yapilir ve hem de bol miktarda indirgenmis
enerjitik koenzimler NADH ve FADHDY) a¢iga ¢ikar

[JHem glikoliz ve hem de KREBS’ten gelen bu koenzimlerin daha sonra buytk miktaralrda

enerjiye (ATP) nasil doniistiiklerini OKSIADIF FOSFORILASYON (Elektron Transfer Zinciri)

bolimiinde gorecegiz

Glikolizin son urtntd olan piruvat, oksijenin varligt ve yoklugunda farkli metabolize edilir: Eger
ortamda oksijen yoksa, piruvat sitoplazmada laktik asit veya etanol (bakteri, maya) gibi
fermantasyon uriinlerine indirgenir

B. Eger ortamda oksijen varsa, piruvat mitokondriye girer ve orada bir seri reaksiyonla

Piruvat Dehidrogenaz Kompleksi (PDH) ile asetil CoA’ya ¢evrilir.

Asetil CoA da KREBS déngiisii reaksiyonlari ile tamamen metabolize edilir.

Asetil CoA glikolizi Krebs dongtsiine baglayan metabolittir.

1. Piruvik asit (piruvat) molekilleri sitozolden mitokondriye gelitler. Piruvat Dehidrogenaz
kompleks, piruvatin karboksil ucunu kirarak (dekarboksilasyon) iki karbonlu asetat olusur. Bu
sirada reasiyon basina bir adet olusur.

2. Yine bu enzim kompleksi asetil grubuna bir asetil CoA ekleyerek asetil CoA olusur.

3. Glikoliz ile glikozdan iki molekil piruvat olustugundan, bu enzim kompleksi ile katalizasyon
sonucunda iki asetil CoA ve iki adet a¢iga cikar.

Aerobik organizmalarda enerji veriminin en yiiksek oldugu metabolik yol sitrik asit
dongiisii (sikliisii)’diir.

Bu metabolik yol, 3 karboksilli asitler igerdigi icin Trikarboksilik Asit siklist, kisaca TCA
sikliisti veya siklis reaksiyonlarini kesfeden Sir Hans Krebs’ in ismine izafeten Krebs Siklist
isimlerini de alir.  Glikozis’ten ¢ok daha fazla enerji saglar. Glikolizten gelen 2 molekdl piruvat 2
molekdl asetil CoA’ya dontsturtlditkten sonra bu yolla komple oksidasyona ugratilir. Yani 2
molekdl asetil CoA 4 adet CO2’ye parcalanir ve bu sirada;2 GTP (=ATP)6 NADH 2 FADH,
aciga cikar.Bildiginiz gibi glikolizte (yani glikozun 2 molekil piruvata ¢evriliminde) net enerji
verimi; 2 ATP ve 2 NADH idi.

Glikoliz sitozolde gerceklesirken, KREBS dongtsii reaksiyonlari mitokondride (matriks)
gerceklesir. ANCAK, BAKTERILERDE MITOKONDRI OLMADIGINDAN, KREBS
REAKSIYONLARI GLIKOLIZLE AYNI YERDE, YANI SITOPLAZMADA
GERCEKLESIR.


http://www.aw-bc.com/mathews/molex/fad.htm
http://www.aw-bc.com/mathews/molex/nadplus.htm
http://www.aw-bc.com/mathews/molex/coenza.htm
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Sikliis reaksiyonlari okzaloasetatla baglar ve bir ¢ok ara iiriinden sonra yine
okzaloasetatla sonuglanar.

Sitrik asit siklist kaynak olarak karbonhidrat ve yaglardan gelen asetil CoA’lar disinda, amino
asitlerden gelen karbon iskeletleri ile de beslenir. Ancak bir amino asidin bu sikliise girebilmesi igin
parcalandigi zaman geriye kalan iskeletin, sitrik asit dongtsiiniin ara maddelerine aynen benzemesi
gerekir.

Bu itibarla sitrik asit déngiisii sadece karbonhidratlarin degil, ayn1 zamanda amino asit
ve yaglarin da kullanildig1 bir metabolik yoldur.

Bu nedenle KREBS DONGUSU’nde olaylar donen degirmen tagina benzetilebilir:
Tas her doniigiinde, 1 asetil-CoA 6giitiir.

CoA-SH ilk reaksiyonda ayrildiktan sonra geriye kalan asetil tnitesi CO2 ve H2O ya ayrisir.
Sitrik asit sikliistiniin tiim reaksiyonlar1 mitokondri matriksinde geger.

Bu reaksiyonlarin tiim amaci redikte koenzimler NADH+H+ ve FADHY) olusturmaktr.

Bu koenzimler daha sonra ATP sentezi i¢in mitokondri i¢ zarindaki elektron transport
zincirine aktarilir.

Sitrik asit siklistinde birbirini izleyen 8 reaksiyon vardir:

Asetil CoA’daki CoA grubu rediiklenmis formda (CoA-SH) ayrilir ve geriye kalan 2 karbonlu
asetil grubu 4 karbonlu okzaloasetatla birlesirek 6 karbonlu sitrik asit olugur.

Bu sekilde, iki karbonlu asetil uniiteleri enzimlerle daha kolay islenir (dondurmay: bir cubuk

Pirtivatin mitokondriye girdikten sonra CO, ve H O ya kadar yikilmast ATP olusumu ile beraber

gider. O halde organizmanin ATP ye ihtiyaci oldugu zaman pirtivat yikimi gerceklesmeli, aksi
taktirde yavaslatdmali veya durdurulmalidir. Iste kontrol olayinin temel kurali budur.

Sonug olarak ATP ve ATP olusumuna yol agacak olan her tiirlii metabolit piriivat
dekarboksilasyonu ve sitrik asit sikliisiinii yavaglatirken, organizmanin ATP agiginin
gostergesi olan maddeler de bu olaylar1 hizlandirirlar.

Pirtvatin oksidatif dekarboksilasyonundaki regiilatuar enzim piriivat dehidrogenazdir.

Bu enzim hem allosterik hem de kovalan modifikasyonla regiile edilir. AMP, Ca’" ve NAD bu
enzimi allosterik olarak aktive ederken, asetil-CoA, ATP , NADH ve yag asitleri inhibe ederler.

Ote yandan ayni enzimdeki spesifik serin kokii fosforile oldugu zaman enzim inaktif
konuma geger, defosforilasyon ise aktiviteyi yeniden kazandirir.

Sitrik  asit sikliisi bir¢ok metabolik yolun birlestigi bir noktada yer alir. Bu nedenle
karbonhidratlardan baska yaglar, amino asitler, ntikleotidler ve porfirinlerin bu

metabolik yolla iliskileri vardir.

Daha ilerde gorecegimiz gibi karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz sentezi de
bu metabolik yolun reaksiyonlarinin kullanilmasi ile gergeklesir.

Sitrik asit siklusiinde yer alan ara metabolizma maddeleri,bir katalizér gibi gérev yaparak
nisbeten ufak miktarlar1 ile cok miktardaki substratin triinlerine dénmesine yol acar.

Ornegin piriivatin oksidatif dekarboksilasyonu, yaglarin oksidasyonu sonunda meydana
gelen asetil-CoA lar katalitik dozdaki okzaloastat yardimiyla pargalanmaya ugrar.
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Bu nedenle sikliis ara maddelerinin konsantrasyonlarinin korunmast hayati 6nem  tastr.

Bir mol glukoz hiicreye girdigi zaman bundan 2 mol piriivat ve bunun da mitokondride
pargalanmasi ile 6 mol CO, ve 6 mol H,0 meydana gelir. Bu esnada agiga ¢ikan enerji
yardimiyla substrat dizeyinde fosforilasyon ve oksidatif fosforilasyonla ATP sentezi
gerceklesir.

Glikoliz, pirtivatin oksidatif dekarboksilasyonu ve sitrik asit sikliisinde olusan ATP miktarlari:
Elektron transport ve oksidatif fosforilasyon

ATP sentezi icin gerekli enereji kaynaginin cogu NADH’tan gelir

Her NADH — NAD+ = ~ 3 ATP
Her FADH2 — FAD = ~ 2 ATP

Glikoliz, PDH ve TCA’dan gelen indirgenmis koenzimlerin toplami:

Glycolysis: 2 ATP and 2 NADHPDH sistemi: 2NADHTCA:
2 G(A)TP, 6 NADH and 2 FADH2
Toplam: 10 NADH + 4 ATP + 2 FADH»

Toplam 10 NADH 4*3- 2 FADH,

ETZ

3 ATP/NADH

2 ATP/FADH,
Alt toplam: 34 ATP
+ 4ATP

Toplam: 38 ATP

Son galigmalar (2010 sonrasi), NADH ve FADH2 basina daha az ATP yapildigini ve
toplam ATP sayisinin 32 civarinda oldugunu desteklemektedir.

Elektron transport ve oksidatif fosforilasyonla ATP olusumu mitokondride (mitokondri ig
zar1 Gizerinde) gerceklesir

Mitokondsri ?

*Okaryotik hiicreler 2000 kadar tastyabilir
*Ancak hiicre ¢esidine gore farkli sayida
*MITOKONDRIYEL DNA!

*Kendine has ribozomlar ve RNA polimeraz

*Hiicrenin dinamosu
*Yap1 ve fonksiyon olarak Kloroplast’a benzer ancak, farkliliklar da var
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NADH ve FADH)? 1n oksidasyonu elektron transport zincirinde (ETZ) gergeklesir.

*ETZ redoks merkezli bir seri protein komleksinden olusur.

*Bu komplekslerin elektronlara kars: affinitesi en baslangicta bulunan kompleksten sonunucusuna
dogru artar

*Oksijen zincirin sonunda bulundugundan, bu element ETZ’deki komplekslerden daha yiiksek
bir elektron kazanma affinitesine sahiptir.

Oksidatif fosforilasyon, NADH ve FADH’daki enerjinin ATP yapiminda kullanilmasi1

anlamina gelir ve iki ana kismada incelenebilir:
1. NADH ve FADH?’ daki yiiksek enerjili elektronlar elektron transfer zincirini olusturan protein

komplekslere aktarilir ve en son bu elektronlar zincirin ucundaki oksijen tarafindan yakalanirlar
ve oksijeni suya rediklerler. Buna oksidasyon basamagi denir.

Elektronlar bir kompleksten diger komplekse transfer edilirken salinan enerji matriksteki serbest
protonlart (HT) mitokondrinin i¢c membranindan disart pompalamada kullantlir.

Boylece, mitokondrinin i¢ membrant ile dig membrant arasinda yogun bir proton konsantrasyonu
olusur.

Yani matriks elektronegatif, iki membran arast bolge ise elektropozitif olur ve béylece membran
boyunca bir proton gradienti olusur.

2. Bu basamakta, membranlar arasindaki protonlar i¢ memban tzerinde yetlesik bulunan bir
enzim (ATP sentaz) vasitast ile matrikse gelirler ve bu arada bu enzimin yiizeyine baglt olan ADP
ve Pi biribirine baglanir ve ATP olusur. Buna fosforilasyon basamagi denir.

Olusan ATP enzimin ylzeyinden ayrilir ve matrikse salinir. Bu sekilde proton gradientinin
ATP’nin yapiminda kullanilmast ilk defa 1961’de Peter Mitchell tarafindan « kemoozmotik
hipotez » ad1 altinda ileri stirilmiistir.

Kompleks I (NADH Dehidrogenaz Kompleksi)=NADH-Coenzim Q rediiktaz

Mitokondrinin ic membrant tzerinde yer alan en buytk komplekstir. 26 polipeptid zinciri (alt
tnite) ile molekil agirligt milyonlarla ifade edilir. Bu kompleks FMN ve bir ¢cok demir-silfir
merkezli protein tagir. Elektronlar FMN araciligr ile bu demir-silfir merkezlere, bunlardan da
UQ’a tasinarak onu rediklerler. Reduklenmis ubikinon (UQH?2) mitokondri i¢ membraninin

hidrofobik i¢ kisminda yerlesik olan Kompleks IIT’e diftiz olur.

Kompleks II (Stksinat dehidrogenase)=Siksinat Coenzim Q rediktaz: Mitokondri i¢
membraninda yerlesik ve TCA doéngtsinde de gbrev yapan Bir enzimidir (diger TCA dongiist
enzimlerinin matrikste bulundugunu hatirlayiniz). Kompleks I’e gore daha basit ve kucuk olsa da
iki adet demir-sulfur proteini icerir ve koenzim olarak FAD tasitlar.

Elektronlarin suksinattan FAD’ye ve buradan da Fe-S yardimi ile UQ’a tasindiklari sanilmaktadir.
Proton pompasi olarak gérev yapmaz ve ATP sentezleyecek kadar bir Elektrik potansiyele sahip
degildir.

Kompleks 11T (Sitokrom be Kompleksi)= Coenzim Q-Sitokrom c rediiktaz

Molekul agirligi 450,000 olan bu kompleks, mitokondri ic membranini bir bastan diger basa gecen
alaf-helikslerle membran gomulu durumdadir.
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Bu kompleks sayesinde UQH | UQ’ya oksitlenir ve sitokrom ¢ indirgenmis olur. Kompleks I ve
IV gibi bir proton pompasi olarak hareket eder. Mitokondri matrkisine ve intermembran bolgeye
bakan bolgelerinden dolayi, bu kompleks sayesinde UQH ’un protonlari intermembran bolgeye
salinir ve boylece bir membran proton gradienti olusur.

Sitokrom ¢
Kompleks IIT’tin sitokrom ¢1’inden elektronlari alarak Kompleks IV’e transfer eder. Periferal bir

membran proteinidir.

Kompleks IV (Sitokrom Oksidaz)

En son elektron alicisi olan oksijenin reduksiyonu bu kompleks tarafindan gerceklestirilir. Bu
kompleks iki tip sitokrom « icerir (¢ ve a3). Bu sitokromlar iki hem (Fe+ porfirin halkasi)
grubunun yaninda, kompleks iki bakir iyonu da tasir ki bunlar elektronlarin O ye transferinde
onemli rol oynatlar. Bu kompleks yardimi ile 4 elektronla O, reduksiyonu saglanir. Bu sayede
hidrojen peroksit veya hidroksil radikalleri gibi tam olarak indirgenmemis ve hucre yapilarina
tahrip edecek molekullerin yapimi onlenmis olur. Kompleks I ve III gibi, Kompleks IV de bir
proton pompasi gibi davranarak proton gradiyentinin olusumuna katkida bulunur.

FOTOSENTEZ: Kanit?

*Hava almayan bir fanus (vacum) icine bir yanan mum ve bir bitki koy.
*Isiga birak.

*Belli stire sonra mum séner!!!!
*Mum séndiikten belli bir siire sonra, mum yeniden yakilabilir ve yine belli bir siire sonra
tekrar soner.

*300 yil once, bitkilerin buyimek i¢in bitin maddeleri kokleri ile topraktan aldiklart
saniliyordu. *Daha sonra bir bilim adami 1 kg gelen bir bitkiyi 10 kg topraga bir saksida ekim yapt1
*Birka¢ yil boyunca bu bitkiye sadece su vererek buylmesini sagladi *5 yilin sonunda; bitki 75 kg
gelirken, topragin sadece 50 g eksildigini kesfetti *Bunun sonucunda, bilim adami bitki agirliginin
5 yil boyunca ekledigi sudan geldigine karar verdi *Bu karar dogru mu?

Bu tarihten 100 yil sonra... Bagka bir bilim adami havanin da bunda 6nemli rol oynandigini ileri
surdi Bir fanus igine bir bitki ve bir de yanan mum koydu ve belli bir stire sonra mumun
sondugint gérdi.Ancak, mum séndikten belli bir siire sonra mum tekrar yakilabildi ve ayn1 stre
icinde tekrar s6ndu. O halde, bitki yanan havayr her nasilsa yeniden yerine koyuyordu. Mumun
sonduigl fanusta fare yasamazken, mumun tekrar yandigt fanusta mum sonene kadar
yasayabiliyorduVardigt sonug: Bitki ortama bir sey saliyordu. Bu “Bir sey” neydi???

Bu tarihten 25 yil sonra (1775)...
Bitkinin sadece 15tk varhiginda yesil kisimlar ile (fakat kokleri ile digil) “bu seyi” treterek havay
onardigini kanitlads.

Ve.. Isik altinda bitkilerin sadece yesil kisimlarinin bu olayr (simdi ona fotosentez diyoruz)
gerceklestirdiklerini ve 15181n kullanilarak CO ’nin karbon ve oksijene parcaladigini ileri stirdii.
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Ve.. Oksijenin O, gazi olarak ortama salindifini, Cnun ise su ile birlegerek “karbohidratlari
(sekerleri) meydana getirdigini 6ne strdi. Dogru mu?

Tam olarak degil.............
Daha sonra, karbohidratlardaki C, O ve H oraninin 1 molekil su (H O) basina 1 molekil C

oldugu belitlendi (yani, C H O ). 1804te gosterildi ki su (H,O) bu reaksiyonda énemli bir
substratti. Sonug olarak toplam reaksiyon:

CO, + HO +Istk > (CHO) + O,

seklinde gosterildi...

6CO,+6H,0 |

F()tosenlel
NADH
AlP+ NADPH 60,

C 0~ Heterotroﬂar

0:
CH,O (ér, C6H,.06)

FOTOFOSFORILASYON? OKSIDATIF FOSFORILASYON?
Bitkilerde her ikisi de gergeklesir.
Insan ve hayvanlarda sadece oksidatif fosforilasyon gergeklesir.

Fotofosforilasyonla oksidatif fosforilasyon arasindaki en 6nemli fark; oksidatif fosforilasyonda
olay iyi bir elektron verici molekiil olan nadh ile baslarken, fotofosforilasyonda ise isik enerjisi
kullanilarak zayif bir elektron saglayici molekil olan sudan (hpo) giiclii bir elektron verici molekdil

(nadph) elde edilir. Bu 6nemli farkin disinda her iki olay da olduk¢a benzerdir.

Fotosentez iki ardigik olay iginde incelenebilir;
1. Isik reaksiyonlari: sadece 1sikta cereyan eder
2. Karanlik reaksiyonlar (Karbon fiksasyon reksiyonlari): hem isikta hem de karanlikta olur

Kloroplastlarda (fotofosforilatif) elektron akist H O’dan NADP*’ye olurken, mitokondrilerde
(oksidatif fosforilasyon) elektron akist ters yonde olur. Yani, NADH veya NADPH’tan O ’ye.

Boylece, kloroplastlarda 1sik yardimu ile gerceklesen elektron akist yokus yukar: iken, mitokondride
tam tersi yokus asagr gerceklesmektedir.

Dolayist ile kloroplastlardaki elektronlarin yokus yukari ¢ikmast icin bir enerji inputuna gerek
vardir. Bu input da glines 1s1g1 (enerjisi)’nden saglanir.
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Isiktaki 1 mol foton (quantum) 200 kJ enerji igerigine sahiptir.

Bu enerji ADP ve Pi’den ATP yapmak icin gerkli enerjiden 10 kat daha fazladir.

]

Biloaontes Isik reaksiyonlart:

sadece 151kta cereyan eder

)i T, l
ATP+ NADPH
CO, ] Karanhk reaksiyonlan
0, < [H0

igikta cerevan eder

(Karbon fiksasyon reksiyonlari):

CH,O (dr, CsH:0g) Jhem 151kta hem de karanhkta olurlar

Fotosentez: Isig1in rolii?

Fotosentez yapan canlilarin hepsi oksijen tretir mi?Hayir.. Or. Mor siilfiir (kiikiirt) bakterileri
fotosentez yaparlar ancak oksijen tiretmezler. Bunun yerine, bunlar kullandiklart hidrojen stlftiri
(H_S) elemental stlfiire (S) geviritler:

0O 4 2TES 3 mk evoegni (CHA) + H,0:28

Halbuki yesil bitkilerde bu durum,

GO0 1 LIH, O 1 Bk Energisi -+ CoH L0, 10605 1 0H,0

seklindedir.

Mort-siilfiir bakterilerinde elektron verici molekil H S iken, yesil bitkilerde bu molekiil H O’dur.
HCO, + bH, O+ Igk enerjisi— € H O, + 00,

Suyun sadece kullanildigini varsayarsak:

Dolayist ile, mor siilfiir bakterilerin son turiint S ve yesil bitkilerin ortama saldigi O, sirast ile

H,S’in ve H,O’nun pargalanmsinin triinleridir. CO,’nin degil.

1950’lerde radyoizotoplarin kullanilmast ile fotosentez sonucu ortama salinan O ’nin H O’dan mi
yoksa CO ’den mi geldigi test edildi.

Bu amacg icin bitkilere normal su (HZOM) yerine radyoaktif agir oksijen iceren su (HZOlg) verildi
Sonug: agir oksijenin (Olg) hemen hepsi oksijen gazi (O,) seklinde agiga ¢ikarken, CO ’deki
normal oksijen (Om) karbohidrat yapiminda kullanilmust1.

Simdi biliyoruz ki, fotosentezin ilk basamaginda giines enerjisi kullaniarak elektron tagict bir

molekiil olan NADPT, NADPH’a indirgenir ve ATP iretilir. Buradaki proton kaynagi ise 1stk
enerjisi yardimt ile iyonize olan suyun hidrojenleridir

Fotosentezin ilk basamaginda olusan NADPH ve ATP’ler ikinci basamkata (Calvin Dongiist)
CO2’deki karbonun indirgenmesinde kullanilir.

Yani karbohidratlar olusur. Daha sonra bu karbohidratlar hiicredeki hemen butin molekillerin
(amino asit, nukleotid, vs.) omurgasint olusturur.
Fotosentez:Indirgenmis kofaktérlerin (NADPH) rolii?
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Calismalar gostermistir ki, suyun stkla iyonizasyonu ile NADP+’den elde edilen indirgenmis
NADPH karbon fiksasyon reaksiyonlarinda (Calvin Déngiisii) 6nemli rol oynamaktadir-7959
Robin Hill

Kloroplastlar CO2 olamayan ortamda 1s1ga maruz birakildiklarinda hem NADPH ve hem de ATP
uretirler.

Ancak, bu ortama CO2 verildigi zaman ne ATP ne de NADP duretilir.

Her iksi de CO2’nin fiksasyonunda (yani karbohidratalara donistirilmesinde kullaniirlar).

Indirgenmis kofaktorlerin (NADPH) olusumu sadece 151k ortaminda olur.
Karbon fiksasyonu ise hem 1s1tk ortaminda ve hem de karanlikta gerceklesir.

Fotosentez:Isigin Biyofizik Karakteri?

Isik ve diger radyasyon formlart foton adi verilen enerji Unitelerinden olusurlar (Max Planck
1907)

*HER FOTON AYNI ENER]JI SEVIYESINE SAHIP DEGILDIR.

DUSUK DALGA BOYLU ISIGIN FOTONLARI YUKSEK ENERJIYE
SAHIPTIRLER.

*Tam tersine, buyik dalga boylu 1s181n fotonlar diisiik enerjiye sahiptirler.

Fotosentez:Absorpsiyon spektra ve Pigmentler (Isig1 absorbe eben klorofil yapilar)

Isigin fotonlar klorofil denen pigmentler tarafindan absorbe edilirler. Bu olay Einstein (1905)’in
“fotoelektrik etki” (elektronlarin fotonlarla hareket ettirilmesi) hipotezine anlogdur, yani
benzerdir.

Fotosentez: Isik absorbe eden pigmentler

Klorofiller, ,,porfirin® halkasi ad1 verilen ve hemoglobindeki hem grubuna benzeyen kompleks
halkasal yapilara sahiptitler.

Ancak, hemoglobinde bu halkalarin merkezinde demir (Fe) atomu bulunurken, klorofillerde bunu
yerine magnezyum (Mg) atomu bulunur.

Klorofil pigmenti tarafindan absorbe edilen fotonlar, halkadaki elektronlari uyarirlar (enerjilerini
arttirirlar).

Gortnen is181 absorbe eden molekiillere pigment denir. Fotosentez yapan organizmalarda bir ¢ok
gesitte pigment varsa da yesil bitkilerdeki iki baglica grup Karoteonoidler ve Klorofillerdir.

Klorofiller diigsiikk enerjili fotonlar:i absorbe ederler. Bitkilerde bulunan baglica klorofiller
klorofil & ve klorofil dir.

Klorofil 4 en bol bulnan gesit olup direk olarak giines enerjisini kimyasal enerjiye (ATP ve
NADPH)’ ye cevirir.

Klorofil 4 ise daha ¢ok bu olaya yardimct bir konumdadir.

Klorofil @ kirmiz1 (650-700 nm) bélgede 15181 absorbe ederken, klorofil 4 turuncu bélgede (600-
650 nm)isig1 absorbe eder. Her iki klorofil ¢esidi de 500 ila 600 nm aradinda 15181 absorbe
etmezler. Bu dalga boylari (500-600 nm) arasindaki 1sik bitkiler tarafindan yansitiip géztimiizdeki
pigmentler tarafinda tutuldugunda bitkiler bize yesil goériiniirler.

Karotenoidler ise klorfiller tarafindan absorbe edilmeyen dalga boylarinda (450-500 nm) 15181
absorbe ederek fotosenteze katkida bulunurlar.

Klorofilin yeri ve yapist?
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Bitkilerde ve alglerde fotosentez kloroplast denen organellerde olusur. Bu organeller genellikle
yaprak (6zelikle mezofil) hiicrelerinde bulunur. Kloroplastlarin iginde #/akoid membranlar Gste
dizili bulunur (Grana). Tilakoid membranlar tUzerinde yer alan pigmentler (klorofiller) 1sik
reaksiyonlarinin gerceklesmesini saglarlar.

Isik reaksiyonlarinda, 1sik klorofil tarafindan yakalanir ve sudan saglanan elektronlar ATP ve
NADPH yapiminda kullanilit. Bu ATP ve NADP molekilleri Calvin Déngiisiinde CO,
fiksasyonunda kullanilarak 3 karbonlu basit sekerler yapilir. Daha kompleks sekerler bu basit
sekrelerden yapilir.

Solunumun ve Fotosentezin biribirine bagimlilig

*Fotosentezin triinl olan seketler ve O oksijenli solunumda (mitokondride) kullanilarak bir ¢ok
hiicresel fonksiyonun olusumuna katkida bulunur.  Solunumun urtnleri olan CO, ve H O

fotosentezde kullanilir.

Kloroplast /

Mitokondri

Sekil: Bir eneryi dongiisiinii tamamlayan kloroplast ve mitokondri. Bir bitki biicresinde kloroplast ve mitokondri
arasinda su ve oksijen gaze dedis-tokusuna ilaveten glnkoz, ve karbon dioksit dedisini de olur. Kloroplast taszyan
bitki hiicreleri dig kaynakls bir su ve karbondioksit kaynagina ibtiyag duyarlar. Bitki biicreleri disardan alpig
olduklar: bu su ve karbon dioksitten oksijen ve glukoz idiretirler. Kloroplast icermeyen biicreler (r. hayvan
hiicrelri) ise bunun tam tersini yaparlar, yani, dis kaynakli olarak oksijen ve glukoza ibtiyag duyarlarken,
bunlar: metabolize ederek su ve karbondioksit’e doniistiiriirler.
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Fotosistem [ ve Fotosistem II'nin Z-dlyagraml Her the sistern ban bifinmn pey sira calipir.  Cnce, 1pfn bir fotonu
Fotosistern I'nin reaksiyon merkezinden bir eiekiron apirr  Bu elektron suyun enzimatik pargalanmas ile ortaya qaikan bar protonla burlesir. Bu
elektronun enerjisi tilakosd membrandan sgenye tar protonun pompalanmasits saglayarak, kemoozmotik bir proton gradientinin olujmasna
katksda bulunur Bu proton gradient daha sonra ATP sentaz enzimi tle ATP yapiminda kullandir (oksidanf fosfonlasyonda oldugu gibe). Bu
elektron daha sonra xancir boyunca Fotosistern T'e gelir - Bir bagka fotonun Fotonstem I'n realisiyon merkezine qarpmas tle tekrar enerjice
zengin bur elektron olugur ve bu elektron NADP-reduktar enzumi yardienr tle NADP* den NADP 10 yapamuns mamkin kilac

Fotosentez: Istk reaksiyonlart: Fotosistem I/ Fotosistem II

Isik reaksiyonlarinda elektronlarin transferi “Z semast” olarak bilinen bir diagramda ifade edilir.
Her elektron, elektron tastyict molekiiller olan
eplastokinon (PQ)
esitokrom kompleksi
eplastosiyanin (PC)eferredoksin (Fd)
*NADP" reduktaz’a transfer edilir.
Her molekul kendinden 6ncekinden daha fazla bir elektron affinitesine sahiptir (ETZ sisteminde
oldugu gibi).
Isik reaksiyonlart O, NADPH ve ATP lretir.Istk absorbe eden iki sistem (Fotosistem I ve
Fotosistem II) biribirine “Z” bi¢iminde bir zig-zag reaksiyonlar zinciri ile baghdir. Buna Z semas:
denir.
Enerji akist O, NADPH ve ATP’yi nasil tiretir?

1. Isik enerjisi klorofil a’ya ulastigt zaman, reaksiyon merkezinde (porfirin halkasi + Mg)

enerjili bir elektron yaratilir ve bu elektron ilk elektron alicist tarafindan yakalanir.

2. Bu sekilde transfer edilen her elektrona igin H,O’dan bunun yerine yeni bir elektron
konur. Bunun i¢in, bir enzim H O molekiilint 2 elektrona, 2 hidrojen iyonuna (H+) ve bir
oksijen atomuna boler. O, gazi iki su molekiiliiniin bu sekilde bélinmesi ile meydana

gelir. Klorofil a bir elektron kaybettiginden pozitif yikli hale gelir ve sudan gelen
elektronlart kazanabilir.

3. Baslangicta 1stk enerjisi kullanilarak klorofil #dan ayrilan elektron, elektron zinciri
boyunca elektron tastyicilardan gegerken (oksidasyon-reduksiton rekasiyonlarr) enerjisini
6nemli 6l¢iide kaybeder.
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BU AKIS SIRASINDA KAYBEDILEN ENERJI ATP SENTEZINDE KULLANILIR
(OKSIDATIF FOSFORILASYONA BENZER SEKILDE)
4. ETZ boyunca fotosistem I’deki pozitif klorofil @’ya gelen elektronlar onu nétr yapar.
Isigin absorpsiyonu bu klorofili tekrar pozitif yapar. Ciinki, bir foton bir elektronu
reaksiyon merkezinden yiiksek enerji seviyesine ¢tkararak uzaklastirir.
5. Zincirdeki en son elektron tasict NADP"yi NADPH’a c¢evirir. Dolayist ile 1sik
reaksiyonlart sonucu 1 NADPH olusmast i¢in, 2 elektronun transferi gerekir.
Tilakoid mebranlari her iki Fotosistem ¢esidine de sahiptir.
Fotosistem 1 P700, Fotosistem II P680 reaksiyon merkezlerine sahiptir.
Fotosistem I yiiksek bir klorofil a/klorofil & oranina sahipken, Fotosistem II’de bu oran 1’dir
(yani esit miktarlarda clorofil # ve klorofil 4 igerir).
Fotosistem II ayrica bir bagka klorofil ¢esidi olan klorofil fye sahiptir. O2 treten tim fotosentetik
htcreler (yesil bitkiler, algler ve siyanobakteriler) hem Fotosistem I ve hem de Fotosistem II’ye
sahiptir.
Fotosentez sirasinda O2 iretmeyen fotosentetik bakteriler sadece Fotosistem I’ e sahiptir (6r.
mor-mavi bakteriler).
NADPH ve ATP yapimini saglayan transmembran proton gradienti, elektronlarin Fotosistem I
ve Fotosistem II boyunca tasinmalart sonucu olusurlar.
Fotosentez: Isik reaksiyonlari ve Kemiozmoz
Bu olay daha 6nce isledigimiz ETZ ve oksidatif fosforilasyon sistemlerine benzemektedir. Ayni
mekanizma (yani kemiozmotik teori) ile ATP yapilir. Bazt protonlar suyun parcalanmasindan
gelirken, bazilari ise elektron akist sirasinda tilakoid membranlar tzerindeki proton pompalari
vasitasi ile stromaya atilir. Béylece, mitokondride oldugu gibi bir proton gradienti olusur.

Protonlar stromadan ATP sentaz enzimi ile disar1 verilirken ADP ile Pi bitlesir ve ATP meydana
gelir.Fotosentez: Calvin Dongiisii (C fiksasyonu)- hem karanlik ve hem sikta gergeklesir-
CO,’nin geketlere doniigiimii

Calvin dongst, glikolizin de bir ara tirtint olan ii¢ karbonlu bir seker olan gliseraldehit-3-fosfatt
tretir. Bunu iiretmek icin, bitki havadan CO, ve 151k reaksiyonlarindan trettigi ATP ve NADPH’t
kullanir.

Dolayist ile tg¢ karbonlu 1 adet gliseraldehit-3-fosfat tiretmek i¢in dongtiniin 3 defa tekrar etmesi
gerekir. Bu ti¢ karbonlu trioz olustuktan sonra déngiiden ayrilir ve glitkoz, stikroz ve hatta nisasta
gibi seker ve seker polimerlerinin yapilmasini saglar.

Calvin Déngiisii: CO,’nin seketlere doniigtiiriilmesi

Bundan 6nce gordigimuz gini, 1stk reaksiyonlart 15181 ve suyu kullanarak ATP ve NADP
formunda kimyasal enetji yaparlar.

Bu enerji kaynaklart (ATP ve NADPH) fotosentezin ikinci basamaginda (Calvin Dongusiinde)
basit fosfat seketlerinin yapiminda kullanilir (6r. gliseraldehit-3-fosfat).

Bu dongt ile ilk olaral 3 karbonlu seker olustugu icin, bu doénginun diger bir adi da “C3
metabolik yolu”’dur. Calvin dongtistinde (C3 metabolik yolu) en az 3 adet CO, birbirine eklenir
ve bu seker olusur.

Her dongiide sadece bir adet CO, yapiya girdiginden dongiiniin 3 kez tekrar etmesi gerekir ki 3
karbonlu gliseraldehit-3-fosfat olusabilsin.

Calvin dongusu reaksiyonlart bazan “Karanlik reaksiyonlar” olarak da adlandirilir.

Cunki, NADPH ve ATP oldugu sirece bu reaksiyonlar hem karanlikta ve hem de 1sikta
olusabilirler. Ancak, hiicrede ne ATP ve ne de NADPH depolanabildiginden (sadece birkag
dakika yetebilecek kadar), karanlikta bu dongtniin reaksiyonlar belli siire sonra dururlar.
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Isik reaksiyonlarin tersine, Calvin dongusi reaksiyonlari tilakoid membranlarin disinda stromada
olusurlar. Kloroplastlardaki stroma mitokondrideki matrikse egdegerdir. Havdaki CO,,
yaprak epidermisindeki stomata denen porlarla fotosentez yapilan ,,zezofif hiicrelerine gelir.

Calvin Dongtst, 151k reaksiyonlart sonucu olugan ATP ve NADPH’1 kullanarak bu CO,’yi birer
birer alarak 3 karbonlu trioz (seker) fosfatlart olugturur. Ancak, CO, yakalanip diger bir CO,
molekiiline o da diger bir CO, molekiiliine eklenerek 3 karbonlu seketler olusturulmaz. Bunun
yerine, ilk CO, 5 karbonlu tastyict bir molekiile (Ribuloz-1,5-bifosfat)’a eklenir.

ATP

3. BASAMAK Ribuloz
Rejenerasyon S-fosfat
9 1. BASAMAK
Ribuloz Fiksasyon
1,5-bifosfat
2
3-fosfogliserat
ATF
Fruktoz 2 /
6-fosfat ) 1,3-bifosfo-
\ Y gliserat
: 2 NADP
2. BASAMAK Gliseraldehit ¥~ NAGY
Rediksiyon 3-fosat

Sekil: Calvin Dongriisii. Calvin dingisii ji¢c basamakta gergeklesir: 1) karboksilasyon: su ve CO, enzimatik
olarak ribiiloz-1,5-bisfosfat ile birlestirilir. 2)rediiksiyon: olusan 6 karbonlu bilesikten 3 karbonlu iki bilesik (2
adet 3-fosfogliserat) yapilr. 3-fosfogliserat 151k reaksiyonlarimn diriinleri olan ATP ve NADPH yardum: ile dider
sekerlere indirgentr. 3) rejenerasyon: dongii RuBP’in yeniden ortaya cikmast ile sonlanar.

Yag asidi oksidasyonu

Asetat (asetil CoA) hem karbohidrat ve hem de lipid metabolizmasinda merkezi bir
konumdadar.

Trigliserol ve yag asitlerinin hidrolizi
Trigliserollerin komple hidrolizi: 1 gliserol molekiilii + 3 adet yag asidi zinciri

Viicutta bu olay bir lipoprotein olan lipaz enzimi ile olur.
Yaglarin pargalanmasi ve enerji eldesi: yag asidi oksidasyonu (beta-oksidasyon)

Yaglar karbohidratlardan daha fazla enerji icerirler.

Yag asitleri adipoz dokusunda (yag dokusu) trigiserol (trigliserid) seklinde depolanirtlar.
Trigliseroller 1 gliserol ve 3 adet yag asidinden olusutlar.

Ayrica, yag asitleri karbohidratlardan daha da fazla redikte (indirgenmis formda) bulunurlar.
(vani, H/C orant daha buyiik)

Glukoz seviyesi distiigi zaman (6r. yemekler arasinda), pankreastan salgilanan glukagon
hormonu adipoz hiicrelerindeki lipaz enziminiin yapimmini stimile eder ve bu enzim
trigliserollerden yag asitlerini ayirarak kana salinimini saglar.
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Epinefrinin de glukagona benzer bir etkisi vardur.
Kan vasitast ile diger dokulara (6r. kaslara) gelen yag asitleri buradaki hiicrelerin mitokondrisinde
beta-oksidasyona ugrayarak enerji eledesinde kullanilitlar.

Beta-oksidasyon mitokondride gergeklestiginden, uzun zincirli yag asitlerinin aktif
taginimla karnitin transferaz sistem ile mitokondri igine taginmasi gerekir.
Beta-oksidasyon yolu 4 reaksiyondan olusur.

Bu 4 reaksiyon sonucunda uzun zincirli yag asidi molektli 2 karbon kisalmis olur (yani 16
karbonlu palmitik asit 14 karbonlu bir yag asidine dontsiir).

Doéngt bu sekilde devam eder ve 7 dongti sonunda palmitik asitin hepsi pargalanmis olur (yani, 8
adet asetil CoA’ya).

Bu 4 reaksiyondan ikisi oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonu olup agiga c¢ikan enerji FAD ve
NADye transfer edilerek enerjice zengin FADH, ve NADH olusur.

Bunun sonucunda 16 karbonlu palmitik asit 8 adet asetil Co’ya ¢evrilmis olur.

Bu asetil CoA’lar da daha once gordugimiiz gibi Krebs Dongusi'ne girerek tamamen
parcalanirlar.

Karbon sayist tek adetli bir rakam olan (6r. 17) yag asitlerinde en son déngide 3 karbonlu bir
propionil CoA kaldigindan, bu madde beta-oksidasyona ugrayamaz ve suksinil CoA’ya
cevrilerek Krebs’e sokulur.

Beta-oksidasyon snocu olusan asetil CoA’larin diger ugrayabilecekleri bir yol karacigerde keton
cisimciklerine déntsturtlmeleridir. Bu cisimcikler beyinde enerji kaynaklari olarak kullanilabilirler.

Nasi ki glukoz karaciger ve kaslarda glikojen olarak depolantyorsa, yag asitleri de trigliseroller
(vag) seklinde adipoz dokusunda depolanir.

Depolanmis bu yaglarin mobilize edilerek adipoz dokusundan kana verilmesi hormonal bir
regiilasyonla olur.

Aglik halinde glukagon, epinefrin (adrenalin), norepinefrin (noradrenalin), adrenokortikotropik
hormon gibi hormonlar vasitasi ile yaglarin mobilizasyonu uyarilir.

Bunun i¢in hticrsel mesaj molekilleri (6r. cAMP) kullanilarak lipaz enzimi aktive edilir.

Lipaz trigliserolleri yag asitlerine ve gliserole donustiirtir.

Ac1ga cikan yag asitleri kana verilerek burada albumine baglanir ve daha da eriyik hale getirilerek
kanda tasinmast saglanir.

Bu yag asitleri gesitli hiicrelere verilerek mitokondride beta-oksidasyonla enerji elde edilir.
Gliserol ise glseraldehit-3-fosfata donustiirillerek glikolize sokulur.

Yaglar karbohidrat atesi ile yanarlar (Atkinson Rejimi):

Aglik halinde yag asidi oksidasyonundan gelen asetil CoA’ lar Krebs Dongiisti’ne girmez. Ciinkd,
beynin tek enerji kaynagi olan glukozun yapimi icin okzaloasetat kullaniir ve ortamda asetil
CoA’ y1 baglayip onun Krebse’te parcalanmasint saglayacak miktarlarda okzaloasetat bulunmaz.
Bu nedenle, yag asidi oksidasyonundan gelen asetil CoA’ larin ¢ogu beynin bagka bir enerjt
kaynagini olusturacak keton cisimciklerine (aseton, beta-hidroksibutirat ve asetoasetat) donustr.
Aseton, beta-hidroksibutirat ve asetoasetat normalde az oranlarda bulunutlar. Ancak, seker
hastalari ve astr1 aglik geken insanlarda bu yapilarin kandaki seviyesi ¢ikar.
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1. ve 3. reaksiyon basamaklarainda ¢tkan FADH, ve NADH ETZ’ye giderek orada daha 6nce
karbohidratlar konusunda acikladigimiz mekanizma ile oksidatif fosforilasyonla ATP yapimint
mumkiin kilarlar.

Yag asidinin beta-oksidasyonu sonucu agiga ¢ikan asetil CoA’lar ise yine daha 6nce bahsettigimiz
sekilde Krebs’e girer ve her biri 1 ATP, 1 FADH, ve 3 NADH yapacak kadar enerji salar. Bu
indirgenmis kofaktorler, beta-oksidasyondan gelenler gibi ETZ’ye aktarilarak enerjileri oksidatif
fosforilasyonla ATP yapimini mumkin kilar.

Yag Asitlerinin mitokondriye taginimi:
1k Basamak: D1s mitokondriyal mebran {izerinde aktivasyon
Yag asitlerine CoA grubunun ilavesi dis mitokondriyal membranin sitoplazmik ytziinde

gerseklesir.
Bu olay, ATP kullanilarak acil CoA sentetaz enzimi ile gerceklesir.

Ikinci Basamak: Olusan Acyl CoA’nin mitokondri igine taginmast

Yag asitlerinin aktivasyonu sitozolde, oksidasyonu ise mitokondride gerceklesir. I¢ membran yag
asitlerini gecirmediginden bir taginim sisteminin olmast gerekir.

Aktive edilmis yag asidi (Agil CoA) mitokondri dis membraninin i¢ membrana bakan yiizeyinde
karnitin acil transferaz I enzimi ile karnitin kullanilarak acilkarnitine cevrilir

Agilkarnitin i¢ mitokondri membraninda yerlesik bulunan ve bir antiport olan karnitin-agilkarnitin
translokaz ile matrikse alinirken karnitin disartya verilir.

Matrikste agilkarnitin, karnitin aciltransferaz II ile tekrar acil CoA’ya dontsturilir. Agiga ¢ikan
karnitin ise yukaridaki antiport sistemi ile agilkarnitinle yer degisir.

Matriksteki a¢il CoA ilgili enzimlerle artik oksidasyona (beta-oxidation) ugratilabilir.
Ugiincii Basamak: Acil CoA’nin oksidasyonu (beta-oksidasyon)

Mitokondriyal matrikste bulunan bu yag asitleri (yani, agil CoA’lar) arttk oksidasyona
ugratilabilirler.

Agil CoA’ min karboksil (COOH) ucundan baglanarak, yag asitleri ikiser karbonlu olarak
(yani, asetil CoA seklinde) zincirden koparilirlar.

Kirilma alfa karbonla beta karbon arasinda gerceklestigi icin, bu gesit yag asidi oksidayonu yaygin
olarak beta-oksidasyon olarak da bilinir.

Beta-oksidasyonun triinleri olan:

*Asetil CoA Krebs Dongustine girerek tamaman parcalanir (glikoliz sonucu olusan piruvattan
PDH ile olusan asetil CoA gibi).

*NADH and FADH?2 (elektron transport zincirine verilerek oksidatif fosforilasyonla ATP yapimi1
saglanir).

*2 karbon kisalan Ac¢il CoA (tekrar beta-oksidasyon reaksiyonlarina sokulur)Simdi beta-
oksidasyonun reaksiyonlarini daha ayrintili gorelim:

Beta oksidasyondan ATP eldesi?
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Ornek olarak 16 karbonlu bir yag asidi olan palmitik asit CoA’ y1 verelim
(CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CO-CoA)

Reaksiyona giren maddeler:
Palmitoil CoA + FAD + NAD + CoA + H20O

Bir reaksiyon dongiisti sonucu:
1)CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CO-CoA + CH3-
CO-CoA + FADH? + NADH

Miristoyl CoA + acetyl CoA +FADH?2 + NADH olusur.

2)CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CO-CoA + CH3-CO-CoA
+FADH?2 + NADH

3)CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CO-CoA + CH3-CO-CoA +FADH2 +
NADH

4)CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CO-CoA + CH3-CO-CoA +FADH2 + NADH
5 CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CO-CoA + CH3-CO-CoA +FADH2 + NADH
6)CH3-CH2-CH2-CO-CoA + CH3-CO-CoA +FADH?2 + NADH
7)CH3-CO-CoA + CH3-CO-CoA +FADH?2 + NADH

7 round sonucu:
8 Asetil CoA + 7FADH, + 7NADH + 7H olugur

Beta oksidasyondan ATP eldesi?

Palmitatin beta-oksidasyonundan gelen ATP?

O 8 adet asetil CoA Krebs Dongiistine girer ve:
e 24 NADH = 72 ATP (oksidatif fosforilasyondan)
e 8 FADH) = 16 ATP (oksidatif fosforilasyondan)

e 8 GTP = 8 ATP (Substrat-seviyesinde fosforilasyondan)
O 7 NADH palmiatain beta oksidasyonundan = 21 ATP (oksidatif fosforilasyondan)
O 7 FADH? palmiatatin beta-oksidasyonundan = 14 ATP (oksidatif fosforilasyondan)
Dolayis1 ile,Toplam ATP sayis1 =72 + 16 + 8 + 21 + 14 = 131
Fakat, baglangigta palmitat: palmitoil CoA ‘ya aktive temek igin 2 ATP’ye esdeger enerji
harcandigindan net ATP kazanci 129 ATP olarak hesaplanur.

Stearik asit (18:0)’in komple pargalanmasindan net ATP kazancinin ne oldugunu
detaylandirabilirmisiniz? Cevap: 146 ATP

Ve de.....

Oleik (C18:1) = 146 — 2 = 144 ATP

Linoleik (C18:2) = 146 — 4 = 142 ATP

Aragidonik (C20:4) = 163 — 8 = 155 ATP oldugunu hesaplayabilirmisiniz?

Not: Tk reaksiyonda, -C=C- baglarinin kirlmasinda FADH» aciga ¢ikmaz.
Enerjitik agidan glukoza karg1 yag asitleri?

Palmitat 6rnegimize devam edersek:
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oksidize olan her karbon atomu basina olusan ATP sayist = 129/16 = 8 ATP/C olarak bulunut.
Glikoliz, PDH, Krebs Dongtusti ile parcalanan glitkoz igin:

*2ATP direk olarak glikolizten (Substrat-seviyesinde fosforilasyon).

*2 NADH glikolizten = 6 ATP (oksidatif fosforilasyon).

*2 NADH 2 piruvat PDH ile 2 asetil CoA’ ya donustrken = 6 ATP (oksidatif fosforilasyon)

*2 asetill CoA Krebs Dongiisti'ne girer ve:

o 6 NADH = 18 ATP (oksidatif fosforilasyon)

o  2FADH) = 4 ATP (oksidatif fosforilasyon)

o 2 GTP = 2ATP (Substrat-seviyesinde fosforilasyon).
Dolayist ile 1 mol glukozdan net =2+ 6+ 6 + 18 + 4 + 2 = 38 ATP

Boylece, oksidize olan her glukoz karbon basina olusan ATP sayist = 38/6 = 6.3 ATP/C
olarak bulunur.

Sonug olarak: yag asitleri karbon basina 8 ATP, glukoz ise 6.3 ATP tretir. Bu da,

yaglarin veya yag asitlerinin sekerlerden daha ileri derecede indirgenmis olduklarini
gOsterir.

Sekerlerde (yani karbohidratlarda) daha fazla oksijen bulundugundan, ayni miktardaki yag
(hidrokarbon), sekerden ¢ok daha fazla enerji saglar.

Ornegin., palmitik asitle glukozu karsilastiralim

Palmitik asit

CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-COOH

Veya kisaca {CH,(CH,),,COOH}

16 C; 16 x 12 =192

32H; 32x1 = 32

20; 16x2 = 32

Toplam 256 g/mol

Glikoz= CH O 6C; 6x 12 =72

12H;12x 1=12

60;6x16 =96

Toplam 180 g/mol

Buradan, 1 g yagin yaklasik 0.5 mol ATP (129 ATP/256 g yag)’ye denk geldigini, 1 g sekerin ise
yaklasik 0.2 mol ATP (38 ATP/180 g glukoz)’ ye denk geldigini bulabilitiz. Yani, yag aym
miktardaki sekerden 2.5 kat daha fazla enerji igerigine sahiptir.
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10 KARBOHIDRAT BiYOSENTEZI

Bu dersimize kadar metabolik yakit molekulleri olan karbonhidrat, yag asidi ve amino asitlerin
katabolik yikim yollarint ve TCA’ya girerek ETZ’ye elektron transferini saglayarak enerji eldesi
icin kullanimlarint gordik. Burada elektronlarin ekzergonik akist endergonik ATP sentezinde
kullanilmakta idi. Bu dersimizden itibaren ise bu molekillerin anabolik yapim yollar: tizerinde
duracagrz. Bu proseste katabolizmanin tersine ATP, NADH veya NADPH harcanarak daha basit
molekiillerden daha karmagik molekiiller sentezlenir. Bundan oOnce gordugimiiz katabolik
reaksiyonlar oksidatif iken, anabolik reaksiyonlar rediiktiftir. Katabolizma ile anabolizma
arasinda birka¢ 6nemli ayirt edici 6zellik vardir. 1. Her ne kadar her iki mekanizma bir ¢cok ortak
reaksiyon basamagina sahipse de, anabolizma icin gecerli metabolik yol genellikle
katabolizmaninkinden farklidir. En azindan bir enzimatik basamak farklidir. Eger tersi olsayds,
yani bir maddenin sentezi i¢in izlenen basamaklar onun yikimi igin tamamen o basamaklarin
geriye donisimi olsayd:, metabolik yolda karbonun akis orani tamamen miktara gére olacaktt.
Hicrenin enerji igin degisen ihtiyaci, prekursor ve makromolekil sentezi yapilamayacakti. 2. Her
iki mekanizma i¢in farkli regiilator enzimler kullanilir. Biyosentetik yollarda inhibisyon genellikle
ilk basamaklarda gerceklesir. Béylece, istenmeyen ara bilesiklerin sentezi ve enerji kaybt minimize
edilir. 3. Enerji gerektiren biyosentetik prosesler, enerji agiga ¢tkaran ATP hidrolizi ile eslesitler.
Boylece, ATP veya NAD(P)H’in endergonik bir reaksiyon igin ortama saldigi serbest enerji
miktari, o endergonik reaksiyonun gerceklesmesi i¢in gerekli enerjiden daha fazladir. Bu durum
ilgili prekursorlarin konsantrasyonu ¢ok dustikse bile reaksiyonun gerceklesmesini saglar.

Burada ilk once karbonhidrat olamayan maddelerden karbonhidrat sentezini yani
Glukoneogenezi gorecegiz. Daha sonra glukozun gesitli polisakkaritlere nasil donistirildagini
isleyecegiz (hayvanlarda ve bir cok mikroorganizmada glikojene, bitkilerde nisasta ve stikroza).

Tim memelilerde glukozun biyosentezi kesin bir gereksinimdir. Cunkid, beyin, sinir sistemi,
embriyonik dokular enerji kaynagi olarak tamamen glukoza bagimlidirlar. Insan beyni giinde 120 g
kadar glukoz kullanir. Memeli hucreleri devamli olarak laktat, piruvat gibi daha basit
prekursorlardan glukoz sentezi yaparlar. Glukoneogenez tniversal bir yol olup, tim hayvanlarda,
bitkilerde, fungus ve mikroorganizmalarda hemen hemen ayni reaksiyonlarla gerceklesir.
Hayvanlarda glukozun en onemli prekursorleri laktat, piruvat, gliserol ve amino asitlerdir. Hayvanlarda
Glukoneogenez esas olarak karacigerde gerceklesir. Bitki fidelerinde ise depolanmis yag ve
proteinler bir disakkarit olan stikroza cevrilerek gelisen bitkiye verilitler. glukoz ve tiirevleri bitki
hicre duvarii yapan prekursorlara, nikleotidlere ve koenzimlere donisebilir. Bir ¢ok
mikroorganizma (6rnegin E. coli) asetat, laktat ve propionat gibi basit molekiiller icen bir ortamda
buytyebilitler. Bu mikroorganizmalar bu basit bilesikleri Glukoneogenez ile glukoza cevirerek
kullanirlar.

Butin organizmalarda Glukoneogenez reaksiyonlart ayni olmasmna karsin, bu reaksiyonlarin
dizenlenme (reglilasyon) bi¢imi organizmadan organizmaya hatta dokudan dokuya farklilik
gosterir. Burada bu olayin memeli karacigerindeki isleyislini gérecegiz.

Karbonhidratlarin katabolizmast icin nasil ki glukozu piruvata ¢eviren metabolik yol (glikoliz)
merkezi konumda bulunuyorsa, piruvatin da glukoza gerisin geri dontsturtilmesi Glukoneogenez
olayinda merkezi konumdadir. Her iki yol (yani glikoliz ve Glukoneogenez) biri birine cok benzer.
Biri digerinin ters halidir. Ancak farkliliklar da vardir. Glikolizin 10 reaksiyonundan 7’ si serbestce

geriye dontsebilirken (reversibl), 3’4 sahip olduklart biyiik negatif serbest enerji farkindan (AG)
dolay1 irreversibldir. Bu ¢ reaksiyon basamagi glukoz — glukoz-6-fosfat basamag: olan 1.
reaksiyon, fruktoz-6-fosfat —> fruktoz-1,6-bifosfat basamagi olan 3. reaksiyon ve fosfoenol
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piruvat — piruvat basamagi olan 10. reaksiyondur. Glukoneogenez olayinda bu ti¢ basamak baska

enzimler kullanilarak bypass edilir. Diger 7 reaksiyon ise sifira yakin AG’ leri sayesinde kolayca
geriye dontsebilirler.

This reaction occurs in the ER

ATP Glucose

ADP Glucose-6.P

ATP Fructose-6-P P
\/ mem-l.&wm
ADP A Fructose-1,6-bi ‘

/N

Glyceraldehyde 3P > Dihydroxyacetone.P
NAD \ ?
NADH £
1,3-Bisphosphoglycerate Glycerol

ADP

/ADP

]
A
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Piruvattan glukozun sentezi yapilirken bypass edilecek ilk basamak 10. basamaktir. Bunun igin,
piruvat sitozolden mitokondriye tasinir. Ayrica, mitokondride bulunan alanin amino asitinin
deaminasyonu ile de piruvat olusabilir. Mitokondriyal bir enzim olan ve biyotine gereksinim
duyan piruvat karboksikinaz ATP ve karbonatn (HCO,) varliginda piruvatin
karboksilasyonunu gerceklestirerek onu okzaloasetata cevirir. Bu bir anaplerotik reaksiyon
olup bir ¢ok metabolik olayr etkiler (6rnegin, TCA dongisi). Olusan okzaloasetat NADH
harcanimi ile malat dehidrogenaz enzimi ile malata indirgenir. Malat, mitokondri ig¢
membraninda gémili bulunan malat-o-ketoglutarat transport proteini yardimt ile mitokondriden
sitozole tasinir. Sitozolde, malat okzaloasetata oksidize olur.

Okzaloasetat burada fosfoenolpiruvat karboksikinaz enzimi ile GTP harcanarak
fosfoenolpiruvata donustiralir. Bu reaksiyonun mitokondriden gegip sitozolde bitmesi sundan
kaynaklanir: ~ Sitozolde [NADH]/[NAD"] orant yaklagk 8 x 10 diir. Bu oran
mitokondridekinden 10° kez daha kiigiiktiir (yani, mitokondride bu koenzimin yiikseltgenmis
formuna gore, indirgenmis formu ¢ok daha yiksek konsantrasyonda bulunurken, sitozolde
tersidir). Sitozoldeki NADH Glukoneogenez olayi sirasinda tiketilir. Dolayist ile NADH olmadan
Glukoneogenez devam edemez (geri reaksiyon olan 1,3-bifosfogliserat — gliseraldehit-3-fosfat
reaksiyonu NADH tiiketir). Dolayist ile mitokondriden NADH bakimindan fakir sitozole gelen
malat burada okzaloasetata dontsiirtken NADH agiga cikar ve Glukoneogenez mumkin kiinmis
olur. Aynt zamanda, bu 10. basamak sitozoldeki koenzimin indirgenmis (NADH) ve
yiikseltgenmis (NAD") formlarinin belli oranda kalmasina katkida bulunur.

Piruvat

Y
Piruvat

Okzaloasetat
NADH

~NADT

Malat

Y
Malat
NAD®

& NADH

Okzalcasetat

\J
Glukoneojenezis

Glukoneogenezde piruvat yerine laktat kullanilirsa (asirt kas faaliyetinden sonraki durumu
hatirlayiniz) bu 10. basamak daha kisa olur. Asirt kas aktivitesi glikoliz sonucu, eritrositlerde ve
kaslarda olusan laktat karaciger hiicre sitozolunde laktat dehidrogenaz enzimi ile piruvata
dontsiirken NADH agiga ¢iktigindan mitokondriden malatin sitozole transportuna gerek kalmaz.
Olusan piruvat farkli olarak mitokondriye tasinir ve orada piruvat karboksilaz enzimi ile
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okzaloasetata ¢evrilir. Yine farklt olarak okzaloasetat direkt olarak mitokondriyal fosfoenol
piruvat karboksikinaz (PEP karboksikinaz) enzimi ile fosfoenol piruvata ¢evrilir. Fosfoenol
piruvat mitokondriden sitozole gelir ve burada Glukoneogenez ile glukoza donustirilir.
Mitokondriyal ve sitozolik fosfoenol piruvat karboksikinaz ayri hicresel kompartimanlarda
ayni reaksiyonu katalizleyen biri birinden farklt enzimleridir ve farkli genler tarafindan kodlanirlar.
Piruvat kinaz (Glikoliz):
Fosfoenolpiruvat + ADP — piruvat + ATP
Piruvat karboksilaz (Glukoneogenez):

piruvat + HCO3~ + ATP — okzaloasetat + ADP + P;
PEP karboksikinaz (Glukoneogenez):
oxaloacetate + GTP — PEP + GDP + COjFruktoz-1,6-bifosfatin fruktoz-6-fosfata

cevrilim basamagi Glukoneogenezteki ikinci bypasstir. Irreversibl olan bu basamak glikolizteki
katabolik reaksiyon serisi reaksiyonunda kullanidlan enzimden farklt bir enzim olan fruktoz-1,6-
bifosfataz enzimi ile geriye donustiriliir.
Fosfofruktokinaz (Glikoliz):

friktoz-6-P + ATP — fritktoz-1,6-biP + ADP
Friiktoz-1,6-bifosfataz (Glukoneogenez):

friktoz-1,6-biP + HyO — fritktoz-6-P + P;

Glukoneogenezteki tciincii bypass glukoz-6-fosfatin serbest glukoza cevrilimidir. Bu bir
defosforilasyon basamagidir. Tleri reaksiyon olan heksokinaz reaksiyonu geriye doniisiimsiiz bir
reaksiyon oldugundan, bu reaksiyon glukoz-6-fosfataz enzimi ile geri ¢evrilir. Bu enzim
karacigere hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda bulunur. Kas ve beyinde bu enzim bulunmaz.
Dolayist ile Glukoneogenez kas ve beyin dokusunda gerceklesmez. Dolayist ile karacigerde
Glukoneogenez ile tretilen glukoz veya disardan besinlerle alinan glukoz bu dokulara taginarak
kullanima sunulur.

Hekzokinaz (Glikoliz):

glukoz + ATP — glukoz-6-P + ADP
glukoz-6-fosfataz (Glukoneogenez):

glukoz-6-P + HpO — glukoz + P;

Glukoneogenez enetjitik olarak hiicreye pahaliya patlayan bir mekanizmadir. Bu yolla
piruvattan serbest glukoz sentezi hiicrede 6 yiiksek enerjili fosfat grubunun kullanimini gerektirir.
Bunun i¢in 4 ATP, 2 GTP kullanilir. Ayrica, iki molekdl 1,3-bifosfogliseratin rediiksiyonu igin 2
molekil NADH kullanilir. Dolayisi ile Glukoneogenez 2 ATP net enetji kazanct saglayan
Glukoneogenezin basit geriye dontstimi degildir.

2 piruvat + 2NADH + 4 ATP + 2 GTP —)glukoz+2NAD++4ADP+2GDP+6Pi

Yukarida bahsedilen mekanizma Glukoneogenez ile piruvattan glukoz yapimini
aciklamaktadir. Ancak, Glukoneogenezle glukoz yapimi sadece piruvatla olamaz. TCA doéngtsi
ara UrGnlerinin hemen hepsi (sitrat, izositrat, alfa-ketoglutarat, siiksinat, fumarat, malat)
Glukoneogenez yolu ile glukoza donustirilebilirler. Bu maddelerin hepsi TCA boyunca
oksidasyona ugrayarak okzaloasetata (OAA) cevrilirler. Ancak, okzaloasetatin sadece 3 karbonu
glukoz sentezinde kullanihir. Dérdincti karbon ise OAA dekarboksilasyon reaksiyonu ile
fosfoenol piruvata dontsitken CO, olarak ortama verilir. Ayrica, amino asit oksidasyonu
konusunda goérdugimiiz gibi, bir ¢ok amino asidin deaminasyonu ile geriye kalan karbon
iskeletlerinin hepsi veya bir kismt da TCA dongusii tzerinden Glukoneogenez yolu ile glukoza
donustirilebilirler. Bunlara glitkojenik amino asitler denir. Bu amag i¢in alanin ve glutaminin
6nemi buytktir. Cinkd bu iki amino asit amino gruplarint ekstrahepatik dokulardan karacigere
tastyan esas amino asitlerdir. Mitokondride bunlarin amino gruplarinin kaldirilmast ile sirast ile
piruvat ve alfa-ketoglutarat olusur ki her iki madde kolayca Glukoneogeneze sokulabilir.
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Memelilerde yag asitlerinden net glukoz, sentexi miimkiin degildir. Ciinkii, yag asitleri oksidatif parcalanma ile
sadece asetil CoA’ya dondisiirler. Bu molekil memelilerde glukoz i¢in prekursor olarak kullanilamaz.
Piruvat dehidrogenaz reaksiyonu kompleks ve geriye dontsimsiizdir ve bu canlilarda asetil
CoA’dan piruvat sentezi yapacak herhangi baska bir yol da bulunmamaktadir. TCA dongiistine
giren her molekiil asetil CoA’daki iki karbonun CO, seklinde kayboldugunu hatirlayintz. Dolayis:
ile aseti CoA’dan net bir OAA veya piruvat sentezi yapilamaz. Ancak yag asitleri
Glukoneogeneze baska bir yonleri ile katkida bulunurlar: aclik sirasinda karacigere tasinan yag
asitlerinin burada oksidasyonu enerji gerektiren Glukoneogeneze ATP ve NADH saglatlar.
Ayrica, ¢imlenen tohumlarda yag ve protein stokunun Glukoneogenez yolu ile glukoza
donustirilebildigini unutmayiniz (glioksilat dongiist, vs).
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11 LIiPID BiYOSENTEZI

Lipidler bazist son yillarda kesfedilmis bir ¢ok hticresel fonksiyona sahiptirler. Bir cok organizma
cesidinde bu molekiiller depolanmis enerjinin esasint olustururlar. Ayrica, hiicre membraninin
esas bilesikleridirler. Ozellesmis lipidlerden pigment (retional), kofaktorler (K vitamini), deterjanik
Ozellikteki maddeler (6d sivisy), tastyict molekiller (dolikoller), hormonlar (D vitamini tirevleri,
esey hormonlarr), ekstra ve intraseliilar sinyal molekiilleri (eikosanoidler, fosfatidilinozitol) gibi bir
cok yapt ve fonksiyonda bulunurlar. Burada metabolik enerji olarak ATP, rediiktant olarak da
indirgenmis bir elektron tastyict olan NADPH kullanilir.

Burada ilk 6nce hem depo lipidleri olan trigliserollerin ve hem de membran yapisina giren
fosfolipidlerin yapisinin 6nemli kismini olusturan yag asitlerinin biyosentezini gorecegiz.

Yag asidi oksidasyonunun biri biri pesi sira gelen oksidasyonla iki karbonlu tinitelerin (asetil CoA)
ayrilmasi seklinde oldugunu gérmustitk. Ancak yag asitlerinin biyosentezi basit¢e bu serilerin geri
dontsimii ile olmaz. Farkli enzim, sistem ve prekursorlar kullaniir. Yag asidi oksidasyonu
mitokondride gerceklesirken, biyosentezi sitoplazmada gerceklesir. Ayrica, oksidasyonda
kullanilmayan bir ara trtin olan malonil-CoA biyosentezde 6nemli rol oynar.

Enzyme-biotin
l@ HCO; + ATP o
£ I
" ADP +P; HsC — C— SCoA
Enzyme-biotin-CO,
acetyl-CoA

I
“0O0C—CH,—C—SCoA
malonyl-CoA

(0]
Il 2
CH3-C-SCoA -
> Enzyme-biotin
acetyl-CoA \l y
S
‘O,C-CH,-C-SCoA
malonyl-CoA

Malonil-CoA, biotin bagimli asetil-CoA karboksilaz enzimi yardimi ile asetil-CoA ve
bikarbonattan olusur. Bu iki basamakli reaksiyon diger biotin bagimli karboksilasyon
reaksiyonlarina benzer (6rnegin, piruvat karboksilaz). Yag asidi zincirinin uzamasi yag asidi
sentaz multi enzim kompleksi ile dort basamakta gerceklesir. Bu reaksiyonlar sonucunda
doyurulmus acil gruplart aktive edilmis malonil-CoA ile kondanse olarak tekrar tekrar olayin
cereyan etmesini saglar. Zincir uzunlugu 16’ya ulasinca (yani, palmitat 16:0), zincir déngtiden
ayrilir. Asetil grubunun karboksil ve metil karbon atomlari palmitik asitin sirast ile 15. ve 16.
karbonu olurken, geriye kalan karbon atomlarinin hepsi malonil-CoA’dan gelir. Hayvan
htcrelerinde palmitik asit yag asidi sentaz sisteminin esas triinidir. Daha uzun zincirli yag asitleri
palmitattan sentezlenirler.

Yag asidi sentaz enzimi farkli Gzelikte 7 aktif bolgeye sahiptir. Bu bolgeler ve alt Uniteler
koordineli bir sekilde asetil-CoA ve malonil-CoA’dan yag asitlerinin sentezini gerceklestirirler. Tlk
basamakta aktive olmus bir acil grubu ile 3 karbonlu malonil CoA’nin iki karbonu arasinda bir
kondensasyon reaksiyonu olusur ve malonil CoA’nin 3. karbonu CO, seklinde ortama verilir. Bu
reaksiyonun net etkisi acil zincirinin 2 karbon uzatlmasidir. Bu reaksiyonun beta-keto triini 3
ilave reaksiyonla beta-oksidasyonun tersi bicimde indirgenir. Bu reaksiyon serisi devam ederek
palmitat olusur. Sonug olarak, asetil CoA’dan palmitatin sentezini iki kisma ayirabiliriz. Tlk kisimda
7 asetil CoA ve 7 bikarbonattan 7 ATP harcanarak 7 malonil CoA sentezlenir. Tkinci kisimda ise 7
kondensasyon ve 7 rediksiyonla 14 NADPH harcanarak 1 asetil CoA ve 7 malonil CoA’ dan
palmitat sentezlenir. Bitin bu olaylari yapan yag asit sentaz multienzim kompleksi organizmalarin
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¢ogunda sitozolde bulunurken, bitkilerde kloroplastta bulunur. Bu kadar yiiksek miktarda
NADPH nereden kargilanir? Hepatosit (karaciger hiicreleri)’ de sitozoldeki [NADPH]/[NAD"]
orant 75 gibi buyik bir rakamdir ve bu oran mitokondrilerde ¢ok daha buyiktir. Dolayist ile
buralarda tretilen NADPH yag asitlerinin sentezi ve diger biyomolekiillerin sentezinde kullanilir.

Fotosentetik olmayan oOkaryotlarda, hemen bitiin asetil-CoA mitokondride piruvatin
oksidasyonundan ya da amino asitlerin karbon iskeletlerinin katabolizmasindan gelir. Yag asidi
oksidasyonundan kaynaklanan asetil-CoA molekilleri bu amag i¢in pek kullanilmazlar. Ciinki her
iki yol (yag asidi oksidasyonu ve biyosentezi) resiprokal olarak regtle edilir ve ayrica
mitokondriyal i¢ membran asetil-CoA molekiillerine karst gecirgen degildir. Bunun yerine gesitli
alis-veris sistemleri sayesinde asetil-CoA’nin grup esdegeri mitokondri i¢ membranindan disart
verilir. Mitokondri icindeki asetil-CoA 6nce TCA’daki gibi OAA ile reaksiyona girerek sitrati
olusturur. Olusan sitrat mitokondri i¢ membrant tzerinde yerlesik bulunan trikarboksilat
transporter ile sitozole gelir ki burada sitrat liyaz enzimi ATP harcanarak sitrat tekrar asetil-CoA
ve OAA’ya dontsturtlir. OAA’ya 6zel bir transport sistemi olmadigr igin, bu madde matrikse
geri dénemez. Bunun yerine sitozoldeki bu OAA yine sitozolik malat dehidrogenaz ile malata
indirgenir. Malat mitokondri i¢ membraninda yerlesik bulunan malat-o-ketoglutarat transport
proteini aracilig ile matrikse taginip orada OAA’ya oksidize olurken, sitrat ayni enzimle sitozole
gelir (antiport tasinim). Alternatif olarak sitozoldeki malat malik enzim yardimi ile piruvata
cevrilir ve sitozolik NADPH olusumuna 6nemli katk: saglar (6zellikle adipoz dokusunda). Olusan
piruvat mitokondriye tekrar gelir ve orada oksidasyona ugrar. Ancak, karacigerde yag asidi sentezi
icin gerekli NADPH esas olarak pentoz fosfat yolundan saglanir.

Bitkilerde yag asidi sentezi esas olarak stromalarinda bulunan bir izozim, piruvat dehidrogenaz
sisteminin piruvati islemesi ile aciga ¢ikan asetil-CoA’larla olur.

Bir hiicre metabolik enerji ihtiyacindan fazla yakit elementlerine (6rnegin karbonhidrat) sahipse,
fazlast genellikle yag asitlerine ¢evrilerek triagilgliserol seklinde depolanir. Bu olayda oran-
belirleyici basamak asetil-CoA karboksilaz enzimi ile katalizlenir. Memelilerde esas yag asidi
biyosentez triini olan palmitoyl-CoA bu enzimi feed-back inhibitori iken, sitrat aktivatoradur.
Mitokondride asetil-CoA ve ATP konsantrasyonu yiksek oldugu zaman, sitrat mitokondriden
sitozole gelir ve burada hem asetil-CoA’ya prekursor olur ve hem de asetil-CoA karboksilaz
enziminin allosterik aktivasyonunu saglar. Glukagon ve epinefrinle indiklenen fosforilasyon bu
enzimi inaktive eder ve dolayist ile yag asidi sentezinde yavaslama gorilir. Bitki ve bakterilerde bu
enzim sitrat veya fosforilasyonla aktive-deaktive olmaz. Bitkilerde bu enzim stromalarda pH ve
Mg'” un artmast ile olur. Her iki maddenin de konsantrasyonu isikta artar. Bakteriler
triagilgliserolleri depolamazlar. E. c/7de yag asitlerinin sentezinin esas amact membran lipidlerini
yapmak icindir.

Yag asitlerinin bazilart doyurulmamistir (desattre). Palmitat (16:0) ve stearat (18:0) strast ile
palmitoleat ((16:1A’% ve oleat (18: 1A”) gibi iki ¢ok doymamis yag asidinin prekursorudurlar. Her
iki yag asidi de A’ pozisyonunda yag asidi-CoA desatiiraz enzimi tarafindan katalizlenen cis
formunda bir adet ¢ift bag tasir. Memeliler tarafindan sentezlenemeyen ancak bu canllar icin
gerekli olan ve sirast ile iki ve ¢ ¢ift bag tastyan linoleat (18:2A™'%) ve linolenat (18:3A>'>")
bitkiler tarafindan sentezlenirler. Bitkilerle alinan bu yag asitleri viicutta aragidonat (20:4A>%'"")
gibi uzun ¢oklu doyurulmamis (polyunsature) yag asitlerine dontstirtlebilirler.

Onemli sinyal molekiili olarak gérev yapan eikozanoidler, 16kotrin, tromboksan ve
prostaglandinler arasidonattan olusurlar. Bu molektller kan pihtilasmasindan, alerji, ates, agri,
uyku/uyanma, tremenin kontroli ve kan basincina kadar bir ¢ok fizyolojik etkiye sahiptitler. Bu
yag asitlerini ureten hiicreler hemen gevresindeki doku ve sistemlerle bu molekiller sayesinde



136

sinyal alis verisinde bulunurlar (kisa mesafeli sinyal molekilleri). Etkilerini daha ¢ok cevredeki
hticrelerin plazma membran proteinleri tzerindeki G-protein reseptérlerine baglanarak ikincil
mesaj molekiilleri (6rnegin, cAMP) ile yaparlar.

TRIACILGLISEROLLERIN BIYOSENTEZI

0 o]
H2C O C-R HoC-O C-R
o T e
H9~~O C—R’ HC| o CR
. | H
otk H2C- OH  Gliserol HO-CHp-C-CH2- OH
Triacilgliserol Diacilgliserol 6“

Sentezlenen veya disardan besinle alinan yag asitleri vicutta esas olarak iki sekilde degerlendirilir.
Ya yag olarak depolamak icin triagilgliserollere ya da membran yapisina sokulmak icin
fosfolipidlere donustiiriliirler. Organizmanin yasam basamagina gore bir veya Oteki daha fazla
calistr. Hizli buyume fosfolipid sentezini indiklerken, aktif olarak biiyiimeyen ancak bol miktarda
besin alan organizmada triacilgliserol sentezi indiiklenir. Ancak her iki yolda da gliserolun yag
asidi esterleri olusur. Insanlarda glikojen olarak depolanmis karbonhidrat 12 saatlik enerji ihtiyact
icin yetebilirken, yetiskin 70 kg gelen bir insanda triagilgliserol stogu 15 kg kadar gelebilir ve 12
haftalik bir enerji ihtiyacini karsilayabilir. Glikojen olarak depolanacak miktardan da fazla
karbonhidrat alindiginda, geriye kalan kisim adipoz dokusunda triacilgliserole cevrilerek depolanir.
Bitkilerde 6zellikle meyve, tuhum ve kuru yemislerinde triagilgliserol depolarlar.

Triagilgliseroller ve membran lipidleri olan gliserofosfolipidler (6rnegin, fosfotidilcolin) ortak
prekursorlardan sentezlenirler (yag agil-CoA’lar ve gliserol-3-fosfat).

O
I o
I | O H,C—0—C—R,
R,—C—O—CH 0 I |

R;—C—O—CH o CHj
| 1 |
| H,C—O0—P—0—CH,—CH,—N"—CHj
O o lCH
.. 3
glycerophospholipid _ _
phosphatidylcholine
Yukaridaki yapida Pi polar bir bas kistm olan X’in OH grubu ile esterlesmis haldedir. Polar bas

kistm (X) olarak en yaygin rastlanilan gruplar serin, kolin, etanolamin ve inositol’ dir.

+ CH
Kolin HO—CH2—-CH2-N-CH3
CH3

Etanolamin HO—CH2 - CH2 ﬁHs
“
Serin HO-CH2 C—C' OH
#ﬁHso
Gliserol-3-fosfat iki yolla olusabilir: ya glikoliz sonucu olusan dihidroksiaseton fosfattan ya da
karaciger ve bobrekte gliserol kinaz enzimi katalizasyonu ile gliserolden. Yag acil-CoA’ lar ise
yag asitlerinin beta-oksidasyonu i¢in aktiflesmesini saglayan acil-CoA sentetazlatla olusurlar.

Triagilgliserollerin biyosentezinde ilk basamak gliserol-3-fosfatin iki hidroksil grubunun iki
molekil yag acil-CoA molekilii ile agilasyonu ile baslar ve sonucta diagilgliserol-3-fosfat
(fosfatidat) olusur:
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Hiicrede iz miktarda bulunan fosfatidat merkezi bir rol 0
oynar. Bu molekil hem triagilgliserole ve hem de I

gliserofosfolipidlere ~ déniistiiriilebilir. ~ Okaryotlarda O H,C—O—C—R;
hemen bitin gliserolipidler bu molekiilden yapilirlar. | |

Triagilgliserol sentezi icin bu molekil bir fosfatazla 6nce Ri— C—O—(llH ﬁ
1,2-diagilgliserole ~ ve  bu ' molekiﬂ' de  bir H,C—O—P—0"
transesterifikasyonla tgclinci bir yag acil-CoA alarak |
triagilgliserollere doniistirtlir.

Triagilgliserol biyosentez orant Ozellikle bazt hormonlar
tarafindan 6nemli 6lgiide regiile edilir. Ornegin, insiilin
karbonhidratlarin triacilgliseroller doniisimunt indiikleyici (uyarict) bir etki gosterir. Dolayist ile
seker hastalarinda sadece seker kullaniminda bir bozuklugun yanisira, karbonhidratlardan veya
amino asitlerden yag asitlerinin sentezi de gerceklesemez. Bu nedenle biyle insanlarda yiiksek oranda
yag asidi oksidasyonu ve keton cisimeigi olusumu goglenir.Boylece bu insanlarda ayni zamanda kilo kayb1
go6zlenir (triagil gliserol yani lipid yitkimi arttigindan).

phosphatidate

MEMBRAN FOSFOLIPIDLERININ BIYOSENTEZI

Daha o6nceki derslerimizde 6nemli membran fosfolipidleri (gliserofosfolipidler, sfingolipidler)
tzerinde durmustuk. Cesitli yag asitleri ve polar bas gruplarinin gliserolle veya sfingozinle
birlesmeleri ile bir ¢cok farkli 6zellikte fosfolipid olusabilir. Ancak, her tirlt fosfolipidin olusumu
birka¢ temele gore olur. Genel olarak, basit prekursorlardan fosfolipidlerin yapimu1 (1) bir omurga
molekiiliine gerek duyar ki, bu ya gliserol ya da sfingozindir. (2) bir ester veya amid bagt ile yag
asitlerinin bu omurgaya tutulmast. (3) fosfodiester bag: ile hidrofilik bas kisminin omurgaya
tutturulmast.

Okaryotlarda fosfolipid sentezi esas olarak endoplazmik retikulumun yiizeyinde gergeklesir ve
htcrenin diger kisimlarina tasinir. Trigliseroller icin oldugu gibi, sfingolipidler de sadece
Okaryotlar tarafindan sentezlenitler.

Gliserofosfolipidlerin biyosentezinin ilk basamaklart triacilgliserollerin biyosentezi ile ortaktir. Tki
adet aktiflesmis yag asidi gliserol-3-fosfatin 1. ve 2. karbonu ile esterleserck fosfatidat olusur.
Bu molekdl ayrica 6zel bir kinaz ile diagilgliseroliin fosforlanmast ile de olusabilir.

Gliserofosfolipidlerde polar bas kismt bir fosfodiester bagi ile baglidir. Burada iki alkolik hidroksil
grubu (bir tanesi polar bas grupta digeri gliserolun 3. karbonuna bagli) fosforik asitle bir ester bagi
olusturur. Biyosentez sirasinda bu hidroksillerden biri bir niikleotide (CDP) baglanarak aktiflesir
ve CDP-diagilgliserolii olusur. Dolayusi ile sitozin nikleotidlerinin lipid biyosentezindeki énemi
biiyiiktiir.

Stingolipidler ve gliserofosfolipidlerin biyosentezi bazi prekursor ve mekanizmalart ortak
kullanirlar. Sfingolipidlerin biyosentezi dort basamakta gerceklesir. (1) palmitoyl-CoA ve serin
amino asidinden 18 karbonlu sfinganin yapilir. (2) bir yag asidi amid bagi ile baglanarak seramidi
olusturur. (3) sfinganin desatire edilerek sfingozine donusturilir. (4) bas grup eklenerek
serebrosid veya sfingomiyelin gibi sfingolipidler yapulir.

KOLLESTEROL, STEROID VE IZOPRENOIDLERIN SENTEZI

Kardiyovaskdler sistemde ortaya ¢tkardigt cesitli etkilerden dolay, kollesterol halk arasinda en iyi
tantnan lipiddir. Ancak, bu maddenin membran yapisindaki, steroid hormonlara ve safra tuzlarmna prekursor
olma gibi onemli fonksiyonlar: daba az bilinmektedir. Insan dahil bir ¢ok organizmada kollesterol hayati
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o6neme haizdir. Besinlerle alnmast gerekmez. Cunkt, karacigerde daha basit bilesiklerden
sentezlenebilir. Her ne kadar 27 karbonluk bu molekiiliin biyosentezi karmagik gibi goriinse de,
asetat gibi tek bir maddeden sentezlenir. Asetattan kollesteroliin biyosentezi sirasinda olusan
izopren ara urinleri de bir ¢ok lipid, A, E, K vitaminleri, karoten gibi bitki pigmentleri, dogal
kaucuk, esans ve ubikinon gibi elektron tastyict molekdller i¢in prekursor olarak kullanilirlar.
CH2|:C—CH:CH2
CH, (Izopren tinitesi)

Kollesteroliin biyosentezi asetil-CoA’dan 4 basamakta gerceklesir. (1) iki adet asetat birleserek
asetoasetil-CoA olusur, buna da tglinct bir asetat eklenerek 6 karbonlu mevalonat olusur. (2)
mevalonatin aktif izopren bilesiklerine dontstirtlict (3) altt adet 5 karbonlu izoprenin 30
karbonlu lineer bir yapt olan skualenin olusturmast (4) Skualenin oksidasyonlar, metil gruplarin
ctkarilmasi ve bagka pozisyonlara hareket ettirilmesi ile 4 halkali son trtin kollesterole doniisimu.
Omurgalilarda kollesteroliin hemen hepsi karacigerde sentezlenir. Butiin biiyiiyen hayvanlarda
membran sentezi ve steroid hormon (testosteron, estradiol, kortizol ve aldosteron gibi) tretimi
icin kollesterol gerekir. Ayrica, kollesterol D vitamininin prekursorudur (Bkz. 1. dénem notlari,
Lipidler). Kollesterol triagilgliseroller ve fosfolipidler gibi suda erimeyen karakter tasitlar ve
dolayist ile hedef doku ve hticrelere tasinimlart plazma lipoproteinleri ile olur.
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12 AMINO ASITLERIN BIYOSENTEZI

Daha 6nceki derslerimizde Calvin Dongiist ile sekerlerin biyosentezini ve pentoz fosfat yolu ile
nukleik asit sekerleri olan riboz sekerlerin sentezini gordiik. Bu bélimde, diger 6nemli biyolojik
yapitaslar olan amino asit, ntikleotid ve lipidlerin sentezini gérecegiz.

Amino asitler bildigimiz gibi, proteinlerin yapisina giren yapitaslaridir. Ayrica, yapilarinda azot
igeren bir ¢cok molekiil igin (6r., niikleotidler, nérotranmitterler, porfirin gibi prostetik gruplar) de
onctl molekiller olarak kullanilir]ar.

Biyolojik sistemlerin cogunda temel problem azotun kullanish formda alinmasidir. Bu problem
bazi bakteriler tarafindan inert olan atmosferik azot gazi (N2, N=N)’nin iki molekiil amonyaga
(NH,) indirgenmesi ile basarilir. Azotun amonyak haline donistirilmis formu diger bitin
canllar tarafindan kullanilabilir. Bu formdaki azot, amino asitlerin yapiminda kullanilir. Amino
asitlerin karbon iskeletleri ise ti¢ ana metabolik yolla saglanir:

o Glikoliz
e Kirebs Dongiisu
e Pentoz Fosfat Yolag:

Amino asitlerin sentezinde 6nemli bir problem stereokimyasal kontroldiir. Glisin hari¢ tim
amino asitler &7ra/ molekiiller olduklarindan, metabolik yollar boyunca uygun izomerler biytik bir
dogrulukta sentezlenmelidir. Dolayist ile 19 kiral amino asidin sentezlenmesinde alfa-karbon
atomundaki stereokimyasal Ozellik piridoksal fosfat’t koenzim olarak kullanan enzimatik
transaminasyon rekasiyonlart mimkiin kilinur.

Amino asitlerin sentezinden sorumlu metabolik semalarin hepsinde genel olarak allosterik
enzimler rol oynar ve dolayst ile amino asitler hiicrede ancak ihtiyag duyulacak miktarlarda
yapilirlar.

Azot fiksasyonu: mikroorganizmalar ATP ve giigli indirgeyici ajanlar kullanarak
atmosferik azotu amonyaga indirgerler

Pirin (A, G), pirimidin (C, T, U), piridin (NAD(P), FAD) ve amino asitlerdeki azotun hepsinin
orijini esas olarak atmosferik azot (N,)’ttur. Biyosentetik proses bu azotun amonyaga (NH,)
rediksiyonu ile basglar. Buna azot fiksasyonu (baglanimi) denir. Tum yiiksek yapili organizmalar
(hayvanlar ve bitkiler) bu tur bir azot fiksasyonundan yoksundur. Azt fiksasyonn sadece bazi
bakteriler ve arkeik bakteriler (eski diinya bakterileri) tarafindan gerceklestirilir.

Cesitli legimenlerin koklerinde simbiyotik bir yasam bi¢imini se¢mis bir bakteri olan Rhizobium,
buralarda kék nodulleri olusturur. Bu nodillerin i¢inde bakteri havadaki serbest azotu baglar ve
hem kendisine ve hem de bitkiye sunar. Diazotrophic (azot baglayan) mikroorganizmalar tarafindan
yilda 70" kilogram N, baglandigi tahmin edilmektedir. Bu oran yillik baglanan toplam azotun %
00 kadaridir. Simsekler ve mor Otesi 1sinlarla ise % 15 oraninda azot baglanir. Geriye kalan % 25
ise endustriyel aktivitelerle baglanan azottur. Endistriyel olarak azotun fiksasyonu ilk defa 1919
yiinda Fritz Haber tarafindan gosterilmis ve ginimiizde de bu rekasiyonla gibre elde
edilmektedir.

N, + 3H,==2NH,
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Burada, N, fiksasyonu tipik olarak bir demir katalist tizerinde, 500°C ve 300 atmosfer basingta
hidrojen gazi (H,) ile azotun karistirilmast ile olur. 225 kcal mol " enerjitik yapiya sahip oldukca
kuvvetli N=N bagi kimyasal parcalanmaya olduk¢a direnglidir. Bu nedenle bazen nitrojen olarak
da bilinen bu maddeye Lavoisier “cansis” anlamina gelen “azot” ismini koymustur. Ancak,
termodinamik olarak azotun hidrojenle birlesmesi ve amonyak olusumu mumkindir. Fakat,
reaksiyon boyunca olugsan ara uriinle oldukga kararsiz olduklarindan, kinetik olarak zor bir
reaksiyondur.

Bu kinetik karasizligi 6nlemek igin, biyolojik nitrojen fiksasyonunda nitrgjenaz kompleksi denen ve
bir cok redoks merkezi tastyan bir enzim sistemi kullanilir. Bu kompleks, biri rediiktaz olarak
davranan digeri ise wztrgjenaz olan iki proteinden olusur. Rediktaz, yiksek derecede indirgeyici
Ozelligi olan elektronlart nitrojenaza saglar ve nitrojenaz da N, ‘yi NHj’e indirger. Rediiktazdan
nitrojenaza elektron transferi ATP hidrolizi ile beraber yurtr.

Indirgenmig ferrcdoksinden
gelen elektronlar ATP  ADP +Pi

Redlktaz Nitrojenaz
(Fe proteini) (Mo-Fe proteini)

Sekil: Azot baglamada onemli Nitrojenaz, Komples.

Nitrojenaz komplesi oksijene olduk¢a duyarlt olup, az miktarlardaki bir oksijen bile bu enzimi
inaktive eder. Legiimenlerde bu olayin olmamamst i¢in, kék nodillerinde oksijen seviyesi
hemoglobine benzer bir protein olan leghemoglobinle yakalanarak diisik konsantrasyonlarda
tutulur. Prensipte, N,’nin NH;’e rediiksiyonu 6 elektronluk bir prosestir.

N, + 6e” + 6 H* = 2 NH,

Ancak biyolojik reaksiyonlarda en azindan bir tane de H, elde edilir. Bu nedenle 2 adet daha
elektrona ihtiyag¢ vardir.

Nz + 8e + SHF—_‘zNH;; + H:

Nitrojen fiksasyonu yapan bir¢ok mikroorganizmada bu 8 yiksek enerjili elektron, fotosentez
veya oksidatif olaylardan elde edilmis indirgenmis ferredoksin ‘den gelir. Her elektron transferi icin
2 ATP hidrolizi gerceklesir. Bu nedenle, her N,” nin rediksiyonu i¢in en az 16 ATP molekili
hidroliz edilir (harcanir).

Ny+8e” +8H" + 16 ATP + 16 H,O—
2NH, + H, + 16 ADP + 16 P,
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Amonyum iyonu her hangi bir amino asite glutamat veya glutamin tizerinden geger

Nitojenin biyomolekiillere asimilasyonundaki daha sonraki basamak NH," ‘in amino asitlere
verilmesidir. Bunun icin, iki amino asit (Glutamat ve glutamin) merkezi rol oynar. Birgok amino
asitin alfa-amino grubu transaminasyonla glutamattan gelir. Diger 6nemli nitrojen vericisi olan
glutaminin yan zincirindeki nitrojen atomu triptofan, histidin gibi amino asitler bagta olmak tizere
bir cok azotlu bilesik icin kullanilir.

Glutamat glutamat debidrogenaz enzimi yardimt ile NH," ve Krebs Déngiisii ara iiriinii olan alfa-
ketoglutarattan sentezlenir. Glutamat debidrogenazin ilging yoni koenzim olarak hem NADPH ve
hem de NADH kullanabilmesidir.

NH} + o-ketoglutarate + NADPH + H™ ——=
glutamate + NADP* + H,0

Reaksiyon iki basamakta gerceklesir. Ilkin, amonyak ile alfa-ketoglutarat arasinda bir Schiff bazt
olusur. Esasen, bu Schiff bazi tim amino asitlerin sentezinde veya parcalanmasinda amin grubu
ile karbonil grubu arasinda olugan bir yapidur.

Rs

H R=
0 . N
/ﬂ ﬂ : /u
+ Ri—HNH; + H0
R R, R Ry R R,
Carbonyl Amino Schiff base Protonated
compound donor Schiff base

Schiff bazi kolayca proton kazanabilir. Protone olmus Schiff bazt glutamat debidrogenazila
NADPH’tn bir hidrid (H') iyonu transfer ederek glutamata dontstr.
e
o o H H MADIFIH  WAD(P) HoN
!I + NH,4 2 L!: == —————— . }4
ooc” ™" o0 ' ooc” ™""coo 00C oo

o-Ketoglutarate Glutamate

Bu reaksiyon glutamatin alfa-karbon atomunun stereokimyasal yapisini sagladigindan oldukga
onemlidir

Glutamin sentetaz ile ikinci bir amino grubu glutamat’a eklenerek glutamin olusur. Bu amidasyon
ATP’nin hidrolizi ile gerceklesir.

ATP ADP ! H 5. b P Hs H
N w A0 N M””"
“00C F‘ QOC
o 4% 0
Glutamate Acyl-phosphate intermediate Glutamine

Hem glutamat debidrogenaz ve hem de glutamin sentetag tim organizmalarda bulunan enzimlerdir.
Aytica, bircok prokaryotta evrimsel olarak farkli bir enzim olan glutamat sentaz bulunur. Bu enzim,
nitrojen vericisi olarak glutamini kullanarak alfa-ketoglutartin aminasyonunu saglar. Yani,
glutamat ortaya cikar.

a-Ketoglutarate + glutamine + NADPH + H* ==
2 glutamate + NADP*

Glutaminin yan zincirindeki amid grubu hidroliz olur ve enzim iginde amonyak agiga ¢ikar. NH,"
eksikliginde glutamatin codn glutamin sentetag, ve glutamat sentetazin pes pese reaksiyonlar: ile olusur.
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NH," + a-ketoglutarate + NADPH + ATP—
glutamate + NADP" + ADP + P,

Prokaryotlarin neden daha fazla enerji harcamayr gerektiren bu yolu bazen tercih ettikleri
bilinmemektedir. Ancak, cevap glutamat dehidrogenazin NH," ‘e karst daha yiiksek bir Ky
degerine sahip olmast ile ( =1 mM) agiklanabilir. Bu enzim, yiiksek K, ’sinden dolayt NH," sinirli
miktatlarda iken satiire olmaz. Tersine, glutamin sentetaz NH," icin oldukca yiiksek affiniteye
sahiptir (digik K,). Bu nedenle, sinirli miktarda bulunan amonyagt yakalamak icin ATP
hidrolizine ihtiya¢ vardur.

AMINO ASITLER KREBS DONGUSU VE DiGER ANA METABOLIK YOLLARIN
ARA URUNLERINDEN YAPILIRLAR

Glutamat ve glutamin disindaki diger amino asitlerin sentezi nasil olmaktadir?. Amino asitlerin
sentetik yollar1 oldukea farkli olmalarina ragmen ortak bir 6zellikleri vardir: biitiin amino asitlerin
karbon iskeletleri glikoliz, pentoz fosfat yolu ve Krebs ( sitrik asit) dongust ara elemanlarindan gelir.
Kullanilan bu elemanlarin  yapistna gére amino asitler 6 biyosentetik grup icinde
degerlendirilebilir.

v
| Aspartate

Asparagine Methionine Threonine | Lysine Pyruvate Ribose 5-phosphate
Isoleucine Alanine Valine Leucine Histidine
Phosphoenolpyruvate
+
Erythrose 4-phosphate 3-Phosphoglycerate
Phenylalanine Tyrosine Tryptophan Glutamate Serine
Tyrosine Glutamine Proline  Arginine Cysteine Glycine

Insanlar bazi amino asitleri sentezleyebilitken, digerlerini besinlerle digardan almak
zorundadir
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Bir ¢cok mikrorganizma (6r., E. co/i) tim 20 amino asidi de sentezleyebilirken, insanlar 9 tanesini
yapamaz. Bu 9 amino asidin disardan alinmast gerekir ve bunlara essansiyel amino asitler denir.
Insanlarin yapabildigi amino asitler ise essasnsiyel olmayan amino asitler olarak adlandirilir:

HEssansiyel olmayan amino asitler|Esansiyel amino asitler|
Alanine Histidine
Arginine Isoleucine
Asparagine Leucine
Aspartate Lysine
Cysteine Methionine
Glutamate Phenylalanine
Glutamine ‘Threonine
Glycine Tryptophan
Proline Valine

Serine

Tyrosine

Bu gesit bir siniflama bireyin icinde bulundugu metabolik/fizyolojik duruma gére degisebilir. ot.,
yetiskin bir bireyde arjinin tre dongusii ile yeterli miktarda yapilabilirken, heniiz biiyiime ¢aginda
olan bir bireyde tire dongiisiiniin sagladigr bu atjinin miktart yeterli olmayabilir ve digardan takviye
edilmesi gerekebilir (proteince daha zengin beslenme ile). Bir amino asit eksikligi bile negatif nitrojen
dengesi ile sonuglanir. Bu durumda, protein sentezinden ¢ok, protein pargalanmasi olur ve alinan
azottan daha fazla azot disar1 atilir.

Glukoz .
| Glisin
Fosfogliserat T Metionin (S)
Ksparein: e sistein

Sitrat
1. ‘Glutamin’
izositrat Sedizom il
\ ol

S "
o Ke(oglutaraloT—’ Glutamat : —— Glutamat semialdehit

. 4 X

GDH ‘Prolin “ Arjinin !

TA= Transaminasyon o o
Sekil: Esas olmayan amino asitlerin sentezini gosteren genel bir diyagram. On adet amino asitin karbonu
Slikoliz ve TCA ile glukozdan yapilabilir. Esansiyel olmayan amino asitlerden 11. olan tirozin ise esansiyel bir
amino asit olan fenilalanin amino asitinin hidroksilasyonn ile olusur. Sisteinin sadece siilfiirii (S) esansiyel bir
amino asit olan metioninden gelir. Transaminasyon (1.A) reaksiyonlar: ko-enzim olarak piridoksal fosfats

kullanan enzinlerle olur ve ilgili amino asit/ o-keto asit ciftini icerir.

Arjinin harig, essansiyel olmayan amino asitler oldukga basit reaksiyonlarla sentezlenirken essansiye/
amino asitler oldukca kompleks reaksiyonlar sonucu sentezlenirler. Or., essansiyel olmayan, alanin
ve aspartat tek bir basamakta sirasi ile piruvat ve okzaloasetat’tan sentezlenirlerken, essansiyel
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amino asitler 5-16 basamakta sentezlenirler. Her ne kadar tre dongiisinde 3 basamakta
sentezlense de, arjininin de novo sentezi 10 basamakta olur.

Aspartattan asparagin olugmasi igin bir adenil ara iiriiniine ihtiyag vardir

Aspartattan asparagin olusumu kimyasal olarak glutamattan glutaminin olusumuna analogdur.
Her ikisi de amidasyon reaksiyonlari olup ATP hidrolizi ile yirirler.

Aspartate + NH," + ATP — asparagine + AMP + PP, + H*

Ancak, burada, glutamat-glutamin reaksiyonun tersine, ATP hidrolizinin trtnleri ADP ve Pi
degil, AMP ve PPr'dir. Dolayis: ile aspartatin aktivasyonu fosforilasyonu ile degil adenilasyonu
iledir.

Hs 0 00
H %
P.
' ATP
Hs 0 " -ooc o ™o adenine T AMP g )
H e 'E f VO] ": ;j H
L. ‘-_I.-"" '\.\:ll
“00C 0 -ooc” NH;
HO  OH
Aspartate Acyl-adenylate intermediate Asparagine

Memelilerde asparagin icin nitrojen verici kaynak bakterilerdeki amonyagin tersine glutamindir.
Glutaminin yan zincirlerinin hidrolizi ile olusan amonyak direk olarak aktive olmus aspartata
verilir. Bunun avantaji, hiicrelerin direkt olarak toksik NH," ile karst karstya kalmasini
engelemektir. Bu sekilde, ayn: enzimin iginde amonyagin elde edilp kullanimast igin glutaminin bidrolizi
ortak biyosentetik mekanizmalardan biridir.

Glutamin, prolin ve argininin prekiirsorii: GLUTAMAT

Rediiktif aminasyonla alfa-ketoglutarattan glutamat sentezini ve bundan da glutamin sentezini
daha 6nce gorduk. Glutamat, ayrica iki amino asit i¢in de kullantir: prolin ve arginin. Ik olarak,
glutamat bir ATP ile reaksiyona girere ve bir acil fosfat olusur. Bu triin de NADPH ile bir
aldehite rediklenir.

-0 0
0 0 He P ,P
=4 P - - |'II
o==C ATP ape O Twg— MADPH — MADE p—=C
3(”\ 4 i{
*Hs (ala] *H3M Q0 "HiM Coo
Glutamate Acyl-phosphate Glutamic +~semialdehyde
intermediate

Glutamik semialdehit H,O kaybederck halkasal bir forma déntisir. Bu trin de yine NADPH
ile redtiklenerek proline donustr. Alternatif olarak, semialdehit, ornitihine transamine olablir ve
bu da birka¢ basamakta arjinine dontsir.
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"‘I-:P o | itaraty
ATP P " f /
i | + —
MWADPH  MADP HsM COO
E f Ornithine

H H

S A A

ﬂ'—P\rrmllne— Prnlme
5-carboxylate

coo™

Serin, sistein ve glisinin prekiirsérii: 3-FOSFOGLISERAT

Serin, Glikolizin bir ara Urini olan 3-fosfogliserattan sentezlenir. Ilk basamak, 3-fosfohidroksi
piruvata oksidasyondur. Bu keto asit daha sonra 3-fosfoserine transamine olur. Bu da en son
serine hidrolize olur.

D
||_ \ /O P})
Kty
MAD® NnDH Glutamate  glutarate A Hy0 Py
N/ ;L NP
- ﬁ”\ ﬁi(
: / P
COo H3N 00 Hsh nla]

3-Phospho- 3-Phosphohydroxy- 3-Phospho- Serine
glycerate pyruvate serine

Serin ayn1 zamnada glisin ve sistein ‘in prkirsorudur. Glisin olusumu sirasinda, serinin yan
zincirindeki metilen grubu tetrahidrofolata transfer edilir. Tetrahidrofolat tek karbon tnitelerinin
transferinde yaygin kullanilan bir yapidir.
Serine + tetrahydrofolate —
glycine + methylenetetrahydrofolate + H,0
Serin “in sistein ‘e donusGmuU methioninden saglanan bir stlfir atomunun seriz yan zincirindeki
oksijen atomu ile degistirilmesi ile olur.

*\Il

Pteridine 0°00C |
ﬂ [ K | '| 1

NN H/ I\ o i ~" ™coo

CO0
p-Aminobenzoate Glutamate

Tetrahidrofolat. Bu kofaktér 3 komponentten olusur:bir pteridin halkasi, p-aminobenzoat, ve bir
veya daha fazla glutamat amino asidi.
“Tetrahidrofolat” birkag¢ oksidatif basamlkta aktive olmus tek-karbon tinitelerini tagir

Memdiler pteridin halkasinz sentexleyebilir ancak bunu diger iki iiniteye conjuge edemezler. Dolayisi ile, bu
organigmalar tetrabidrofolatar ya besinlerden ya da bagirsaklarinda yasayan bakterilerden saglarlar.

Tetrahidrofolalatla tasina tek-karbon tnitesi, tetrahidrofolatin ya N-5, N-10 (N’ and N' seklinde
gosterilir) ya da her ikisine birden baglanir. Bu yap1 ti¢ oksidasyon durumunda bulunabilir: en
indirgenmis form metil (CH3)grubu iken, ortalam diizeyde oksidasyon durumna sahip olan ise
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metilen (-CH2-) En oksidize gruplar ise formil-CHO), formimino-CHNH), veya metenil (-
CH=)gruplaridir. Tamamen oksidize olmus bir tek-karbonlu tnite olan CO, tetrahidrofolatla degil
biotinle tagnir.

Tablo: Tetrahidrofolatla taginan tek-karbon tiniteler

Oksidasyon durumn Grup

En indirgenmis ( = metanol) -CH;  |Metil

Orta diizeyde indirgenmis( = formaldehit)|-CH,- [Metilen

En oksitlenmis ( = formic acid) -CHO |Formil
-CHNH|Formimino
-CH= |Metenil

Bu tetrabidrofolat tiireveleri bir cok biyosentetik reaksiyonda tek-karbon vericisi olarak knllanihrlar. Or,
methionin N°-methyltetrahydrofolattan homosisteine metil grubunun transferi ile olusturulur. Yine,
pirinlerin bazi karbon atomlart N'*-formyltetrahydrofolattan saglanir. Bir pirimidin olan timinin
metil grubu N°,N'’-methylenetetrahydrofolattan gelir.

Ayrica, katabolik rekasiyonlarda tetrahidrofolata agiga ¢ikan tek karbon tnitelerinin alicist gibi de
davranir. Tek-karbon tniteleri icin esas kaynak serinin glisine déniismesinden gelir ve N°,N'-
methylenetetrahydrofolat olusur. Serin 3-fosfogliserattan olusur ve boylece, bu yolla tek karbon-
tniteler de novo olarak karbonhidratlardan olusur.

“S-adenozimetionin” en 6nemli meti/ grubu saglayicisidir
Tetrahidrofolat N-5 atomu Uzerinde bir metil grubu tagiyabilir, ancak bir ¢ok biyosentetik
proseste bu metil grubunun transfer potansiyeli olduk¢a dustktir. Bu amagla, aktive olmus s-
daneozilmetionin (SAM) metil grubu vericisi olarak kullanilir. SAM ATP’nin adenozil grubunun
metionindeki silfiir atomuna baglanmast ile olusur.

-00c NHs* -ooc

+ P + PP

+ ATP .
N
\ 0 |
HsC H3C kY /
HO  OH
Methionine S-Adenosylmethionine (SAM)

Metil grubunun transferinde rol alan koenzim B12 vitamini tirevi olan wetilkobalamindir.
Bu reaksiyonlar aktive edilmis et/ dingiisiint olusturur.

ionine. =
ATP y , meluonh_ ' Yz
?’ ~CH,
Methionine S-Adenosyl-
‘ homocysteine
J H,0

Homaocysteine
4
~CH;

Bu metil gruplart alict molekilleri ise Ozellikle DNA’nin bazlaridir. DNA’nin metilasyonu
bacterial DNA’nin restriksiyon enzimleri ile sindirimine engel teskil eder.

SAM ayrica gaz seklinde bir bitki hormonu olan ve meyve olgunlagmasinda rol alan etilenin (CH2=CH?2)
prekiirsriidiir. Bunun igin SAM once bir sayklopropan halkasina doniisiir ve o da etilene oksidige olur.
Bundan tam 2000 yil 6nce, Yunanl filozof incir agaglarinin demir bir testere ile kesilmedikce
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incirlerin olgunlasmadigint rapor etmistir. Simdi biliyoruz ki, incir kesilmesinde olusan yara
bolgesinde yitksek miktarda etilen sentezlenmekte ve bu da meyvenin olgunlasmasina katkida
bulunmaktadir. Bu biyosentetik yolu anlamak icin ¢alismalar devam etmektedir. Clinkd, etilen bir
cok meyvenin ciirimesinden sorumludur.

————— H,C=CH;

s-Adenosyl methionine ——————
'H;N- ao- Ethylene
1-Aminocyclopropane-
1-carboxylate (ACC)

Sistein, serin ve homosisteinden sentezlenir

Active olmus metil dongiisinde metioninine prekirsér olmasinin yaninda, homositein sistein
biyosentezinded de bir ara triindir. Serin ve homositeien biri birine baglanarak sistationin olusur.
Sistationin daha sonra deamine olur ve sistationazg enzimi ile sistein ve alfa-ketobutirata pargalanir.

Homocysteine + serine ——= cysteine + w-ketobutyrate + NH.*

Sisteinin siilfiir atomn homosisteinden gelirken karbon iskeleti serinden gelir.

*HgN ’

b SH H: o Wb WO LCH H
>{\/ + A, 00C - WHyt + 00  +

-00C HN “coo HNT coo- HN coor
Homoeysteine Serine Cystathionine a-Ketobutyrate Cysteine

Yiiksek homosistein seviyelerinin gesitli damar hastaliklar ile iligkisi vardir

Serum homosistein seviyeleri yliksek bireyler ytiksek kalp ve damar hataligs riski tasirlar. Bu amino
asit ayn1 zamanda oksidatif strese de sebep olur. Piridoksal fosfat ve diger B vitamini uygulamalart
homosisteinin metabolik islenimini 6rnegin metionine ¢evrilimini mimkin kildigindan iyi bir
tedavi saglayabilirler.

“Sikimat* ve ,korizmat* aromatik amino asitlerin sentezindeki ara tiriinlerdir

Buradan itibaren essansiyel amino asitlerin biyosentezini gorecegiz. Bu amino asitler sadece bitkiler ve
mikroorganizmalar tarafindan yapilirlar. Hayvanlar bu amino asitleri sentezleyemezler ve
insanlarda bu amino asitlerin orijini bitkilerden gelir. Essansiyel amino asitler yukarida
gordiigiimiiz essansiyel olmayan amino asitlere gbére ¢ok daha kompleks mekanizmalrla
sentezlenirler. Burada, en iyi calistlmis olduklarindan bakteriler tarafindan aromatik amino
asitlerin sentezini isleyecegiz.

Fenilanain, tirozin ve triptofan E. Coli tarafindan ortak metabolik bir yolla yapilirlar. Bu her tg
aromatik halkali amino asidin sentezinde ortak ara uriin korizmattir.
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-0.PQ____COO
TI.
1
CH —
Phosphoenol- O“-'o.-c _—-co0
Pyruvate ]’ ,
+ CH> '
. | 0o~ oo™
HO H +
H;O P MAD® MAD //( o /L‘
OH E i e OH "_\. i :" = 1
H | OH H | OH 4-(;H A VM
o E H o e
CHLOPO52 CHLOPO52 O \,_ - \,_
Erythrose 3-Deoxyarabino- E-Dehydro- 3-Dehydro-
4-phosphate heptulosanate quinate shikimate
T-phosphate
MADPH = HT
K HADP
OO0 [s{ele oy OO
2O PO i L;“""] 20RO b . l-"‘nk O —=H
H M ’ ~, H = H / \ H = H
Ha H i s HO o H ADF ATR Ho H
S-Enolpyrawvyl- Shikimate Shikimate

shikimate
3-phosphate

hslelet S-phosphate

L0

Baslangic reaksiyonu Glikolizin bir ara Grtint olan fosfoenolpiruvatin pentoz fosfat yolunun bir
ara Urini olan eritroz-4-fosfatla kondensasyonudur. Olusan 7 karbonlu yap:t oksitlenir, fosfat
grubunu kaybeder ve halkasal 3-dehidrokinata dontsiir. Bu maddenin de dehidratasyonu 3-
dehidrosikimatt ve bu da NADPH ile redtklenerek szgimat olusur. Sikimat ATP ile fosforile olur,
ikinei bir fosfoenolpiruvatla bitlesir ve daha sonra fosfatini kaybederek her ti¢ aromatik amino
asitin prekiirsort olan korigmat: olusturur.

Bu yolun bitkilrdeki 6nemi bir herbisit olan glifosat (Roundup)’in etkisi ile daha iyi anlasilr. Bu
herbisit bu yoldaki bir enzimi bloke edrek aromatik amino asitlerin sentezini inhibe eder..
Hayvanlarda bu enzim bulunmad1g1ndan, be herbisit insan ve hayvanlar i¢in toksik degildir.

ﬁf"‘&/ﬂ

N

Glyphosate
{Roundup)

Korizmattan sonra bu metabolik yol iki dala ayrilir. Burada, 6nce prefanat kolunu inceleyelim:

coy ) r..,,. alutarate ) i
+ e T
wale) H S ]

| HS oo / “'i'.‘ S S -

i 7|r - -~ Phenyipyruvate Phenylalanine
- 'I ’ - Coo COoO
EL %
Ho H Ho H mﬁ\ N \'H
Chorismate Prephenate Gluta-  o-Keto MH 5

o e e L

OH OH
p-Hydroxyphenylpyruvate Tyrosine

Bir mutaz korizmati frefanata c¢evirir. Frefanat fenilalanin ve tirozin igin prekirsordiir.
Dehidratasyon  ve  dekarboksilasyon  rekasiyonlar fenilpiruvatt  yaparken, oksidatif
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dekarbokislasyon hidroksifenilpiruvatt yapar. Bu keto asitler daha sonra sirasi ile fenilalanin ve
tirozine transamine olutrlar.

Bu metabolik yolun ikinci kolunda ise triptofan yapilir ve ilk basamakata korizmat antranilata

dontsir. Korizmat glutaminin yan zincirinden bir amino grubu alarak piruvat saliverir ve
antranilat olusur.

00 H;_N\\ o

’ \‘ H Glutamine Glutamate
=, | f
HO U ate
Chorismate Anthranilate N-(5'-Phosphoribosyl)-
anthranilate
0,P0O l

Glyceraldebyde
S-phosphate

pa o OH- + €O i H.j)H )OIE L
N N rope” T M

Indole Indole-3-glyceral

phosphate 1-{o-Carboxyphenylamino)-

1-deoxyribulose 5-phosphate

Tryptophan

Daha sonra atranilat riboz fosfatin aktive formu olan 5-fosforibozil-
1-pirofosfat (PRPP) ile kondanse olur. PRPP ayni zamanda histidin,
purin ve pirimidin nukleotidlerin  sentezinde o6nemli bir DPO;PO5*
prekiirsordiir. Olusan ara Urtin daha sonra dehidratlanir ve HO bH
dekarbokisillenerek  zndol-3-gliserol fosfatr, o da knlarak indolii g pgsonoribosyl-1-pyrophosphate
olustirur. Daha sonra indol serinle reaksiyona girerek triptofan {PRPF)

olusur. Triptofan sentetaz tarafindan katalizlenen bu son basamaklarda indol-3-gliserol fosfatin
yan zinciri gliseraldehit-3-fosfat olarak koparilir ve yerine serinin karbon iskeleti konur.

0P £

Amino asit biyosentezi feedback inhibisyonla

. . L . . . . . Inhibited
duzenlenir. Amino asiterlin  hiucredeki miktart by Z
bunlarin biyosentezinden sorumlu olan enzimlerin ¥ |

hiicredeki miktarina ve aktivite seviyeltine baglidir. A k=8 b ¢ b D b E b 7
Bir biyosentetik yolda ilk irreversibil reaksiyon

genellikle 6nemli bir regiilatordir. Metabolik yolun son tiriini (Z) bu reaksiyonu (4—*B) mimkiin
kilan enzimi inhibe eder.

Bu turli bir metabolik kontrol metabolik enerjinin ve yapitaslarinin (6r. Amino asitler) korunmast
icin olduk¢a 6nemlidir. Amino asitler bir ¢ok biyomolekiiliin prekiirsoriidiir. Protein ve
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peptidlerin ana yapisal malzemeleri olmalarinin yaninda, amino asitler bir ¢ok biyolojik molekiiliin
sentezinde de prekiirsor olarak kullanilirlar

MNHz MH5
HO W
“/ M = \.-'
Ny > ” HaN R
TRy W o %
o M
H pd H
Adenine Cytosine Sphingosine Histamine
|
*, 8]
R H
o— \/ Ry — Y
’ / HyN™ CO 0\ T - \CH3 ", , i e e
_ ’ | ]
; \ [ ' i R
HO |
Thyroxine Epinephrine Serotonin Micotinamide
(Tetraiodothyronine) unit of NAD*

Purin ve pirimidinler biiyiik oranad amino asitlerden yapilirlar. Sfingolipidlerin sentezinde bir ara triin olan
Sfingozin reaktif ucunu serinden alir. Temel bir damar genisletici molekdl olan histamin histidinin
dekarboksilasyonu ile olusur. Amino asit tirozin, Z#roksin ve epinefrin hormonlart ile kompleks bir
polmerik pigment olan melanin i¢in bir prekiirsor olarak kullaniir. Bir nérotransmitter olan
serotonin (5-hidroksitryptamin) ve NAD+’nin nikotinamid halkas: triptofandan sentezlenir.

Bir tripeptid olan “glutatyon” siilfidril tamponu ve bir antioksidan olarak gérev yapar
Sulfidril grubu tastyan bir tripeptid olan glutatyon birka¢ 6énemli fonksiyonu olan bir amino asit
bilesigidir.

SH
Or., hayvan hiicrelerinde yiiksek oranlarda (=5 mM) o ’
bulunan  glutatyon bir stlfidril tamponu gibi B k \ H o0
davranarak hicreleri oksidatif hasardan korur. S T Ny : (
Hicredeki  indirgenmis  glutatyonun  (GSH) s JH, H
konsantrasyonu  oksidize olmus glutatyondan +~Glutamate Cysteine Glycine

(GSSG) vyaklastk 500 kat daha fazladir. GSSG

Gintatyon rediiktaz e GSH’a reduklenir. Glutatyon aerobik yasamain yan trlinleri olan zararh
hidrojen peroksit ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek onlart detoksifiye eder (zarasiz
hale sokar).

 GSH + RO-OH === GSSG + H,0 + ROH

Glutatyon peroksidaz bu reaksiyonu katalizleyen enzim olup, selenyum (se) tasitan modifiye bir amino aside
sahiptir. Bu modifiye amino asit bir sistein analogu olup sulfur atomn
E-Se ROOH

yerine selenyum atomu tager. GSSG H
s \ ///Selenolate

Bu amino asitin selonat (E-Se) formu peroksidi bir alkole

. .. . . . . = ROH
indirger ve kendisi selenik aside (E-SeOH) dontstr. Selenik  ©5H
asitle glutatyon kontagr sonucu bir selenosulfit yapt olusur. -
Ikinci bir glutat lekiilii enzimin aktif f id Comhaey Vs
nci bir glutatyon molekili enzimin a ormunu yeniden  gurenosulfide Saleasuic sd

kazanmasi icin selenostlfitle birlesri ve ayni zamanda oksidize
glutatyon, GSSG agiga cikar.
H,0 GSH
Kisa omiirlii bir sinyal molekiilii olan “nitrik oksit”
argininden olusur
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Nitrik  oksit (NO) omurgalt hayvanlarin sinyal aktarim proseslerinde 6nemli bir mesaj
molekiludur. Bir serbest radikal olan bu gaz endojen olarak (hiicrenin kendi i¢inde) nitrik oksit
sentazla katalizlenen bir reasiyon sonucu argininden yapilir. NADPH ve O, nitrik oksitin sentezi
icin gerekli elemanlardur.

HO
H \N:"H
+ a2 f{ 0
Hah=m, . ler’j\ HzN"’&
"NH H MH MH
Oy Hy© Hat
+ + + +
HADPH  NADET NADPH  NADP™
WS NS o s o
*Hy o0~ *Hy (o]0 THy 00~
Arginine N-w-Hydroxy- Citrulline Nitric

arginine oxide
NO sinyal transdiiksiyonunda 6nemli bir enzim olan guanilat siklaga baglanarak etkisini ortaya
koyar. Bu enzim cAMP yapan adenilat siklaza homologdur. Ancak, NO baglayan bir hem grubu
tasir.

Memelilerde porfirinler “glisin” ve “siiksinil CoA’’dan sentezlenirler

Porfirinler meten (-HC=) koéprileri ile baglanmis dért pirol halkasindan olusan halkasal
bilesiklerdir. Porfirinlerin ilging bir 6zelligi pirol halkasindaki azot atomunua metal iyonlart
baglamis olmalaridir. Buna, hemoglobindeki demir iceren “hem” grubu ve klorofilin magnezyum
igeren “porfirin” grubu 6rnek verilebilir.

“Hem” grubu siiksinil CoA ve glisinden sentezlenir. Buradaki glisin aktivasyonu igin
piridoksal fosfat da gerekir. Bu kondansasyon reaksiyonunun trint a- aminolevanilat (ALA)’dur.
Reaksiyon serisi karacigerdeki oran belitleyici enzim olan AI.A sentazla katalizlenir. ALLA sentezi
mitokondride olur. Sitozolde iki ALA molekila birleserek iki molekil su ve bir molekil
porfobilinojen (PBG) olusur. Reaksiyon AIA dehidratazla katalizlenir. Bu enzim ¢inko (Zn)
icerir ve kursunla kuvvetli sekilde inkibe olur (kursun zehirlenmesi)

Halkasal bir tetrapirol (yani porfininin olusmasit) olusumu 4 PBG’nin kondansasyonu ile
olur. Bu reaksiyonlar PBG deaminaz (HMB sentezi)’la katalizlenir.

“Hem” sentezindeki en son basamak diger bir mitokondriyal enzim olan hem sentazle
ferrus formundaki demirin (Fe*") protoporfirinin icine sokulmast ile olur.

Porfirin tiirevlerinin sentezini saglayan son i¢ enzim ve ALA sentag mitokondride
bulunurken, diger enimler sitozolde bulunur. Mitokondri icermeyen olgun eritrositler hari¢ hew
biyosentezi memeli hticrelerinin ¢ogunda olusur. Ancak “hem” sentezinin yaklasik % 85’1 kemik
iligindeki eritrosit prokiirsér hiicrelerinde olur. Geriye kalan miktarin biytk bir kismi ise
karaciger hticrelerinde olur.

Bircok ilag ve ksenobiyotogin metabolizmasinda rol alan sitokrom P450 sistemi AI.4
sentaz ve hem sentezi profillerinde degisiklik gosterir. Boyle bir metabolizma sirasinda sitokrom
P450 sistemi tarafindan “hes/’ tiketilmesinnde artis gozlenir. Bu da htcredeki Jew
konsantrasyonu dustrir. Bu durum tekrar ALA sentezinin indiklemesini ve ihtiya¢ duyulan hen
sentezinin yapilmasini uyarir.

Porfirinojenler genellikle renksizken, porfirinler renklidir. Tim porfirinler 400 nm’de
karakteristik bir absorpsiyona sahip olup, buna Soret Bandi denir (Chartles Soret adina atfen).
Porfirinler kuvvetli mineral asitlerde veya organik ¢ozicilerde ¢o6zinip UV  1sigina
tutulduklarinda kirmizi floresan bir 151k yayarlar.

Normal sartlar altinda ergin bir insanda saatte 100-200 milyon eritrosit pargalanir. Dolayisi
ile 70 kg gelen bir insan bir glinde 6 g hemoglobin déniistimii yapar. Hemoglobin parcgalandiginda
onu yapan globin proteini amino asitlerine pargalanirken, hez’deki demir ortama salinir ve
yeniden kullanilir. Hen/lerin katabolizmast hem oksijenag enzimleri ile olur. “Hen” oksijenaz
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sistemine geldiginde demir ferrik forma (Fe’) oksitlenir ve “bemin” olusur. NADPH ile hemin
tekrar “bens/’e indirgenir. Daha da NADPH varliginda porfirinin a- meten koprilerine oksijen
ilave edilir ve ferrus demir (Fe*") tekrar ferrik forma (Fe’*) oksitlenir. Daha da oksijen ilavesi ile
ferrik iyon salinir ve karbon monoksit tretilir ve tetrapirol halkasinin kirilmast ile biliverdin
olusur. Kus ve amfibilerde yesil biliverdin atilirken, memelilerde biliverdin rediiktaz ile pirol
halkalar1 arasindaki meten kopriisii indirgenir ve sar1 bir pigment olan biliriibin iretilir. Periferal
dokularda olusan biliriibin plazma albiiminine baglanarak karacigere tasinir ve orada metabolizma
edilir. Karacigerde biliriibin endoplazmik retikulumda glukoronata baglanir ve bu bilesik safra
tuzu olarak salinir.

Yiksek bilirtibin seviyeleri sarz/ida sebep olurlar. Bu durum hemolitik anemiden viral
hepatite kadar ve pankreas kanserine kadar bir seri rahatsizlikla sonuglanir. Sarilik durumunda
kanda biliribin yiiksek seviyelere ¢ikar, buradan diger dokulara gelir ve onlart sart bir renge sokar.
Bilirtibin idrarda yaygin olarak Ehrlich testi ile belirlenir. Bu testte sulfanilik asit (Ehtlich ayiracr)
ile bilirtbin bir araya kondugunda kirmizi-pembe bir azo bilesigi olusur.

Memelilerde ve bitkilerdeki sitokromlardaki ve diger hemoproteinlerdeki hem grubunun
ve bitkilerdeki klorofilin hem grubunun porfirin halkasinin sentezinde de amino asitler 6nemli rol
oynarlar. Radyoaktif izleme yolu ile, heme grubunun 8 karbonunun glisinin alfa-karbon
atomundan geldigi belirlenmistir. Glisinin  karboksil karbonunun heme biyosentezinde
kullanilmadigr saptanmustir. Hem grubunun geriye kalan 26 karbonunun ise asetattan geldigi daha
sonra belirflenmistir. Burada da, asetattn metil grubu karbonu hem grubundaki 24 karbonun
kaynagt olarak belitlenirken, 2 karbonun asetatin carboksil grubuna ait oldugu belirlenmistir:

H.
Boylece heme grubunun glisin ve aktive olmus suksinatin (suksinil My o0
CoA’nin) kondensasyonundan olusan bir prekiirsorden yapildigt Glycine
belirlenmistir. Boylece, porfirin  biyosentezinde ilk  basamak HsC—C00
mitokondride bulunan ve piridoksal fosfati kofaktér olarak kullanan fetate
aminolevulinat sentaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla glisin ile 7o 7
suksinil CoA’ nin birleserek aminolevulinat olusturmast ile baslar. H’-C“‘-\\THI Woak
00C 00C | e /cx(./!?%(_/‘!\\

H™ Co, f 5
5 o~ E f L. - Vi SN
Cof + "D0C” "MHz" K “MNH5* H"'\ \Fe CH
8] a

0 HE—CJ 3 _'I /\C CHs
Succinyl Codl Glycine f-Aminolevulinate 42:-fjf \f%f‘ ~ H"'k
Al <
HsC HC==cy

Heme
ki molekill aminolevulinat birleserek porfobilingjen olusur. Daha sonra, 4 molekil porfobilinojen
biribirine porfobilinojen deaminaz enzimi yardimi ile eklenerek lineer bir molekdl olan zetrapirol
olusur. Bu bilesik enzime baglt kalir ve halkasal bir forma (Groporfirinojen IIT’¢) donistr.
Uroportfirinojen 11 bakteriler tarafindan B12 vitamini ve yine fotosentetik bakteriler ve bitkiler
tarafindan klorofilin sentezinde anahtar bir konumda bulunur. Heme’in olusumu icin metabolik
yol 8 adet U -aminolevulinat le baslar.

Burada porfirin iskeleti arttk olugsmustur ve sonraki reaksiyonlar hlkanin stiirasyon oraninda
degisimler yaratir. Porfirin halkasinin desatirasyonu ve iki propionat yan zincirinin vinil
gruplarina dénisumu ile profoporfirin IX olusur. Demirin baglanmast ile (selatlama) miyoglobin,
hemoglobin, katalaz, peroksidaz ve sitokrom ¢ gibi bir ¢cok protein tarafindan prostetik grup
olarak kullanilan heme grubu olusur. Ferrus demir (Fe'")’in baglanmast ferroselataz enzimi ile olur.
Dokularda ferritin proteinine baglanarak saklanan demir, kan plazmasinda #ransferrin’e baglanarak
tasinir, Her transferrin iki ferrik iyonu (Fe™™) baglayabilir. Yaklasik 80 A yaricapindaki ferritinin ic
boslugu 6yle buyuktir ki bir anda 4500 ferrik iyonu baglayabilir.
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Normal bir insan eritrositi yaklasik 120 glin yagsar. Heme grubunun parcalanmasinda ilk basamak
bu molekiildeki meten képriisiiniin kirtlmasidir. Bunun sonucu olarak yesil ve lineer bir
tetrapirol pigment olan bzwverdin ortaya c¢ikar. Biliverdinin merkezindeki methen képristi daha

sonra biliverdin rediiktaz ile indirgenerek kirnmza bir pzgment olan bilirubin olusur.
Heme

20, + NADPH

CO + H,0 + NADP*

Fe'

M M R M M v
H H Hx H H
Bilirubin

“Hem” parcalanmast triinleri olan ve viicudumuza aldigimiz darbelerin  belirleyicisi olan
biliverdin ve bilirubin’in olusumu. M, metil; V, vinil.
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13 NUKLEOTID BiYOSENTEZI

Bircok hayatsal fonksiyon icin oldukca bol miktarlarda niikleotid sentezine ihtiya¢ vardir. Or.
Komple genomun replikasyonunda kullandmak igin, genetik informasyonun RNA’ya
transkripsiyonu i¢in, evrensel enerji molekili ATP’nin yapimi, bazt biyolojik proseselerde
kullanilan GTP’nin yapimu, glikojen sentezinde kullanilan UDP-glukoz yapimi i¢in, sinyal-iletim
yollarinda kullanildiklari icin (cAMP ve cGTP) niikleotid biyosentezine ihtiyac vardir.

Bundan 6nceki dersimizde, azotun azot gazi gibi inorganik bir yapidan amino asitlere NH; olarak
nasil verildigini gérditk. Bu amino asitlerden glisin ve aspartat niikleotid biyosentezinde oldukc¢a
onemli iki yapidir. Cunki, nikleotidlerin halkast 6nemli oranda bu iki amino asidin kullanidmast
ile olugur. Ayrica, yine aspartat ve baska bir amino asit olan glutaminin amino gruplar
niikleotidlerin yapisindaki amino gruplarini (veya azot molekiiliint) saglarlar.

Terapotik ajanlarin uygulanmasinda niikleotidlerin biyosentez yollart bloke edilir. Béylece, yaygin
olarak kullanilan bir ¢ok kanser ilact niikleotid biyosentezini bloke eden niikleotid analoglaridir.
Bu uygulamalrla, kanserli hiicrelerde DNA replikasyonu gerceklesmez ve hiicre 6lume stiriiklenir.

Niikleotid biyosentezi iki ana baglik altinda incelenebilir:

1. de Novo (yani sifirdan sentez)
2. Salvage (yani digardan alinan besinlerle gelen (eksojen kaynakli) bazlarin ya da
endojen kaynakli bazlarin yeniden kullanimi)

De novo yolla niikleotidler sifirdan sentezlenirken, salvage (kazanim) yolu ile daha 6nce olusmus
olan niikleotidler riboz sekere baglanarak yeniden kullaniirlar.

Hem de novo ve hem de salvage (kazanim)yolu ile RNA’nin yapisina giren riboniikleotidler
sentezlenir. Halbuki, DNA’nin yapisinda deoksiribo-niikleotidler vardir. Bu durum, evrimsel
aciddan, RNA’nin DNA’dan daha oOnce ortaya c¢iktigt gorisini — desteklemektedir.
Deoksiribontikleotidler riboniikleotidlerden yapilirlar. Bunun igin, deoksiriboz sekeri riboz
sekerinin reduksiyonu ile olusur. Ayrica, timinde bulunan ve bu bazin urasilden farkli olmasini
saglayan metil grubu en son basamakta eklenir.

PURIN METABOLIZMASI

Insan ve diger memelilerde piirin nikleotidleri, niikleik asidlerin monomerik prekiirsor
gereksinimini  karsilamak ve purinlere ait diger fonksiyonlart igin sentezlenirler. Baz
organizmalarda 6zellikle kuslar, kurbagagiller ve siiriingenlerde pirin niikleotidlerinin sentezinin
bir diger fonksiyonu, azotlu artik triinlerini trik asit seklinde atmak icin bir kimyasal arag
olmasidir. Kuslarda, sicanlarda ve insanlarda, radyoaktif maddeler ile yapilan calismalatla, piirin
bazinda yer alan gesitli atomlarin nereden koken aldiklart asagidaki sekilde gosterilmistir. Piirin
nukleotid ¢ekirdeginin N-1 atomu aspartatdaki a-amino grubundan, C-2 ve C-8 atomlari formil-
tetrahidrofolat’dan, N-3 ve N-9 atomlar1 glutamindeki amid grubundan, C-4 ve C-5 ile N-7
atomlart glisinin kendisinden gelirken, karbondioksitdeki karbon atomu C-6’y1 olusturmaktadir.
Ayrica niikleotid sentezi igin de glukoz tzerinden sentezlenen riboz-5-fosfat ve enerji kaynagi
olarak ATP gerekmektedir. Plirin bazlar iki farkli mekanizma ile sentezlenebilirler.
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Piirin bazlar1 1) de novo (sifirdan) veya 2) salvage (kazanim) yolu ile sentezlenebilirler.
1) Piirinlerin sifirdan (de novo) sentezi

Burada bazlar de novo olarak yani sifirdan sentezlenirler. Pirimidinlerin tersine, pirimidin bazlar
riboz sekeri tzerinde paraga parca eklenerek sentezlenirler. Pirimidinler gibi purinlerin olusumu
da PRPP’ye ihtiya¢ duyar. Ancak purinler i¢cin PRPP, bazlarin onun tzerinde parca parga
eklenerek olugacagr bir kaide gorevi yapar. Baslangic ve ayni zamanda belirleyici basamak,
pirofosfatin glutaminin yan zincirinden gelen amonyak ile yer degistirmesidir.

Glisin
Solunumsal ;
karbondioksit
Aspartat
\"-.
N
\‘. .
‘N
3 l\ \
: \
A A
/
/ Tetrahidrofolat

Tetrahidrofolat

Glutamin'deki
amid grublan

Sekil: Plrin molekuler iskeletinde yer alan atomlarin
metabolik kaynaklari.

Yeni bastan (de novo) purin niikleotid sentezinde 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) olusumu
purin nikleotidlerin sentezindeki ilk basamak olarak kabul edilir. Bu reaksiyon bir mol ATP’nin
AMP’ye dontstugu fosforibozil pirofosfat sentetaz (PRPP sentetaz) tarafindan katalizlenir. PRPP
dontstim reaksiyonu, purin niikleotidlerin de novo sentez reaksiyonlarinin kontrolinde olduk¢a
onemlidir. Aynt zamanda PRPP, pirimidin niikleotidlerin sentezinde de prekursor olarak calsir,
ayrica NAD ve NADP sentezi i¢in de gereklidir. Bundan bagka histidin ve triptofan

biyosentezinde de PRPP
kullanilir.
CH,0PO, ATP AMp  CH,OPO,
NG G q A \ O o o)
A ) ) A N | Il
\ foH —————=— \ |/ 0—P—0—P—0
/A PRPP SENTETAZ |
OH O©OH OH OH O- O-
Riboz-5-fosfat S-fosforibozil- 1-pirofosfat

Sekil: Piirinlerin de novo sentezindeki 1. reaksiyon. 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) sentezi reaksiyonn.

PRPP bundan sonra, “fosforibozil pirofosfat amidotransferaz” (PRPP-amidotransferaz) enzimi
tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla glutamin ile reaksiyona girer ve pirofosfatt ayirarak 5-
Josforibozil amin (PRA) ile bitlikte glutamik asifin olusumunu saglar:
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CH,OPO,

Glutamin Glutamat CH,OPO, FiH.+
0 | H20 V207 3

Cyo R ONE Y

R = I
PRPP Glutamil !

OH OH O- O- amidotransferaz o R

PRPP 5-fosfo-b-D-ribozilamin

Sekil:Piirin sentezini olusturan 2. reaksiyon. PRPP glutamil amidotransferaz; tarafindan katalize edilir.

Bu basamaktan sonra, pirin halkasinin olusumu i¢in 9 basamaga daha ihtiya¢ vardir. Ancak, ilk 6
basamak analog reaksiyonlar olup, her basamak karbona baglt oksijen atomunun ATP kullaniarak
fosoforilasyonu ve daha sonra olusan fosforil grubunun amonyakla (veya bir aminle) yer
degistirmesine dayanir.

Olusan “5-fosforibozilamin”, glsin ile reaksiyona girerek, glisinamid ribozilfosfat (glisinamid ribotid=
GAR) olusturur. Glisin, 4. ve 5. karbonlari ve 7. pozisyondaki azotu saglarken, glutaminin amido
grubu, sonugta ortaya ¢tkan pirin halkasinin 9 nolu azotunu verir. Reaksiyonu katalize eden
enzim, ATP gerektirmesi ve bu reaksiyonda ADP ile fosfat ortaya ¢itkmasi nedeni ile glisinamid
kinosentetaz (veya GAR sentetaz olarak tanimlanir:

P NH,+
7
_NH,+
COO0- /5 ’
CH,OPO, NH.+ =\
\ 2o et ClSh 1 ADP+PI 0=
A \1/ \ \ NH
( ) o A 4
n.II ‘bH _:Q‘; » CH:OPO, / 9
— -
/ ) \ .~ N\
OH OH "
5-fosfo-f-D-ribozilamin ‘} 4:'0
OH OH

Glisinamid ribozil-5-fosfat
(Glisinamid ribotid, GAR)

Sekil: Piirin sentezini olusturan 3. reaksiyon. Glisinamid ribozil-5-fosfat sentezy.

Glisinamid ribozilfosfatin N-7’si bundan sonra formile edilir. Bunun icin N5, NT70-
meteniltetrabidrofolat ve glisinamid ribozilfosfat formiltransferaz enzimi gerekir. Reaksiyonda
THF (tetrahidrofolat) tarafindan formil grubu purin halkasinin C-8 pozisyonunu olusturacaktir.
Reaksiyon sonucunda formil glisinamid ribozilfosfat (FGAR) meydana gelir.

JNH.+
( 7NH
| M
NH - M-THF IHF {5 w
CH,0P0, / \ ) 2 o
H; / o=4
l\“/,- o ~ / 7\:;&#/, » NH
\,( Formll transferaz I 9
\_ JoH
O'H ‘OH Riboz-5-P
Formilglisinamid
Glisinamid ribozil-5-fosfat ribozil-5-fosfat, (FGAR)

(Glisinamid ribotid, GAR)
Sekil: Piirin sentezini olusturan 4. reaksiyon. Formil transferag; tarafindan katalize edilen reaksiyon
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“Amid” wvericisi olarak yine glutamin kullanilarak, formil glisinamid ribozilfosfatin C4.inde
amidasyon meydana gelir ve formilglisinamidin ribozilfosfat olusur (FGAM). Bu reaksiyon, glutamine
ek olarak, ATP gerektiren formil-glisinamidin ribozilfosfat sentetaz tarafindan katalize edilir.

Amidin azotu purinde 3. konumdaki atomu olusturur:

NH NH

/S N
Glutamin Glutamar 5 l 8
o= © }os s o
— L N S e\ 0
NH —p HN" 'Nm
ATP, Mg”
Riboz-5.-P Riboz-5-P

Formiglisinagmid

nbozi-A-fostat. (FGAR) Formiigksmamdin

ozik510stat, (FGAM)

Sekil: Piirin sentezini olusturan 5. reaksiyon. ATP harcanan piirin sentez reaksiyons.

Imidazol halkasinin kapanmast ile olusan “5-aminoimidazol ribozilfosfat (AIR)” reaksiyonu,
aminoimidazol ribozilfosfat sentetaz enzimi tarafindan katalize edilir. Reaksiyonda bir ATP

daha kullanilir:

H,0 /[ \>
\ HN \‘1

ATP Riboz-5-P

Riboz-5-P

Formilglisinamidin Aminoimidazol
ribozil-5-fosfat, (FGAM) ribozil-5-fosfat, (AIR)

Sekil: Piirin sentezini olusturan 6. reaksiyon. ATP  kullanilarak aminoimdazol ribozil-5-fosfat sentez

reaksiyon.

Sentez, oncii bilesige bir karbonil grubunun eklenmesi ile ve aminoimidazol karboksilat ribozilfosfat
(5-amino-4-karboksi-aminoimidazol ribozilfosfat) olusumu ile devam eder. Karbonil grubunun

kaynagt solunumdan gelen CO,’dir:

CZOJ
\ X
3
H,N
Riboz-5-P Riboz-5-P
Aminoimidazol Aminoimidazol karboksilat
ribozil-5-fosfat, (AIR) ribozil-5-fosfat

Sekil: Piirin sentezini olusturan 7. reaksiyon. Solunumdan gelen karbondioksitin yaprya katildigs reaksiyon.

Pirin ¢ekirdeginin N-1 konumundaki azotun kaynagi, aspartatin a-amino grubudur. Aspartatin o-
amino grubu yeni ilave edilmis bulunan karboksilat grubu ile amid olusturmak tizere baglanir.
Meydana gelen yapt SAICAR seklinde kisaltilan, N-siiksinilo-5-aminoimidazol-4-karboksamid

ribozilfosfat’dir:
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COO-

COO-
Aspartat

~

Riboz-5-P .
10z Riboz-5-P

Aminoimidazol karboksilat
ribozil-5-fosfat

Siksinil aminoimidazol
karboksamid ribozil-5-fosfat,
(SAICAR)

Sekil: Piirin sentezini olusturan 8. reaksiyon. Aspartatin yaprya katimas ile amino grubu niikleotid sentezinde
1 numaral pozisyondaki atomu olusturmaktadr.

SAICAR1n stksinil grubu, liyaz tipi bir enzim olan adenilosiiksinaz tarafindan katalizlenen
nonhidrolitik bir koparma reaksiyonu ile fumarik asit seklinde ayrilir ve 5-aminoimidazol-4-
karboksamid ribozilfosfat(AICAR) ortaya ¢ikar:

CO0-
\

/ﬂ

o Co0- 0
CO0- 1 )J(‘ Fumagat /L
\ z \__ -\J J . \ z \-
N7\ 1 / HNT O\ !
H SY‘ e l A\
3 ~l[ Adenilosiiksinaz )
3 A~ I~
COO- HN 2 HN °
Riboz-5-P Riboz-5-P
Sotsinil aminoimidazol Amincimidazol karboksamid
karboksamid nbozil-5-fosfat nbozil-5-fosfat, (AICAR)
(SAICAR)
Sekil: Piirin sentezini olusturan 9. reaksiyon. Aspartattaki amino grubu fumaratin ayrimast ile yapiya

_yerlegir.

Kalan aminoimidazol karboksamid ribozilfosfat (AICAR), bundan sonra formiltransferaz
tarafindan katalize edilen bir reaksiyon ile formiltetrahidrofolat tarafindan formile edilerek N-
formil aminoimidazol-4-karboksamid ribozilfosfat (FAICAR) olusur. Yeni eklenen karbon, piirin

¢ekirdeginin C-2’sini olusturur:

9]

M-THF IHF

5 -

— = »

Riboz-5-P

Aminoimidazol karboksamsd
ribozi-5-fosfat, (AICAR)

NH, \ —N

O = SRR ¢

S W
NH

Riboz-5-P

N-Formilamenoimidazol
Karboksamsd ribozil-5-fosfat
(FAICAR)

Sekil: Piirin sentezini olusturan 10. reaksiyon. THF mn ikinci defa niikleotid sentezine tek karbonln grub

katilmast reaksiyoni.
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Halka kapanmast, artik IMP siklohidrolaz (Inozin monofosfat sentaz) aracihigi ile olusur ve ilk
purin nikleotidi, /noginik asit (z'nozz'n monofosfat, IMP) olusur:

0_\)&\> . JI

Rxl'oz s.p

N-Formuaminoimaazol
karooksamid nboze-5-fosfat,
(FAICAR)

mboz P
Inozin monofosfat (IMP)

Sekil: Piirin sentezini olusturan 11. reaksiyon. Piirin niikleotid sentezinde olusan ilk niikleotid Inozin

monofosfatdr.
CH,0PO, _
CH,OPO, AMP C"“'-"'"" G'uumzlt (ann “‘Ha
0 o o 2
il i
PRPP tetaz | —T_—O—T_o
sente PRPP otuumil
OH O. - amidotransferaz on on
crep 2 S-tosto-fi-D-sbonkarn
Glisy
ATP Vi
3
ADP P
NH,~
? 5 7
NH
N
P s = 8
| : ] NH
H<\N HAO 5 4 0 Cv)u!.mm Glwapin ‘) M.THF CH OPO
2 = HNT R
S NH
iboze5. ATP |
M;’:"" 5.2 g '\TP~ Mg?* Fomll transferaz
nbozi 54osfat, (AIR) 8 - 5 P.nm-! P 4 OH OH
Formilgminarsd Giminanmid rbodl-5-Tostsl
rbced. &-fostat, (FGAMY ribod 5 fostat, (FOAR) {Gitsramid rbotid, GAR|
CO,
¢ 7
€o0- COO.
\—-. .\“ -
|
/ | 2
o C0O0.
CO0- | J“ Fumerat ~H N
E NN :
NH: e N __.L, l \>
afl > Adenllosuksinaz NN
3 4 HN
£ N .
CO0- HN | 9
N Riboz-5-P
Riboz-5-P Riboz-4-p Amnoridazo kamboksame
rbonl-S-fostat. (AICAR)
Amnormsdazo! karboksdat
Sdsint ammoemdazo
Fol-5-fostst sarboksama nbazé-5-fozfal M-THF l
{SMCAR)
10
THF ;
0 o Y
s ne
NH : NH, -N
L \> . 2 \>
> /
N ~ 11 0; N
I NH
Riboz-&-P Riboz.5.P
Inesin monofosfat (IMP) N-Formilaminamiaaze
arboksamid nbonl-S-fosfal,
(FAICAR)

Sekil: Piirin biyosentezinin tamani.
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Ozet olarak de novo piirin biyosentezi asagidaki gibi gerceklesir:

1. Glisinin karboksil grubu fosforilasyonla active olur ve fosforibozilaminin amino grubu ile
bitlesir.

2. Format aktive olur ve bu amino grubuna baglanarak formilgisinamin ribontikleotid olusur.

3. Igerdeki amid grubu aktive olur ve glutaminden gelen amino grubunun ilavesi ile bir amidine
donistr.

4. Bu reaksiyonun uriini olan formilglisinamid riboniikleotid ATP kullanilarak halakasal bir yap:
kazanir ve purinllerde bulunan 5 kenarli bir imidazol halkasini verir.

5. Bikarbonat fosforilasyonla aktive olur ve bu, halkasal yapidaki dis amino grubuna eklenir.

6. Imidazol karboksilat grubu yeniden posforile olup active edilir ve fosfat grubu aspartatan gelen
bir aimino grubu ile yer degisir. Bodylece bi ilk 6 analog basamakta glsin, format, amonyak,
bikarbonat ve aspartat baglanarak iki atom harig¢ bir piirin halkasindaki biitin atomlart yerli yerine
koyar.

Ug ilave basmakla piirin halkast bitirilir. Fumarat yapidan uzaklagtirilarak aspartattan gelen azot
atomunun imidazol halkasina yerlesimi saglanir. Daha sonra N'’-formiltetrahidrofolattan bir
formil grubu bu azota eklenir ve olusan uriin su kaybederek inozinat (IMP) olusur. Birkag
basamakta IMP’den AMP ve GMP olusur. Inozinattan adenilat sentezi 6. C’daki karbonil
okisjenin amino grubu ile yer degistirmesi ile olur. Burada da yine, 6nce aspartat ilavesi, fumarat
ayrilimi sonucu bu amino grubu halka tzerine yerlestirilmis olur. Guanilat (GMP) 6nce inozinatin
ksantilata oksidasyonu ve onun da 2. C atomuna amino grubu ilavesi ile yapilir.

2) Pirinlerin yapiminda salvage (kazanim) yolagi

Pirinlerin salvage (kazanim) yolu ile yeniden kullanima sokulmalart sonucu hiicre 6nemli oranda
enerji kazanci saglar. Burada bazlar nukleik asitlerin ve ntkleotidlerin hidrolitik parcalanamsi ile
ac1ga ctkan pirimidin halkalarinin yeniden kullanilmasi (salvage) ile yapilabilirler.

Nikleotidlerin turnover (geri doniisim)’inden veya besinlerden saglanan serbest ptrinler
oritidilatzn  olusumuna benzer bicimde PRPP’ye eklenerek ptrin nuklozid monofosatlari
olusturabilirler. Salvage (kazanim) yolunda iki enzim piirin bazlarinin bu gesit yeniden kullanimini
mumkun kilarlar. Bunlar, adenilatin olusumunu saglayan “adenin fosforibozil transferaz” ve hem
guanilat ve hem de inozinatin olusumunu saglayan “hipksantin-guanin fosforibozil transferaz”dir.
Inozinat hem “adenilat” ve hem de “guanilat”a prekiirsor olatak kullanilabilir.
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N~ NH transferaz
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Adenin AMP

Sekil: Adenosil fosforibozil transferaz tarafindan katalizlenen reaksiyon ile adenin’in tekrar niikleotid
olusturma reaksiyoni.
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Sekil: Hipoksantin guanin fosforiboziltransferaz aktivitesi ile tekrar niikleotid olusturma reaksiyoni.

ADP ATP
A
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AMPE p— = > Adenozin
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. Fo. ,
v
IMP ¥ > inozin
(GMP)  piirin 5-nukleotidaz (Guanezin)
PP, *_| PO, |
Hipoksantin-Guanin |
fosforibozil transferaz/ Purin nikleozid fosforilaz
PRPP \

Hipoksantin *+——— = Riboz-1-fosfat
(Guanin)

Sekil: Piirin niikleotidlere ait metabolik dingi.

Benzer salvage (kazanim) yollart pirimidinlerde de vardir. Pirimidin fosforibozil transferaz urasili
PRPP’ye baglarken, sitozini baglayamaz.
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Deoksiriboniikleotidler riboniikleotidlerden bir radikal mekanizmasai ile yapilirlar.
DNA’nin prekiirsorleri olan deoksiribontikleotidler RNA’nin prekiirsorii olan ribonitikleotidlerin
indirgenmesi ile yapilirlar. Burada, riboz sekerin 2’-hidroksil grubu bir hidrojen atomu ile yer
degistirir. Bunun i¢in indirgeyici ajan NADPH’ur. Bitun 4 riboniikleotid (A, G, C, T) icin de
ribontkleotid reduktaz Gzerinde olusturulmus bir tirozil radikal kullanilir.

Timidilat deoksiuridilatin metilasyonu ile olugur

Pirimidin sentez yolu ile olusan urasil DNA’nin yapisina girmez. Bu nedenle bunun yerine timinin
olusmast gerekir. Timin, urasilin metilenmis analogudur. Bu nedenle urasilden timinin olusmasi
icin ekstradan bir basamaga daha ihtiya¢ vardir ve bu basamak #wzidilat sentaz tarafindan katalizlenir:
Bu reaksiyonda metil vericisi s-adenozilmetiyonin olmayip, N°,N'""-metilentetrahidrofolattir.

Bir ka¢ 6nemli antikanser ila¢ timidin sentezini bloke eder.

Hizlt boliinen hucreler (6r. Kanser hiicreleri) DNA sentezi i¢in biyik miktarda timidilata ihtiyag
duyarlar. Bunun icin timidilat sentaz ve dihidrofolat reduktaz hedef enzimlerdir. Onemli bir
antikanser ilag¢ olan fluoronrasil in vivo olarak fluorodeoksiuridilata (F-dUMP) donustr. Bu dUMP
anlogu irreversibl olarak timidilat sentazi inhibe eder (normal substratta C-5 atomundaki H+
iyonu uzaklastirilabilitken, bu analogda bubun yerine F+ bulunur ve enzim tarafindan
uzaklastirilamaz). TMP’nin sentezi ayrica tetrahidrofolatain yeniden olusumu bloke edlierek de
basarilabilir. Burada, dihidrofolat reduktazin inhibitérleri ve dihidrofolatin analogu olan
aminopterin ve methotrexate (amethopterin) kullanilir.

Methotrexate 6nemli bir antikanser ila¢ olmasina ragmen, kan iligi hiicreleri, sindirim sistemindeki
epitel hiicreleri ve sa¢ koku folikilleri gibi hizlt bolinen hiicrelerdeki DNA sentezini de bloke
eder. Dolayist ile bu antikanser ilagla tedavi gérmis hastalrda bagisiklik sitemi zayiflar, mide
bulantist olur ve saclart dokulur.

Niikleotid biyosentede bazi anahtar basamaklar amino asit biyosentezindeki gibi feedback
inhibisyonla regiile olurlar. Or., aspartat transkarbamoylaz (ATC) béyle bir enzimdir. Bu enzim
ATP tarafindan aktive olurken, pirimidin biyosentezinin son urint olan CTP tarafindan inhibe
olur. Karbamoyl fosfat sentetaz da hem 6karyot ve hem de prokaryotlarda feddeback inhibisyonla
regiile olan bir enzimdir.

Pirin niikleotidlerin biyosentezideki birkag basmak da bu ¢esit inhibisyonla regtile olur.
NAD", FAD, ve Coenzim A (CoA) ATP’den olugurlar

Nikotinat (niasin veya B, vitamini olarak da bilinir) triptofandan sentezlenir. Eksikligi, pellagra ads
verilen ve deri dokintiist, ishal ve zihinsel fonksiyon kaybi seklindeki bir hastalikla kendini belli
eder. Flavin adenin diniikleotid (FAD) riboflavin ve iki molekil ATP’den yapilir. Coenzim A’nin
AMP’si de ATP’den gelir. NAD", FAD, ve CoA’nin ortak 6zellikleri ATP’den AMP’nin bir

fosforlanmis ara triine transferidir.
Insanlarda piirinler iirata (iirik asit) pargalanir

Insanlarda piirinlerin son ytkim riini trik asitdir. Pirin nikleozid fosforilaz tiriinleri olan guanin
ve hipoksantin, sirastyla guanaz ve ksantin oksidaz enzimleri tarafindan katalize edilen
reaksiyonlarla ksantin tzerinden disart atilmak icin Urik asite gevrilir. Bu reaksiyonlarda ksantin
oksidaz iki basamag: katalizler ve her ikisinde de molekiler oksijen kullanilir. Ancak, olusan
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trtnlerden biri de hidrojen peroksittir. H,O,, katalazla H,O ve O,’e pargalanir. Ksantin oksidaz,
karaciger, ince barsaklar ve bibrekte ¢ok aktif olup, bulunmadigr zaman trik asit olusmaz. Barsak
florasinda yer alanbakteriler, besinlerdeki niikleik asitlerden bir miktar Grik asit tretirler. Emilen
bu iirik asidin (ekzojen kaynaklr), idrar iirik asidine fazla bir katkist yoktur. Idrardaki iirik asit
endojen kaynaklidir. Urik asitin serumdaki yiiksek seviyesi gut hastalign ile ilisklidir. Bu hastalikta
bu maddenin kristallesmis tuzunun sebep oldugu eklem ve bobrek hasarlart olusur. Bu
durumdaki hastalar genel olarak ksantin oksidazin bir inhibitérii olan “allopiirinol” ile tedavi
edilitler.

OH OH
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Sekil: Piirin niikleozidlerilerin yikimlarmdaki ortak molekiil jirik asitdir.
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Asagl primatlarda ve diger memelilerde, urik asit iirikaz denilen bir enzim tarafindan suda
¢ozlnen allantoin’e hidroliz edilir. Kurbagagiller, kuslar ve siiriingenlerde trikaz aktivitesi yoktur.
Bu hayvanlar, gerek piirin metabolizmasinin gerekse azot (protein) metabolizmasinin son triini
olarak turik asit ve guanin atihimi yaparlar.

O

~ (-) -~
[ ( ) (_.(_):, . NH H,O COD-
N N \ 4 NH, I \ 0 g o
—0 _ / =0 | | |
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Link asd Allantoin Allantoat
2 H2(_)
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Gliyoksaiat

Sekil: Bazz organizmalarda jirik asit daba ileri oksidasyonlara ugramafktadir.

PIRIMIDIN METABOLIZMASI

Pirimidin bazlar1 da piirin bazlar gibi 1) de novo (sifirdan) ve 2) salvage (kazanim) yolu
ile sentezlenebilitler.

1) Pirimidinlerin sifirdan (de novo) sentezi

Pirimidinlerin (T, G, C) de novo sentezde 6nce pirimidin halkast olusur ve daha sonra bu pirimidin
halkast riboz sekere baglanir. Halbuki, pirin (G ve A) biyosentezinde riboz sekerine karbon ve
azotlar parca parca cklenerek bir purin halkast olusuyordu. Pirimidin niikleotidleri, pirin
nukleotidlerinde oldugu gibi heterosiklik bir halka sistemi tasitlar ve benzer kimyasal ve fizyolojik
ozelliklere sahiptirler. Her ne kadar pirimidin ¢ekirdegi daha basit ve sentez yolu daha kisa ise de
bazi ortak o6nct bilesikleri (prekursorleri) kullantlir. Pirimidin niikleotidlerinin sentezi igin PRPP,
Gntamin, CO2 ve aspartat kullanisr. Purin ntkleotid sentezi igin gerekli olan tetrahidrofolat,
pirimidin metabolizmasinda sadece Timidin niikleotid sentezi ig¢in kullandmaktadir. Riboz-5-
fosfat baglanmasi ise pirin niikelotid sentezinden farkli olarak reaksiyonun ileri asamalarinda
gerceklesir.

Pirimidin halkas1 de novo olarak bikarbonat, aspartat ve glutaminden olusur:
Aspartat

Karbamoil fosfat ——» '~ |
kaynakli Ty

5 N
<N

Sekil: Pirimidin bazlarin de novo sentezinde atomlar karbamoil fosfat ile aspartat dan kaynaklaniriar.

Bikarbonat ve diger oksijenli karbon bilesikleri fosforilasyonla aktive hale getirilitler.
Pirimidinlerin de novo sentezinde ilkin pirimidin halkast tamamen yapilir ve daha sonra riboz
sekerine eklenir. Pirimidinlerin de novo sentezinde ilk basamak iki molekil ATP kullanilarak
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birka¢ basamakta bikarbonat ve amonyaktan karbamoyl fosfatin sentezi ile baslar (ire dongusini
hatirlayiniz). Bu rekasiyon karbamoyl fosfat sentetazla katalizlenir.

Bu sentez sirasinda ilkin bikarbonat ATP ile fosforile olur ve karboksifosfat olusur. Bu bilesikle
de amonyak rekasiyona girere ve karbamik asit olusur. En son basamakta karbamoyl fosfat
sentetaz ile bu bilesik fosforile edilir ve karbamoyl fosfat olusur. Glutaminin yan zinciri amonyak
olusturmak tzere hidroliz olur. Karbamoyl fosfat sentetaz amonyak kaynagi olarak glutamin
kullanir ve sonugta glutamat ve amonyak ortaya ¢ikar. Orotat PRPP’den bir riboz halkas: alarak
pirimidin halkasina dontstr.

Karbamoyl fosfat aspartat transkarbamoylaz enzimi yardimi ile aspartatla reaksiyona girerek
karbamoyl aspartatt olusturur. Bu bilesik daha sonra halkasal bir forma, dihidroorotata donustr.
Bu da NAD+ ile oksitlenerek orotatt yapar. Bu basamakta orotat ATP kullanilarak riboz sekerine
baglanir ve ribozun aktive formu olan 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) olusur. Orotat PRPP ile
rekasiyona girerek bir gesit pirimidin niikleotid olan orotidilat1 olusturur. Bu bilesikte daha sonra
uridilatt  (U) olusturmak tzere oritidilat dekarboksilaz ile dekarboksile olur. Oritidilat
dekarboksilaz en etkin enzim sistemlerinden biridir. Bu enzimin yoklugunda bu rekasiyon olduk¢a
yavas olur. Boyle tek bir rekasiyonun 78 milyon yil alabilecegi hesaplanmistir. Halbuki, enzimle bu
reaksiyon bir saniyede gerceklesir. Yani, enzim reaksiyon hizin 1017 kez arttirmaktadir.

Pirimidin halkasinin sentezi, hiicrenin sitozoliinde bulunan karbamoil fosfat sentaz tarafindan
katalizlenen bir reaksiyonla, glutamin, ATP ve CO,den karbamoil fosfat olusumu ile
baslamaktadir. Burada kullanidan karbamoil fosfat sentaz sitoplazmik kokenlidir (daha 6nce
gormils oldugumuz tre sentezinde yer alan karbamoil fosfat sentaz, mitokondriyal kékenli bir
izoenzimdir). Sadece pirimidin sentezinde kullanilan sitoplazmadaki bu reaksiyonu, karbamoil
fosfat ile aspartatin kondensasyonu takip eder ve reaksiyon sonucunda “karbamoil aspartat”
olusur. Reaksiyon aspartat transkarbamoilaz tarafindan katalizlenir.

Daha sonraki reaksiyon karbamoil aspartat’in, dihidroorotaz’in katalitik etkisiyle halka kapanmasi
ve su kaybrt ile “dihidroorotik asit” olusumu takip eder. Halka igerisinden 2 hidrojen atomunun
cikarilmast ile olusan “orotik asit” ise, kofaktér olarak NAD kullandan dihidroorotat
dehidrojenaz’in katalitik etkisiyle gerceklesir. Bundan sonraki basamakta riboz-5-fosfat birimi
cklenerek orotidilat (orotidin monofosfat, OMP) ortaya ¢ikar. Bu reaksiyon pirin
metabolizmasinda yer alan “hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz” ve “adenin fosforibozil
transferaz” enzimlerine benzer bir enzim ile katalizlenir: orotat fosforibozil transferaz. Ilk
gercek pirimidin nikleotidi uriditilat (Gridin monofosfat), OMP’nin dekarboksilasyonu ile ortaya
ctkar ve reaksiyon orotidilat dekarboksilaz tarafindan katalizlenir.

Pirimidin niikleotidlerin de novo sentezinde yer alan biitiin enzimler sitozolik olmasma ragmen “dibidroorotat
dehidrojenaz”  mitokondriyal bir enzimdir. Pirimidin niikleozid monofosfatlari, purin nikleozid
monofosfatlarin daha ileri fosforilasyonu icin kullanilan fosforilasyon basamaklarint kullanarak di-
ve trifosfatlara donustiralir. UTP’deki amino grubu, glutamin tarafindan saglanir ve ATP
gerektiren bir reaksiyonla CTP’ye aminlendirilir. Pirimidin niikleozid difosfatlarinin, kendilerine
uyan 2/]-deoksi niikleozid difosfatlara indirgenmeleri de yine purin ntkleotidleri i¢in kullanilan
mekanizmalarla gerceklesir.
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Sekil: Pirimidinlerin de novo sentez:.

Pirimidin nitkleotid biyosentezinde tetrahidrofolatin kullanildigt tek reaksiyon “timidilat (timidin
monofosfat)” olusumudur. 2’-deoksi UMP, metil vericisi olarak N5N10-metilen tetrahidrofolat
kullandan timidilat sentetaz tarafindan metillendirilir. N5 N10-metilen tetrahidrofolat’in
dUMP’nin C5’ine bir metil grubu olarak eklenen metilen grubu rediikte olmak zorundadir.
Metilen, bir metil grubuna indirgenirken tetrahidrofolat tastyicisi dihidrofolata yiikseltgenir ve
reaksiyonun net redoks durumu boylelikle degismemis olur. dUMP’nin TMP’ye metilasyonu
sonucunda, tetrahidrofolatin dihidrofolata oksidasyonu ile serinin hidroksimetil grubunda bir
metil grubuna indirgenme olur. Folat tastyicisint kullanmaya devam etmek igin hticrenin mutlaka
dihidrofolati tetrahidrofolata indirgemesi gerekir. Bu reaksiyonu, dihidrofolat rediktaz enzimi
katalizler.

Diger 6nemli pirimidin olan sitidin nasil olugmaktadir?

Bu pirimidin urasil bazindan sentezlenir. Anacak, bunun icin UMP’nin 6nce UTP’ye déntismesi
gerekir. Difosfat ve trifosfatlarin niikleotidlerin aktif formlarar olduklarini biliyoruz. Nukleozid
monofosfatalar nukleozit trifosfatlara birka¢ basamakata doénisirler. Nukleosid monofosfatlar
once spesifik nukleozit monofosfat kinazlarla difosfatalara dontsturtlirler. Nukleozit difosfatlar
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spesifik nukleozit difosfat kinazlarla nukleozit trifosfatlara dontstarilirler. CTP, UTP’nin
aminasyonu ile olusur Uridin trofosfat olustuktan sonra, bunun tzerindeki karbonil grubunun
yerine bir amino grubu transfer edilerek sitidin trifosfat oulsturulur. Bu reaksiyon karbamoyl
fosfatin olusumundaki gibi enerji kaynag: olarak ATP kullanir ve amino grubunu da glutamin
saglar.

Pirimidin biyosentezini inhibe eden ilaglarin basinda “5-fluorourasil” ve “metotreksat” gelir. Her
iki ilag da kanser tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir. Bunlardan 5-fluorourasil, pirimidin
kurtarma (salvage) yollarindan biriyle deoksiriboniikleotid formu olan 5-fluorodeoksiiiridilat’a
donustirilmektedir. 5-Fluorodeoksitridilat kuvvetli bir sekilde timidilat sentaza baglanarak
enzimi inhibe eder. Metotreksat da dihidrofolat rediiktaz aktivitesini spesifik bir sekilde inhibe
etmektedir. Metilen tetrahidrofolat sentezinin durmasina baglt olarak dTMP sentezi de
durmaktadir. Metotreksat butiin hiicreler igin toksik olmasindan dolay1 dikkatli kullanmak gerekir.
Genelde uzun bir tedavi dozunda metilen THF’a dénisebilen 5-formil THFda beraberinde

verilmektedir.
NH, N o)
= AN
Y | 1 CoO-
N - _N NH
X N CH,
N H2 R
CO0O-

R = CH3, Metotreksat, (Ametopterin)
R = H, Aminopterin
Sekil: Kanser tedavisinde oldukga etkin olarak kullanilan Metotreksat ve aminopter:'inin molekiiler yapilar:.

2) Pirimidinlerin yapiminda salvage (kazanim) yolu

Pirimidin nukleozidleri olan ridin, sitidin ve timidin tridin-sitidin kinaz ve timidin kinaz
yardimiyla uygun niikleotidlere dontsturtlerek yikimdan korunurlar. De novo pirimidin
sentezinde kullanilan orotat fosforibozil transferaz orotik asidi OMP.ye donustirerek onu
yikimdan korur. Ama orotik asit tam anlamiyla bir pirimidin niikleotidi sayilmaz. Ayrica 2.-
deoksisitidin aynt zamanda deoksiguanozini ve deoksiadenozini fosforlandiran deoksisitidin
kinaz tarafindan gerceklestirir. Bunlarin disinda pirimidinleri yikimdan kurtaran aktif
mekanizmalar pek bulunmaz.

Uridin » UMP
- .
ATP URIDIN-sITIDIN KINAZ | ADP
Sitidin » CMP
| TimiDIN KINAZ
Timidin —— —— —» TMP
2 '\.‘
-
'\Tp ADP
A
Deoksisitidin = » dCMP

DEOKSISITIDIN KiNAZ

Sekil: Pirimidin bazlarmmn kurtarma (salvage) yollars.
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Pirimidin Katabolizmasi

Pirimidin katabolizmast karacigerde olur ve reaksiyonlar sonucunda suda ¢6ztnebilen triinler
ortaya ¢ikar. Bu olay ptrin metabolizmasinda olusan turik asit ve sodyum trat tretimine zit bir
olaydir. Reaksiyonlar sitozin ve urasilin katabolizmalariyla baslamaktadir. Sitozin, timin ve urasil
katabolizmalar1 sonucunda ortaya cikan temel triinler B-alanin ve [-aminoizobiitirik asitdir.
Ozellikle timin katabolizmast sonucu B-aminoizobiitirik asid meydana gelmektedir. B-
aminoizobiitirik asidin, X-1sinlarina maruz kalma ve 16semide atilim miktari artar. Bu, hicrelerin
ve DNA’larinin yikimlarindaki artisa baghdur.
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Sekil: Pirimidinlerin katabolizmast.
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14 HUCRE DONGUSU, OLUMU VE KANSER BIYOKIMYASI

Eger viicudumuzda hticre bolinmesi durdurulursa (6r. yiksek dozda X isinlart ile) birkag giin
icinde olirtiz. Her birimizin vicudunda yaklasik 100 trilyon hiicre vardir ve bu hiicrelerin
hepsinin en bastaki kaynagt bir hiicre idi (d6lenmis yumurta). Gerekli mekanizmalar, madde ve
zamanin kullanilarak bir hticreden iki hiicre yapilmasina hiicre ¢ogalmast ve bu olayin bitinitine
“hiicre déngiisii” denir. Her tamamlanmis dongt, iki yavru hiicre meydana gelmesine neden
olan, hiicre bélunmesiyle sonlanir ki buna mitoz denir. Tipik bir insan hucresinin kultiir
ortamindaki bolinmesini 24 saat kabul edersek, bu strenin 23 saatini interfaz, 1 saatini ise mitoz
(M faz1) olusturur. Yukarida da tanimlandigt gibi bu olaya “hiicre dongiisii” denir ve bir
hticreden 2 hiicre, 2 hticreden 4 hiicre, 4 hiicreden 8 hiicre (2") olacak sekilde geometrik olarak bir
¢ogalma olur.

Hicre dongiist, sadece hiicre biiyiimesini degil ayni zamanda yaralanmalarda ortaya ¢ikan hiicre
kaybinin ve bunlarin yerine yeni hiicrelerin nasil yapildigint anlamak, yaslanma ile gelen hiicre ve
fonksiyon kaybini ve kontrolden ¢ikmis hiicre bolinmesini (kanser) de anlamak icin 6nemlidir.
Ayrica, bircok dokudaki hticre barisgil bicimde boélinmeden beklerler ve bu yonleri ile
organizmanin biitiinliigiine katkida bulunurlar. Bunlara “mitoz 6tesi” (Ing. Post-mitotic) hiicreler
denir. Ornek olarak, kalp kast htcreleri, sinir hiicreleri ve bir ¢ok karaciger hiicresi ornek
verilebilir. Ancak; kemik iligi, sindirm sisteminin i¢ epitel hiicreleri gibi hticreler siirekli olarak
bélinitrler. Dolyist ile boliinsiin veya boliinmesin her hiicre bir “hayat dongiistine” sahiptir. Bu
dongtde hiicre dogar, biyir, bolinir ve sonunda aldigt yipranma ve asginmalar sonucu programl
bir sekilde ortadan kaldirilir ki buna “programlt hiicre 6limi” veya diger bir deyimle “apoptosis”
denir. Kaybolan hiicrenin yerini komsu hiicrelrin boliinmesinden gelen yeni hiicre alir ve boylece
ergin insanda “apoptosis” ile “hticre coglmasi” arasinda bir denge vardir. Kanserli dokularda bu
denge “hticre coglmasi” lehine bozulmustur.

Hiicre ¢ogalmasi ile ilgili ilk ¢alismalarda, mitoz sirasinda meydana gelen yapisal degisiklikler, 1sik
mikroskobunda bile kolayca saptanmustir. Bir birini izleyen mitoz bolinmeler arasindaki déneme
interfaz denir. Interfaz evresi Onceleri, hiicrenin fazla bir aktivite gostermedigi bir dinlenme
dénemi olarak kabul edilirdi. Ancak, ¢ok hizli boliinen hicrelerde bile, mitoza ayrilan zaman,
interfaza ayrilan zamandan daha azdir. Guntumizde, hicrenin interfaz sirasinda ¢ok 6nemli
aktiviteleri yerine getirdigi bilinmektedir. Bunlarin en 6nemlisi, hiicrenin kendisini bir sonraki
mitoza hazirlamasidir.

Pasiflik 4 Bluyume

HOCRE °

Sekil: Hiicre dingiisiiniin sematizasyonn.

Bir hiicrenin bélunmesi i¢in igermis oldugu sayisiz molekiliin iki katina ¢ikmast gerekir. Bu
molekdller arasinda 6zellikle DNA’nin sentezi (replikasyon) net bicimde gozlenir. Buna hucre
dongtistiniin sentez fazi veya S fazi denir ve bu faz hiicre dongiistiniin yaklasik yarisint (12 saat)
kapsar. S fazindan sonra kromozomlarin ayrilimt ve hiicre bolinmesinin gerceklestigi ve cok daha
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kisa (memelilerde yaklasitk 1 saat) olan mitoz (M fazi) gerceklesir. Ancak, hem mitozla S faz1 ve
hem de S fazi ile mitoz arasinda “ara fazlar (Ing. Gap)” vardir. Mitozla (M) S faz1 arasindaki ara
faza G1, S fazi ile M arasindaki faza ise G2 denir. G1 fazinda hiicre DNA sentezi (yani S faz1 i¢in)
hazirlik yaparken, G2 fazinda mitoz igin hazirlik yapilir. Dolayist ile hem G1 ve hem de G2 fazlar
htcre dongisiniin asagida bahsedecegimiz “kontrol noktalarint” olusturur. G fazlart ve S fazt
interfazi olustururken, M (mitoz) fazinda hiicre bolinmesi gerceklesir. Diger bir deyimle, “hiicre
Doéngiisii” mitoz (M) ve interfaz evrelerini kapsar. Hiicre dongiisiintin stiresi, hiicre tipine ve
organizmanin gelisim donemine gore degisit. Ornegin; doéllenmis yumurtada (zigot) hiicre
dongusti ¢ok kisadir. Déllenmis kurbaga hiicresinde hiicre dongust yaklasik 30 dakika strer.
Gelisimin erken evrelerinde amag, kisa stirede olabildigince ¢ok sayida hiicre yapmaktir. Hizl
boliinen htcrelerin blytime firsati olmaz, nispeten kuglk kalirlar. Bir hiicrede, iki mitoz
arasindaki donemde (interfaz) ¢ok 6nemli olaylar olur. Ancak, bu degisiklikler ¢cok az belirgin
olarak gorulirler. Diger bir deyimle, interfazin evrelerinde (G,, S ve G,) olan degisiklikler,
mitozun evrelerinde (profaz, metafaz, anafaz ve telofaz) olan degisiklikler kadar belirgin
goriilmezler.

Normal hayvan hiicrelerinin ¢ogu “pasif” bir fazda bulunur. Buna GO fazi denir. Bu hiicreler,
“hiicre dongiisint” G1 fazinda terk etmis hucrelerdir. Dolayist ile DNA’lart hentiz replikasyona
ugramus degildir. Ancak, diger bir¢ok Ozellikleri ile GO hiicreleri G1 fazt hicrelerinden 6nemli
farkldiklar gosterirler. Bunlardan en basta geleni de GO fazindaki hiicrelerin bir¢ok “buiylime
faktori”’nden yoksun olmalaridir. Dolayist ile kansere gétiren “molekiler faktorler”in G1 fazinda
bulunduklari ve kanserlesmelerde “pasiflige” karst “biiyiime ve ¢ogalmanin” 6n planda galistigt
santlmaktadir.

GO fazindaki hiicreler ¢ogalmak igin buyime faktori proteinlerle (6r. EGF, IGF=insulin-like
growth factor) uyarildiklarinda tekrar G1 fazina giris yaparlar. Buytime ve diger besi faktorleri icin
bir organizmanin (organizmanin kendisi veya ayni tirdeki bagka bir organizma) kanindan
saglanirlar. Hicreleri hayvan vicudunun disinda ¢ogaltmak icin (yani, hicre veya doku kaltirt
yapmak icin), hucreleri “buytime faktorleri’nin icinde bulundugu bir besi ortamina koymamiz
gerekir. Buyume faktorleri genellikle “kan serumu”ndan saglanir. Boylece hiicreler déngtlerini
tamamlar ve ortamdaki biytime faktorleri bitince tekrar GO fazina gegerler. Bir¢ok biyokimyasal
sentez olayt G1 fazinda gerceklesir. G, mitozun telofaz evresini izler. G, genellikle en uzun
evredir ve bu stre hiicre tipine gore degisiklik gosterir. Hiicrelerin G1 fazinda gecirdikleri siire
oldukea farkliliklar gosterir. Diger fazlar genellikle Giniform siirelere sahip olduklari halde, G1 fazt
6-24 saat arasinda degisir. Hizla bolinen hiicrelerde (embriyonik ve neoplastik (kanser) hiicreler)
bu evre kisadir ve hemen bir sonraki evreye gecilir. Bu evrede, bir seri molekiiler olay hiicreyi S
evresine girmesi icin hazirlar. Bu evrede DNA sentezi olmaz. RNA ve protein sentezi olur ve
béylece olusan hiicreler hizla biyiyerek ana hiicrenin buyikligine erisirler. Bu biyokimyasal
olaylar olmazsa, hiicre RNA replikasyonu yapamaz ve G, evresinde kalir. Bu durumda hitcre,
htcre bolinmesi i¢in gerekli molekiillere sahip olmayan proteinler tretir ve G, evresi oldukca
uzar. Uzamis G, evresine, GO evresi denir ve bu evre hiicre dongtsiiniin 6zel bir durumudur.
Oldukea farkldanmis hiicreler (6r. néronlar ve kalp kasi hiicreleri), hiicre déngistinin disina
cikabilir ve G, fazina girebilirler. Yeniden déngiiye giremeyen hiicrelere (61, kas ve sinir hiicreleri)
“Gleri derecede farklilasmis” veya “mitoz itesi” (Ing. post-mitotic) hiicreler denir. G, evresindeki diger
htcreler (61, hepatosit ve fibroblastlar), bir yaralanma sonrast dongiiye yeniden girebilirler.

G1 fazinin “buyime faktorleri”ne bagimliligr “kisitlama noktasinda” (R) sona erer. Kisitlama
noktast DNA sentezinin baslangicini (yani S fazinin baslangicini) teskil eder. S fazinin baslangic
noktasinda DNA replikasyonundan sorumlu enzimlerin sentezi gerceklesit ve bu enzimler
nukleusa gelerek DNA replikasyonunu gerceklestirirler. Bir sonraki 6-8 saat iginde 23 cift
kromozomu yapan DNA ve sentriol dublikasyonu olur. S fazinin bitiminden sonra mitozun
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gerceklesmesi icin enzimatik sistemlerin saglanacag: ikinci bir ara faza (G2) ihtiya¢ vardir. G2
fazinin molekdlleri fazla bilinmemektedir. Bu fazin en iyi bilinenen yonii “olgunlasmay1 veya
mitozo ilerleten faktérii” (Ing. maturation (mitosis) promoting factor, MPF) saglamasidir. Bu
evrede hiicre boliinmest i¢in gerekli son hazirliklar yapilir. Bunlar, hasarli DNA’nin tamiri, mitoz
sirasinda harcanacak enerji i¢cin ATP depolanmast ve mitoz mekigi i¢in tubulin sentezidir. Mitoz
sirasinda ¢ok az sentez olur. Mitoz 1 saaten daha kisa bir siire iginde gerceklesir ve 4 ana
basamaga ayrilarak anlagilmaya calisitlir. Bu fazda, iki katina ¢ikmus kromozomlar yogunlastr,
eslesir ve genellikle mikrotiibiil proteinlerden olusan mitotik bir sistemle kromozomlar iki yavru
hiicre arasinda esit dagitilir. M fazinin bitiminde mitotik sistemi yapan proteinler parcalanir,
olusan ikii yeni hiicre biribirinden ayrilir ve her biri bagimsiz bir hiicre olarak kendi “hiicre
dongtisii”’nii yeniden baslatir.

Artik, hem mitoz ve hem de interfaz, hiicre dongtsintin kompleks ve 6nemli bir komponenti
olarak gorilmektedir. Her iki evre de kesintisiz devam eder. Bu kompleks olay sirasinda gorilen
yapisal degisiklikler, birbirini izleyen 4 evreye ayrilir: Profaz, metafaz, anafaz ve telofaz. a. Profaz:
Kromatin kivrimlart yogunlasarak kromozomlart olusturur. Cekirdekeik dagilir ve kaybolmaya
baslar. Cekirdek membrant oldugu gibi kalir. 2 ¢ift sentriolden her biri, hiicrenin karst kutbuna
dogru go¢ eder ve sentriol ciftleri arasinda mitoz mekigi gorilmeye baslar. b. Metafaz:
Cekirdekeik kaybolur. Laminlerin fosforilasyonu ¢ekirdek membraninin kaybolmasint baslatir.
Kromozomlar, sentriol ¢iftleri arasindaki hiicre ekvatorunda dizilirler ve bir ¢ift kardeg kromatid
yapmak tzere boyuna yarilirlar. Her kromozomda, mitoz mekigi mikrotubullerinin baglandig: bir
sentromer (kinetokor) vardir. c. Anafaz: Kinetokor DNA’sinin replike olmasiyla, kardes
kromatidler birbirlerinden ayrilirlar ve artik bir elips seklini almis olan hiicrenin karst kutuplarina
dogru, mitoz mekigi boyunca hareket ederler. Bu hareket sirasinda kromatin; sentromeri 6nde,
kromozom kollari arkada V seklindedir. Kromatid hareketinin mekanizmast tam bilinmemekle
beraber mekik mikrotubullerindeki motor molekiillerin rol oynadigi dusiiniilmektedir. d. Telofaz:
Kromozomlar, ¢oztinmeye baslarlar. Cekirdekcik ve cekirdek membrani, hiicrenin karst uglarinda
yeniden olusmaya baslayan iki yeni hicrenin birer komponenti olarak gorilmeye baslarlar.
Ekvator bélgesinde, plazma membraninin hemen altinda bulunan mikrofilamentlerin olusturdugu
bir bant kontraksiyonlara baslar. Bu kontraksiyonlar sonucu bu boélgede kusak seklinde bir
buzilme olur, sitoplazma ve organeller her iki ogul hiicreye dagilirlar.
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Hiicre dongiisit kontroli ile caligmalarin 6nemli kismi hiicre dongtsii ile ilgili genlerinde
mutasyon tastyan mutant mayalarin kullanilmast ile olmustur. Tim 6karyotik hiicrelerde, hiicre
dongusiinii kontrol eden mekanizmalar asagr yukart birbirinin aymudir. Béyle mutasyonlardan
etkilenen genlere “hiicre bolilnmesi déngii genleri” veya kisaca “cdc genleri” (Ing. cell-division-
cycle genes) denmistir. Hiicre dongtist, ayrica bir ¢ok hayvanin dollenmis biytik yumurtasinda da
rahatlikla g6zlenir. Ornegin, kurbaganin (Xenopus) yamurtast 1 mm capinda olup normal bir insan
hticresinin 100,000 kati daha fazla sitoplazmaya sahiptir. Bu biyiik yumurtanin doéllenmesi
blytime olmaksizin yumurtada olduke¢a yiiksek oranda bir hiice béliinmesi baslar ve dolayist ile
orijinal yumurta buyikliginde olan fakat binlerce kii¢iik hiicreden olusan bir embriyo gelisir. Bu
olay sirasinda sentezlenen yegane makromolekiil bu binlerce hiicrede nukleus gereksinimini
karsilayan DNA’dir. Buna karsilik cok az miktarda protein sentezi gerceklesir.

Normal bir insan dokusundan gelen hticrelerin standart ortamlarada kiltirleri yapildiginda sinirlt
bir béliinme sayisindan sonra béliinmeleri durur. Ornegin, insan fibroblast hiicreleri boyle srtlar
altinda 25-40 bolinmeden sonra bolunmeleri durur (Hayflick indeksi). Bu tiir bir olaya “replikatif
hiicre senesensi” denir.

Hiicre déngiisii kontroliiniin merkezinde sayklin-bagimli kinazlar (Ing. cyclin-dependent
kinases, Cdk’ler) olarak adlandirilan bir seri protein kinaz vardir. Hicre dongusii boyunca bu
proteinlerin aktivitesi artar ve azalir. Mitoz boliinmenin baglarinda bu proteinlerin aktivitesinde
bir artis, kromozom kondesasyonu (yogunlasmasindan), nukleus membraninin pargalanmasi ve ig
iplikgiklerinin olusumundan sorumlu proteinlerin fosforilasyonu ile iliskilidir. Cdk’lar, diger
proteinler tzerindeki serin ve treonin amino asitlerini fosforlayan enzimlerdir (kinazlar).
Fosforilasyon (protenlere fosfor eklenmesi), siklusun ilerlemesindeki aktivitelerin baslatilmasi ya
da bloke edilmesinde kritik bir rol oynatlar.

CdKk’lerdeki dongtisel degismeler bir seri kompleks enzim ve diger proteinlerle saglanir. Bu Cdk
regiilatorlerinin en 6nemlileri sayklin olarak adlandirilan proteinlerdir. Cdk’lerin isimlerinden de
analsilacagi tizere, bu proteinlerin aktivitelri i¢in sayklinlere ihtiya¢ vardir. Cdk’ler sayklinler
taraindan baglanmadik¢a protein kinaz (yani fosforlama) aktivitesi gostermezlar. Cdk’lar, ancak
“Cdk-sayklin kompleksi” olusturmak tzere belli sayklinlere (6r. A, B, C, D ve E) baglandiklarinda
aktif olurlar. Kesintisiz bir dongi sirasinda hiicre icindeki Cdk konsantrasyonu sabit kalma
egiliminde iken, cesitli sayklinlerin konsantrasyonlart dongtintn evrelerine gore degisiklik gosterir.
Sayklinler (dongtisel proteinler) isimlerini, hticre bolinmesinin degisik fazlarinda yapilma, yikilma
ve tekrar yapilamlarindan alirlar. Bunun tersine Cdk duzeyleri hiicre dongtisii boyunca genellikle
sabit kalir. Sayklinlerin parcalanmast ile Cdk aktivitesi ortadan kalakar. Hicre cevresindeki
“buytime faktorleri”, hicre icindeki sayklin ve Cdk sentezini stimiile edebilir. Bunun sonucunda,
hicre G, evresinden aktif dongliye gegebilir (yaralanma sonrast fibroblastlarda oldugu gibi).
“Sayklin-bagimle kinaz inbibitorler?” (CKI), protein gruplaridir ve bu gruplarnin tyeleri Cdk-sayklin

komplekslerine baglanarak, bu komplekslerin akivitelerini inhibe etme yetenegindedirler.
Sayklin E

Hucre dongiisu
Sekil: Hiicre dongjisiiniin farkl: fazlarmda sayklin senteu.
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Hicre dongusiinde belli fazda ortaya c¢ikip Cdk’lere baglanan sayklinler 4 ana sinifa ayrilirlar.
Bunlardan ticti tim 6karyot hiicrelerde gereklidir:

1. G1/S-sayklinler G1 fazinin sonunda Cdk’lere baglanir ve hiicreyi DNA replikasyonuna
sturtkler.

2. S-sayklinler S faz1 sirasinda Cdk’lere baglanir ve DNA replikasyonunun baslamst icin
gerekirler.

3. M-sayklinler mitoz bolinmeye gétiren mekanizmalari saglar.

Bunlarin disinda Gl-sayklinler denen 4. grup sayklinler hiicre donglisindeki G1 fazinin son
safhalarinda bulunan ve bdélunmeyi kisitlayict nokta olarak bilinen noktadan kurtulmayi saglar.

Sayklin B/A + Cdk1
M’ye giris

Sayklin D +
Cdk2, Cdk4, CdkS

G1 boyunca
" =
Sayklin E + Cdk1
S'ye giriy

Arkh sayklinler ve farkh kinazlar (Cdk’ ler) birleserek bir hiicre fazindan
digerine gegisi kontrol ederler

Sayklin A + Cdk1
8 boyunca

Sayklin-Cdk komplekslerin inaktivasyonu hiicre déngtisintiin belli basamaklarinda sayklinlerin
proteolizi ile olur. Bu seklideki sayklin parcalanmast bir ¢ok hiicre i¢i proteinin de
parcalanmasinda rol alan wbiguitin-bagimly mekanizmalarla olur. Aktive olmus ubiquitin ligaz
kompleksi sayklinler tizerindeki belli amino asit dizileri tanir ve onlara bir seri ubiquitin baglayar.
Bu sekilde ubiquitin ile etiketlenmis sayklinler daha sonra proteazomlara getirilerek orada
parcalanmaya sunulurlar. Sayklinlerin ve diger hiicre donglisi proteinlerinin  pargalanmaya
sunulmasinda 6nemli olan ubiquitin ligazlar oran belitleyici basamagi olustururlar. M fazinda
anafaz-indiikleyici kompleks (APC) adi verilen ubiquitin ligaz, M-sayklinlerin ve diger mitoz regiile
edici proteinlerin ubiquitlatilasyonundan ve proteolizinden sorumludur.

Bir¢ok hiicrede sayklin seviyesi sadece bu proteinlerin parcalanmasi ile degil, ayni zamanda bu
proteinleri yapan genlerin transcripsiyonu ve transalasyonunun kontroli ile olur.

APC igin uygun hedef sekiirin proteinidir. Anafazdan 6nce bu protein separaz (ayirici)
adindaki bir proteaza baglanir ve onun aktivitesini inhibe eder. Securinin metafazin sonuna dogru
parcalanmasi separazin salinimint saglar. Boylece separaz kohezin kompksini (kardes
kromatidlerin bir arada tutulmasini saglayan kompleks) parcalamak icin serbest kalmis olur.
Bunun sonucu olarak kohezin kompleksi kromozomlardan ayrilmis olur ve kardes kromatidler
biri birinden ayrilir.

Hiicre dongiisiiniin kontrol noktalar:: Hiicre dongiisinde, belli “kontrol noktalar”
Cdk-sayklin compleksinin kontroluna karst duyarlidir. Déngtntn iletleyebilmesi igin bu kontrol
noktalarinin gecilmesi gerekir. Bunun icin de, ortamda inhibisyonun tustesinden gelebilecek
miktarda Cdk-sayklin kompleksi bulunmalidir. Aksi durumlarda, peryot uzasa bile dongti duraklar.
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Kimi durumlarda da, dongtideki bir 6nceki evre, sonraki evre icin bir geri-besleme etkisi yapar.
Yani, sonraki evreye gecilebilmesi i¢in, Onceki evrenin timiyle tamamlanmis olmast gerekir.
Ornegin, DNA replikasyonu tamamlanmadan mitoz evresine girilirse, yeni hiicreler icin bu bir
felaket olur. Dolaysiyla, memeli hiicre déngtsiinda iki temel kontrol noktasi vardir. Birincisi,
G,de dir ve DNA sentezinin baslamasini (S evresini) kontrol eder. Ikincisi ise G,’de dir ve
mitozun baslamasini kontrol eder. Bu kontrol noktalarinin her biri farkl sayklin gruplarina (6r. G,
sayklinleri, mitotik sayklinler) gereksinim duyarlar. Farkli kompleksler farkli hedef proteinleri
fosforilize ederler. G1 fazinda galisan kontroller D-tipi sayklinler (D1, D2 ve D3) ile sayklin E
tarafindan olur. Bu sayklinler kendilerine 6zgii Cdk’lere baglanarak onlart aktive ederler.
Aktiflesmis bu kompleksler de bagka proteinleri (6r. retinoblastoma proteini (Rb) gibi)
fosforlayarak onlari inaktive eder. Aktif (fosforlanmamis) Rb proteinlere baglanarak G,’den S’ye
gecisi inhibe ederken, fosforlanmus (inaktif) Rb bloke ettigi diizenleyici proteinlere baglanamaz ve
bu proteinler serbest kalir (aktiflesir). Béylece G,’den S’ye gecis gerceklesir.

Sayklin A-CDK1
Saykiin B-CDK1

Sayklin D-CDK4
Sayklin D-CDK6

Kisitlayici
nokta

Sayklin A-CDK2

Sayklin E-CDK2

Sekil: Biiyiime faktirleri iceren bir besi ortamma alinan GO fazindaki memeli biicresininin sayklin-Cdk
aktivite profils.

Bu kontrol noktasint denetleyen bir baska mekanizma, DNA hasarli oldugunda hticrede birikim
gosteren p53 proteinidir. p53 yeterli konsantrasyona ulastiginda hiicre dongusiini G, evresinde
durdurur. Boylece, hasarli DNA’nin tamiri icin zaman saglanir. Hasar tamir edilemeyecek
derecede ciddiyse, hiicre apoptoza girebilir. p53 mutasyonu, kansere neden olan mutasyonlar
arasinda en stk gorilenidir. p53 proteini normal tretilemezse, DNA’st hasarli ya da mutasyona
ugramis hiicreler cogalmaya devam edetler. G1 fazi kontrollerine gore, G2 kontrol mekanizmalari
daha iyi bilinmektedir. Hicrenin mitoza (M) girmesi i¢in “mitoz—ilerleten faktér, MPF”ye
gerek vardir. MPF G, evresinde birikir. Bélinmeyen htcrelere verildiginde, MPF bu hucrelerin
mitoza girmesine neden olur. MPF iki temel alt-tiniteden olusur; bir Cdk (Cdc2) ve bir mitotik
sayklin (sayklin B). Sayklin B temel mitotik sayklindir ve miktar1 G, evresinde artar ve Cdc2’ye
baglanarak MPF’yi yapar. Ortamda yeterli miktarda sayklin B yoksa ve DNA replikasyonu
tamamlanmamuissa, aktif MPF olusumaz. Tamamlanmamis DNA replikasyonu, MPF yapimint
inhibe eder. Bu mekanizma, olgunlasmadan mitoza girilmesini engeller. MPF’nin aktivasyonu,
fosforilasyon ve defosforilasyon reaksiyonlariyla baslatilir. Aktif MPF’nin gerceklestirdigi anahtar
mitotik aktivitelerin arasinda, ¢ekirdek membraninin ¢6zilmesi igin gerekli olan lamin proteinlerin
fosforlanmasi vardir. Mitoz bittiginde hiicre mitoz evresinden ¢ikar. Bunu saglayan, ubikuitin
adlt enzimin sayklini par¢alamasidir. Bunun sonucunda, MPF inaktive olur.



175

Birgok hiicre tipinde ig iplik¢igi baglanmasinin oldugt bolgelerde kardes kromatidler biri birinden
ayrilmadan 6nce kromozomlarin uygun sekilde baglanmalarini saglayan mekanizmalar calisir. Bu
makanizmada kromozomlarin ig iplikciklerini yapan mikrotibiillere baglanan ve kinetokor ad
verilen bélgeleri monitor edilir.

Eger hticrede bir nedenle (radyasyon, UV, antikanser ilaglar..vs) siddetlibir DNA hasar
gerceklesirse, hiicre p53 aktivasyonuna bagli olarak apoptozise gider. Apoptozise gitme nedeni,
p53’tn hiicrede pro-apoptotik bir protein olan Bax’in ekspresyonunu ya da bir htcre ylizey 6lim
reseptori olan, dolayistyla apoptozisi indiikleyen bir protein olan, Fas’t artirmasidir.
DNA hasar tps3 apoptosis
veya difer stress. L
Or. hipoksia N Voya

L

. S
Hiicre déngiisiiniin
tutuklanmasi

Gelismekte olan veya ergin bir hayvandaki apoptosis miktari inanilmaz seviyededir. Bir omurgalt
hayvanin gelismekte olan sinir siteminde ortaya ¢ikan sinir hiicrelerinin yarisindan fazlast hemen
olar. Noronlarin ¢ok sayida 6lmesi ancak sinapslarin tam olarak olusmadigt dénemden 6nce olur.
Bu dénemde, dogumda asirt sayida olan ndronlarin sayist uygun sinaptik agin saglanabilmesi icin
azalir. Optimum sayida néronun optimum sayida sinaptik baglanti icinde olabilmesi i¢in bu néron
kayiplart gereklidir. Bahsedilen bu hiicre 6liimleri apoptozisle gergeklesir.

Hicre ¢ogalmasi, yenilenme ve buyume i¢in gerekli olan fizyolojik bir olaydir. Apoptoz ya da
programlt hiicre 6limi hiicre fonksiyonlari ve saglik icin kiiciimsenmeyecek bir 6neme sahip olan
bir olaydir.

Timustan kaynaklanan T lenfositlerin ¢ogu, dolasima girdiklerinde, viicut komponentlerine
saldirip onlart yok edecek yetenege sahiptir. Timus icinde T lenfositler, kromozomlarinda
kodlanmis olan apoptotik programi aktive edecek sinyaller alirlar. T lenfositler timusu terk
etmeden Once apoptoza ugrarlar. Yabanct molekiller i¢in aktive edilmis reseptorlere sahip T
lenfositler timustan disartya verilir.

Vicuttaki  birgok hiicre, DNA’larinda buytik degisiklik oldugu zaman (6r. bir timor
gorilmesinden 6nce) kendi apaptotik programini aktive edebilir. Bu yolla apoptoz, DNA sinda
mutasyonlarin birikmesi sonucu ilerde malin akitivite gosterecek hiicrelerin olusmasini engeller.
Bu tip hiicrelerin timor olusturabilmesi i¢in apoptatik olay1 kontrol eden genleri deaktive etmeleri
gerekir.

Apoptoz ilk defa gelismekte olan embriyoda gorulmistir. Gelismekte olan embriyonun
sekillenmesi i¢in (morfogenez) apoptoz temel bir olaydir. Ancak, daha sonra yapilan arastirmalar,
apoptozisin hayat boyu devam eden bir olay oldugunu gostermistir.

Apoptozda hiicre ve ¢ekirdegi kompaktlasir ve kigulir. Bu evrede ¢ekirdek koyu boyanir
(piknotik c¢ekirdek) ve 1stk mikroskobunda kolaylikla ayirt edilebilir. Sonra kromatin, DNA
endonukleaz tarafindan pargalara kesilir. Apoptoz sirasinda sitoplazmada buyik vezikiller
goriilmeye baslar ve bu vezikiiller hiicreden ayrilir. Ayrilan pargalar hiicre membrani ile gevrilidir
ve bu durumlari makrofajlar tarafindan fagosite edilene kadar korunur. Fagosite edilen bu
parcalar, diger immuinodefansif hiicreleri uyarmak icin sinyal sentezlemede kullanilmaz.

Raslantisal hiicre olimi patolojik bir olaydir ve buna nekroz denir. Nekrozun nedeni,
mikroorganizmalar, virisler, kimyasallar ve diger zararli ajanlar olabilir. Nekrotik htcre siser,
organellerinin hacmi artar. Sonugta patlayarak, iceriklerini ekstraselliler araliga (hiicre disina)



176

bosaltirlar. Makrofajlar nekrotik hiicre artiklarini fagosite ederler ve diger immunodefensif
hticreleri uyarmak icin sinyal sentezlerler. Diger bir deyimle, Akut bir darbeye maruz kalmis hticre
genel olarak siser ve parcalanir. Bu parcalanma sirasinda hiicrenin igerigi cevreye hticrelere yayilir
ve onlart da olumsuz etkiler (enflamasyon). Bu sekildeki hticre 6limtne “hiicre nekrozi” denir.
Buna karsin apoptosis ile Olen hiicre komsu hiicreleri rahatsiz etmeden buzilerek ve
yogunlagarak sesiszce Olir. Apoptosis sirasinda hiicrenin iskeleti (sitoplazmik iskelet) bozulur,
nuklear zar ortadan kalkar ve DNA kiigiik parcalara ayrilir. Daha da 6nemlisi apoptotik bir
htcrenin yiizey karakteristikleri 6yle degisir ki, bu sayede komsu hticre veya fagositler tarafindan
tantnir ve hizli bir sekilde fagositozle yutulur. Boylece, apoptotik hiicrenin igerigi ortama
salinmadan bir butiin halinde vicidun bagsiklik sistemini yapan hiicereler tarafindan yutulmus
olur. Bu nedenle apoptotik hticre 6liimii, nekrotik hiicre 6limune gore viiciit icin daha bariscil bir
htcre olimudir.

Apoptoz, genetik olarak regiile olan bir hticre 6limi olup, bir seri hiicresel sinyal yollari
ile ve bunlar etkileyen farklt uyarilarla olur. Apoptozun morfolojik 6zellikleri arasinda ntiklear ve
sitoplazmik kondanzasyon niikleozomlar arast DNA kiriklart ve hiicrenin apoptik cisimciklere
paketlenmesi sayiabilir. Bu apoptik cisimcikler fagositler tarafindan yutularak hicresel
iceriklerinin gevreye dagilmast Onlenir. Her ne kadar cesitli mekanizmarla yiiriise de apoptoz
daima kaspazlarin proteolitik aktivitesiyle olur.

Apoptozunn tersine nekroz girisimsel olarak programlanmis bir htcre 6limi degildir.
Bunun yerine nekrotik hiicre 6lumu hiicreler arast stres sartlarina mgruz kaldiklarinda gerceklesir.
Morfolojik olarak nekroz sitoplazmanin asirt vakuolizasyonu, mitokondrial sisme ve endoplazmik
retikulumun erimesi ve plazma membraninin parcalanmastyla olusur. Hiicre vezikiil olusmadan
erir. Bunun sonucu hticresel igerik hiicreler arast bosluga gecer ve komsu hticreleri etkileyerek bir
enflamasyon olusumuna sebep olur. Her ne kadar molekiiler mekanizmast tam olarak bilinmese
de noronlardaki nekrozun hicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artmasiyla oldugu ve kaspazlardan
bagimsiz oldugunu gostermektedir. Bunun yerine sitozolik kalpalinler ve lizozomal katepsinler
nekrotik hiicre 6limundeki esas aktorlerdir.

Bir sistein proteaz ailesi icinde yer alan kaspazlar proteinleri aspartik asitten sonraki
bolgeden keserler. Apoptik hiicre Sliminun esas aktorleridir. Kaspazlar baslatict ve efektor
kaspazlar olmak tzere ikiye ayrilmis olup insanlarda 14 cesidi saptanmistir. Bu proteolitik
enzimler inaktif zimojenler olarak yapilirlar ve apoptoz sirasinda aktive olurlar. Baslatict kaspazlar
genel olarak mitokondrideki Sikokrom Cye baglanirlar. Efektor kaspazlar ise hiicre Slimtyle
sonuglanan bir seri hiicresel hedefe baglanarak onlart parcalarlar. Hiicre ici kalsiyum seviyesinin
yikselmesiyle mitokondride hasar olusur ve Sitokrom C salinarak kaspaz aktivitasyonu meydana
gelir.

Hiicre parcalanmasinda néronal  lizozomal —sistem anahtar bir rol oynar.
Norodejenerasyonda iki gesit lizozomal protenitik enzim rol oynar. Bunlar aspartil ve sistein
proteazlardir. Aspartil proteazlar katepsin 1 sistein proteazlar ise Katepsin B,H,L dir. Katepsin
proteazlar hem hiicre i¢i proteoliz ve hem de hiicre dist matriks degisiminde 6nemli rol oynarlar.
Lizozomal katepsinlerin hem apoptoz ve hem de nekrozda fonksiyonu vardir.

Hicreyi parcalamak i¢in proteazlara hangi sinyaller verilir?

Kalpainlerin aktivasyonu hticre i¢i kalsiyaum konsantrasyonunun yiikselmesiyle olur. Hiicre i¢inde
kalsiyum artmast norodejenerasyinun en yaygin sekli oldugundan kalpain aktivasyonu hem
apoptik hem de néronal 6limde kritik bir basamagt teskil eder. Hiicre icine yuksek kalsiyum akist
kalpainleri aktive eder ve bunun sonucunda hiicresel dejenerasyon baslar. Hicre igi yiksek
kalsiyum yiiksek miktarda glutamat,asidoziz veya reaktik oksijen nitrojen tirleriyle stimiile olur.
Hiicrenin apoptoz veya nekrozla 6lecegi bu kalsiyum oranina ve kalpain aktivasyonuna bagldir.
Normal kalsiyum artist apoptoza sebep olurken yliksek kalpain aktivasyonu katostfik bir yapisal
ve duzenleyici protein pargalanmasi sonucu nekrozu indikler. Ayni sey katepsinler igin de
gecerlidir. Katepsinler hiicre i¢i ve hiicre dist proteolizi diizenleyerek sinir sisteminin fonksiyonu
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ve gelismesinde 6nemli rol oynarlar. Ancak katepsinlerin agirt aktivasyonu hiicrenin canliligt icin
bir tehdit teskil eder. Kaspazlar ve kalpainler sitoplazmik iskelet ve regiilator proteinler gibi bircok
ortak subsrati parcalarlar.

Saglikli bir insanin kemik iliginde ve ince bagirsak sisteminde her saat milyarlarca hticre Olir.
Bircogu saglikli olan bu hticrelrin 6liimii viiciit icin gereksiz bir israf gibi goriinmektedir. Ancak,
en azindan bazi durumlar icin cevap kesindir. Ornegin, hamilelik sirasinda parmaklar arasini
kapatan doku bu gesit bir mekanizma ile ortadan kalkar ve parmaklar biribirinden ayrilir. Bir
kurbaga tadpolunun kuyrugunun ortadan kalkarak ergin kurbaga gériiniimiine kavusmast da boyle
bir hiicre 6limi mekanizmast ile olur. Ergin dokularinda hticre 6limi ile hicre boliinmesi bir
denge halinde bulunur. Eger bu olmasaydi, doku ya kugtlecek ya da biyiiyecekti. Ergin bir
farenin karacigerinin bir kismi kesilip alindiginda, o bolgede hiicre ¢ogalmasinin arttigi ve
karaciger tekrar eski buytkligine ulasincaya kadar bu bolgedeki here cogalmasinin diger bélgelere
gore daha hizli gerceklestigi saptanmustir. Bunun tersine eger bir fareyi, karciger hucre
bolinmesini stimiile eden bir ilagla muamele edersek (6r. fenobarbitol), karacigerin biytdigini
ve ilacin kesilmesi durumunda karacigerin tekrar eski boyutuna ulagsmast igin hizli sekilde htcre
olumi oldugunu ve bir hafta gibi bir stirede eski boyutuna eristigini goriiriiz.

Okaryotik organizmadaki hiicreler dogarlar, belirli bir siire yasarlar ve sonra 6liirler. Yasam siiresi
hiicre tipine gore degismektedir. Ornegin, barsak hiicreleri 3-5 gtinliik bir yasam siiresini takiben
olirlerken, derinin epidermal hiicreleri 20-25 gunliik bir siire sonunda 6lmektedirler. Fakat, kalp
kas1 hiicreleri veya noéronlar 6miir boyu yasarlar. Zamani gelince 6len bu hiicreler daha 6nceden
programlanmg bir sekilde oliirler. Buna programlanmis hiicre 6liimii (Ing. programmed cell
death)denir. Tim bu 6Slimler fizyolojik sartlarda meydana geldigi icin bu 6lum sekli fizyolojik
hiicre 6liimii olarak da adlandirtlir. Ayrica, bir sekilde DNA’st hasarlanmis (virts etkisi veya
cevresel nedenlerle) hiicreler organizmanin zarar gormemesi i¢in kendilerini oldurtrler ki buna
hiicre intihar1 (Ing. cell suicide) denir ve bunu organizmanin yarari icin yaparlar. Doku
homeostazisi i¢in (Ornegin yara iyilesmesi veya barsak hiicrelerinin “turnover’inda oldugu gibi)
hiicreler ortamdan élerek kaybolur. Iste, tiim bu kavramlar (programlanmis hiicre 6limi,
fizyolojik hiicre 6limi, hiicre intithari) apoprosisle es anlamli olarak kullanilabilen ve literatiirde yer
alan ifadelerdir.

Apoptotik hucreler organizmanin bazt dokularinda ve hiicrelerinde stirekli olarak olusmaktadirlar
ve bu olusum Omir boyu devam etmektedir. Boylece oliim (apoptosis) ve yeniden yapim
(mitozis) bu dokularda doku homeostazisini olusturmak tzere dinamik bir denge halinde
stiregelir. Normal apoptotik hiicre 6liimii ve yerine yeni hiicre yapiminin giinde yaklastk 1x10"
htcreyi buldugu hesaplanmaktadir. Bu hizda bir hiicre 6limi ve yeniden yapimi yetiskin bir
insanin vicut agirhiginin her 18-24 ayda bir yeniden yapim ve yikimi anlamina gelmektedir.

Apoptosis ile hiicrenin keni kendini intthart 3 farkli mekanizma ile tetiklenebilir:

1. Hicre icinde olusturulan sinyallerle
2. Hicre ylizeyine bagl oliim reseptorleri ile ( 6r., TNF-a ve Fas ligandi (FasL))
3. Reaktif oksijen tiirleri ile

Apoptosis genellikle hiicrenin maruz kaldigi olumsuz durumlar veya 6lum resptorlerinin
aktivasyonu sonucu olusur. Her iki durumda da hiicre sinayal akist ve kaspaz bagimli olaylarla
hticre 6liime strtklenir.
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Apoptosisle ilgili bir ka¢ farkli protein ailesi bulunur; 6lim reseptorleri, kaspazlar ve BCI-2
proteinleri. Ayrica, bir seri sinyal yollarinda gérev yapan farkli grup proteinler (6r. MAP kinaz,
NF-»B, ve Akt akis semalarr) apoptik genlerin ve proteinlerinin eksprasyonunda 6nemlidir.

1. Ig sinyallerle tetiklenen apoptosis: hiicre igi veya mitokondriyal yol

Saglikli hiicrelerde mitokondrinin dis membraninin yiizeyinde Bcl-2 grup proteinler bulunur. Bcl-
2 burada Apaf-1 (Ing. apoptotic protease activating factor-1) proteinine baglidir. Hiicre iginde
meydana gelecek bir hasar bu proteinin Bcl-2’den ayrilmasina sebep olur ve Bax ad: verilen baska
bir protein mitokondrial i¢ membranlara giererek sizokrom Jnin ayrilmasina neden olur. Salinmig
olan sitokrom ¢ ve Apaf-1 kaspaz-9 proteinine baglanir. Olusan bu komplekse (sizokrom ¢, Apaf-1,
kaspaz-9 ve ATP) apoptozom olarak bilinir. Bcl-2 ve Bcl-xI. en o6nemli anti-apoptotik
proteinlerdir. Bunlarin fonksiyonlart Bcl-2 ailesinin diger tyeleri olan fakat pro-apoptotik olan
(hiicre Slumuni tesvik eden) Bad ve Bax ile etkilesimleri ile olur.

2. D1s sinyallerle tetiklenen apoptosis: hiicre dis1 veya 6liim reseptor yolu

Oliim reseptorleri arasinda timér nekrosis faktor reseptoriir (TNFR), Fas, Tuzak Reseptorleri ve
Oliim res. Eptérleri sayilabilir. Ligandin baglanmast ile bu 6liim reseptotleri bir seri 6liim adaptér
proteinlerle temas kurarak kaspazlari ve cesitli sinyal yollarini aktive eder. TNFR gibi 6lim
reseptotlernin uyarilmast JNK/MAP kinaz yolunu aktive eder ve bu da bircok apoptik proteinin
sentezini ve fosforilasyon durumunu diizenler. Oliim reseptorii adaptér proteinleri JNK yolunun
aktivasyonu ile ilskilidir ve bu da sonugta apoptosis icin bir transkripsiyon faktrii olan c-Jun
proteininin aktivasyonuna saglar. Fas ve TNF reseptorii integral membran proteinleri olup,
reseptér kisimlart hiicrenin dis yiiziine bakar ve 6liim aktivatérlerini (FasL ve TINF) baglayarak
uygun sinaylleri sitoplazmaya gondererek kaspaz-8’in aktivasyonunu saglar. Kaspaz-9’da oldugu
gibi kaspaz-8 de bir akis yaratarak diger kaspazlarin aktivasyonunu saglar ve bu da son olarak
hticrenin fagositozla yutulmasina kadar gider.
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Hlcre zan
Adaptar protein
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Sekil: Oliim reseptirleri ile olan apoptosis. Genellikle baska bir hiicrenin yiizeyinde bulunan bir protein (ligand)
bir dliim reseptiriine baglanirarak otokatalitik bir mekanizma ile kaspaz 8 aktive hale getirilir. Aktif hale
gelmis kaspaz 8 direkt olarak infazer kaspaglar: keserek onlar: aktif hale gecirir. Ayrica, bu sirada bir Bel-2
ailesi proteini olan Bid de aktive olur ve mitokondri membran biitiinliigiini bogar. Kaynak: Marks' Basic
Medical Biochemistry-A Clinical Approach 2nd Edition.

Apoptozis ¢cok sayida ve ¢esitte mediator (diizenleyici) ile dizenlenir. Bunlar arasinda, bazi iyonlar
(kalsiyum), molekiller (seramid), genler (¢-yc), proteinler (p53) ve hatta organeller (mitakondri)
bulunmaktadir. Apoptotik stre¢ boyunca hiicre icine stirekli kalsiyum girisi olur. Kalsiyum
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iyonlari endoniikleaz aktivasyonunda, doku transglutaminaz aktivasyonunda, gen regulasyonunda,
proteazlarin aktivasyonunda ve hiicre iskeleti organizasyonunda rol alirlar. Seramid, membrana
bagli asid sfingomyelinaz aktivasyonunun bir triiniidiir. Plasma membran hasarina karst bir sinyal
oldugu dustnilmektedir. p53, hicrede bir sekilde (radyasyon, kemoterapi etkisiyle) DNA hasari
olustugunda, eger hasar onarilabilecek diizeyde ise hiicre dongusini G1 fazinda durdurur ve
hticreye DNA’sin1 tamir edebilmest i¢in zaman kazandirir. Eger DNA hasart tamir edilemeyecek
kadar buytkse bu durumda p53 apoptozisi indikler. p53%in apoptozisi indiklemesi asagida
tanimlanan Bax’in ekspresyonunu artirmast béylece Bcl-2/Bax oranini degistirmesi yoluyla
gerceklesir.

Baz1 virtisler ya p53’ii inaktive ederek ya da Bax’a baglanarak apoptozisi bloke ederler, boylece bu
hucrelerin enfekte ettikleri hiicreler dogal hiicre 6lum mekanizmasindan kurtulduklarindan
virtsle-indiklenen karsinogenezise bu yolla katkida bulunurlar. p53 ayrica bir transkripsiyon
faktori olan Mdm2 (murine double minute 2) tarafindan da ya transkripsiyonu azaltilarak ya da
kendisine baglanilarak hem aktivitesi inhibe edilir hem de yikimt hizlandirilir. Fakat, DNA’nin
hasarlanmast halinde p53’in fosforilasyonu artar ve buna bagh olarak da Mdm2’den ayrilir,
béylece yarilanma 6mrii uzadigt icin de aktivitesi artar. Szokrom ¢, mitakondri ic membraninda
bulunan elektron transport zincirinin bir proteinidir. Son yillarda anlasilan 6nemiyle apoptozis
surecinde merkezi bir konuma oturmustur. Bu yizden de sitokrom Jnin mitakondriden
sitoplazmaya saliverilmesi apoptosis yoluna girmis bir hticrede irreversibl bir doneme girildigini
isaret eder.

Apoptosisden sorumlu hiicre i¢i mekanizmalarin tiim hayvan hiicrelerinde benzerlik gosterdigi
saptanmistir. Bu mekanizmada rol alan bir seri proteazlarin aktif merkezlerinde bir sistein amino
asiti bulunmakta ve hedef proteinleri 6zel aspartik asit amino asitlreinden yapmakatadir. Diger bir
deyimle, kaspazlar sistein proteazlardir ve aspartik asitten sonraki peptid bagint kirarlar. Dolayist ile
bu proteazlara kaspazlar (Ing., caspases) denir. Giiniimiize kadar memelilerde 14 adet farkls
kaspaz kestedilmistir. Bu proteinler hticrede inaktif zimojenler (procaspases) olarak sentezlenitler.
Aktif hale gelmeleri yine bagka bir kaspazin ilgili proksapazi aspartik asitin bulundugu 6zel
bolgeden kesmesi ile olur. Aktive olmalari ile, bu aktif kaspazlar baska prokaspazlari keser ve
onalart da aktive ederler. Bu sekilde pes pese gerceklesen aktivasyona proteolitik akzs denir. Aktive
olmus kaspazlarin bazilar hiicredeki diger anahtar proteinleri kesereler. Ornegin, bazilart nuklear
laminleri keserek nuklear laminayr geri donistimstz olarak parcalarlar. Bazi kaspazlar ise
normalde DNA’y1 pargalayan bir enzimi (DNAaz) aktif hale getiren bir enzime bagalanarak onu
inaktif halde tutarlar ve boylece DNAaz enzimi aktif hale gelip nukleus icinde bulunan DNA’y1
parcalamaz.

Prokaspazlarin aktivasyonu hiicre ylizeyinde bulunan 6lim reseptorlerinin  hiicre disindan
kativasyonu ile tetiklenebilir. Ornegin katil lenfositler (sitotoksik T hiicreleri) Fas ligand’t ad
verilen ve bu dlim reseptorlerine baglanan bir protein treterek apoptososi indiikleyebilitler. Fas
proteinleri daha sonra prokaspazlari (6r. prokaspaz-8) aktive eden htcre i¢i adaptdr proteinleri
baglayar. Aktive olan bir prokaspaz diger bir prokaspazi aktive ederk bu sekilde bir proteolitik
akis yaratilir. Hucreler hasar gordikleri zaman veya strese striiklendikleri zaman da prokaspaz
aktivasyon mekanizmalari calismaya baslar ve hiicre kendini intihara surtkler. Bu tir bir
mekanizmaya en iyi 6rnek mitokondri orojinli olan apoptotik yoldur. Burada, mitokondriler
uyarilarak E'TZ sisteminde elektron tastyict bir protein olan sitokrom Jnin sitoplazmaya salinmast
gerceklesir. Burada sizokrom ¢ bir adaptor proteine (Apaf-1) baglanir ve onu aktive eder. Bu
mekanizma apoptotik hiicre dliminin en yaygin seklidit. DNA hasart apoptosisi tetikleyebilir.
Bunun icin genellikle antionkojenik bir protein olan p53’e gereksinim duyar. p53 sitokrom Jnin
sitoplazmaya salinmasini saglayan proteinleri yapan genleri aktive eden bir regulator proten olarak
gorev yapar. Bu proteinler Bcl-2 ailesine ait proteinleridir. Bel-2 ailesi birbirine zit etkileri olan iki
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grupdan olusur. Bu gruplardan biri (Bax, Bad, Bid, Bcl-Xs)pro-apoptotik, yani apoptosisi
indiikleyici, etkiye sahiptir. Digeri ise anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-Xl), yani apoptosisi baskilayict,
etkiye sahiptir. Bu ailenin tyeleri kendi aralarinda homo veya hetero-dimerler olustururlar.
Hiicrenin yagayabilirlik durumu (Ing. survival) bu ailenin pro-apoptotik ve anti-apoptotik
tyelerinin oranmna baghdir. Oranin artmast ya da azalmast apoptosisin inhibisyonu veya
aktivasyonu ile sonuglanir. Bcl-2 ailesi proteinleri 6zellikle mitakondri dis membraninda
bulunmakta ve iyon transportunu duzenlemektedirler. Pro-apoptotik olanlar, sizokrom Jnin
mitokondriden sitoplazmaya saliverilmesini induiklerler. Anti-apoptotikler ise sitokrom ¢
saliverilmesini baskilarlar. Bax sitozolde bulunur ve apoptotik uyari alinmasi halinde mitakondri
membranina baglanir, burada kiiciik delikgikler “pore” olusumunu indiikler, béylece selektif iyon
permeabilitesi kaybolur, sonugda sitokrom c ve apoptozis-indiikleyici faktor olarak bilinen AIFin
mitakondriden sitozole ¢itkmasini saglar. Bel-2’nin ayrica mitakondri ile olan iliskisinden dolay:
antioksidan bir etkiye sahip oldugu ve bdylece oksidan stresin neden oldugu apoptozisi
baskilayabildigi bulunmustur.

Apoptosisin 6nemli hiicre ici regulatorlerinden biri de apoptosis inhibisyon proteini (IAP) dir.
Bu proteinlerin apoptosisi iki sekilde inhibe ettikleri distuntlmektedir: bazt prokaspazlara
baglanarak onlar1 aktive olmalarin 6nlemek veya aktif kaspazlara baglanarak onlar deaktive
etemek.

Doéllenmis bir fare yumurtasi ile dollenmis bir insan yumurtast buyiklik olarak benzer iken bu
yumurtalardan olusan canlilar (fare ve insan) oldukga farkl buytklige sahiptir. Bu durum her iki
canlinin her bir dokusu ve organt i¢in de gegerlidir.

Bir dokunun, organin veya canlinin buyukligi icerdigi toplam hiicre kiitlesi ile ilgilidir. Bu da hem
hticrelerin sayisina ve buyuklugi ile ilskilidir. Hiicre sayist hiicre bélinme sayist ile ilgili olup bu da
hicre bolinmesi ve 6limu ile iliskilidir. Dolayist ile organ veya vucut buyukligi t¢ temele
dayalidir: hiicre buyemsi, hiicre bélinmesi ve hiicre Slimt.

Organ veya organizmanin biiytimesi ile ilgili faktorler 3 ana sinifta incelenbilir:

1. Mitojenler: Hiicre dongisunt negatif yonde etkileyen kontrolleri kiararak hiicre boliinmesini
stimiile ederler.

2. Biiyiime faktirleri: Protein ve diger makromolekillerin sentezini arttirtp yiklimalarini azaltarak
hticre buiyimesini stimiile ederler (hticre kiitlesinde arts).

3. Hayatta kalma faktirleriHucrenin yasamasini indtiklerken apoptosisi baskilarlar.

Tek hiticreli organizmalar miimkiin oldugunca hizli biyime ve ¢ogalma egiliminde olup, bunun
icin ortamdaki besin miktart sinirlayict rol oynar. Halbuki ¢ok hicreli organizmalarda besin
buyime ve ¢ogalma icin yegane sart degildir. Hucreler yapisina giridkleri doku ve organin
buyumeye ihtiyact varsa ¢ogalamaya baslarlar. Bu nedenle hayvan hiicrelerinin ¢ogalmalari mitojen
formunda komsu hiicrelerin ve cevrelerinin bir seri ekstra-hticresel sinyal molekillerine ihtiyag
duyar.

Giunumizde kesfedilmis ve buyume faktorii olarak fonksiyon yapan bircok mitojen kesfedilmistir
(6r. EGF, PDGF, TGF). Mitojenlerin kesfi, kultiri yapilan fibroblastlarin serum varliginda
buyuylp ¢ogaldiklart fakat plagma ile g¢ogalmadiklarinin belirlenmesi ile olmustur. Plazma
pthtilasma olmaksizin kandaki hiicrelerin ¢Oktirilmesinden geriye kalan sividir. Serum ise
pthtilasmis kanin pthtidan arndirdmis sivi kismina verilen addir. Kan pihtilastigt zaman pihtt
htcrelerinin vezikillerinde toplanmis olan molekdller (6r. mitojenler) ortama salinir.
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Mitojenik molekillerin yoklugunda hiicre ¢ogalmast durur ve G1 fazinda CdK inhibisyonu
olusur. Boylece hiicre dongiisi bu fazda tutuklanir. Bazi durumlarda, hiicreler kendi hiicre
dongtlerinin kontroliinden cikip 6zel hiicre bolinmesinin olmadigt zamamen farklismis 6zel bir taza
(Go) geirerler. Vicudumuzdaki hiictlerin ¢ogu Go’da bulunurlar. Sinir hiicrelri (néronlar) ve
iskelet kast hiicreleri famamen farklisnig Go durumunda blunurlar. Bu durumda hiicre kendi hiicre
dongtsii kontrol semalrini tanimaz ve Cdk ve sayklinleri sentezleyen genler kalict olarak kapall
durumdadir, dolayist ile hiicre bélinmesi asla olusmaz.

Bazt diger hiicre tipleri (6rnegin, bazi karaciger hucreleri ve bazi lenfositler) bu safyaha (Go)
gecici olarak girip, uygun uyart alindiginda normal hiicre dongiisiine tekrar katilabilitler. Ornegin,
karaciger hiicrelerinin ¢ogu Go’da bulunurlar. Fakat karaciger hasar gordiiginde bu hiicreler
uyarilir ve normal hiicre dongtisti kontrol elemanlarini kullanarak bélinmeye baglarlar. Hayvan
htcrelerinin ¢ogu i¢in mitojenlerin hiicre bolinmesini kontrolleri hiicre déngtisinin G1 fazinda
gerceklesir. Mitojenler Cdk aktivitesini 6nleyen kontrolleri gevseterek S fazinin bagalamasini
mumkuin kilarlar. Bu olay mitojenlerin hiicre yliceyindeki reseptorlere baglanarak bir seri hiicre i¢i
sinyal yaratilmasina ve bu sinyallerin sitoplazma ve nukleusa penetrasyonu ile olur. Sonug olarak
G1-Cdk ve G1/S-Cdk kompleksleti aktive olur ve S fazina gegisi saglayan batiyerler kirilmis olur.

Mitojen sinyal mekanizmasinin ilk basamaklarinda kigtik bir GTPaz olan Ras proteininin
aktivasyonu gelir. Ras proteini MAP kinag akimm gerceklesmesini saglar. Hentiz bilinmeyen
mekanizmalarla bu da bir gen regulatér proteini olan Myc seviyesinin artisina neden olur. Myc
hticre dongiistine girisi birkac tst tste cakisan mekanizma ile indikler. Myc G1 sayklinleri (D
sayklinler) yapan genlerin transkripsiyonunu arttirir ve boylece G1-Cdk (sayklinn D-Cdk4)
aktivitesi artar.

Hicre bolinmesin kontrolii sadece hiicre dist mitojenlerle degil ayni zamanda hiicre ici
mekanizmalarla da olur. Bir ¢ok prekiirsor hticre belirli sayida bolinme gecirdikten sonra
tamamen farklilasmis bir formda tutuklanir. Yukarida bahsedilen replikatif senesensin
telomerlerin yapisindaki degisikliklerle ilgili oldugu sanilmaktadir. Bir hiicre boluntrken,
telomerik DNA dizilerinin replikasyonu genomun replikasyonu gibi gerceklesmez. Bunun yerine
telomerik diziler telomeraz denen bir enzimle sentezlenirler. Bilinmeyen mekanizmalarla bu
enzim ayni zamanda kromozomlarin uglarina sapka gibi takilan proteinlerin ortaya ¢itkmasini da
indukler. Bir ¢cok somatik hiicre gibi, fibroblastlar da telomeraz enzimine sahip olmadiklarindan,
htcrenin her bélinmesinde telomer dizileri bir miktar daha kisalir, bu dizileri koruyan sapka
proteinlerin koruyucu etkisi ortadan kalkar ve bu diziler belli kritik seviyeye kisalinca artik
hticreler bolinemezler. Sonug olarak kromozomlarin uglarindaki DNA’da hasar olusur. Bu hasar
p53-bagimli hiicre dongust tutuklanmasina neden olur.

Bircok kanser tipi telomeraz aktivitesine sahiptir. Boylece, kanser hicreleri “senescence
(vaslanmayr)”i atlarlar ve oOlumstzlik “immortalite (6limsuzlik)” kazanirlar. Telomeraz
inhibisyonu kanser tedavisinde gelecek vaadeden ve arastirilan yeni bir yontemdir.

Somatik hiicrelrin ¢ogunda telomeraz enziminin bulunmamasi, kanser gibi kontrolstiz hiicre
cogalamst gosteren hastaliklarin tedavi edilebilmesi yoninde yeni arastirmalarin yapimasini
saglamistir. Kanser hucrelri normalde telomeraz enzimi tasirlar ve dolayist ile bu hiicreler
bolindikee telomer fonksiyonunda bir bozukluk veya azalma olmaz. Bunun sonucu olarak
kanser hiicreleri replikatif senesens gostermezler. Telomeraz geninin normal fibroblast hicrelrine
klonlanip eksprasyonunun yapilmasi kanserli hiicrelerdeki gibi bir durumla kendini gostermistir.
Insan somatik hiicrelerinin tersine, normal kemirici (rodent) hiicrelri telomeraz aktivitesine sahip
olup replikatif senesens gostermezler. Ancak, bu hiicrelerin de béliinmesi degisik mekanizmalarla
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belli sayidan sonra durur. Bu kontrol noktalarini inaktive eden mutasyonlar olusturuldugunda
hticreler 6limsiiz (Ing. Immortal) yapilabilir.

Hiicre dist biiytime faktérleri hiicre yizeyindeki reseptorlere baglanarak hticre ici sinyal yollarint
aktive eder ve boylece hticrenin biiylimesini stimiile ederler. Bu sinyallerle proteinler ve diger
makromolekiiller  birikir. Ayni  zamanda bu sinayllerle hticre i¢i protein ve dieger
makromeolekiillerin parcalanast da baskilanir. Bunun sonucu olarak hiicre buytr ve belli bir
buyuklik ve kitleye ulasinca boliniir. Drosophila’da bu konu ile ilgili bir gen inaktive edildiginde
olusan sineklerin normal sineklere gbre ayni sayida hiicre igermelerine ragmen onlara gore
oldukea kii¢tik olduklart saptanmistir. Bunu nedeni, mutant sineklerde hiicre boyutlarinin normal
sineginkine gore oldukea kictik oldugudur.

Buytme faktorlerinin stimtilasyonu ayni zamanda bir regtilator protein olan Myc’in yiiksek oranda
sentezi ile sonuglanir. Myc mitojen kaynakli sinyal mekanizmasinda 6nemli bir proteindir. Myc
ayni zamanda hticre metabolizmasindan ve makromolekiillerin sentezinden sorumlu bir seri genin
transkrpsiyonunu da arttirir. Bu yonii le Myc hem hiicre metabolizmasini ve hem de hiticre
buyumesini stimiile eder. Bazi hiicre dist sinyal proteinleri (6r., PDGF) hem hiicre biyimesini ve
hem de hiicre dongiisiinii miimkiin kilan bir biylime faktéri ve hem de bir mitojen olarak
davranabilir.  Ornegin, bir sinyal proteini olan Ras hem biiyiime faktorleri ile ve hem de
mitojenlerle aktive olur.
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Sekil: Hiicre ¢odalmasina giden yol. Hiicre bijyiime faktirleri hiicre yiizeyindeki ilgili reseptirlere baglanark
hiicre dginde bir seri sinyal iletim sisteminin olusmasins saglayarak biicreyi sadda verilen dingiiye sokar.

Hiicre dongtisti tamamen tutuklanmis bir néronun buyikligh hedef hiicreler tarafindan yapilan
sinir bityiime faktorinin (INGF) miktar ile ilgilidir. Kullandan NGF miktart artttkca nérunun
buyukligi de artar.

Hayvan hiucreleri buytime ve ¢cogalmanin disinda hayatta kalabilmek icin de diger hiicrelerden
gelen sinyallere ihtiyag duyarlar. Eger hiicre bu hayatta kalma faktirlerinden maruz birakilirsa diger
iki faktor (mitojenler ve buyime faktorleri) olsa bile yasamlarini devam ettiremezler ve hiicre ici
olim progralarini evereye sokarak apoptosise girereler. Bu mekanizma ile hiicre nerede ve ne
kadar yasayacagini belirler. Ornegin, sinir hiicrelerinin yarisindan fazlast ortaya cikar cikmaz
olurler. Bu hiicreler ortamda hedef hticereler tarafindan yapilan belli miktardaki hayatta kalma
Jfaktirleri icin yansitlar. Ancak, bu bayatta kalma faktorlerine yeterince sahip olanlar yasama firsatina
kavusurlar, degerleri apoptosis ile yasamlarini sonlandirirlar. Hayatta kalma faktorleri de mitojenler
ve buylme faktorleri gibi genellikle hiicre yuizeyindeki reseptorlere baglanarak etkilerini
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gosteritler. Bu baglanma ile Bcl-2 grubu proteinler regile edilir ve hicreyi olime gotiren
mekanizmalar baskilanir.

Memeli hiicrelerinin ¢ogu serum iceren bir kiltir ortamina konulduklart zaman kiltiir kabinin
dibine yapisarak bolinmeye baslar ve tek hicre kalinliginda bir hiicre tabakasi veya filmi olusur.
Yani her hiicre adet bir koke sahipmis gibi kiiltiir kabina yapisarak boluntrken hiicreler tist tste
yigillarak ¢ogalmazlar. Hicrelerin bu gesit cogalmasina eskiden kontak inhibisyonu denirken son
zamanlarda bu mekanizmaya yodunluk-bagimls biicre biliinmesi inhibisyonn denmektedir. Normal
fibroblast hiicreleri yapisacak bir yizey bulamadiklari bir sivt besi ortaminda stispanse edildikleri
zaman asla bolinmezler. Bu olaya baglanma bagimle hiicre biliinmesi denmektedir. Ancak, hiicreler
yapisabilecekleri bir ylizeye tutunmak icin ¢okelmeye birakildiklart zaman, bu yiizeylere foka/
yaprgmalar yapatlar ve buyuylup ¢oglamya baslatlar.

Hiicrenin bir yiizeye yapismasini takiben biiyiime ve ¢ogalma sinyalleri nasil olusmaktadir? Foka/
yaprskanlzk laminin veya fibronektin gibi hiicre dist matriks molekiilleri ile sitoplazmik iskeletteki
aktinlere bagl olan ile ve integrin ad: verilen hticre ylzeyl matrik reseptorlerinin birlestigi
bélgelerde olur.

Hicre dist matriks molekiillerinin integrinlere baglanmast fokal yapistirma kinazglar da dahil olmak
tzere ¢esitli lokal protein kinazlarin aktivasyonuna neden olur. Bu da hiicrenin yasam, biyime ve
bélinme 6zelliklerini indiikleyen bir seri hiicre i¢i sinyal mekanizmasint harekete gegirir.

Hiicre bolinmesini kontrol eden diger mekanizmalar gibi, hiicrenin yiizeye baglanma kontrolleri
de G1 fazinda gergeklesir. Hicrenin bir ylizeye baglanma gereksinimi onun G1 fazindan S fazina
gecisi icin 6nemlidir. Hicreler M fazt boyunca genellikel baglt olduklari yiizeylereden gevseyerek
kiiresel bir sekle dontistirler. Hiicrelerin ylizeylere veya diger hiicrelere bu sekilde baglanmas: ve
gevseyip ayrilamalrinin onlarin dokulardaki diger hiicreletle ve hiicre dist matriksle temaslarinin
yeniden diizenlenmesini saglar. Béylece dokular hiicre boliinmesinden gelen yeni hticrelerin tekrar
bolinmelerini engellenerek yapilarina sokabilirler.

Kanser ve Biyokimyasi

Kanserler meydana geldikleri doku veya hiicre tipine gore smiflanddrilirlar. Epitelyum
htcrelerinden kéken alan kansereler arsinoma, bag dokusu veya kas hiicrelerindekilere sarkoma
denir. Bu iki genis gruba girmeyen kanserlerden l6semi kan hiicreleri ile iliskilidir. Insan
kanserlerinin yaklastk % 90 kadarini garsinomalar olusturur. Bunun muhtemel nedenlerinin basinda
viicutta hiicre ¢ogalmasinin ¢ogunun bu dokularda olmasi ve ayrica doku ve organlarin yiizeyinde
bulunduklari i¢in daha ¢ok fiziksel ve kimyasal tehliklere maruz kalitlar.

Her kanser geldigi kékene gore karakteristik bir ézellige sahiptir. Ornegin, derideki keratinosit
(deri hiicresi) kék hucrelerinden gelen epidermal bazal-lamina karsinoma hiicreleri genellikle
sitokeratin ara filamentlerimni salgllamaya devam edetlerken, derideki bir figment hiicresinden
(melanosit) olusan melanoma hticreleri pigment graniillerine yapmaya devam edetler.

Kromozomal duzensizlikler ve yanlis kaynasmalar bircok kanser cesidinde ortak 6zelliklerdir.
Miyelojen 16semili hastalarin hemen hepsinin ortak 6zelligi 16semik beyaz kan hiicrelrinin
normallere gére kromozomal bir anormallik tasimalaridir. Filedelfiya kromozomu denen bu 6zel
durumda 9 ve 22. kromozomlarin uzun kollart arasinda bir degis-tokus gerceklesir. Bir kanserin
anlasiimasinda karsimiza ¢ikan ilk problem, onun DNA baz dizisinde meydana gelmis
kalitlanabilir bir genetik degisimden mi yoksa boyle bir degisim olmaksizin genin ifadesinde
dramatik bir degisiklikten (epigenetik) mi oldugudur.
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Son yillarda bazi kanserlerin bu sekilde, yani epigenetik faktorlerle ilgili olduklart ve DNA’da bir
hasar olmadigi halde ortaya ciktiklart belirlenmistir. Ancak, kanserlerin ¢cogunun DNA dizisinde
meydana gelen degisimler sonucu ortaya ¢iktigt kabul edilmektedir. Kansere sebep olan bir¢ok
kimyasal ve fiziksel maddenin (kanserojen) aynt zamanda genetik degismelere de (DNA’da
mutasyonlara) neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle kanserojen maddelerle mutajen maddeler
arasinda onemli iliski vardir. Dolayist ile, kanser genetik bir hastaliktir ve somatik hiicrelerde
meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikarlar.

Hatta mutajenlerden arindirdmis bir ortamda bile spontan mutasyonlarin ortaya ¢iktigt
belirlenmistir. Ornegin, DNA replikasyonu ve tamirindeki kismi hatalardan dolayt her gen icin
hiicre boliinmesi basina milyonda bir mutasyon (107 ihtimali vardir. Bu nedenle bir insanda
hayat boyu, her gen 10" kez mutasyona ugrayabilir. Actkca goriilmektedir ki, eger her mutasyonla
genin fonksiyonu degisseydi bizim yasayan canlilar olarak devam etmemiz mimkiin olmayacaktr.

Insan kanserlerinin énemli kismi dramatik sekilde artmis bir mutasyon oranina sahiptir. Yani, bu
htcreler genetik olarak oduke¢a karasizdirlar. Bu durum bu hiicrelerin lokal DNA hasarlarin
diizeltme yeteneklerindeki azalmada ve kromozom butinliiklerini krumadaki gevesekliklerinden
kaynaklanir.

Ilk zamanlar normal bir hiicre ile malignant bir hiicre arasindaki temel biyokimyasal farklar
onlarin enzimatik aktivitelrdeki farkalrinin kesfi olmustur. Warburg tarafindan 1920’lerde bir¢ok
hayvan ve insan timorleri tizerinde yapilan galismalarda, timoér hiicrelerinin normal htcrelere
gore daha yiksek bir glikoliz aktivitesine sahip olduklari belirlenmistir. Warburg normal doku
parcalarinin oksijensiz bir ortamda glukoz iceren bir besi ortamina konulduklarinda yiksek
oranda laktik asit olusumunu (anaerobik glikoliz) oldugunu, anacak ortama oksijen verildiginde
laktik asit olusumunun tamamen durdugunu goézlemlemistir. Timor hiicrelerinde ise, normal
htcrelere gére oksijensiz ortamda daha yiiksek laktik asit Gretimi gozlenirken (aerobik glikoliz),
oksjijenli ortamda laktik asitin Gretiminin tamamen durmadigint gérmistiir. Kanser timotlerinin
tam orta kisminda anaerobik metabolizmanin daha fazla oldugu hipoksik (dusiik oksijenli)
bolgeler vardir. Bu durum bazi klinik uygulamalar i¢in 6nemlidir. Ciinki, bu hipoksik hiicreler
cesitli antikanser ilagalara ve radyasyon terapisine cevap vermezler.

Kanserli hiicrelerin normal hiicrelerden diger 6nemli farklari telomeraz enzimine sahip olmalart
sayesinde kromozomlarinin telomerlerinin butinliginin korunmas: ve bdylece uygun ortam
bulundugu siirece cogalabilmeleri yani 6liimsiiz (Ing. immortal) olamalart; yogunluk-bagimli hiicre
bélinmesi inhibisyonu gostermemelri; buyume faktorlerine daha az gereksinim gostermeleri;
¢ogalmak icin bir yiizey veya kaideye ihtiyag duymamalari; hiicre déngiisi kontrol sinyallerine
duyarsiz ve apoptosisse direngli olmalari; hiicre ylzey karakteristiklerindeki 6nemli farklar
sayilabilir. Hizlanmis lipoliz, hizlanmis yag asidi oksidasyonuketonemia ve ketontri,
hipertrigliseridemi, bozulmus glikoz intoleransi, hizlanmis aerobik glikoliz, hizlanmis protein
yikimit ve hizlanmis Glukoneogenez kanserde goriilen biyokimyasal degisikliklerdendir.
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15 BAGISIKLIGIN BIiYOKIMYASI (IMMUNO-BIYOKIMYA)

Bagisiklik sistemi enfeksiyonlara karst koyan, dokulari hasarini tamir eden ve dolayist ilse viicudun
saglikli biitinligini saglayan bir seri hiicre ve kimyasallardan meydana gelir. Bagisiklik sistemimiz
yedigimiz besinlerden genetik yapimiza kadar bir¢ok faktérden etkilenir. Yabanct maddelere karst
vicudun verdigi immin cevap, bagisiklik sistemimizdeki bir seri 6zellesmeis hiicreler sayesinde
olur. Immiin cevabin ortaya ¢tkmasini saglayan hiicreler kanda ve viicudeumuzun her tarafina
yayilmis olan 6zel lenf dokusunda bulunurlar. Insanda bagsiklik dogustan sahip oldugumuz, yani
genetik yapimizin belirledigi dogal bagisilik (Ing. Innate Immunity) ve viicudun yasam boyu
maruz kaldigt yabanct maddelere karst Ogrenerck gelistirdigi kazanimis bagisiklik (Ing.
Acquired Immunity) seklinde iki ana sinifa ayrilabilir. Her iki bagisiklikta da bazi bagisiklik
htcreleri veya kimyasallar1 ortak kullanilir. Dolayist ile ne tir hiicrelerin bagisiklikta ne tiir rol
aldiklarint bilmek 6nemlidir.

Bagisiklikta rol alan hiicreler beyaz kan hucreleri olup Iékositler olarak bilinirler. Bagisiklik
sisteminde olgunlagmis hiicreler gorev yapar. Ancak, bagisiklik sisteminin bu olgunlasmis
htcreleri sinirlt bir 6émre sahiptir ve devamh olarak kemik iligindeki prekiirsér hticrelerden
yapimalri gerekir. Ancak, bu prekiirsér (6nctl) hiicrelerin kendileri de diger 6nctl hiicrelerden
yapilir ki bunlara projenitér hiicreler denir. Projenitor hiicreler de kemik iligindeki pluripotent
(hemopoetik kok hiicreleri) hiicrelerden orijin alirlar. Bu hticreler kendi kendilerini yenileyebilir
ve degisik projenitér hiicrelere dontsebilitler. Yani, bu sekildeki kan hiicreleri tretimi
(hematopoesis) plazmada eriyen cesitli faktorlerin (sitokin ve lenfokinler) ve hormonlarin yardimi
ile hiicre ¢ogalmas, farklilasmast ve olgunlasmasini igren bir seri olaylar sonucu olur. Birer petid
olan sitokinler yapidiklari hiicrelerde veya yakin cevresinde etki gosterdiklerinden, bunlara
“hucresel hormonlar” adi da verilir.

DOGAL BAGISIKLIKTA ROL ALAN HUCRELER

POLIMORFONUKLEAR LOKOSITLER

Polimorfonuklear 16kositler (PMN) nukleuslart bir ¢cok farkli sekilde bulunan ve sitoplazmalarinda
Ozel graniller iceren hucrelerdir. Bu graniillerden dolayt bazen graniilositler olarak da
adalandirilirlar. PMN hiicreleri kemik iligindeki miyeloid pregenitér hiicrelerden koken alirlar.
Miyeloid pregenitor hticreler sitokinlerin yardimi ile bir seri replikasyon ve farklilasma olayindan
sonra PMN hicrelrini yaparlar.

NOTROFILLER

Normalde beyaz kan hiicrelerinin % 60-70 kadari grantlosittir. Grantlositlerin ise % 90’1 nétrofil
hucreleridir. Bu hitcreler cesitli non-viral (mikrorganizma) enefeksiyonlara karst en 6nemli
hucrleredir. Esas fonkdiyonlar fagositoz ile gesitli patojen mikrrorganizmalrt ortadan kaldirmaktir.
Oldukea buytik (1020 um ¢apinda) hiicreler olup émurleri nisbeten kisadir (2-3 giin).

EOSINOFILLER

Notrofiller gibi kemik iliginde tretilen eozinofiller beyaz kan htcrelerinin % 4 kadarint
olustururlar. Tki hafta kadar 6émrii olan bu hiicreler 8 pum capindadirlar. Bu hiicrelrin kemik
iligindeki prekirsorleri interlokin-3 (IL-3) ve koloni stimile edici faktér (CSF) yardimi ile
farklilasir ve olgun hiicrelere donustiiriilir. Anti-parazitik aktivitelrinin yaninda, eozinofiller alerji
gibi cesitli diger immiunolojik reaksiyonlarda da gérev yaparlar. Bu hiicreler ayni zamanda gesitli
sitokinlerin (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 ve interferon gamma (IFNg)) tretiminde rol alirlar. Ayrica,
eozinofiller hiicre membraninda bulunan lipidlerden iltthap ve kizarikliklara karst roli olan

prostaglandin ve 16kotrin sentezini de yaparlar.
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BAZOFILLER VE MAST HUCRELERI

Her iki hiicre ¢esidi de kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden yapilirlar. Her ikisi de
Ozellikle IL-"tn etkisi ile farklt yollarla yapilirlar. Bazofiller farklilasmalarini I1.-3 ve transforme
edici buytime faktori (TGF) yardimut ile kemik iliginde tamamlarlar ve kana salinirlar. Beyaz kan
hticrelrinin % 0.5 kadar1 bazofildir. Mast hiicrelri ise degisik doku ve organlarda farklilasmalarin
tamamlarlar. Her iki hticre cesidi gestli alerjik reaksiyon, iltthap, canlinin parazit ve kanser
hucrelerine karst verdikleri tepkide ve damar olusumunda (anjiyogenezis) rol alirlar. Bazofil ve
mast hiicrelerinin aktivasyonu IgE antikorlarinin bu hiicrelerin membranindaki IgE reseptorlerine
baglanmast ve diger enflamasyon (iltihap ve kizariklikla ilgili) molekdlleri ile olur. Bir kere aktive
hale geldikten sonra her iki hiicre ¢esdi diger hucreleri de etkileyen enflamasyonu arttirict
molekdlleri (histamin, proteoglikanlar, proteazlar, arasidonik asit metabolitleri, sitokin ve
kemokinler) ortama salaralar.

ANTIJEN SUNAN HUCRELER VE BUYUK GRANULER LENFOSITLER

Antijen sunan hiicrelerin baslicalart monisit (makrofaj) ve dendritik hiicrelerdir. Monositler kemik
iliginde miyeloid progenitér hiicrelerden koken alirlar. Birkag giin dolasgimda kalan monositler
dokulara gelir ve orada makrofajlara farklilasirlar. Notrofiller gibi monosit ve makrofajlar da
fagositoz yapma kabileyetinde olup, alinan mikroorganizmalart lizozomlarinda bulundurduklart
asit hidrolaz ve peroksidazlarla oldirirler. Her ne kadar kiigiik sitoplazmik grantller (lizozomlar)
icerseler de bu hiicreler grantlosit olarak kabul edilmezler. Mikroorganizmalaro fagositik yolla
almalar1 ve yok etemelrinin yaninda bu hiicreler enflamasyonda ve kan pihtilasmasinda rol alan
kimyasallar da salgiarlar. Ayrica, 6zel meolekillere karsi immiin cevabi giiclendirdiklerinden,
antijen sunma Ozellikleri de vardir. Dendritik hticreler membranlarinda parmak gibi uzantilara
sahip hiicrelerdir. Dendritik hiicreler 6zellikle vicudun daha 6nce hi¢ karsilasmadigt yabanc
maddeler karst immiin cevapta rol oynarlar. Bu hiicreler lenfoid ve miyeloid olmak tizere iki genel
sinifa ayrilabilir.

BUYUK GRANULAR LENFOSITLER

Buytk grantlar lenfositler spesifik bagisiklik ile dogal bagisiklik arasinda rol alan bir seri hiicreye
populasyonudur. Bu hiicreler beyaz kan hucrelerinin % 4 kadarini olustururlar. Hiicre
membranlarinda disariya dogru bulunan proteinler baghdir ki kendilerine has bu proteinler
sayesinde diger hiicrelerden ve biribirlerinden ayrilirlar. Bu ¢esit hticrelerden olan dogal katil
hiicreler baz1 timoérleri ve viral enefeksiyon kapmis hiicreleri tantyarak oSldurirler. Bu tanima
hedef hiicreler tizerinde bulunan bazt molekiillerin olmast ile gerceklesir. Bu molekiiller ise biiyiik
doku uyusumu kompleksi (Major Histocompatibility Complex (MHC)) tarafindan tretilitler.

OZEL iMMUN CEVAPTA ROL ALAN HUCRELER

Vicuda giren yabanct molekillere karst immiun sistem harekete geger. Viicut kendisinden omayan
bu gesti yabanct maddelere (antijenlere) karst genel olarak 6zellesmis veya adaptif bir immiin yanit
verir. Bu ¢esit bir yanittan daha ¢ok Jenfositler sorumludur. Lenfositler periferal beyaz kan
htcrelerinin yaklasitk % 20 kadarini olustururlar ve kemik iliginde ortak bir lenfoit progenitér
hiucreden koken alirlar. Lenfositlerin en 6nemli gbrevi diger herhangi bir htcre tarafindan
yaptlamayan viicuda giren yabanci (6r. mikroorganizmalar) molekilleri 6zellikle tanimaktir. Béyle
bir 6zel antijenle karsi karsiya gelen 6zel bir lenfosit antijeni yok etmeye varan fonksiyonlar yerine
getirebilirken ayni zamanda hafiza hicrelere donusiip uzun yillar vucutta kalabalir ve tekrar ayni
antijenle karsilastiginda daha kuvvetli bir immun cevapla kendini gosterebilir.

Lenfosit htcreleri iki biytik populasyon inde toplanabilirler. Bunlar, A) T ve B) B hiicreleridir.
Her ne kadar her ikisi de kemik iligindeki ortak bir progenitor hiicreden kéken alsalar da daha
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sonra farkli dokularda bunlar 6zellesir ve oldukga farkli fonsiyonel aktiviteler kazanirlar. T
hiicreleri dolagimla Timusa gelip orada olgunlasirken, B hiicreleri kemik iliginde (Bone marrow)
olgunlasirlar. Her iki hiicre ¢esidi membranlarinda yerlesik bulunan ve salgiladiklart molekiillerin
gesidi ile biri birinden ayrilirlar. T ve diger bazt hiicreler lenfokinleri salgilarken, sadece B hiicrleri
antikor Uretirler. Antikorlar immiinuglobulin denen protein molekilleri olup antijen denen
vucuda yabanct molekil veya molekiil gruplarini tantyip baglarlar. Membran yiizeylerinde bulunan
ozel yapt ve resptorlerine gore bu iki hiicre toplulugu kendi icinde de gesitli tirlere
siniflanabilirler. Bu reseptorler yaygin olarak &dime belirteci (CD, cluster determinant) sistemi ile
gosterilirler (6r. CD1, CD2 gibi).

A) T HUCRELERI (T-lenfositler)

T-lenfositler iki buytk lenfosit grubundan biridir. Digeri ise B-lenfositlerdir. T hiicreleri
hemotopoetik dokudaki prekiirsorlerinden yapilir ve timus bezinde farkllasirlar. Dolayist ile
isimleri de buradan gelir. Eksprasyon yaptiklari yiizeylerinde bulunan resptorlerin 6zelliklerine
gore T-hiicreleri iki alt sinifa ayrilabilirler. T htcrelerinin biytik kismi a ve B zincitlerinden olusan
antijen baglayici reseptorlere sahiptir (T hiicrelerinin ikinei alt sinifint y ve 8 zincitlerinden olusan
reseptorlere sahip T hiicreleridir). Birinci tire ornek olarak yardimer T hiicreleri olarak da bilinen
CD4+ T hiicreleri ve sitotoksik T biicreleri olarak bilinen CD8+ T hiicreleri verilebilir. Bu iki
htcre tipi antijeni tanima ve immiin yanit 6zellikleri ile biri birinden ayrilirlar. CD4 hiicreleri
bagisiklik sisteminin en Onemli jyardime hicreleridir.  CD4+ hiicreleri antijenle temasa
geldiklerinde sitokin (Or. interlokinler) treten htcrelere donistrler. Boylece B hiicrelerinin
antikor treten hticrelere dontismesinde ve makrofajlarin mikrobiyal aktivitelrinin artsina yardimet
olurlar. CD8 htcreleri, sitotoksik T hticrelerine degisebilitler ve yiizeylerinde ilgli antijeni tastyan
hucreleri etkili bir sekilde eritebilirler. Sitotoksik aktivite, bu hicrelerin (CDS8) ytizeylerinde
peptidlerden olusan 6zel bir antijene sahip hedef hiicrelere karsi gosterilir. Hedef hicrelrin
yuzeyinde bulunan bu antijenler siuf I MHC molekiliine baglt bulunurlar. CD4 hiticreri de
sitotoksik aktivite gosterebilirler. Ancak, bu htcreler farklt olarak sinif II MHC’ye bagli bulunan
cksojen kaynaklr antijenleri tantyip baglanir ve boylece hedef hiicreleri erititler.

Bagisilik sisteminde rol oynayan bircok hiicrenin fonksiyonu sitokin denen kiigtik proteinlerin
tretimi ile iligkilidir. Bu proteinler birka¢ sint icinde toplanabilitler.  Tip I citokinler
(hematopoietinler) bir¢ok interlokini igerirken, tip II sitokinlere interferonlar, témoér nekrsosis
faktor (TNF) ve ilgili molekiller, lenfotoksin, Fas ligand1 ve kemokinleri igerir. Sitokinlerin ¢ogu
T-huicreleri tarafindan Gretilir.

Sitotokistenin iki esas mekanizmast vardir. Bir tanesi perforin treterek onu hedef hiicrelerin
membranina sokarak hedef hiicreyi eritmeye dayalidir. Bu tiire eritmede garnzimler denen bir seri
enzim rol oynar. Ayrica, bir ¢ok sitotoksik T hticresi yiizeylerinde bol miktarda Fas ligand: salgilar.
Bu ligandlarin hedef hticrelerin ylizeyinde bulunan Fas resptorlerine baglanmast ile hedef hiicreler
apoptosise (programli hiicre 6limi) sturtklenir.

B) B HUCRELERI

B hicrleri sitoplazmalarinda antikor (immiinoglobulin) yapimini saglayan protein zincitlerini
bulundururlar. Dolasimdaki lenfositlerin % 5-15 kadarini B hiicrleri olusturur. Antijenle karsilasan
B hiictleti ya plazma hiicrlerme farklilasirlar ya da bekleme moduna gecip viicut tekrar aynt antijenle
karsilastiginda aktive olurlar (hafizaya sahip hucreler). Plazma hiictleri ayni antijen 6zglnligtine
sahip antikorlar yapip ortama salgilarlar. Dolayist ile bu hiicrelerde entikorlar (Ig’ler) membrana
bagli kalmazlar. B huctlerinin iki alt populasyonu B-1 ve B-2 olarak adlandirilir. B-1 hiictleri CD5
molekili (CD5+) sentezleyip zayif spesifiteye sahiptitler ve dolayist ile birden fazla antijenik
determinant (belirteg)’t baglayabilirler. Bu hiicrlere B-2 htctlerinin tersine yardime: T biicrlerine




188

ihtiya¢ duymazlar. B-2 huctleri toplam B hiicrlerinin % 65-90 kadarint igerip fonksiyonlari yardime
T hiierlerme baghdir.

© 2000 Thamson « Wadswurth

Yarduncy B hdicresi
T hiicrest
Sekil: I enfositlerin olgunlasmisi
(a) Antijenin yoklugunda (b)  Antijenin variginda (c) Antijen + B hicresi tarafindan

yapilan antikor varhiginda
makrofaj

T hicresi
reseptorQd—

interiékinlerin
salgilanmasi

inaktif T htcresi inaktif T hicresi T hicrelerinin biyime ve
farklilagmasi

© 2003 Thomson - Wadsworth

Sekil: T hiicrelerinin bifyiime ve farklilasmas:

B ve T hicrlerinin yaninda Makrofajlar ve dendritik hiicrler gibi antigen-sunan hiicrler kazanilmis
bagisikta rol tigtincii tip hiicre populasyonunu olustururlar. Her ne kadar bu htcrler lenfositler (B
ve T hicrleri) gibi antijeni baglayan reseptorler tasimasalar da bu hicrler antijeni isleyip onu
lenfositlere sunma gibi 6énemli fonksiyonlara sahiptir. Bu antijen-sunan hiicrler bu sunum igin



189

membranlarinda iki ¢esit 6zel molekil (MHC class I ve MHC class II molekiiller ) icerirler.
Bu smnuf genler tarafindan yapilan molekiiller ayni zamanda doku ve organ naklinde doku ve organ
uyusmazhgr ile ilgili olduklarindan bu gen setlerine biiyiik doku uyusum kopleksi (major
histocompatibility complex (MHC)) ad1 verilmistir. Islenmis antijen kovalant olmayan bir sekilde
MHC class I veya MHC class 1I iki molekullerine baglanir ve bu sekilde olusan kompleks T
hticreleri tzerinde antijene sepesifik reseptorlere baglanirlar. MHC class 1 tzerinde sunulan
antijenler sitotoksik T hiicelrine sunulup onlart aktive ederken, MHC class 1I tizerinde sunulan
antijenler yadimcr T hiicelrine sunulup onlar aktive ederler. Ayrica nitrofil ve mast hiicreleri gibi
diger hiicreler de bu tiir bir olayda gorev yaparlar. Bu her iki hiicre ¢esidi hem kazanilmis ve hem
de dogal bagisiklikta rol alirlar. T htictlerinin tersine bu hiicrlere spesifik antijen baglama 6zelligi
tasimazlar. Ancak, sitokin denen maddelerin ortama salinmast ile aktive olurlar. Sitokinler
antijene Ozgun lenfositler (B ve T hiicrleri) basta olmak tzere gesitli diger hiicreler tarafindan
yapilirlar.

Kazanilmis bagsikta iki ana mekanizma ile antijen ortadan kaldirilir. Bunlardan birincisine
humoral bagisiik denir ki esas olarak B hiicrleri ve dolasimdaki antikorlar tarfindan
gerceklestirilir. Digeri ise T huctleri tarafindan gerceklestirilir ki bu tir bagisikliga hiicresel
bagisiklik denir. Humoral bagisik B hiicrleri tarafindan yapilip kan dolasimina verilen serum
antikorlart ile olusturulur. Antijenler ilkin B hiicreleri tizerinde mebrana bagl bulunan kendilerine
B hiicresi resptirleri denen 6zel immunoglubulin (Ig) molekillerine baglanirlar. Her B hticresinin
kendi membrani tzerinde o B huicresi tarafindan yapilan yaklasik 100 bin kadar biri birinin aynist
(6zglin) Ig reseptori tasidig bilinmektedir. Dolayist ile her B hiicresi mebraninda kendine 6zgi
reseptorler gomuli durumdadir. Bu reseptorlere 6zgun antijen baglandiginda, B htcrlerinin
nukleusuna uygun sinyal gider ve yeni (aynt tipte) Ig molekilleri yapilarak kana verilirek yine
dolasimda veya diger vicut stvilarinda bulunan antijene baglanarak onu ortadan kaldirilmasinda

rol alirlar.
ANTIKOR
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Antikor aktivitesi gOsteren tim serum proteinlerine immunoglobulinler (Ig) denir.
Immunoglobulinlerin  hepsi iki seyi yapmaya Ozellesmis bir takim ortak yapisal Gzellikler
gosteritler: (1) kendine 6zgu antijen tzerindeki 6zel bélgeler baglanmak. Antijen tizerindeki bu
bélgelere yaygin olarak epitop adi verilir. (2) antijen bagladiktan sonra biyolojik bir fonksiyon
gostermeleri (6r. tzerinde bulunduklart B hicresini aktive edip o antijene 6zgi yeni Ig
molekdllerinin yapilmalarini ve ortama salinmalarint saglamak). Tipik olarak her Ig molekilii iki
benzer hafif zincir (L) ve iki benzer agir zincir (H)’in biri bitlerine distlfit képrileri ile baglanmasi
ile olusurlar. Ig molekilinin antijen baglayan kismu H ve L zincirlerinin amino-terminal kismudir.
Dolayist ile her Ig molekili antijeni iki ayni epitoptan baglayabilecegi gibi (eger antijen tzerinde

ANTIKOR
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birden fazla epitop varsa) veya aynt Ozellikteki iki adet antijeni epotop boélgelerden baglayabilir.
Humoral abgisiklikta rol alan diger 6nemli bir element komplement (tamamlayict) sistemdir.
Antijenle ve antikor arasindaki reaksiyonla aktive oluan bu sistemde bir seri serum enzimi gorev
alir ve hedef yapt (yani antijen) eritilir veya fagositik hiicrelerin (6r. Makrofaj ve dendritik
hucreler) fagositoz yapma etkinligi artirillir. Komplement sistem ayni zamanda dogal bagisiklikta
rol alan fagositik polimorfik nuklear hiicreleri de aktive eder.

Kazanilmis bagisikta ikinci ana mekanzma olan hiicresel bagisiklikta, humoral bagisikligin tersine
antikorlar yapilip ortama salinmaz. Bunun yerine bu hiictler (T hiicreleri) ortama diger hiicreleri
etkileyen sitokinler yapip salarlar. B hiicrlerinin kana verdigi eriyebilir antikorlarindan farkli olarak
T hicrleri antikor salgilamazlar. Bu hiicrler yiizeylerinde sayist 100 binleri bulan reseptorler
tasirlar ve bunlarla antijenik determinantlara (yani epitoplara) baglanirlar. Yani T hiicre
reseptorleri T hiicresi ile antijen arasinda bir képria olustururlar. T hiicrelerinin fonksiyonlar
arsinda B hiicreleri ile etkilesime girip onlarin antikor salgilamalarini stimiile etmek (6zellikle
yardimct T htcrleri), aktivasyonlart sonucu gesitli sitokinler salgilayarak monosit ve makrofajlarin
enfeksiyon boélgesine gelmesini saglamak, antijenle bir araya geldiklerinde sitotoksik katil hticrelere
dontserek hedefi ortadan kaldirmak sayilabilir.

B hiuicrelerinin urunleri: Antikorlar

Immiinoglobulinler biitin memelilerin  serumunda ve diger viicut swvilarinda bulunan
glikoproteinlerdir. Immunoglubulinler agr zincirlerine gére 5 farklt siif altinda toplanirlar: IgG
(gamma), IgA (alfa), IgM (mii), IgD (delta) ve IgE (epsilon). Tum Ig’lerde iki gesit farklt hafif zincir
bulunur: kapa ve lambda. Imminoglubulinler yapi, biyiklik ve igerdikleri amino asit ve
karbohidrat ¢esidi bakimindan biri birinden farklidirlar.
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Antijen baglama balgeleri
|
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Sekil: Bir immunoglobulinin ii¢ boyutlu (a) ve sematik (b) yapisi. Her molekiil ¢ifte fonksiyona sabiptir. Bir
bilgesi entijeni baglamak icin zellesmisken, diger bolgesi dokulara veya dider hiicrelere baglanmay: saglayan
efektor bir role sahiptir. Tiim immiinoglubulinler glikoproteinlerdir. Ancak, karbobidrat icerikleri farkliklar
gosterir. Ornedin, 19G yaklagik % 2 kadar karbohidrat igerirken, 1gM, IgD ve IgE icin bu oran % 15
kadardsr.

IgG — Bu immunoglubulin en bol bulunani olup insan serumunda toplam immunoglobilinlerin
% 75 kadarini olusturur. IgG bir monomer olup 4 zincirden olusan (iki buyik iki kigik) ve
molekiil agitligi 146,000 olan bir yapidir. Ozellikle ikincil immiin cevaptaki en énemli antikor
IgG’dir. Butiin IgG alt tirleri plasentadan ¢ocuga gecerek ona pasif bir bagisiklik kazandirir. Bu
antikorlar mikroorganizmalrin  yiizeyini kaplayarak onlarin fagositik hicreler tarafindan
eliminasyonunu stimiile edetler.

IgM — Insan serumunda toplam immiinoglobiilinlerin % 10 kadarint olusturur. IgM birincil
immin cevaptaki en 6nemli antikordur. Bu antikor aynt zamanda copmlement sisteminin en etkin
aktivatorudir. IgM en buytk antikor olup bes alt Gniteden (pentamer) yapilmustir:
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Sekil: Tipik bir [gM pentameri.

IgA — Insan serumunda toplam immiinoglobiilinlerin % 15-20 kadarint olusturur. In humans
more than 80% of IgA occurs as a monomer of the four-chain unit, but in most mammals the
IgA in serum is mainly polymeric, occurring mostly as a dimer. Although there are significant
levels of IgA in human serum it is generally accepted that the secretory

form of the protein is, in a functional sense, the most important. Secretory IgA is assembled
during an active transport process as locally produced dimeric IgA passes across mucosal
epithelium.

IgD — Accounts for less than 1% of the total plasma immunoglobulin but is a major component
of the surface membrane of many B cells. The precise biological function of this class of
immunoglobulin remains unclear although it may play a role in antigen-triggered lymphocyte
differentiation. Bu antikor daha yaygin olarak B hucrelerinin ylizeyinde bulunur ve onlarin
aktivasyonunu saglar.

IgFE — Bu antikor daha ¢ok alerjik reaksiyonlarla iliskili bir immunoglobulindir. Daha ¢ok bazofil
ve mast hiicreleinin yuzeyine bir reseptor yardimt ile baglanan bu antikorlar serumda pek fazla
bulunmazlar.

Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler beyaz kan hiicrelri iginde fonksiyonu en az bilinen ancak immiin sistem icin
olduke¢a 6nemli hiicreler arasindadirlar. Yapilart sinir hiicrelrinin dendritlerine benzediginden, bu
hicrelere dendritik hiicrlere ad: verilmistir. Beyaz kan huctlerinin  sadece % 0.2’sini
olusturduklarindan, bu hiicrelerin fonksiyonu hatta varliklart bilim dunyasinin  géztinden
ka¢masina sebep olmustur. Ancak, bugiin bilinmektedir ki, dendritik hiicreler tim immiin sistem
tizerinde baglatict ve kontrol edici rollere sahiptir. Ornegin, tim asilarin temelini olusturan
“immunolojik hafiza” bu hicrelerin  yardimi ile saglanir. Dendritik hicrelrin - kullanim
potansiyellerinden biri de bu hiicrelerin kanser hiicreleri icin disardan programalanabilmeleridir.
Or. Bir kisinin kanser hiicrelrinden kiigiik parcalar alinip dendritik hiicrelerle bir araya konabilir
ve bu endritik hiicrlere o bireye tekrar verildiklerinde bu hucreler o kansere karst bir ast gibi
calisip bireyin immiin sistemini kendi kanserine karsi harekete gecirirler.

Dendritik hiicreler 6zellikle deti ve mukoz membranlar olmak tizere bir cok dokuda bulunutlar.
Yabanct madde, patojen (Or. bakteri) ve makromolekiilleri parcalayip onlart antijenik forma
donustirirler ve antjenleri MHC komples molekiillerinin yardimu ile ylizeylerine baglayarak diger
immin sistem hiicrelerine sunabilirler. Antijen baglayan dendritik hticreler lenf nodlarina veya
dalaga tasinip immiin sistemin diger hucreleri ile (antikor treten B hiicreleri ve enfekte olus
htcrelere veya mikroorganizmalara karst gérev yapan yardimet T hiicreleri) interaksiyona girereler.
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Hentiz olgunlasmamis bir yardimer T hiicresi sadece dentritik bir hiicre tarafindan 6gretilebilir ve
boylece bu yardimer T hiicresi antijenik yapiyt vucuda yabancit bir madde olarak algilayabilir.
Dendritik hiicre ile yardimcr T hiticresi arasindaki baglantt T htcrelri tizerinde bulunan ve
dendritik htcrelere 6zgin respetorlerle saglanir. Bu sekilde egitilmis yardimer T hiicreleri B
hucrelerini uyararak onlarin antijene baglana ve onu inaktive eden antikor yapmalarini uyarirlar.
Dendritik ve yardimct T htcrelri ayni zamanda mikroplarla enfekte olmus hiicrelri ortadan
kaldiran katil T hiicrelrini de aktive ederler. Dendritik hticreler tarafindan egitilmis “hafizals hiicreler”
denen bazi htcreler vucutta yillarca kalip uygun antijen viicuda girdiginde harekete gegerler.
Kisaca dendritik hiicreler yardimer T hiicrelrine, katil T hiicreirine ve muhtemelen B hiicrelerine
baglanirlar. Bu baglanma sonucu yardimet T hucrleri sitokinler denen maddeler (6r. znterlokinler)
salgilar ki, bu maddeler katil htcrelri uyarirlar ve B hicrleri tarafindan antikor iretilip
salgilanmasint saglarlar. Monositler hem dendritik htcrelerin hem de makrofajlarin prekiirséri
olabilirler. Dendritik hiicreler yukarida degindigimiz gibi tim immun sistemi harekete gegirirken,
viicut boyunca striinerek hareket eden makrofajlar 6l hiicrelri ve mikroplart fagositoz yolu ile
ortadan kaldirirlar. Bazi olgunlasmamis dendritik hiicrlere viicuda giren viruslara karst interferon-
alfa (bir nevi hormon) denen bir madde salgilayarak harekete gecip onlart ortadan kaldiritlar.

MONOKLONAL ANTIKORLAR

Monoklonal antikorlar aynit tipteki tek bir B hucresi tarafindan yapilirlar ve tek bir antijene
ozgundurler. Monoklonal antikorlar yaygin olarak hibridoma denen memeli hiicrelri tarafindan
uretilirler. Diger bir deyimle monoklonal antikorlar, 6limstz B hiicrelerinin tek bir idiyotipi
tarafindan retilitler. Son yillarda “faj gdriintiileme” teknigi denen bir yolla monoclonal
antikorlarin fare kullanidmadan tGretimi 6nemli ilgi alant olmustur.

Ney yazik ki normal antikor treten B hiicreleri farklilasmalarini tamamladiklarindan kulttrleri
yapilamaz. Ancak, miyeloma hiicrleri 6limsizdir. Fakat miyeloma hiicreleri tarafinda tretilen
immunoglubilinler  (antikorlar) direk olarak kullanilamazlar. Bunun nedeni, bunlarin
spesifitelerinin bilinmemesi ve 6zel istedigimzi bir antikoru sentezleyen bir miyeloma hiicresi elde
edememizdir. Bu problemleri asmak i¢in 6zel bir antikor tireten B hiicresi bir miyeloma hticresi
ile fuzyon yapilimis ve bunu sonucu ortaya ¢ikan hiicrelerin klonuna hibrid miyeloma veya
kisaca hibridoma adi verilmistir. Dolayst ile hibridoma hticreleri lenfositlerin (B hticresi) antikor
tretme yetenegini ve miyeloma hiicresinin 6lumsuzlitk 6zelligini bir arada tasirlar:

Fareler istenen antijenle immiinize edilir ve bu farelerin dalaklart ¢ikardarak dalak hiicreleri
antikor tretmeyen miyeloma hiicreleri ile ayn1 ortamda karistirilir. Béylece antikor tiretimi sadece
fareden gelen B hiucrelerinin bir 6zelligi olmus olur. Bu hibrid hiicrelerin 6lumstzlik 6zellikleri
ise miyeloma htcrelerinden kaynaklanir. Sekilde de belirtildigi gibi boyle bir karisimdan (B
htcrelri + miyeloma hiicreleri) 5 gesit hiicre ortaya ¢ikabilir ve bizim bunlarin i¢inden sadece
hibridoma hiicrelerini segmemiz gerekir. Bu secilim hipksantin-aminopterin-timidin (HAT) besi
ortaminda gerceklestirilir. Aminopterin bir folik asit analogu olup DNA’nin yapisina giren pirin
ve pirimidinlerin de novo sentezini bloke eder. Miyeloma hiicreleri hipoksantin-guanin
fosforibozil transferaz enzimini atsimazlar. Bu nedenle bu hiicrler HAT ortaminda bulunan
hipksantininden purinlerin sentezini salvage yolu ile basaramazlar. Aminopterin ayrica pirin ve
pirimiinlerin endojen Uretimini de bloke eder. HAT besi ortaminda miyeloma htcrelri, iki
miyeloma hiicresinin biri birine fizyonundan meydana gelen miyeloma-miyeloma hiicreleri
buyuylp ¢ogalamazlar ve en fazla bir hafta icinde oOliirler. Her ne kdar dalak hiicreleri ve iki dalak
htcresinden olusan fiizyonlar boyle bir ortamda buyuytup c¢ogalirlarsa da (HGPRT enzim
urettiklerinden), bu htcreler de sinirli bir biylime ve ¢ogalma gosteritler ve ikinci haftanin
sonunda Olirler. HGPRT pozitif dalak hicreleri ile fiiz olmus miyeloma htcreleri HAT
ortaminda odukea diregli olup biyiiytip ¢aogalabilitler. Boyle bir yontemle her fare dalag: basina
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yaklasik 500 hibrid olusur ki bunlardan 20-30 tanesi istemis oldugumuz spesifik antikoru uretir.
Bu 20-30 dogru antikor tireten hiicreler eblirlenir, izole edilir ve sonsuz ¢ogaltilabilirler.
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Sekil: Monoklonal antikorlarm eldesi icin kullanilan standart protokol. Hipoksantin (H) ve timidin (T)
salvage yolu igin gerekli maddelerdir. Aminopterin (A) de novo DINA sentezini bloke eder ve boylece HGPRT
enzimini yapamayan miyeloma biicreler: HAT besi ortaminda bityiiyemezler. Ancak, B hiicresi ile kaynasng
(fiiz olmug) miyeloma biicreler: ki bunlara hibrid hiicreler (hbridoma) denir, HGPRT engimi yapabilirler ve
boylece HAT besi ortammda  bifyiiyebilirler. Ciinkii bu hibrid hiicreler DNA sentezi igin salvage yolunn
kullanabilirler. TK, timidin kinaz,.

Komplement sistemi biri biri ile reaksiyona giren bir seri plazma proteininden olusmustur. Bu
sekildeki bir etkilesim sonucu patojenler daha da kolay opsinize edilebilir (yani patojenler
fagositoza ortadan kaldirilmaya daha meyilli hale sokulurlar) ve bir seri enflamsyonla enfeksiyona
karst bir cevap olusumunu saglar. Komplement proteinlerinin bazilart protez olup aktif halleri
proteolitik kesilimlerle zimojenlerinden yapilirlar. Komplent sistem bir seri uyarilmis enzim
basamagi ile aktive duruma geger. Burada bir enzimin zimojen formu isenerek aktif hale gecer ve
bu aktif form bagka bir proteinin zimojen formunu substrat olarak kabul eder ve onu isleyerek
aktif hale gegirir.
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Faj goriintiileme (display) ve kullanimi1

Antijen ve ¢esitli hedef molekulleri izlemede en yaygin kullanilan araglar antikorlardir. Ancak,
geleneksel metotlarla antikor tretimi hem zaman alict ve hem de daha zordur. Bunun sonucu
olarak bilim adamlari, antikorlarin bu cesit molekiilleri tanima ve baglanma 6zelliklerini daha
etkinlestirmek i¢in ¢alismalar yapmaktadirlar. Bu baglamda, en yeni metot faj display metodudur.
Bu metotla ¢ok degisik formdaki antikorlardan kullanish olanlart hizlica belitlenir ve tek o tipteki
antikor uretimi daha etkili bir sekilde gerceklestirilir. Bu metotta tamamen dogal antikorlarin
kalitesinde ve tanima Ozelliklerine sahip sentetik antikorlar bakteri ve onlarin fajlart kullanilarak
tretilirler. Bu sentetik antikorlar siteminde esasen memeli sistemedeki dogal antikorlart kodlayan
genlerin aynist kullaniir. Burada, genetik mihendislik teknikleri kullanilarak, 6zel bir antikoru
kodlayan gen fajin genomu igine kopyalanir ve dolayist ile bir fiizyon protein sentezi yapilir. Bu
flizyon proteininin faja ait kismu faj kilif proteini oldugundan ve kilif yapiya katlip faji
paketlemede kullanilir. Ancak, bu sirada kaynasmis oldugu antikor peroteinini de beraberinde
tastmis olur. Bu sekildeki bir sistmde dolayist ile fajin genomunda olan bir 6zellik onun
fenotipinde goruntilenmis olur ki bu olaya “faj display metodolojisi” denir. Antikorlarla
stvanmis halde bulunan fajlara faj kiitiiphaneleri adi verilir. Faj kutiphaneleri tipik olarak
milyarlarca farkli antikor icerir (bizlerin immiin sisteminde oldugu gibi). Istenen bir antiokoru
iceren bir faji bu genis kiitiphanaden se¢mek icin, biitiin kiitiphane o antikora has ligand: tastyan
matrikseten gegirilir. Hedef molekili (ligand) taniyacak olan bizim istedigimiz antiokor matrikse
baglanacak, digerleri serbestce gececeklerdir. Bu sekilde saflastirilacak ve bizim istedigimiz
antikoru kodlayan geni tastyan faj genomu ¢ogaltilabilir ve o antikordan daha ¢ok uretilebilir.
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16 GEN, GENOM VE KROMOZOMLAR

Dersimizin son kismu hticrede bilgi aktarimindan (kalitim) sorumlu yapilart ve mekanizmalart
anlamaya ayrilmustir. Bu boliimde genetik materyalin molekiler yapisinin nasil oldugunu, genetik
bilginin nasil tagindigini, genetik materyalde meydana gelen kiiguk degisikliklerin nasil evrimlesme
i¢in bir gereksinim oldugunu ve son olarak genetik materyaldeki bilginin nasil amino asit dizileri
seklinde sayisiz proteine ifade (desifre) olabilecegini gorecegiz. Canlt sistemlerde bilgi aktariminin
temel tinitesi gen’dir. Biyokimya terimleri ile bir gen, fonksiyonel biyolojik bir tirtin ortaya ¢ikaran
bir DNA segmentidir. Baz1 RNA virisleri i¢in bu bir RNA segmentidir. Burada trtn genellikle
bir protein olmakla beraber birkag ¢esit RNA’dan biri de (6r. tRNA, rRNA’lar) olabilir.

Hicrelerde bilginin nasil saklandigi ve tasindigi hiicre yap1 ve fonksiyonunun anlasilmasinda temel
teskil etmistir. Bu konudaki bilgilerimizi genetik, fizik ve kimya alanlarina borgluyuz. Genteik bize
kodlama yapan genleri, fizik bu genlerin triint olan proteinlerin X-1sin1 analizlerini ve kimya ise
genetik  materyalin  kimyasal yapisint  anlamamizi  sagladi. DNA’nin  kimyasal yapisinin
aydinlatidmast ve ¢ift sarmal yapist bize bu molekiilin kendi kendini nasil kopya ettigi hakkinda
fikir verdi. Bu molektlin kendini proteinlere nasi desifre ettigi ise genetik kodun, mRNA ve
tRNA’nin kesfi ile anlasildi. Bitiin bunlar ve benzeri ¢alismalar sonugta 3 basamaktan olusan ve
genetik bilginin nasil aktarddigr konusunda agiklamalar getiren molekiiler biyolojinin “santral
dogma” hipotezinin ortaya ¢tkmasina neden oldu. Ilk basamakta DNA’nin kendisini kopyalamast
(replikasyon), ikincisinde bu DNA molekillerinden RNA yapilmast (transkripsiyon) ve son
olarak da bu RNA molekillerinde gizli olan sifrenin ribozomlar yardimi ile proteinlere desifre
edilmesi (translasyon) vardi. Bu dogmanin, daha sonra olduk¢a iyi bir prensip oldugu
kanitlanmistir.

Replikasyon DNA
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Insan haploid 23 kromozomu yapan 3x10° baz ciftinden olusan DNA’da olusur. Tiim
genom ortalama boyda 1.5 milyon geni icerecek biyiiklikte olmasina ragmen, bir insan
htcresindeki protein ¢esidinin 100 binden az oldugu tahmin edilmektedir. Hatta, protein kodlayan
gen saywsinin 25,000 kadar oldugu, bazi genlerin birden fazla proteini kodlayacak bir yapida
(alternatif ifade) olduklari bilinmektedir. Dolayist ile tim genomun ancak % 1 kadari protein
kodlayan eksonlardan olusmaktadir. Ancak, genomun 6nemli bir kismi protein kodlamayan
regilllator RNA’lar gibi RNA kodlayan bélgelere sahiptir. Bu RNA’lar (6rnegin; mRNA, siRNA
gibi) gelisme, farklilasma ve gevreye uyumda rol alan gesitli genlerin ifadesinde duzenleyici roller
oynarlar. Genomun yaklasik % 25’1 eksonlar arast bolgeleri yapan intronlardan olusur. Proteine
ifade edilen olgun mRNA’larda bu intronlar kesilerek atilir ve eksonlar bitlestirilir. Ancak, genom
daha buyik oranda hentiz fonksiyonu belitflenmemis “tekrarlt dizilerden”  olusmaktadir.
Olaryotik bir genomun DNA’st farklt dizi siniflarina sokulabilir: bircik diziler ve tekrarlanan
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diziler. Biricik diziler genomunda bir kopya ile ifade edilitken, tekrarli dizilerin genomundaki
sayilart 2’den 10" kopyaya kadar cikabilir.

Okaryotik organizmalarda DNA’nin yarist biricik veya diger bir deyimle tekrarlanmayan
dizilerden olusurken, genomun en az % 30 kadar tekrarlanan dizilerden olusur. Tekrarh DNA
dizileti orta derecede ve yiiksek derecede tekrarls diziler olarak smuflanabilir. Ytksek derecede
tekrarlanan diziler 5-500 baz c¢ifti uzunluklarda olabilitler ve pes pese (tandem) bircok kez
tekrarlanirlar. Bunlarin haploid genomdaki sayilart 1-10 milyon arasinda olabilir ve daha ¢ok
sentromer ve telomerlerde yogunlasmislardir. Bu dizilerde transkripsiyon (mRNA sentezi)
gerceklesmez ve kromozomlarda yapisal bir rol ustiinlikleri dusiinilmektedir. Orta derecede
tekrarlanan dizilerin haploid genomdaki sayilar1 10”nin altinda olup, tandem diizende degil fakat
biricik diziler arasinda serpistirilmis olarak bulunurlar. Bircok durumda bu serpistirilmis diziler
RNA polimeraz II tardindan transkribe edilir ve mRNA iizerinde bulunan 5 sapkalardan ayirt
edilemeyen sapkalar icerirler.

Uzunluklarina bagl olarak orta derecede tekrarianan diziler vzun serpistirilmis derecede
tekrarlar (LINE) ve kisa serpigtirilmis tekrarlar (SINE) olarak siniflandirirlar. Her iki tip tekrar
da retropozonlardir. Retrotranspozonlar bir yerden bagka bir yere hareket eden (transpozisyon)
ve bunu RNA’dan bir DNA kalibi yapan revers transkriptonla basarirlar. Tekrar elementlerin
sayist tire Ozgu bir 6zellik tasir. SINE’lar ise daha kisa (70-300 bg) olup, genom bagina 100,000
kopyanin iizerinde bulunabilirler. Insan genomunda Alu ailesi olarak bilinen SINE dizisi haploit
genom basina 500,000 kopya bulunur ve insan genomunun yaklasik % 6’sin1 olusturur. Insandaki
Aln ailesi ve onlarin diger hayvanlardaki analoglari olan hnRNA’nin ve diger 6zel RNA’larin
(6rnegin; 4.5 S RNA ve 7 S RNA) bir parcast olarak ifade edildikleri bilinmektedir. Bu diziler
memeliler arasinda olduk¢a korunmuslardir. Bunlar ayni zamanda hareketli elementler
(transpozonlar) olarak da bulunurlar. Bir Alu elementinin bir genin i¢ine girmesi 6ldurtict olabilir
(6rnegin; nérofibromatosis hastaligi).

Tekrarlanan dizilerin bir kategorisi hem serpistirilmis ve hem de arka arkaya (tandem)
dizili bi¢imde bulunur. Bunlar 50 kez kadar tekrar eden 2-6 b¢ uzunlugunda diziler igeritler.
Bunlara “mikrosatellit diziler” veya “mikrosatellit markirlar” da denir. PCR teknigi ile canlilar
mikrosatellit polimofizmi bakimindan taniabilirler. Tki homolog kromozom iizerinde bile bu
dizilerin saywst farkli olabilir ve heterozigotlugu belirlemede O6nemli belirtecler olarak
kullandabilitler.

Hiicredeki DNA’nin % 1 kadart mitokondride bulunur. Mitokondri proteinlerinin ¢ogu
(54/67) nuklear genler tarafindan genler tarafindan kodlanir. Gerye kalan 13 protein
mitokondrinin kendi genomu tarafinda kodlanir. Bu proteinler solunum zincirinde kilit rol
oynatrlar. Insan mitokondriyal DNA’sinin ilging bir 6zelligi anasal kaliimla ge¢mesidir. Cunki
tim mitokondriler annemizin yumurtasindan gelirler. Bu nedenle mitokondriyal hastaliklar bir
annenin tim c¢ocuklarina gecer. Ancak sadece o annenin kiz ¢ocuklari hastaligi sonraki nesillere
aktarirlar. Boyle hastaliklar arasinda miyopatiler, bazit norolojik hastaliklar ve seker hastaliginin
bazt cesitleri sayilabilir.

Hemen biutin hiicreler kendine has bir genetik materyale sahiptir. Biz buna genom
diyoruz. Or. Bir insan hiicresinde 23 cift kromozom ve bunlar tizerindeki genletle oldukea zengin
bir enformasyon tasinmaktadir. Kromozomlar hiicrenin en buyik molektlleri olup her biri
binlerle ifade edilen gen tastyabilir. Ancak, bir mayanin (Saccharomyces cerevisiae) 16 kromozom, bir
bakteri ise sadece bir kromozoma sahiptir. Maya kromozomlart 230,000-1,532,000 baz ciftine
sahip DNA molekiillerinden yapilmisken, insanlarda bu rakam yaklasik 300 milyon baz ciftine
kadar cikabilir. Kromozomlart olusturan DNA’nin icinde bulunduklart hiicrelerden 1000 kat daha
uzun olmalari, bu molekiilin oldukea ince ve topografik bir yapida olmast ile mimkin kilinmistir.
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Sekil: Bir bakteriyofa DNA’s: (sol) ve E. coli’ nin genetik haritast (sag).

Hiicresel DNA her ikisi de hiicrenin hayati fonksiyonlart icin 6nemli olan gene ve intergen
bolgeleri icerir. Kompleks genomlar (6r. Okaryot genomlarr) yiiksek seviyede kromozomal
organizasyon gosterirler. Genler polipeptid zincirlerin veya 6zel RNA’lart (tRNA, rRNA)
kodlayan DNA segmentleridir. Kromozom tzerinde bulunan ve tek bir fenotopik (gorsel)
karakteri kodlayan (6r. G6z rengi) bolge genin klasik tanimidir. George Beadle ve Edward Tatum
proposed genin molekiler tanimint 1940 yilinda yapmuslardir. Bir fungusun (Neurospora crassa)
sporlart DNA’da hasar meydana getiren x 1sinina veya diger ajanlara maruz birakildiklarinda
bunlardan meydana gelen mutantlarin 6zel bir protein veya enzimin yapisini degistirdigi, ve bu
degisimin ¢ogu kez butiin bir metabolik yolun isleyisini bloke ettigi saptanmistir. Bu nedenle
Beadle ve Tatum bir geni genetik materyalin bir enzim kodlayan veya belirleyen segmenti olarak
ifade etmislerdir (bir gen-bir enzim hipotezi).

Daha sonralart bu kavram daha genis bir anlama kavusturuldu ve bir gen-bir polipeptid olarak
ifade edildi. Cunkd, bir ¢ok gen enzim olmayan proteinleri kodladigt gibi, birkag¢ alt tGniteden
meydana gelmis proteinin polipeptid zincitlerini de kodlamaktadir. Genin modern biyokimyasal
tanimi ise daha ayrintili ve kusursuzdur. Buna gore bir gen bir polipetid veya bir RNA irni
olusturan DNA segmentidir. Bu segmentin disinda, DNA 6yle segmentlere sahiptir ki bunlar
tamamen regiilator (duzenleyici) Ozelliklere sahiptir. Regiilator diziler veya segmentler genin
neredn bagalyip nerede bitecegi konusunda sinyaller tasirlar ki bu sinyaller ayni zamanda o genin
ifadesi (eksprasyonu) ve DNA’nin replikasyonu i¢in de mesajlar tasitlar.

Genler polipeptid zincirleri ve mRNA icin sifre gérevi géren DNA segmentleridir.

Her hangi bir protein veya enzimin kodlanmast icin gerekli DNA segment uzunlugunu
hesaplayabiliriz. Protein zincirindeki her amino asit DNA izerinde pes pese gelen ti¢ nitkleotide
(codon) denk gelir. Or. 350 amino asitten olusan bir proteinin kodlamast 1050 niikleotid
tarafindan gerceklestirilir. Ancak, Okaryotlarda genlerin c¢ogu “intron” denen ve protein
kodlamayan ara diziler vardir. Bu nedenle, hesaplanmis olan 1050 niikleotidlik uzunluk bu DNA
segmentinin gercek uzunlugunu géstermez. Gergek uzunluk bundan ¢ok daha biyiik olacaktir. Bu
uzun segment 6nce ayni uzunluktaki bir RNA’ya donitisiir (transkripsiyon) ve bu uzun mRNA
transkripti (6ncil mRNA) de daha da kisalarak (RNA islenmesi) olgun mRNA olusur.
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Iste bu olgun mRNA’nin yapsal kismt 1050 niikleotid uzunlugunda olup 350 amino asitten
olusan protein zincirini kodlar (translasyon). Bir kromozomdaki gen sayist kromozomun kendisi
ve canlidan canliya farklilik gosterir. Or. Insanda 1. kromozom en biyitk kromozom olup
tzerinde yaklasik 2,500 gen bulundururken, en kii¢iik kromozom olan Y geni 500 kadar gen tastr.
Insan kromozomlart (46 adet) toplam yaklastk 6.4 milyar bag ciftinden olusurken, tipik bir bakteri
olan Escherichia colfde bu sayt tam olarak 4,639,221 olup yaklastk 4,300 gen protein ve 115 gen
kararli RNA molekillerini kodlar. Insan haploid genomu ise (yani 24 farkli kromozom veya 3.2
milyar baz ¢ifti) 30,000-35,000 gen mevcuttur.

DNA molekdlleri i¢cinde bulunduklari hiicrelerden veya viriis kapstllerinden binlerce kata daha
uzundutrlar.

Bazi bakteri virtislerinin ve DNA'larmin uzuniugu

Viral DNA DNA uzenbugn Vinwsun wzonlugu
Vinus (haz ¢ifthy (i) ()
CASEE 5,386 1939 25
L 30,936 14377 78
A {lambdaj 48502 17.460 190
T 168,889 60 800 210

Virtsler serbest yastyan organizmalar degildir. Enfektif olan bu organizmalar ¢ogalmak ve
enfeksiyon olusturmak i¢in konaket hiicrenin rezervelerini kullanirlar. Hemen tim bitki virtislerd,
bazi bakteri viriisleri (bakteriyofajlar) ve bazt hayvan virtisleri RNA genomlara sahiptir. RNA veya
DNA genomu proteinden yapilmus bir kilifla kaphdir. Tipik bir bakteri bakteriyofajdan yaklasik
100 kat daha fazla DNA igerir.Or. E. coli’nin genomu 1.7 mm olan 4,639,221 baz ciftine sahip
DNA’ya sahipken, bakterinin kendisi yaklastk 2 mikronmetre (um, 1 pm= 1 x 10° m)
uzunlugundadir. Yani hiicredeki DNA htcrenin kendisinden 850 kat daha uzundur. Basit bir
6karyot olan maya htcresi E.coli’den yaklasik 3 kat daha fazla DNA’ya sahiptir. Meyve sinegi ise
(Drosgphila) bir bakteriden 35 kat daha fazla DNA’ya sahiptir. Insan hiicrelerindeki DNA miktar
ise bir bakteri hiicresininkinin yaklastk 1000 katidir. Ergin bir insanda yaklasik 10™ (100 trilyon)
hiicre olup, bu hiicreleredki DNA’nin toplam uzunlugu 2 x 10" km yapar. Bu kadar bir uzunlukla
cevresinden 40,000 km olan dinyamizi 5 milyon kez cevreleyebiir veya Diinyadan 150 milyon km
olan giinese 1000 kez kadar gidip gelebilir.
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Okaryotik gen ve kromozomlar prokaryotik organizmalara gore ¢ok daha komplekstir. Or.
Bakteriler her hiicrede genellikle sadece bir kromozom ve her kromozom tzerinde de 6zel bir
genin sadece bir kopyasint bulundururlarken, 6karyotlarin ¢ogunda her hiicrede birden fazla
kromozom ve bir genin birka¢ kopyast bulunur. Diger 6nemli bir fark, prokaryot genomlari
hemen tamamen regulatér bolgeler ve genlerden meydana gelirken, 6karyotlarda 6nemli Slcide
protein kodlama yapmayan diziler (intronlar) vardir. Genomlarda kodlama yapan bolgelere
ekson, iki ekson arasinda bulunan ve protein kodlamada ifade bulmayan dizilere ise intronlar
denir. Prokaryotlarda hemen hic¢ intron diziler bulunmazlar. Yiksek Okaryotlarda intron saysist
eksonlardan ¢ok daha fazladir.
Bazi genomiarin DNA, gen ve kromozom sayilan

Toplam DNA Kromozom Yaklagk gen
(baz cifti) say1st say1si
Bactedum (Escharichia coff) 4,639,221 1 4405
Yeast (Saccharomyces ceresias) ! 2,000 18t &,200
Nematode (Caancenabditis alagans) 4,000 128 19,000
Pant (Arahidopsis thakana) 10 25,500
Frunt fly (Ovosophela malanagasten 18 13,600
Plant (Oryza sataa; nice) 2 57,000
Mousa (Mus muscaius) Ao 30,000-35,000
Human {Momo saptens) 16 30,000-35.000

Son yillarda Okaryotik kromozom yapilarinin calistimast ve Insan genom Projesi ¢ok ilging
sonuglar ortaya koymustur. Or. Insan genomunun hemen hemen yarist transpozonlardan (harket
eden DNA segmentelri) kaynaklanan tekrarlanan dizilerden meydana gelmekte ve kodlama yapan
diziler (ekson) toplam DNA’nin sadece % 1.5 kadaridir. Bu transpozonlarin bazilari hala aktif
olamalrina ragmen, ¢ogu evrimsel olarak biriktirdikleri mutasyonlardan dolayr inaktif hale
gecmislerdir. Her ne kadar bu transpozon dizileri protein kodlamasinda kullandmasinda, evrimsel
sire¢ boyunca bu dizilerin 6nemli rol aldiklart kabul edilmektedir. Bunlarin farkli konumlara
harlet etmeleri sonucu yeni genomlarin ortaya ctktiklari sanilmaktadir.
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45%
Transposong

13%
21% SINEs
LINEs

8%

Retroviruslike

28.5%
Introns and
noncoding

Insan Genom Projesinin bize siirprizleri: genomun % 45’1 transpozon ve transpozon benzeri
diziler (LINEs, long interspersed elements-uzun aray giren diziler; SINEs, short interspersed
elements-kisa raya giren diziler ve Retroviriis benzeri elementler), % 35’ genler (bunlarin da %
1.5’1 kodlama yapan exon iken % 28.51 kidlama yapmayan intonlardan olusur) ve % 25 diger
(SSR, Simple sequence repeats-basit tekraralanan diziler veya bunlara satellit(uydu) DNA da denir;
SD, Segmental duplications-segmental dulikasyonlar). SSR’lerin olagan dist baz dizileri toplam
DNA’nin santrifigasyonu sirasinda diger DNA’dan farkli olarak bir arada (bantlar seklinde)
hareket etmesini neden olur. Bu diziler transpozonlardan farkli olarak kromozomlarin iki belrgin
yapist olan sentromer ve telomerlere katkisi buytktur.

Sentromer, hiicre bélinmesi sirasinda proteinlere baglanma noktasint olusturan ve mitotik ig
iplikcikleinin  baglanmasini saglayan DNA dizilerinden meydana gelir. Yavru htcrelere
kromozomlarin esit sayilarda dagilimi icin bu bir gerekliliktir. SSR’larin sentromerdeki primer
fonksiyonlart ise tam olarak bilinmemektedir. Telomerler, kromozom uglarinda bulunan ve
kromozomlar: kararli hale sokan tekraralanmis DNA dizilerinden olusmus yapilardir.
Telomerlerdeki DNA tekrar dizilerinin sayist tek hiicreli dkaryotlarda 20-100 arasinda iken,
6edelilerde bu sayt 1,500’0 bulur. Hucresel replikasyonla lineer DNA’nin uglart kendi kendini
kopyalayamaz (belki de bu nedenledir ki bakterilerde DNA halkasal formda olup serbest uglar
icermez). Bu uglara telomerik dizlerin eklenmesi telomeraz enzimi yardimi ile olur. Okaryotik
kromozomlarin yapisal fonksiyonlarini anlamak icin yapay kromozomlar olusturulmrustur.
Uygun ve kararli bir yapay kromozomun olusturulmast icin U¢ elemente ihtiyag oldugu
saptanmistir: bir sentromer, her iki ug¢ta telomerler ve DNA replikasyonunu saglayacak diziler
(replikasyon orijinleri). Bu baglamda, maya yapay kromozomlart (YACs) biyoteknolojide 6nemli
uygulama bulmuslardir. Bakteri yapay kromozomlart (BACs) da benzer uygulamlarda
kullanilabilmektedir. Benzer sekilde insan yapay kromozomlarinin (HACs) olusturlmast
calismalart devam etmektedir. HACs’larin kullaniminda somatik gen terapisi ile gesitli genetik
hastaliklarin tedavisi hedeflenmektedir.
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DNA’nin siiper sarmal olugturmasi

Daha 6nce gordigumiiz gibi DNA molekili hiicredeki en buytik molekiil olup, bu molekiiliin
uzunlugu hiicrenin boyutlarinin 1000 kat1 kadar olabilir. Dolayist ile boyle molekiillerin bir
¢ogunun veya bakteri hticresinde bir tanesinin hiicreye sigmast gerekir. DNA bunu ince bir ene
(DNA’nin eni 2 nm) ve kendisi tizerine siiper kivrimlar ve katlanmalar meydana getirmesi ile
saglanir. Okaryotlarda bu cesit DNA organizasyonunu kromozomlar saglar ve bazt proteinlerde
(topoizomerazlar, histon proteinler) buna katkida bulunur.

DNA sarmali
/Eksen
P =0
" 1 P |
= V_ >
4 - DNA sip
= / £ l 4 houk:l ~

'./‘( - I 4 { [3

@2@ Sarmal — "‘:_ =
< ~ K

L¥ l*

= J —»

v,
- oEen W

B!

= e
Nl

—)
-
™

~ = SQper

) J sarmal

Kromozomlarin Yapisi

)
"

- o
WA

Kromozom terimi bir viris, bakeri, 6karyotik veya organeldeki genetik enformasyonu tzerinde
tagtyan niikleik asit molekiiliiniin tanimlamak icin kullanilir. Okaryotlarda hiicre dongiisii strasinda
bu yapida 6nemli degisimler meydana gelir. Kromozomlari olusturan kromatin yapt DNA ve
proteinlerden olusur. Bélinme safhasinda olamayan (Go) veya interfaz (G1, S ve G2) sathasinda
olan 6karyotik hiicrelerde kromozom materyali kromatin ¢ekirdek bilgesinde (nukleus) amorf bir
yapida dagilmis halde bulunur. Interfazin S fazinda bu amorf yapidaki DNA kendini replike eder
ve replikasyondan sonra biri birine baglt kalan iki kardes kromozom olusur (kardes kromatidler).
Mitoz’un profaz evresinde bu kromozomlar dakada kondanse (yogun) olur ve kardes kromatidler
belirginlesir. Kromatinin DNA’st histon denen bazik proteinlerle bir arda bulunurki bu yapilara
nukleozomlar denir. Kromatinlerde ayrica kromozom yapist ve bazt 06zel genlerin

eksprasyonundan sorumlu bir¢ok ¢esitte histon olmayan proteinler de bulunur.
KROMOZOM
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Metafaz

Histonlar kugtk, bazik proteinlerdir. Kromatin yapida bulunan bu proteinlerin  molekiil
buytklikleri 11,000 ve 21,000 arasindadir (normalde proteinlerin ¢ogu 20,000-100,000
arasindadir). Histonlarin igerigi arjinin, histidin ve lizin bakimindan zengin oldugundan, bu
proteinler bazik yapida proteinlerdir. Cinki, bu her G¢ amino asit bazik amino asitlerdir. Tim
okaryotik hticreler 5 ¢esit ana histon proteinine sahiptir ve bunlarin amino asit dizileri arasinda da
canlidan canliya oldukea ytiksek benzerlik vardir.

Histon protein ¢esitleri ve 6zellikleri

Ammo asit 1geri@i (“o)
Amino asit v

ol Agwr AR
Histon Mol AR sayisl Lys Arg
HL® 21,130 223 205 113
H2A" 13,960 129 10.9 19.3
HoR' 13.774 125 16.0 16.4
H3 15273 135 19.6 133
H4 11,236 102 10.8 13.7

Yani, bu proteinler evrimsel olarak olduk¢a iyi korunmus protein ¢esitlerindendir. Histon
proteinlerden H2A, H2B, H3 ve H4’tin her birinden iki tanesi bir araya gelerek 8’li bir yap:
(oktamer) olusur. DNA sarmali bu oktamer tizerinde yaklastk iki kere sarilarak H1 histonuna ve
oradan da ikinci bir oktomere saridarak devam eder. Yani iki oktomer arasinda H1 histonu
bulunur. Histon ve DNA’dan meydana gelen bu yapiya niikleozom denir ve DNA iplik¢igi
elektron mikroskobunda bir tesbihe benzer bir yapida goriiniir.

Haston HI & Isston olekiibimden
oy wikdeozom kom
Niikleozotnan

histon Kovu {oktamer )

Nitkdeozomlar arast DNA

Histon 1

Hston 1)
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DNA’nin nikleozom etrafinda sarilmast DNA iplik¢iginin yaklasik 7 kat kompaktlagsmasini saglar.
Ancak, kromozomal yapida DNA yaklagik 10,000 kat kadar kompakt yapida bulunur. O halde
daha ileri organizasyon mekanizmalarinin kromozom yapisina katilmast kaginildmazdir. Yapilan
calismalar nokleozom korlarinin  daha ileri dereced diizenlenerek 30-nm fibrillerini
olusturdugunu ortaya koymustur. Bunun i¢in her kor bagina 1 adet histon H! Molekilinin
olmasina ihtiyag vardir. Ancak 30-nm fibriller tiim kromozom boyunca degil, histon olmayan 6zel
proteinlere bagli DNA bélgelerinde son bulurlar. Bu yapt ayni zamanda aktif gen bolgeleri ile de
iliskilidir. Aktif olarak transkribe olan bolgeler hemen hemen hi¢ H1 proteini tasimazlar ve daha
organize olmayan bir yapida bulunurlar. 30-nm fibrilleri ile DNA yaklagik 100 kat kompakt hale
sokulmus olur. Daha ileri seviyede kompaktlasma konusunda ise bilgilerimiz heniiz tam degildir.
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17 DNA SENTEZI (DNA REPLIKASYONU)

Sarmal haldeki DNA’nin kendini benzerini yapmasina replikasyon adi verilir. Bir ¢ok enzim ve
protein yardimiyla DNA kendisini esler. Cok karmagik stregler iceren bu olayin temelinde cift
zincir DNA’nin zincirlerinin birbirinden ayrilmasi ve kalip gorevi goren bu zincirlerin karsilarina
niikleotidlerin getirilmesi vardir. Meselson ve Stahl adli bilim adamlar1 1957 yillarinda her hiicre
bélinmesi sirastnda DNA ‘nin bir sarmalinin atasal DNA’dan geldigini ve ikinci sarmalin ise
yeniden sentezlendi deneyle ispatlamislardir. Bu tip replikasyona semikonservatif DNA(yart
korunumlu) replikasyonu ad: verilir. DNA ‘da replikasyona baglayabilmek i¢in o6nce bir
replikasyon merkezi ana noktast olmast gerekir. Bakteri kromozomunda daireseldir ve tek bir
replikasyon noktasina sahiptir oysa Okaryotik canlilarin hiicrelerinde ytzlerce hatta binlerce
replikasyon ana baslama noktast vardir. Replikasyon bir ¢ok noktada baslayinca kabarciklar olusur
sonra bunlar kaynasarak uzun bir DNA molekiiliiniin eslenmesi tamamlanmis olur. Okaryotlarda
bir kromozom tizerinde bircok yerde baslama noktast olugarak daha kisa zamanda replikasyonun
tamamlanmast tek bir noktadan replikasyona gore daha ekonomiktir.

DNA’nin sentezi (replikasyonu) Meselson-Stahl Semikonservatif replikasyon modunda olur. Radyo
izotop teknigi kullanilarak kanitlanan bu modele gére, DNA ¢ift sarmali kendisini esleyecegi veya
diger bir deyimle replike edecegi zaman, gesitli protein fakttrlerle iki zincir biribirinden ayrilir ve
her zincir yeni bir zinciri yapacak sekilde reorganize olur. DNA dogal olarak sadece azot-14’u
(N14) kullanir. Ancak, DNA replikasyonu yapan sistemlere sadece azot-15 (agir azot) (N15)
verildigi zaman, yapilmis olan ilk jenerasyonda DNA zincirlerinin yarisinin N14 yarisinin ise N15
icerdigi saptanmustir. Ikinci jenerasyonda ise zincirlerin %+’tintin N15 icerdigi saptanmustir.

DNA yapis1 igin 6nerilen Watson ve Crick’in modeli:
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DNA c¢ifte sarmalinda zincirler birbirlerinin tamamlayicisidir.
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Replikasyonda niikleotid polimerlesmesi yonu her iki zincirde antiparallel olarak 5’- 3’ y6niinde;
diiz (leading) ve parcali (lagging, Okazaki fragmanlar) zincirler olarak gerceklesir bu sirada DNA
tizerinde bir replikasyon catali olugur.

Okazaki fragmanlarinin 5’ ucunda riboniikleotidlerden (yani, RNA) yapilmis kisa zincirler
bulunur ki bunlara primer denir. Primaz enzimi kompleksi tarafindan  serbest
riboniikleotidlerden yapilan bu primerler, replike olacak DNA’nin kismen tek zincirli kisimlarina
komplementer baz eselesmesi ile baglanirlar ve en ugtaki riboniikleotidin sekerinin 3’-OH
grubuna (ayni riboz sekerdeki 3. karbon atomuna bagli OH grubuna) 5-fosfat grubu ile
deoksintikleotid baglanir ve sentez buradan itibaren 5— 3’ yontunde olur. Daha sonra RNA
primeri enzimatik sindirmle kaldirilir ve iki DNA fragmani arasindaki bosluk DNA polimerazla
doldurulur.

DNA replikasyonu
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3) Dz zincir DITA polimeraz aracihg ile
kesiksiz olarak sentezlentr
5

2) Tel zncir protemlen acilan sanmala baglanarale,
ancirin kendt tsitne kapanmamasiu sadlar

1) Helikazar DITA

sarmalin acar

“—_ Replikasyon ¢atal
(\t RINA primeri

Olkazaki par¢acigmm
vapilmasi

4) Parcal zincir kee st bir formda
sentezlenr.

5 Bunun icin primaz enzimi kisa bir BIA

primen yapar ve bu primenn ucundan

DNA sarmah

5) Bu en son basamakta BIA primerinin yetine —r baglanarak DA peolimeraz tarafindan
baglka bir DNA pelimeraz tarafindan DINA dizis sentezlentr Okazali pargaciklan denen DIVA
we ik parcacts arasmdaly bogluk (fosfodiester bag) DINA ligaz ancirlert sentezlerr.
DA hgaz tarafindan vapdarak pargacit anciler
{Olarali parcacidart) birlestirilr.

Replikasyon yini

Replikasyon olayinda bir ¢ok protein goérev alir. Bunlardan en yaygin bilinenleri DNA
polimerazlar ve ligazlardir.

DNA’nin replikasyonu sirasinda niikleiitid polimerizasyonunu saglayan ilk enzim olan DN.A
polimeraz I (Pol 1 olarak da bilinir) E. co/’de Arthur Kornberg tarafindan kesfedildi. Bu enzim DNA

zincirine serbest niikleotidleri 5= 3’ yontnde ekler. Bu ekleme yapilirken ntikleotid trifosfatta alfa
ve beta fosfat arasindaki bag kirilir ve inorganik fosfat grubu (PP1) ortama salinir. Bu bag kirllmasi
sirasinda agiga cikan serbest enerji yeni niikleotidin zincire eklenmesinde kullanilir. Pol T ayrica
hem 5= 3’ ve hem de 3= 5’ ekzontkleaz aktivitesine de sahiptir. Yani, yanlis baz eslesmeri
durumunda bu enzim yanlis bazi her iki ugta da bulunsa kaldirabilir. Bu olaya “yazim denetimi”
(editing veya proof reading) denir. Dolayisz ile DNA Pol I hem Okazaki fragmanlarmdaki RNA
primerlerini ortadan kaldirr ve onlarmn yerine DNA dizisi sentezleyerek boslugn doldurur. Bu enzimin bu t¢
cesit aktivitesi enzimin farklr alt Uniteleri yardimu ile olur. Niikleaz (yani primeri kaldirma) gbrevi
kiiciik alt Gnite ile olurken, polimerizasyon Klenow fragmant denen biiytik alt tinite ile olur.

Kornberg’in ilk kesfettigi DNA Pol I'in yegane polimeraz olmadigt ve E. co/7de en azindan iki adet
daha DNA polimeraz bulundugu daha sonraki yillarda saptandi. Caligmalar gosterdi ki, esas

polimerizason enzimi DNA polimeraz 111 (Pol 111)’dir. Pol II ve III, Pol ’'den 5’— 3’ ekzoniikleaz
aktivitelere sahip olmamalari ile ayrilirlar. Ayrica, Pol III Pol I’den 15 kat, Pol II’den ise 300 kat
daha fazla bir polimerzasyon aktivitesine sahiptir. Pol III'in yoklugu halinde E. ¢/ hiicreleri
cogalamadiklart halde, Pol I veya Pol II'nin yoklugunda hiicrelerin normal ¢ogalabildikleri
gosterilmistir. Ayrica, Pol IIT icerdigi 10 farkls alt tinitesi ile hem Pol I ve hem de Pol II’den daha
komplekstir. Pol III’in polimerizasyon aktivitesi o alt Gnitesi, hatalarai denetleme aktivitesi ise €
(epsilon) alt tnitesi ile olur.

RNA primeri kaldirilip yerine Pol I tarafindan deoksiribontikleotidler yerlestirildikten sonra DNA
fragmanlarinin arasindaki baglanma DINA ligaz’la gerseklesir. E. c/’de bu enzim enertji kaynagt
olarak NAD kullanarak bu baglanmay: gerceklestirir.

E. coli DNA’s1 gibi uclart kapalt DNA molekiilleri genellikle stiperkatlanmalar yaparlar. Histon
proteinlerin olmadigt bu hiicrelerde, bu durum olduk¢a 6nemlidir. Stperkatlanmalar (stiper heliks)
ve super heliks gevsemeleri topoizomeraz denen enzimler sayesinde olur. Topoizomerazlar DNA



208

metabolizmasinda da 6nemli enzimler olup, DNA molekiillerini kirip yapistirma aktivitelerine
sahiptirler. Topoizomerazlar tip I ve tip II olarak iki grup altinda bulunurlar. Tip I DNA heliksinde
tek zincir tzerinde kesim meydana getirirken, Tip II topoizomerazlar heliksi her iki zincirden
keserler.

DNA Giraz bir tip II topoizomeraz olup sadece prokaryotlarda bulunur. Bu enzimin 6zelligi
DNA’y1 yiksek enerjili negatif stiperhelikse (daha kompact) donustiirmesidir. Bunu ATP
kullanarak gerceklestirir.

Kesiksiz zincir i 48

ﬁ:’g ZP’Z:, Il,)laraﬂndan kesiksiz olarak /\ ; /\ Z / /// | ﬁ
B 7
2 / "y
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£
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5’ \/\ 1 /j / / Gatalin hareketi

TZBP'ler
RNA

Okazaki primeri
Kesikli zincir

i \ 5’ l_l_lse_lssL'er_l_sg_lﬁ/
Ny pETL e
(Kesikli sentezienir, DNA Poll \\ \ L\ Sl elikazla
primerlert keser ve X \ \ \\ \_ = e

3 \ \
5 — ~"bosluklan doldurur. DNA ligaz iki nukieotid
arasindaki fosfodiester baguni yaparak zinciri tamamiar)

DNA ¢ift heliksinde replikasyonun devam etmesi i¢in, heliksin replikasyon catalindan agilarak tek
zincitlere ayrilmast ve bu tek zincitlerin de yeni sentezlenecek DNA zincitlerine kalip olarak gérev
yapmalart gerekir. Bu ¢esit bir acgimayr gerceklestiren enzimler helikaz olarak bilinirler.
Replikasyon catalindan DNA acildik¢a 6n kisimdaki heliksler daha da yogunlasir (pozitif siiper
heliks) ve bir stress yaratilir. Bu stresin gevsemesinde de yine topoizomerazlar ve bu ¢esit bir enzim
olan giraz enzimi rol alir.

TZBP: Tek Zincire Baglanan Proteinler

Tek Zincir Baglanmas1 Yapan Proteinler, replikasyon catali agildiginda bu catalin tekrara kendi
tzerine kapnmamasini saglaylp replikasyonun devamini mumkiin kilarlar. Sonu¢ olarak DNA
replikasyonu sadece DNA polimerazlarla degil 20’nin Gstiinde farkli protein ve enzimin yardimu ile
olusur. Tim bu protein, enzim ve faktorlerin DNA replikasyonunda olusturdugu sisteme DNA
replikaz sistemi veya replizom denir.

E. colf de (ve diger bakterilerde) kromozom replikasyonu tek bir replikasyon orijininden
baslayarak olurken, o6karyotlarda replikasyon kromozom ftzerinde bir ¢ol boélgece olusan
replikasyon catallart ile gergeklesir. Okaryotlar da prokaryotlar gibi birkag DNA polimeraz ile
DNA replikasyonunu gerceklestiritler. Ancak, 6karyotlarda bu polimerazlar, alfa (o), beta (B), delta
() ve epsilon (€) sembolleti olarak adlandirilitlar.

Okaryot ve prokaryot replikasyonu arasindaki diger bir fark, dkaryotlarda replikasyonun daha yavas
(niikleozomlardan dolayr) ve okazaki fragmanlarinin daha kisa (100-300 niikleotid) olmalaridir.
Prokaryotlarda Okazaki fragmanlar1 1000-2000 niikleotid uzunlugundadir.
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Yine bu iki canlt grubu arasindaki diger bir fark, 6karyotlarda kromozomlarin lineer ve agik uglu,
prokaryotlarda ise uglart kapalu ¢ember seklinde bulunmalari ve Okaryotlarin kromozomlarinin
uclarinda kisa tekrarlar iceren telomerlerin bulunmasidir. Telomerleri yapan telomerazlar, ayni
zamanda bu bélgelerde kromozom replikasyonun gerceklesmesini mumkin kilarlar.

E. coli’ nin replikasyon ¢atalindaki proteinler

Alt finite

Protein M, SAVIS Fonksiyonu
SSB 75,600 4 Tek zmcirlere baglauna
DnaB protein (heficase) 300,000 6 DNA sarmalog acma: primozomun yapisia girer
Primase (DnaG protein) 60,000 1 RNA primert sentezleme: primozomun yapisma girer
DNA polymerase HI 791,600 17 Yent zincivin uzanhnas
DNA polymerase | 103,000 1 Primerierin Kesilinesi; Bosink doldmuimas:
DNA ligase 74,000 1 Baglama (Tosfodiester ba@ vapna)
DNA gyrase (DNA topoisomerass 1) 400,000 4 Siiper smmal olasturm:a

Sentezlenen Kalip

zincir zincir
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M
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Fosfat iyonlar
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Escherichia colfde DNA replikasyonu pes pese U¢ sathada incelenebilir: replikasyonun  bagslamas:
(initiation), incirin ugamast (elongation) ve sonlanma (termination). Replikasyonun baslamasi replikasyon
orijinlerinden olur. Replikasyon orijini (07C) 245 baz ¢ifti uzunlugunda bir bolge olup tiim bakteri
kromozomlarinda korunmus bir baz dizisi gosterir. Bu yapinin en gbze batan 6zelligi 2 adet 13
bazdan olusan ve 4 adet 9 bazdan olusan tekrarin bulunmasidir. Replikasyonun bu fazinda en az 9
adet protein veya enzim gorev yapar. Bu proteinler sayesinde DNA sarmali orijinden agilir ve
replikasyon icin hazirlanir. Bu proteinlerden en 6nemlisi DnaA olarak bilinen ve 4 adet 9 baz ¢ifti
tekrar bolgelerine baglanan proteindir. Bu sayede 13 baz ciftinden olugan iki tekrarli ve A=T’ce
zengin bolgede ATP ve bakterilerde bulunan ve hoston proteinlere benzeyen HU proteini yardimi
ile denaturasyon meydana gelir. Bu esnada DnaC proteini yardimt ile DnaB proteini acilmis olan
zincitlere yuklenir. DnaB proteini bir helikaz olup orijini iki yonli olarak acar ki bu yapiya
replikasyon ¢atalr denir.
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Bu asamada 7 vitro olarak ortama tek zincire baglanan proteinler ve DNA giraz (topoizomeraz II)
eklenirse, DnaB proteininin hizli bir sekilde orijinden iki tarafli olarak uzaklagsan bir agilma meydan
getirdigi gortlmustiir. Tek zincire baglanan proteinler zincirin kendi tzerine kapanmasint
(renaturasyon) engel olurken, DNA giraz DnaB ile yapilan a¢ilma sirasinda replikasyon catallarinin
ontinde meydana gelen topolojikal stresi gevsetirler.
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DNA replikasyonunun uzama safhasinda (elongation) biri biri ile iliskili ancak farkli iki olay
cerayan eder: Devamli (leading) ve kesikli (lagging) zincirin sentezi.

Her iki zincirinde sentezlenmesi i¢in bir ka¢ enzime ihtiya¢ vardir. Bunlar arasinda sarmalin
acilmasint saglayan helikazlar ve bu acgilma sirasinda catalin Ontinde biriken stresi gevseten
topoizomerazlar ve agilmus zincirleri bu konumda tutatn tek zincir baglama proteinleri (SSB)
sayilabilir. Bu safthadaki leading (devamli) ve lagging (kesikli) zincirin sentezi ise oldukea farkli
formda olur. Leading zincir daha basit bir mekanizma ile sentezlenir. Bu zincirin sentezi
replikasyon orijininde bir primaz (DnaG proteini) 60 nukleotid uzunlugundaki bir RNA primerinin
sentezlenmesi ile baslar ve DNA polimeraz III bu primere 5-3" yoninde serbest



deoksiribonukleotidleri  ekleyerek
zincirin tamamint kesintiye
ugratmadan sentezler. Lagging
zincir ise daha once kisaca
bahsettigimiz gibi Okazaki
parcaciklart seklinde kesikli olarak
yaptir  ve daha sonar bu
parcaciklar birlestirilir. Bunun igin,
leading zincirde oldugu gibi bir
primazla once bir RNA primeri
sentezlenir ve DNA polimeraz I1I
ile  deoksiribonukleotidler — bu
primere cklenir. Ancak, lagging
zincirde Okazaki pargaciklarinin
sentezi leading zincire gore farkls
olarak DnaB helikaz ve DanG
primazin  biribirine  baglanip
olusturduklart primozom ile olur.
Bu komples yardim: ile ara ara
okazaki parcalarinin sentezi igin
gerekli RNA primerleri yapilir.
DNA  polimerazin 10  alt
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DNA topoizomeraz I Devamh (leading) zncirin sentez

(DNA giraz) (DNA polimeraz II)
g
< 5’
.Repukm_\'on catlnom vinii Lagging
O / zincir
Ca ) \ ' ‘ ' 3
DnaB < \. S SIS 21T 5 EE 5
helikaz <5 \ | | |
DNA ‘gna  SSB \
primaz pmiun Bir onceki Okazaki

parcacgmdaki RNA
primert

Kesthli (lagging) zincivin sentezi
(DNA polimeraz ITI)
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SSB: tek zincire baglanan protein

tnitesinden bazilart lagging zinciri yaparken digerleri leading zincirin sentezinde kullanilir. Leading
ve lagging zincirin es zamanli ve esit oranda sentezini saglayan bittn bir siteme ise replizom denir.
RNA primerleri ucuna DNA polimeraz II1I ile sentezlenen Okazaki parcaciklari bitirildikleri zaman
replikasyon durur ve DNA polimeraz I 3’-5” ekzonukleotik aktivite ile RNA primerini yikar ve
yerine deoksiribonukleotidlerden olusan DNA parcacigini yapar. Bitmis iki okazaki parcacigt
arasinda 5’fosfat ve 3’-hidroksil gruplart arasinda bagin (fosfodiester bagi) olusumu DNA ligaz
tarafindan katalizlenir. Okaryot hiicrelerde DNA ligaz bu is icin ATPye ihtiya¢c duyarken,
prokaryotlarda fosfat grubunun NAD" bagimli bir adenilasyonla gerceklestirilir. Replizomla her iki
zincir boyunca saniyede yaklasitk 1000 deoksiribonukleotid zincire eklenir (polimerizasyon).

Replikasyon en sonunda bir ¢ok 20 bg igeren >
tekrarlardan olusan ve terminus (Ter) denen ,
yerde biter. Bu bolgeler kromozom tzerinde  yepiiasvon catal
ctkamadigt
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maddeler) denen proteinler tarafindan taninir
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kompleksi arasindaki bir ka¢ yiz nukleotidlik y

replikasyon  catalinin  varip

&

Ters yimde gelen

Saat yinfinde giden » <+ S 2
P L replikasyon ¢atah

e L?
Replikasvonnn
terminasyonn

X ]

AV N7, \ T Sop.
4% » AL ~ n & $ -
e = A 0%

~

hatane olmus Kremozombar

uznluk ise hentiz tam olarak bilinmeyen bir

mekanizma ile replike edilir (katenanlar). Bu
katenan yapilar daha sonra topoizomeraz IV
(bir gesit topoizomeraz 1I) biribirinden ayrilip IO
bagimsiz birer kromozom seklinde yavru s

htcrelere dagilirlar.

DNA topoizgmmeras IV
| ¢ SEARTZNTE TS
LAV FAN A\ VLAV EL N AV L LN

TNTNTNTINTNINGNN
U AN TN TN T AN TN AN VAN T AN N

Avrimes Kromezomba



212

DNA HASARI ve TAMIRI

DNA’daki genetik bilgi replikasyonla ya tam olarak kopyalanir veya krossing over,
rekombinasyon, transpozisyon ve konversiyon gibi degis-tokus mekanizmalari ile bir miktar
degisime ugrayarak diger nesillere gecer. Bu cesit degisiklik organizmalarin cesitlenmesinde ve
yeni ¢evrelerine uyum saglamasinda hayati 6nem tagir. Ancak, bu degisimler asir1 bir diizeyde
olursa organizmanin hayatina da mal olabilir veya bir seri hastaliklara sebep olabilirler. DNA
replikasyonu, degisimi ve tamirinde bir¢ok enzim gorev alir. Mutasyonlar DNA baz dizisindeki
degisimlerden kaynaklanirlar ve bu durum DNA’nin replikasyonundaki veya tamirindeki
aksakliklardan ortay cikabilir. Bu gesit mutasyonlar her 10° hiicre boliinmesinde bir tane oraninda
ortaya cikabilir veya her 10° baz ciftinden bir tanesi bu sekilde mutasyona ugramis olabilir. Gen
trtnlerindeki (proteinler) anormallikler yapisal veya regulatér gen bolgesinde meydana gelen
mutasyonlarin bir sonucu olabilir. Viriisler, kimyasal ajanlar, UV, iyonize radyasyon gibi bir seri
faktor mutasyonlarin oranini daha da arttirir.

Kromatin yapt DNA, histon, histon olmayan proteinler ve bir miktar RNA’da olusan
kromozomal bir yapidadir. Histon proteinler kromatinlerde en bol bulunan proteinlerdir. Benzer
yapilart olan bu kiiciik bazik proteinler uzun DNA zincirlerinin paketlenmesinde bir makara
gorevi gorurler. Bes gesit histondan H2A, H2B, H3 ve H4%in her birinden iki molekil bir araya
gelerek 8 molekullu bir histon oktomeri olusturur. Kor histonlar da denen bu yapt etrafinda DNA
yaklasik iki defa sarilarak diger daha zayif baglanan histon H1 tzerinden gegerek baska bir histon
oktomerine gelir. Histon oktomeri (kor) ve DNA’dan olusan yapiya niikleozom denir. Bu yap:
elektron mikroskobunda ipe dizili boncuklar gibi gorinir. Histon proteinlerin amino asit
dizilerinin bitun okaryotlarda olduk¢a korunmus olmalari bu proteinlerin evrimsel kékenini
gostermektedir. Kor histonlar altt esas kovalent modifikasyona ugrayabilirler: asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon, ADP-ribozilasyon, monotbikuitilasyon ve sumoilasyon. Bu ¢esit histon
modifikasyonlart kromatin yapt ve fonksiyonunda o6nemli roller ustlenirler. Histonlarin
asetilasyonu genlerin ifadesini aktive veya deaktive edebilit. H1’in fosforilsyonu replikasyon
sirasinda kromozomun yogunlasmasinda gorev alir. ADP-ribozilasyonunun DNA  tamirinde
gorevi varken, histonlarin metilasyonu gen ifadesini aktive edebilir ve baskilayabilir.
Monoiibikuitilasyonun gen aktivasyonu, baskilanmast ve heterokromatik gen susturulmast ile
iliskisi vardir. Histonlarin sumoylasyonu ise (sumo: small ubiquitin related modifier)
transkripsiyonu baskilar.

Elektron mikroskobunda niikleozom disinda kromatin yiiksek diizeyde iki yapi ile kendisini
belli eder: 10 nm fibriller ve 30 nm kromatin fibrilleri. 10 nm’lik fibrillerden 6 tanesi siiper sarmal
bir yapt (selenoid) ile 30 nm kromatin fibrillerini olusturur. Bu 30 nm fibriller H1 ile daha da
kararli hale sokulurlar. Mitotik bir kromozomun olusmast icin 30 nm fibrillerin 100 kat daha
yogunlagmalari gerekir. Interfaz kromozomlarinda kromatin fibrilleri niikleusta 30,000-100,000
baz cifti iceren yapilar (loop) seklinde bir destek materyaline (scafold) bagli domeynler
olustururlar. Tum hucrelerde ayni kromozomlar bulunduguna gére farkli doku veya farklt
organlart yapan hicrelerin farkli olmast ancak bu hicrelerde farkli genlerin aktif olmasi ile
aciklanabilir. Degisik hiicrelerde kromatinin farkli bolgeleri DNAaz I sindirimine duyarh iken,
diger bolgeler direnglidir. Transkripsiyon bakimindan inaktif kromatin interfaz sirasinda bile
yogun bir paketlenme gosterir. Bu durum elektron mikroskobunda kolayca gézlenir. Bu yapiya
heterokromatin denir. Transkripsiyonel olarak aktif kromatin ise daha acgik boyanir ve buna
okaromatin denir. Iki cesit heterokromatine rastlanir: daima yogun ve inaktif olan konstitiitif
heterokromatin kromozomlarin sentromer bolgelerini ve telomerlerini yaparken, fakultatif
heterokromatin bazen yogun paketlenmis halde iken diger durumlarda transkripsiyonel olarak
aktif halde bulunur. Memelilerin disilerindeki iki X kromozomundan biri daima transkripsiyonel
olarak inaktif yani heterokromatiktir. Ancak, gemetogenez sirasinda bu heterokromatik X
kromozomu agilir ve erken embriyogenez sirasinda transkripsiyonel olarak aktive olur (yani,
fakiltatif heterokromatin).
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Metafazda memeli kromozomlart kromozomun tipine goére kardes kromatidleri bir arada
tutan sentromerin farkli konumda bulundugu ikili bir simetriye sahiptir. Sentromer A-T zengini
bir bélge olup biiyiiklikleri 100 baz giftinden (firinct mayast), 10° baz ciftine kadar (memeliler)
olabilir. Sentromer bazit proteinleri yiksek afinite ile baglar. Béyle olusmus DNA-protein
bilesimlerine kinetokor denir. Kinetokor mitotik ig iplik¢iklerinin baglanmasinda ve boylece
mitoz sirasinda kromozomlarin dagilmasinda 6nemli rol tstlenir. Her kromozomun ucu telomer
denen DNA tekrar dizileri ile kaplanir. Kisa ve tekrarlanan T G zengini bu diziler insanlarda 5’-
TTAGGG-3" hekzameri seklinde birkag¢ kilobaz uzunlugunda bulunabilir. RNA igeren ve bircok
alt tiniteden olusan ve revers trnaskriptaz benzeri bir enzim olan elomerazia telomerler uzatilir ve
kararlt kilinirlar. Telomer kisalmasinin hem kanser ve hem de yaslanma ile iliskisinin oldugunun
anlasimast ile son yillarda bu enzim kanser kemoterapi ¢alismalarinda ve ilag gelistirmek igin iyi
bir hedef olarak secilmistir.

Nikleoproteinlerin kromatidler iginde paketlenmesi gelisigtizel olmayip quinacrine veya
Giemsa gibi spesifik boyalarla ortaya ¢ikan bantlasma motifleri olduk¢a tekrarlanabilir ve bu
bantlarin kromozomun belli bolgelerinde yogunlastigt gosterilmistir. Ttr ici bu boyama motifleri
olduke¢a benzer iken, tiirler arasinda 6nemli farklidiklar gosterir. Dolayist ile ntikleoproteinlerin
kromozomlarda paketlenme seklini belitrleyen en 6nemli faktér her DNA’nin 6zel dizisidir.

Bir Hiicre genellikle ya tek (6r. bakteriler, esey hiicreleri, vb. ) ya da ¢ift sayida (Gkaryot
htcrlerin ¢ogu) cift sayida genoma sahiptir. Hasar gérmis protein ve RNA molekiillerinin yerine
yeni ve hatasiz protein ve RNA’lar yapilabilrken, hata DNA’da meydana gelirse, bu hata geriye
dontstimstiz bir hata olur ve dolaysist ile nesilden nesile gecer. Meydana gelen bu ¢esit hatalar
mutasyon denir.
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DNA Hasarinin
Sonuclari

/XIEREN/
v

KISA SUREDE ORTAYA GIKAN SONUGLAR

FiZYOLOJIK HUCRE OLUMU ANORMAL Bl'.'l‘jr’l'.'IME VE
ARIZALAR METABOLIZMA
Hiicre Genomik  Kusurlu sinyal yollar Protein/gen

cogalmasinda  kararsizlik eksprasyonunun
azalma ' etkilenmesi

UZUN SUREDE ORTAYA GIKAN SONUGLAR

Yaglanma Kanser Hastalik

Diger bir deyimle mutasyon, DNA'da kalict degisiklik olarak tanimlanmaktadir. Mutasyonlar, hem
somatik hem de germline (esey) hiicrelerde ortaya cikar. Germline mutasyonlar bir kusaktan
digerine devam ederek gecer ve bunlar kalitsal hastaliklardan sorumludur. Bu nedenle DNA’nin
genetik butinliginin saglanmast hayati 6nem tasir ve kendiliginden (spontan) veya cevresel
faktorlerle (6r. iyonize edici radyasyon ve gesitli kimyasal ajanlar) DNA’da meydana gelen hasarin
diizeltilmesi gerekir. Buna DNA’da hasar tamiri denir ve gesitli protein ve enzim sistemleri ile
saglanir. Mutasyonlar bir baz ciftinin yerine baska bir baz ciftinin gecmesi sekline olabilecegi gibi,
bir baz ciftinin kaybolmas:t (delesyon) veya eklenmesi (insersiyon) seklinde de olabilir. Eger bir
mutasyon DNA’nin esansiyel olmayan bir kisminda olursa veya mutasyon genin fonksiyonu
tzerinde thmal edilebilir kiigtik bir degisime neden olursa bu ¢esit mutasyonlara sessiz (silent)
mutasyonlar denir. Tersine, sessiz olmayan (non-silent) mutasyonlarin ¢ogu oldurtcidir ve
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genlerde fonksiyon bozukluklari ile sonuglanir. Memelilerde bu g¢esit mutasyonlarla kanser
arasinda 6nemli bagint1 oldugu saptanmustir.

DNA dizisindeki tek niikleotid degisimi, ti¢lii bazdaki kodlar1 degistirerek, gen tiriiniindeki amino
asidi degistirir. Bu degisimlere "missense mutasyon" da denir. Nonsense mutasyonlarda ise
translasyon olayinin stop kodonla durmasiyla sonuglanir. Nukleotid degisikleri sonucunda bir
purin bazindan, diger bir ptrin bazina (veya bir pirimidin bazindan bagka bir pirimidin bazina)
olursa buna tranzisyon, bir piirin bazi pirimidin bazina veya tersi olursa transversyon denir.

Spontan Indlklenmis
Deammasyon UV (mor dlesi) 151ga maruz kalma
HsC )
H 5 4
H / 3 NH
|
)\ AT., cn, s
H H
Sr:ozm(( ) Urasn‘iL )
o H uc

W

H ; et Hipoksantin
Adenin(A) o DNA zmnndm bitisik timiniar
Alkilasyon
DNA zincin
Guanin (G) 0"- Metiiguanin

Guanin (G)

Bruce Ames tarafindan tanimlanan ve Ames testi olarak bilinen basit bir testle 6zel bir bakteri
(Salmonella) susu kullanilarak hangi kimyasal maddelerin DNA tzerinde kolayca belirlenen
mutasyonlara sebep olacak mutajenler olabilecegi saptanabilmektedir. Hayvanlarda karsinojenik
(kansere sebep olan) kimyasal maddelrin % 901nin ayni zamanda mutajenik (mutasyonlar
olusturan) kimyasallar olusturduklari belitlenmistir. 24 saatlik bir zaman peryodu icinde hiicredeki
bir genom binlerce mutasyona maruz kalir. Ancak, bunlarin binde bir gibi orani kalict olurken
geriye kalani gesitli tamir mekanizmalari ile onarilir. Bu onarim sistemleri olmasayds, hiicrenin
dolayist ile canli organizmanin yasamast ¢ok kisa bir siire icinde sona erecekti. Asagidaki tabloda,
E. coli’de kesfedilmis olan bazt mutasyon cesitleri ve bu mutasyonlarin tamirinde kullanlian bazt
enzim ve protein sistemleri verilmistir.



E. coli' de DNA tamir sistemleri

Tamir sitemi

(Protemnder -Enamler)

Hasarm sekh

Yanhy es (mismatch) tamiri

Dam methylase

MutH, Mutl, MutS proteins
DNA helicase 1

SSB

DNA polymerase Il
[xonuclease |

Exonuclease VIl

Rec) nuclease
Fxonuclease X

DNA ligase

Baz-Kesme tamiri
DNA glycosylases

AP endonucleases
DNA polymerase |
DNA ligase

Nukleotid Kesim tamiri
ABC excinuclease

DNA polymerase |
DNA ligase

Direkt tamir

DNA photolyases

0“-Methylguanine-DNA
methyltransferase

AlkB protein

Yaniis eglegme

Anormal baziar (urasii,
nipoksantin, ksantin);
alkalienmig bazlar;
pirimidin dimerlen

DNA'da bilyiik degisimler
meydana getiren lezyoniar
{Gr. pirtmidin dimerieri)

Firimidin dimerieri; metilguaning
metiisitozin

Mismatch (Yanlg es ) tamiri
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Bu gesit bir hata tamiri mekanizmasinda en az 12 adet protein ve enzim sistemi devreye girerek
(6zellikle Dam metilaz) eski ve hatast olmayan zincire karst sentezlenmis ve hatast bulunan yeni
zincirdeki hatanin yerini belirlemeye ve eski zincire gére bu hatayt onarmaya dayanir. Bu ¢esit bir

tamir sistemi ile DNA’da kalict hasar meydana gelme olasiligs 100
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Baz-kesim tamiri

Her hiicre DNA glikozilazlar denen ve bir seri DNA lezyonlarint taniyan enzim setlerine
sahiptir. Bu lezyonlardan 6zellikle adenin ve sitozinin deaminasyon trtinleri basta gelenleridir. Bu
tamir mekanizmasinda N-glikozil bagi kirtlir ve etkilenmis olan baz kesilir. Dolayist ile bu sekilde
bir tamir ile DNA tzerinde purinsiz (eger adenin etkilenmis ise) ve pirimidinsiz (eger sitozin
etkilenmis ise) bolgeler olusur ki bunlara sirast ile AP bolgeleri veya abasik bélgeler denir. Bu
bolgelerin  taninmast ve tamiri basitce buraya yeni bazin yerlestirilip N-glokozil bagin
olusturulmasi seklinde gerceklesmez. Bunu yerine, geriye kalmis deoksiriboz-5-fosfat oradan
ctkarilir ve yeni nukleotid DNA polmeraz I ile yerlestirilir ve DNA ligaz ise posfodiester bagini
kuarar. Degisik lezyonlar icin degisik glikozidazlar vardir. Or. bir ¢ok hiicrede bulunan urasi/
glkozilaz DNA’da sitozinin spontan deaminasyonu ile meydana gelen urasili ¢ikarir. Bu enzim
RNA’daki urasile ve DNA’daki timine herhangi bir etkide bulunmaz. Timinin urasilden bu enzim
sistemi ile bu sekilde taninmast DNA’da neden timinin kullanildigi hakkinda da fikir verir.
Bakterilerde genellikle bir gesit urasil glkozilaz bulunurken, insan hicrelerinde 4 cesidine
rastlanmistir. Bu da, DNA’ya yanlglikla giren bir urasilin zincirden uzaklastirlip timinin
yerlestirilmesinin 6nemini gostermektedir.
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Nukleotid-kesim tamiri

DNA’nin sarmal yapisinda 6nemli degismelere sebep olan lezyonlar genellikle bu ¢esit tamir
mekanizmast ile tamir edilir. Dolayist ile bu tamir mekanizmasi canlinin yasamt i¢in hayati 6nem
tasir. Bu tamir seklinde, sarmalin bozuk gériinmesine sebep olan bélgenin 6niinde ve sonunda
fosfodiester bagt bir enzim kompleksi ile hidroliz edilir. Bu cifte kesim sonucu ortaya ¢ikan
bosluk E. c/i’ de DNA polimeraz I insanlarda ise DNA polimeraz € tarafindan doldurulur ve
posfodiester baglart DNA ligazla yapilir. E. c/’de enzim kompleksi ti¢ alt initeden (UvtA, UveB
ve UvrC) meydana gelirken, insanlarda ise analog enzim 16 alt tniteden meydana gelmistir.

Dogrudan (Direkt) tamir

Bir ka¢ ¢esit hasarin tamirinde nukleotid veya bazin zincirden c¢ikarilmasina gerek yoktur.
Bunlardan en bilineni siklobutan pirimidin  dimetlerinin  DNA fotoliyazlarla yeniden
aktivasyonudur. Pirimidin dimerleri genellikle mor 6tesi 1sinlara maruz kalma sonucu ortaya ¢ikar.
DNA fotoliyazlar yine giines enerjisini kullanarak bu hasart geriye ¢eviritler. Fotoliyazlar genellikle
iki kofaktor iceren ve stk absorbe eden (soguran) bir yapiya sahiptir ki bu kofaktorlere
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kromoforlar da denir. Kromoforlardan biri daima FADH' iken E. /i ve mayalarda diger
kromofor folat (folik asit)’tir. Reaksiyon mekanizmast serbest radical turetemeye dayanur.
Insanlarda ve diger plasentaya sahip memelilerde DNA fotoliyazlar bulunmaz.

Isikla
aktivasyon ngk
(300-600 nm)

Gen == mRNA —p /

THREFT T
ml SLSLEL B
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18 RNA SENTEZI (TRANSKRIPSIYON)

Bir gende sifrelenmis (kodlanmis) enformasyonun proteinlere desifre edilmesinde ara basamak
transkripsitondur. Bunun i¢in, DNA izerinde gende kodlanmis olan bilginin RNA’ya
doniistiirilmesi gerekir ki bu olaya transkripsiyon denir (bazen yazilim da denir). Ilk bakista
sentezlenmis (transkribe) olmus RNA gelmis oldugu DNA’ya komplementer bir benzerlik
gosterir. Sadece, RN A’daki bazlarin 2. karbon atomunda sentez sirasinda OH grubu ve DNA’daki
Timin yerine Urasilin gegmis oldugu gozlenir. Ayrica, sentezden sonra DNA zincirleri kendi
tzerine kapanip cift sarmal olustururken, sentezlenmis olan RNA bu sarmaldan (tripleks) ayrilir
ve tek zincir olarak kalir ve bu sayede DNA’nin tersine bir ¢ok degisik fonksiyon icin gerekli
katlanma ve kivrilmalar gosterebilir. Bildiginiz gibi DNA sarmallart Wtason-Crick modelinde (B-
DNA) mikemmel ve tek tip sarmal olusturur. Son yillarda bazt RNA’lart enzimler gibi katalitik
Ozelliklere sahip olduklarinin kesfedilmesi (ribozimler) ile, gezegenimiz tizerinde hayatin ortaya
¢tkmasinda bu molekillerin 6nct rol alabilmis olabileceklerini akla getirmektedir. Ayrica, bu
kesifle biyokatalitik 6zellige sahip yegane molekiillerin birer protein olan enzimler olmadiklart da
anlastlmistir

Information Transfer from DNA to RNA

DNA base sequence (triplets) , Ty
of the gene coding for the > 3
synthesis of a particular

e e e

r
Base sequence (codons) of
Ine transcribed mRANA AU G C

Consecutive base 96q ¢
of tANA anticodons capablo | N7 NI/ N7 N2 NlZ2 N N/
of recognining the mANA ( (

codons calling for the

amino acids they transport

Amino acid sequence of the Pro
e T ANA Ml Pro Sor Law Lys Gy Arg e

Bazi virtislerin genomu olan RNA’lar haric, RNA’larin hepsi DNA tarafindan kodlanir. Bu
kodlama (transkripsiyon) sirasinda enzim sistemleri yardimi ile DNA’nin bir zincirindeki sifre
RNA zincirine gevrilir. Bu olayda ti¢ ¢esit RNA iretilir. Bunlar, daha sonra proteinlere ¢evrilecek
(translasyon) mRNA, ribozom gibi yapilara katilacak rfRINA ve protein sentezi sirasinda amino
asitleri ribozomlara tastyacak tRNA’lardir. Daha 6nceki dersimizde gérmis oldugumuz DNA
sentezi (replikasyon) kromozomun bir basindan diger basina kadar devam ederken,
transkripsiyonda herhangi bir zamanda sadece bazi genler RNA’ya cevrilir. Bazt genler ise higbir
zaman transkripsiyon olmayabilir.

RNA sentezi RNA polimerazlarla gerceklestirilir ve promotodarda baslatilir
RNA sentezinin kromozomun herhangi bir yerinden baslamast oldukca sraflt bir sey olacakt.
Bunun yerine RNA polimeraz DNA tzerinde promotor denen ve kendine 6zgi korunmus
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dizilere sahip bolgelere baglanarak transkripsiyonu baslatrlar. E. ¢/’ de RNA polimerazin
baglandig1 bolge transkripsiyonun baslama noktasinin 70 baz 6nii ve 30 baz arkasini kapsar.

Tramskaipstyomm v
Transkripsiyonun bagladigt DNA kismi +1 olarak belirtildiginden (RNA’ya dontsen ilk DNA
nukleotidi), RNA polimeraz -70 ve +30 baz ciftlik yani toplam yaklasik 100 nukleotidlik bolgeye
baglanir. Uzerinde arastirma yapilan bazi bakteri promotorlarinin -35 ve -10 nukleotid
bélgelerinden itibaren 6" igeren holoenzim RNA polimeraz tarafindan taninan kisa ve korunmus
dizileri oldugunu ortaya koymustur.

| -35bolge | arabolge [-10bslge | arabolge | RNA sente baglama bolgesi

triptofan promotoru | TTGACA| N,; | TTAACT | N, |+1A
laktoz promotoru | TTTACA| N, [TATGTT| N, [ A
recA promotoru | TTGATA| N,; | TATAAT| N, | A
arabinoz promotoru |cTGACG| Ny, [TAacTGT| N, | A

Diger bir¢ok promotorun RNA polimerazlar tarafindan taninmasi farkli sigma alt tniteleri ile
gerceklestirilir. Or. 1s1 soku (heat shock) proteinleri genlerinin promotorlarini taniyan RNA
polimerazlarda sigma-70’in yerini sigma-32 alir. Transkripsyon oldukea regiile olan bir prosestir.
Transkripsiyonun regiilasyonu herhangi bir basamakta (baslama, uzama ve bitme) olabilirse de
daha ¢ok RNA polimerazin promotora baglanmasi ve transkripsyonu baslatma sathalarinda
meydana gelir. E. co/i’ de transkripsiyonu arttiran bir protein cAMP reseptor proteini olup, bu
proteinle ortamda glukoz olmadigt zaman, diger karbohidratlarin katabolizmasinda kullanilacak
enzimlerin promotorlart pozitif bicimde etkilenir. Represérler 6zel genlerde RNA
transkripsiyonunu bloke eden proteinlerdir. Or. laktoz operonundaki laktoz metabolizmasindan
sorumlu genler ortamada laktoz bulunmadigi zaman bu sekilde bloke edilitler.

Promoter DNA
's % 2 Y
Kodlayan -35 dizisi ’¢— 16-18 bp ———————»4 -10 dizisi Baslama nokftasi
zincir == e — +1
5 TTGACA TATAAT A e
3 AACTGT ATATTA -] 5
Komplementer
zincir Transkripsiyon
\\
2 5 [A >
Prokaryotik promotor o

Copyright @ 2003 Pearscn Education, Inc.. publishing as Banjamin Cummings
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Olaryot hiicreler ii¢ gesit RNA polimeraza sahiptir (RNA polimeraz I, IT ve IIT). RNA polimeraz
I sadece bir gesit RNA yapar: 6nci fRNA. Bu 6ncti rRNA 18§, 5.85, ve 285 rRNA’larin
prekiirsorudir. RNA polimeraz I'nin ana fonksiyonu ise mRNA’lart ve bazt 6zel RNA’lart
yapmaktir. Bu enzim binlerce farkli genin promotorunu tantyabilir. RNA polimeraz III ise
tRNA’lar1, 5§ rRNA ve bazi 6zel RNA’lart kodlar. RNA polimeraz aktivite i¢in bir seri diger
elementlere de ihtiya¢ duyar ki bunlara transkripsiyon faktérleri (TF’ler) denir.

5 -30 +1
Y | TATA | | Inr | DNA
TBP (or TFIID and/or TFIIA)
TFIIB
TFIIF — Pol I
TFIIE
TFIIH
TFIID
TFIIF
TFIIA TFIIB Pol 1T
. TFIIE
RIVA polimerazim ayrlmasi
TFIIH kapah kompleks ve defosforilasyon
Acik kompleksi olustmmal i¢in
DINA acihr
RNA
Sonlanma
Acik kompleks
TUzama
Acilis DINA Uzama
faktorleri
RINA polimerazIlinin fosforilasyonn ve
transkripsiyvonun baslamasi
TFIID TFIIH
TFIIE
TFIIA TFIIE | Inr |
TEP
()
(&)
®®®
RNA

RNA’nin islenmesi

Bakterilerin bazt RNA’lart ve Okaryot htcrelerin hemen tim RNA’lart sentez sonrasi islemlere
tabi tutularak olgun veya fonksiyonel RNA’lar meydana gelir ki, bu olaya RNA’nin iglenmesi
(RNA processing) denir. Bu olayda ilging bir durum ise, islenme i¢in bazt sathalarda enzim degil
de ribozim denen ve katalitik 6zellige sahip RNA’larin kullanilmasidir. Ribozimlerin (katalitik
RNA) 1980’lerde kesfi RNA’nin fonksiyonu ve hayatin orijini hakkindaki fikirlerimizin 6nemli
6lglide revizyona ugramasina neden oldu. Ozellikle Skaryot genlerinin transkripsiyonu sonucu
aciga cikan ve genle aynt uzunluga sahip RNA’lara 6ncti RNA’lar (primer transkript) denir.
Ancak, bu 6nci RNA’larda proteinlere desifre olmayan inton dedigimiz ve DNA’dan gelen
sekanslar hala mevcuttur. Bu RNA’lar nukleusta islenme sirasinda bu intronlar kesilir (splicing),
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eksonlar birlestirilir ve boylece islenmis RNA sitoplazmaya gelerek ribozomlar yardimi ile bunlar
tizerindeki genetik kod proteine gevrilir (translasyon).

Okaryot hiicrelerde
mRNA’nin 5 ucuna transkripsivon ve
transkripsiyon sonrasinda S shostion e
koruyucu bir sapka takilir. A
Burada mRNA2nin en son ya
. qe . -
nukleotidine  5-5"  trifosfat 5 e —
. . EKson  Intron
baglanmast e 7  adet & Cap
metilguanizinden olusan bir Primer oLl
dizi takilir Bu §apka transkriptin bitmesi
, ' Primer Kodlanmayan
mRNAlar1 ranskript uc dizisi
riboniikleazlardan (RNA gl w1 3
yikan  enzimler) quur. Bu polindenialsyon ve
sapkanin  ayrica  ribozomal intron kesilimi
proteinlerde  belli  protein fslenmis mRNA ‘ ‘
bolgelerine baglanarak ~ (olgun mRNA) - e
tranlasyonun baslamasina

katkida bulundugu bilinmektedir.

Okaryot mRNA’larin diger bir ézelligi yine post-transkripsiyon (transkripsiyon sonrast) 3’ uglarina
eklenen 80 ila 250 adenin arasindaki bir dizi olan poli A kuyrugudur. 5’ ucundaki sapkaya benzer
olarak bu poli A kuyrugunun da mRNA lart enzimatik parcalanmaya karst korudugu
sanilmaktadir. Prokaryotlarda da bir ¢ok mRNA’da bu kuyruk bulunmasina ragmen bu
organizmalarda bu kuyruga sahip mRNA’lar tam tersine enzimatik parcalanmaya daha
meyillidirler. Ribozomal RNA (tRNA)’lar ve tRNA’lar da post-transkripsiyon islemlere tabi

tutulurlar.

O CH,
|

)

S

HN” i ip
S translasyon Kodlanan {traslasvon) 3 anslasyon ¥ Poli(A)
/L\ E % olnyryan bolge olan bolge olimayan bolge Kuviugn
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19 PROTEIN BiYOSENTEZI (TRANSLASYON)

Proteinlerin sentezlenebilmesi icin, Sentral dogma denen ve DNA’dan proteine dogru bilgi akist
anlamina gelen su li¢c basamagin sirastyla takip edilmesi gerekmektedir. Replikasyon (DNA sentezi) ve
traskripsiyon (RNA sentezi) olaylart gekirdekte meydana gelir iken #ranmsiasyon (protein sentezi).
Replikasyon DNA’nin kendini eslemesi suretiyle tizerindeki genetik sifreyi yeni nesillere aktarmast
olayidir. Bu sayede her hticre kendine ait spesifik bilgileri diger nesillere aktarabilmektedir.
Transkripsiyon DNA’min belirli bolgelerindeki genetik bilgilerin RNA’lara aktardmasidir. Translasyon
ise proteinlerin meydana getirilis basamagidir. Bu basamakta “uikleotit alfabesi amino asit alfabesine
cevrili’. Diger bir deyisle translasyon, mRNA’daki DNA’dan gelen nukleotit dizelerindeki sifrelerin
amino asit diline gecirilmesidir.

Nubilrnr

L Teepliloayon
- | (DNA sensend)

Replikasyon DNA

Framvdanpsiyon
(RNA semtend)

Transkripsiyon

‘ W'
T T

mRNA

RNA

Siteplazing

Trasiasyen
(Fretem semters

Protein %ﬁ N

Cunbomn Karakterten

Translasyon

Protein

Proteinler bir¢ok enformasyon yolunun son triiniidir. Tipik bir hiicrede binlerce farkli protein
vardir. Bu proteinler htcrenin ihtiyaclarina gore sentezlenir ve uygun hicresel hedeflere
yonlendirilitler. Protein biyosentezi en kompleks biyosentetik islemdir. Okaryotik protein
sentezinin baglamasi, devami ve sonlanmas: (Ing. Initiation, elongation, termination) igin 70’in tizerinde
ribozomal protein, 20 aktive olmus amino asit, bir dizineden fazla yardimct enzim ve faktor
gereklidir.

Ayrica, farklt proteinlerin sentez sonrast (Ing. Post-translasional) islenmesi icin ek olarak 100
kadar enzim gereklidir. Sonug olarak, 300’den fazla sayida farkli molekil protein sentezinde gérev
alir. Hiicredeki tiim biyosentetik reaksiyonlarda kullanian enerjinin % 901 protein biyosentezi igin kullanir.
Tipik bir bakteri hiicresinde 20,000 ribozom, 100,000 iligkili protein faktéri ve enzim, 200,000
tRNA hiicrenin kuru agirhiginin % 35’inden fazlasint olusturur. Olayin kompleksitesine ragmen
proteinler oldukca hizli sentez edilirler. Bir E. co/i hicresinde 100 amino asidlik bir polipeptid
yaklasik 5 saniyede sentez edilir.

Genetik Kod

Amino asidler, kendilerine 6zgii amino agil-tRNA sentetaz enzimleri yardimu ile aktif amino asit-
tRNA bilesenleri (aminoagil-tRNA’lar) olustururlar. Francis Crick’in adaptir molekiilii hipotezinde,
adaptor molekil (tRNA) bir ugta ilgili amino asiti baglarken diger ucta amino asid ile iliskili
mRNA dizisi (kodon) ile baglantt kurar. Bilgi boylece DNA ve RNA’nin 4 bazli nikleik asid
dizelerinden 20 amino asidli proteinlere ¢evrilir (Translasyon).



Amine asit sembolii
(Ingilizee)

Ala
Arg
Asn
Asp
Cys
Gln
Glu

Thr
Trp
Tyr
Val
Stop kodonlan

CricK’in adaptor hipotezi

Aminoe asit

Alain
Aninm

Aspaajin

Aspartik asit

Sistem
Glotamun
Cutanuk asit
Glism
Histidhin
Lzolosin
Losm
Lizin
Metivorun
Feulaloun
Prolm
Serui
Treonin
Trptotan
Turozin
Nalu

mRNA kodonu

GCU, GCC, GCA, GCG

CGU, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG
AAU, AAC

GAU, GAC

UGU, UGC

CAA, CAG

GAA, GAG

GGY, GGC, GGA, GGG

CAU, CAC

AUU, AUC, AUA

UUA, UUG, CUU, CUC, CUA, CUG
AAA, AAG

AUG

uuu, LUC

CCU, CCC, CCA, CCG

UCU, UCC, UCA, UCG, AGU, AGC
ACU, ACC, ACA, ACG

UGG

UAU, UAC

GUU, GUC, GUA, GUG

UAA, UAG, UGA
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DNA"dakd karsihgs

CGA CGG, CGT, CGC

GCA, GCG, GCT, GCC, ICT, TCC
TIA, TTIG

CIA, C1G

ACA ACG

GIT, GIC

CIT, C1C

CCA, CCG, CCT, €CC

GIA, GIG

TAA, TAG, TAT

AAT, AAC, GAA, GAG, GAT, GAC
T, Iic

TAC

AAA, AAG

GGA, GGG, GGT, GGC

AGA, AGG, AGT, AGC, TCA, TCG
TGA, 1GG, TGT, TGC

ACC

ATA, ATG

CAA, CAG, CAT, CAC

ATT, ATC, ACT

Amino asidler kovalent olarak tRNA’nin 3' ucuna baglanir. tRNA’daki tcli baz (antikodon),
mRNA’daki bazlar (kodon) ile komplementer olup hidrojen bag ile baglanirlar.

mRNA

|CBI]AUG1Z \c

/ ]‘I \ Amino asit
f
{ ~00C— C Nﬂa/
N 4
T Amine asit
baglanma baigesi
Adaptdr

AlG Uﬂclcfa]

Bir amlno asiti kodlayan
nikleotid tripleti

Genetik kod sentettk mRNA’lar kullanilarak ¢6zilmustir. Dort nikleotidin ikili olarak degisik
sekillerde bir araya gelme olasthgi 4°=16, dért niikleotidin Giclii olarak degisik sekillerde bir araya
gelme olasiligt 4°=64 kodon. Kodon: Spesifik bir amino asidi kodlayan {i¢ niikleotid’ten olusan
dizelerdir. Initiasyon (baslam) kodonu (AUG), tim hiicrelerde bir polipeptidi baslatan sinyal
kodonu (Bir polipeptidin i¢inde sinyal ayrica Met’i kodlar). Terminasyon kodonlari (UAA, UAG
ve UGA), higbir amino asidi kodlamazlar. Bu kodonlar polipeptid sentezinin bittiginin sinyalini
verirler (Stop veya nonsense kodonlar). Genetik kod dejeneredir, yani, bir amino asit birden fazla
kodon ile kodlanabilir.



Kodon'un Ikinel harfi

U G A G
UUU Phe | UCU  Ser |UAU Tyr |UGU Cys
7 UUC Phe | UCC Ser |UAC Tyr |(UGC Cys
UUA Leu | UCA  Ser | UAA Stop [UGA Stop
UUG Leu | UCG Ser |UAG Stop [UGG Trp
CUU Leu| CCU Pro| CAU His |CGU  Arp
& CUC leu | CCC  Pro| CAC  His |CGC  Arg
Kodon'un CUA leu| CCA Pro| CAA Gin |CGA  Arg
(bs'f‘:gg“fﬂ CUG Leu| CCG Pro|CAG Gln |[CGG Arg
AUU Ile | ACU Thr | AAU Asn |AGU  Ser
A AUC e | ACC Thr|AAC Asn |AGC Ser
AUA  Tle| ACA Thr| AAA  Lys |AGA  Arg
AUG Met | ACG Thr | AAG  Lys | AGG  Arg
GUU Val | GCU  Ala | GAU Asp | GGU  Gly
G GUC Val | GCC Ala | GAC Asp | GGC  Gly
GUA Val | GCA Ala | GAA Glu | GGA Gly
GUG Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly

Protein sentez araglari
e tRNA’lar
e mRNA’lar

¢ Ribozomlar (rRNNA’lar + proteinler)

tRNA’lar

Genetlk Kod'un Dejenere Yapisi

Amino asit Kodon sayes)
Ala 4
Arg B
Asn 2
Asp Z
Cys 2
Gin 2
Gy 2
Giy 4
His 2
Ie 3
Leu 6
Lys 2
Mt 1
Phe 2
Pro 4
Ser 6
The 4
Tp 1
Ty 2
Val 4
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tRNA’lar yonca yapragi seklinde bir gériiniimi olan en kugtk niikleik asit molekilleridir. Bu yap1
farklt tRNA bolgelerinin hidrojen baglariyla birbirlerine baglanmasindan kaynaklanir. mRNA ‘da
oldugu gibi tRNA da ¢ekirdekte sentezlenir ve sitoplazmaya tasinir. Yaklasik 80 niikleotit
uzunlugun tek zincir bir yapidadir. Bu molekullerin diger bir 6zelligi ne mRNA ve ne de DNA’da

bulunan modifiye olmus nukleotidler ve kendine has karakteristik yapisal 6zellikler igermesidir.

a
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Bircok tRNA’nin 5' ucunda guanilat (pG) rezidisti ve 3' ucunda, -CCA (3) sckanst vardir.
tRNA’nin 3’ ucu (-CCA) amin asitlerin baglandigi bolgedir (kol). Bu amino asid kolu spesifik bir
amino asidi tasir. Antikodon kolu, antikodon tripleti igerir. T¢C kolu, ribotimidin (T),
pseudouridin () icerir. D ve TYC kollart tRNA’nin katlanmast i¢in 6nemlidir. Antikodonlar 3* 5’
yoniindedir ve mRNA ‘da ise kodonlar 5° 3’ yoniindedir.Ornegin antikodon an Ornegin
antikodon baz sirast 3’~AAG-5" is mRNA’daki kodon 5’-UUC-3’ bicimindedir.
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tRNA’nin ¢ boyutlu gbruntim:

TYC kolu

D kolu
{amino asiter
10-25)

Antokodon koby

mRNA’daki her bir amino asit kodonuna 6zgii bir tRNA olsaydt 61 gesit tRNA olmast gerekirdi
oysa tRNA c¢esidi yaklastk 45tir. Sebebi ayni antikodon bolgesine sahip olarak hazirlanan
tRNA’larin,verilen amino asitlere uyumlu olarak birden ¢ok kodonu tanima yeteneginde
olmalaridir. Kodonlarin 3.pozisyonundaki baz ile onun antikodonundaki esi olan 1.baz arasinda
standart olmayan baz eslesmesi veya Wobble 6zelligi nedeniyle bir tRNA ¢ok sayida kodonu
tantyabilir. Bu konuda en degisken tRNA Wobble pozisyonunda inozin (I) bulunduran
tRNA’lardir. Inozin bir guanin analogu olup 2.karbon atomunda amino grubu tasimaz.

Kodon-Antikodon eslesmesinden 6nce tRNA’nin dogru amino asidi tagimast gerekmektedir. Her
bir amino asiti tRNA’ya baglayan 20 cesit aminoagil-tRNA sentetaz (kognat sentetaz) enzimi
vardir. Bu enzimin aktif yizeylerinden birine 6nce amino asitin baglanmast gerekir. Bunun i¢in
ATP harcanir ve aktive edilmis amino asit 6zgiin enzime baglanir. Daha sonra bu enzime ve
amino asite 6zgi tRNA enzime baglanir ve amino asitle tRNA arasinda bir bag olusur ve bu
strada amino asidin baglanmasi i¢cin kullanilan ATP hidrolizinden geriye kalan AMP de agiga ¢ikar.
tRNA ile birlesen amino asit enzimden serbest birakilarak sitoplazmaya geger.

N
Amino asit
baglanma ucu

O=O=>w

—Alic1 govde

Tve ?6vdesi l
: " 9,
1 |l 1 ' o

Py \’O‘

Tve kolu
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- tvcbombesi
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D kolu - .
Antikodon kolu = — Degigken kol
e —Antikodon
Py govdesi

Transfer RNA ® -
( tRN A) — Antilcodon

bombesi
Antikodon
(b)
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Kodon ve antikodon eglesmesi: Wobble Hipotezi

Wobble bazt tRNA’larin birden fazla kodonu tanimalarint saglar. Antikodon, tRNA’da mRNA’ya
karsilik gelen tgli (triplet) niikleotid olup ilk bazt (5' -3' yoéniinde) Wobble bazi olarak bilinir.
Wobble Hipotezine gore, bir mRNA kodonundaki ilk iki baz, tRNA’daki antikodon ile her zaman
gucli Watson-Crick baz eslesmesi yapar ancak, antikodondaki ilk baz (5' - 3' yontinde okunur)
kodondaki 3. baz olup dejener olan (yani farkli olabilen) bir bazdir (Wobble bazi) ve. tRNA
tarafindan taninan kodonlarin sayisint belirler Tim 61 kodonun translasyonu i¢in minumum 32
tRNA gereklidir.

/ N
U € A anticodon AUG
5 A G U coden UACT mRNA 3
koedondaki 2. baz
U/C A[IG
Phe | Ser Tvr Cys U
U Phe | Ser Tyr Cys c
Leu | Ser | STOP|STOP | A g
Leu | Ser [ sTOP| Tp | © g
H Leu | Pro His Arg u 2
) C Leu | Pro His Arg C B
—i Leu | Pro Gln Arg A =
;‘5 Leu | Pro Gln Arg G i
o lle | Thr | Asn | Ser U g
8 A e Thr Asn Ser C
bt le | Thr | Lys | A | A
=] Met | Thr | Lys Arg G
Val Ala | fsp Gly U
G Val Ala Asp Gly C
MRNA. 5’ et AL e var | ma | aw | G | &
1 2 3
Kodon GENETIK KOD

Ribozomlar

Ribozomlar protein sentezinin yapildigt mRNA ile tRNA’lar arasindaki baglantinin kuruldugu
yaptlardir. Ribozomlarin organel olmadiklarini, bitin canlilarda bu yapilarin bulundugunu
hatirlayiniz. Biytik ve kiigiik alt birim olmak tizere sadece protein sentezinde birlesen iki kisimdan
olusur (6karyotlarda ve prokaryotlarda bu alt unitelrin buyiklugh farkhdir). Protein ve
ribosomalRNA (rRNA)lardan meydana gelmistir.

E P A
bolgesi bilgesi bilgesi /
¥ vk I
ale anste
|
:;'_“.,: e -.\' Kivpiak
7\-1--- ety altomte =3

MENA~
binding site

Okaryotlarda alt birimler cekirdekcikte sentezlenir. Her bir ribozomda ii¢ baglanma bélgesi
vardir. Polipeptide eklenmek i¢in bekleyen aminoacil-tRNA A yiizeyinde beklerken sentezlenen
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polipeptid P ylizeyinde durur.Yukint bosaltan tRNA ise ribozomdan ¢ikmak i¢in E ylzeyine
gecer. Bu islemlerin olabilmesi icin mRNA’nin kodonlart ile tRNA’larin antikodonlart arasindaki

eslesmelerin gerceklesmesi gerekir. Prokaryot ve Okaryot ribozomlari arasinda benzerliklerle
birlikte bazi farkliliklarda vardir.

Bakteriyel ribozom Okarvotik ribozom
708 B80S

M, 2.7 = 10% M, 4.2 x 10%
!
mﬂ | m
' J
| 7 {
Bivik alt dniteler
M, 1.8 x 108 M, 2.8 % 10
6S rRNA DS rRNA
235 rRNA 285 rRNA
36 protein A.8S rRNA
-~ 49 protein
308 108
Kigiik alt initeler
M, 0.9 x 10* M, 1.4 % 10°
165 rRNA 155 rRNA
21 protein - 33 protein



Prokaryotlar

Ribozom 70S
(P
YN\

Alt Uiniteler 508 () 30S

~\_ 58
YRNA 7\ \_ 23S
+ 34 Protein
A 2
rRNA ~ANN16S
+ 21 Protein
Okaryotlar

Ribozom 80S
D

Com{ ) é o Alt iiniteler eos D 408
& -,
, g 3'(1,542)
v 5 H.
B & 58
ﬂmqgtu;mr 5.8 S/\ A
€ 16SrRNA . RNA SN\ 288
3 (gl o + 50 Protein
\
g rRNA 188
58S rRNA + 33 Protein

Sekil: 16 § rRNA, 5 § rRINA, prokaryot ve okaryot ribogom yapist.
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Prokaryot ribozomlart antibiyotiklerden buytk Ol¢tide etkilenirler ve protein sentezi bu sayede

durmus olur.
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Peptid bagmn olusumu

Trudy MckKee & James A. McKse, Biochemistiy: An introduction, 2fe.
1839 The McGraw-Hill Companies, Inc.

Sekil: Ribozomda A ve P bolgelerinde bulunan iki amino asit arasinda peptid bagr olusnmn.

Protein Biyosentezi (Tranzlasyon)

PROTEIN SENTEZL 2. BASAMAK
| LBASAMAK =~ Tranzdasyon
DNA J Transkripsiyon . ﬁ\
J IRNA
¢
1 Mmm
asiller
/ /&RN—\ 20
r/
ooy Antikodon
P Proten-

af - ler

:) athlew'dan

12"
< -

H7

Protein biyosentezi biri biri pese sira cereyan eden 5 baslik altinda incelenebilir. Bunlar:

1.Amino asidlerin aktivasyonu

2.Initiasyon (zincirin uzamaya baslamast icin hazirlik)
3.Elongasyon (zincirin uzamaya baslamast)

4. Terminasyon ve salinim (zincirin bitisi)

5.Katlanma ve posttranslasyonel islemler (bitis sonrasi degisimler)

230
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Escherichia coll'de protein sentezinin 5 ana basamakta sentezl i¢in gerekli elementler

Basamak Gerekli elementler
1. Amino asitlerin 20 amino acids
aktivasyonu 20 aminoacyl-tRNA synthetases
20 or more tRNAs
ATP
Mg“’
2. Baslama mRNA

N-Formyimethionyl-tRNA
Initiation codon in mRNA (AUG)
30S ribosomal subunit
508 ribosomal subunit
Initiation factors (IF-1, IF-2, |F-3)
GTP
Mg’
3. Uzama Functional 70S ribosome (initiation complex)
Aminoacyl-tRNAs specified by codons
Elongation factors (EF-Tu, EF-Ts, EF-G)

GTP
Mg*”
4, Bitis ve salmim Termination codon in mRNA
Polypeptide release factors (RF,, RF., RF3)
ATP
5. Katlanma ve Specific enzymes, cofactors, and other components for removal of

postiranslasyonel

islemier initiating residues and signal sequences, additional proteolytic processing,

modification of terminal residues, and attachment of phosphate,
methyl, carboxyl, carbohydrate, or prosthetic groups

1. Protein Sentezinde Amino asidlerin aktivasyonu

Iki tip amino acil tRNA sentetaz enzimi bulunur. Her amino asidin karbonil grubu peptid bagt
olusumunu kolaylastirmak icin aktive edilir. Her amino asid ile sifrelenen bilgi eslestirilir. Bu
enzimin hata diizeltme gorevi de vardir. Amino agil tRNA’larin genel yapist:

ERNATIN X' ue

Adenin

5| e amine asx sok
pG
J4
— o
PRl o TR TYC
\_/‘_‘\;_\C—. S/ wom

(.J L, Armbadan balu
)

N

2. Sentezin baglamas1 (Initiation)

Polipeptit sentezinin baslamast protein sentezi icin ilk basamak olup, ribozom, AUG baslangic
kodonu, mRNA, baslatict AA~tRNA, (prokaryotlar i¢cin formil metionin tRNA, dkaryotlar icin
metionin tRNA), Mg+2 ve initation faktorleri IF1, IF2, ve IF3’in bulunmas: gerekir. Protein
sentezi boyunca 708 ribozomlar (prokaryotlar icin) defalarca bitlesip ayrlirlar. IF3 ortama salininca
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708 ribozom 308 ve 508 alt tnitelerine ayrilir ve IF3 30S ile bitlesir. Bu sayede bu kompleksin
mRNA ile baglanma kapasitesi artar. mRNA baglanmis 30S ribozomlarina IF2, 1F3, GTP ve
baslatict amino asit eklenerek baslangic kompleksi olusturulur. Daha sonra bu kompleks 508 ile
bitlesir. Tum bu islemlerde gerekli enerji GTP sayesinde karsilanir. Bundan sonraki islem IFlerin
ribozomdan ayrilmasi ve 70S’lik ribozomun aktiflesmesidir.

Bakteriyel ribozomda amino agil tRNA’larin baglandigt ¢ bolge vardir: Amino acil veya A
bélgesi, P bolgesi, E (ctkis) bolgesi fMet-tRNA P bélgesine ilk olarak baglanabilen tek tRNA’dir
ve bu baglanma IF2 ile saglanir. Protein sentezi amino terminal ugtan baslar.

@

M.

L

LG (RNA ?‘\
3 UAC 5

e .UH@

Shine-Dalgarno dizesi

(5") AUG ile initiasyon mRNA’da Shine-Dalgarno dizesi ile dogru pozisyondan baslatilir.
EclitrpA '"A GCACGAGGGGAAAUCUGAUGGAACGCUA

E. coliara B UUUGGAUGGAGUGAAACGAUG GCGAUUGC
E. coli lac | CAAUUCAGGGUGGUGAAUGUG AAACCAGU
$X174 phage A protein AAUCUUGGAGGCUUUUUUAUG GUUCGUUC
N phage cro AUGUACUAAGGAGGUUGUAUG GAACAACG
L : J —
/ \
Shine-Dalemno dizisi: Baslama kodomy;
nbozomdala 16 S rRNA de baz ¢t Met-t RNAMe ge eslestr

alugtunm
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prokavotik mRNA Q(_? = g g g =

(597G A U U C C URIGIGIA

Okaryotik initiasyon kompleksinin olusumundaki protein komplesler

Kodbanmayan bikge

Protein sentezinin baglamas1 (Initiation) gerekli protein faktérler:

Bakteri ve karvotik hitcrelerde protein sentezinin bashamas icin gerekl faktbrler

ribosomal suounit

the elFAF complex

40S and 60S subunits

Bakteri
faktir fonksiyonu
IF-1 Prevents premature binding of tRNAs to A site
IF-2 Facilitetes binding of IMel-IRNA™ 1o 20S ribosomal subunit
IF-3 Binds to 30S subunit; prevents premature association of 508
subunit; enhances specificity of P site for fMet-tRNA™
Okaryotik
faktin fonksiyonm
elF2 Facilitetes binding of inibialing Mel-IRNAM™! Lo 408

elF2B, elF3 First factors to bind 405 subunit; facilitate subsequent steps
elFaA RNA helicase activity removes secondary structure in the
mRNA to permit bincing to 408 subunit; part of

elF1B Binds to mRNA; facilitates scarning of mRNA to locate
the first AUG
elFAE Binds to the 5' cap of mRNA; part of the elFAF complex
elF4G Binds to elF4E and to poly(A) binding protein (PAB);
part of the elF4F complex
elF5 Promotes dissociation of several other initiation factors from

A0S subunit as a prelude to asscciation of 60S subunit
to form BOS initiation complex
elF6 Facilitates dissociation of inactive 80S ribosome into

233
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3. Protein sentezinde zincir uzamasi (Elongasyon)

Fonksiyonel ribozomlara tRNA’lar vasitastyla getirilen amino asit’ler mRNA’lardan alinan genetik
sifreye gbre birbirine peptit baglariyla baglanitlar. Bu  baglanma esnasinda  fonksiyonel
ribozomlarda “A” ve “P” kisimlar1 aktif olarak rol oynamaktadir. Ribozomun “A” kismi, amino
asitlerin baglandigs yerdir. “P” kismi ise uzayan peptit zincirinin gegici bir stire kaldig kisimdr.

Bu safhanmn ilk basamaginda (ikinci amino agil tRNA’nin baglanmast) elongasyon (uzatma, EF)
faktorlerinden EF-Tu yardimi ile amino asit baglanmis yeni tRNA’lar ribozomun A bolgesine
gelir ve daha sonra EF-Ts devreye girerek EF-Tu yerine GTP aktarilir. “P” kismindaki peptidil
tansferaz (peptit baginin olusmasinit saglayan enzim) yardimi ile amino asitler arasinda peptit bagt
olusur (ilk gelen formil metionin-tRNA NH, grubuyla ile ikinci tRNA’nin getirdigi herhangi bir
amino asitin COOH (karboksil) grubu arasinda arasinda). EF-G ise translokasyonda gérev yapar.
Bu olay bag olusturmus amino asitlerin yer degistirmesidir; “P” kismindaki tRNA’dan alinan
amino asit “A” kisminda bulunan tRNA’ya aktarlir. Bu arada “P” kismindaki bos kalan tRNA da

ribozomdan ayrilir. Daha sonra  “P” kismindaki tRNA’nin bosalttug yere A kismindaki tRNA
aktarilir.

Baslama 5'.t

kompleksi
(70S) :
508 Yt
B IWALL
. Alvla] T T -
| Baylana P A Bir sonraki Kodon
kodonn
A0S 5,
v Bir senraki

uminoe acil-iRNA

. W) GTP\
= ™) GTP
! J 1
| |
] | y
Bir som‘aki amino \ Te
acil TRNA"n ko
baglanmas ‘i - GTF
Tu | T4
N S ciop
l” ‘.‘1‘0 {
Zincir uzama safhasi :
aprp
Stop 5 5
bt kodonu . .
»
4 i -+ . + -
® @-é.ji]l}ukdru? h.lr stop iot(iionu g HIALST T
Uzayan e karsilasincaya kadar 5 I ~ | 6 D
polipeptid 25753 devam eder R 2
i

zinciri

Elongasyonda ikinci basamatk: Peptid bagr olusumu Peptidil transferaz, aktivitesi

Formil methionin kendi tRNA’sindan A bolgesindeki ikinci amino asite transfer edilir. Bu iki
amino asit arasindaki peptid bagt 23 S ribozim RNA (katalittk RNA) ile katalizlenir. Bu olay

sonucunda P bélgesinde amino asit tasimayan (ylksiiz) bir tRNA ve A bolgesinde bir dipeptidil
tRNA bulunur:
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Peptid bazn
olugunm

Elongasyonda iigiincii basamatk: translokasyon

Bu basamakta ribozom mRNA’nin 3" ucuna dogru bir kodon iletler. Bu hareket i¢cin EF-G ve
GTPye ihtiyag duyulur. Ikinci basamaktaki yiiksiiz tRNA P bélgesinden E bolgesine gelir ve
oradan salinirken, dipeptidil tRNA A bélgesinden P bolgesine gelri ve boylece A bélgesi yeni bir
amino as,t getirecek tRNA (amino acil-tRNA) i¢in bosalmis olur.
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Bir senraki
andne ol -tRNAY

e

/
Py 3
Ribezenan liaeket yinii

Bakterilerde protein sentezinin terminasyonu

Bu basamkata salinim faktorleri (release factors, RF) olusan polipeptid zincirinin ribozomdan
saliniminda gorev yapar. RF-1 UAA ve UAG stop kodonlari igin salinim  sinyali iken, RF-2 UAA
ve UGA kodonlari i¢in salim sinyali gibi davranir. RF-3 ise bir GTPaz aktivitesine sahip olup,

polipeptidin salinimini indtkler.



237

Polipeptid (RN A baga

. WG

TERMINASYON
(sonlanma) ’
- /' 3uc

UGCCGUUGCUCUU
<, »J/
«%
2

Yeni sentezlenmis protein

» LT T olate N @@@@ /

== 4 2
C-ucu N-ucu

Polizom

Hem Okaryotik, hem de prokaryotik hiicrelerde protein sentezinde 10 ile 100 ribozom ayni anda
aktiftir. Bunlara polizom denir:
Ribeatom ulf fttefery

.,Q‘l‘m

mANA




238

v
— RNA polimerax 3
— '
5
DNA Sarmal "’
5' |
3'
Ribozom B 4
=)
5' Tm——es Tramdripsivenun sdni
"--/—1;\,‘) . =
&
WRNA 5
2

E
.

‘\ll.\

Tronslasvonus vantl

025 pm

Sekil: Bakteride transkripsiyon ve translasyonun eslesmesi
Post-translasyonel modifikasyonlar

Amino  terminal ve karboksi terminal wugta modifikasyonlar: Tum polipeptidler bakterilerde N-
formilmetionin, Okaryotlarda ise metionin ile baslar. Formil grubu, bu amino asidler final
peptid’den uzaklastirilir. Okaryotik proteinlerin % 50’sinde amino terminal uctaki amino grubu
N-asetil’lenir.

Sinyal sekansimin kaybr: Amino terminal ugtaki 15-30 rezidulik kistm proteinin hiicre i¢i hedeflere
yonlendirilmesinde 6nemli rol oynaar. Daha sonra bu kisim ¢ikartilir.

Bazz amino asidlerin modifikasyonn: serin, treonin ve tirozin amino asitlerinin hidroksil gruplarinin
enzimatik olarak ATP ile fosforillenmesi. Bazi proteinlerde glutamik asite ekstra karbonil grubu
eklenmesi.

Rarbobidrat yan zincirinin eklenmess: Polipeptid zincirinin sentezi sirasinda veya sonra glikoproteinin
karbohidrat yan zinciri eklenir. Baz1 glikoproteinlerde karbohidrat yan zinciri enzimatik olarak
asparajine baglanir (N-baglt oligosakkaridler), digetlerinde serine ve treonin’e baglanir (O-baglt
oligosakkaridler). Bircok protein ekstraselliler olarak fonksiyon gorur. Lubrike edici
proteoglikanlar oligosakkarid yan zincirler igerirler.

Lsoprenil gruplarmmn eklenmesi: Bir grup Skaryotik protein izopren’den tiireyen gruplarin eklenmesi ile
modifiye olur. Isoprenil gruplari, kolesterol biyosentezinde pirofosforillenmis ara tiriinlerden
olusurlar. Bu sekilde modifiye olan proteinlere Ras proteinleri (ras onkogenlerinin trtnid), G
proteinleri, niikleer matrikste bulunan lamin’ler 6rnek verilebilir. Ras proteininin isoprenilasyonu
bloke edilince ras onkogen aktivitesi kaybolur. Bu mekanizma antikanser ila¢ gelistirilmesinde
kullanilir.

Prostetik gruplarin eklenmesi: Birgok protein aktivite igin kovalant bagh prostetik gruplara gereksinim
duyarlar. Or. Asetil-CoA karboksilaz’in biyotin molekiilii ve sitokrom c’nin hem grubu.

Proteolitik islemler: Bircok protein sentez sonrast kisaltilir, Orn. Insulin.

Disiilfid capraz baglarmm olusumu: 1ki sistein arasinda capraz bag olusur. Bu proteini hiicre icinde ve
disindaki cesitli etkilerden korut.
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Protein sentezini inhibe eden ajanlar (antibiyotikler)

Tetrasiklin, bakterilerde protein sentezini ribozomun A bolgesini bloke ederek saglar.

CH, CH,
CH, OH N

H1 on

v N o CONH,
OH & OH O

bakteriyel (ayrica mitokondrial ve kloroplast ribozomlarr) tizerine etkisi yoktur.
ClH,
£

H,C— =0

"CHO
|
CH.,
&

A

O W= O
H
Siklohekzimid

Kloramfenikol, bakterilerde protein sentezini peptidil transferaz blokajt ile yapar. Bu antibiyotigin

sitozolik 6karyotik protein sentezi tizerine etkisi yoktur.
o NH—C—CHCI,
ON— Y- CH—CH 0
" OH CH,
|

OH

Kloenmtenskol

/

Streptomisin basit bir trisakkariddir. Dustik konsantrasyonlarda genetik kodun hatali okunmasi,
yiiksek dozda ise initiasyonun inhibisyonuna sebep olur.

NH
HN-C-NE H  ny

/G o \Ni-CoNE,

OH H
H
0
H H OH
» V‘O—O —0
HO /euyon '\ o /H @ fis
H CHN /' v
OH H CHo

Streplomisin
Toksinlerle protein sentez; inbibisyonu

Difteri toksininin, okaryotik elongasyon faktorti tzerine etkisi vardir. Risin, Okaryotik
ribozomlarda 60 S alt Gniteyi inaktive eder (23S rRNA’da spesifik bir adenozin’in depurinasyonu
ile).
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ranslokasyon
Kompleksi

Sekil: Okaryotik proteinlerin wygun sinyaller ile ER e yonlendirilmesi. SRP: sinyal tanima partikiilii

H
:"'mnp AGNP-Man MP + UDP¢ 2 UDP-GleNe
E

: )
@

/4
3

4 Dalichol-F>Man
& Dolichol &) '
3 Dobichol-Pr Gk

Sekil: Glikoproteinin oligosakkarid kisimmmn sentezi
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1

tRNA rRNA
mRNA
D
Amino Rlbozomal
asitler proteinler
Aminoacil tlg: Ribozomlar

e G polipeptidler

> Proteinler

Copyright © 2003 Pearzon

Sekil: Sematik olarak protein sentezi.

Sekil: Proteinlerin yinlendirilmesi. Hiicrede protein tasmmmmnin (Ing. protein sorting and targeting) sematize
edilmest.
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Protein Evrimi

1. Protein Kodlayan genler

Bazi viriislerde genetik materyal olarak bulunan tek zincirli DNA veya RNA'nin diginda tiim canlilarda genetik
materyal ¢ift zincir DNA'dir. Bu genetik materyalin bir takim fonksiyonlar kodlayan bdlgelerine “gen” denir.
Genler arasindaki bolgelere ise “intergen bolgeler” denir. En yaygin tanumi ile gen, transkripsiyon veya
translasyon olup olmadigina bakilmaksizin ézel biyolojik bir fonksiyonu olan DNA veya RNA'min herhangi bir
genomik dizisidir. Bu tanimlamaya gore gen denince transkribe olmayan regiilator genler, transkribe olan RNA
genleri ve translasyonu olan protein kodlayan genlerden bahsediyoruz demektir.

Transkribe olmayan regiilatdor genlere 6rnek olarak DNA replikasyonunun baglama ve bitmesini belirleyen
bolgeler, mitoz ve mayoz sirasinda ig iplik¢iklerinin baglandigi bolgelerde bulunan ve kromozomlarin
segregasyonunda fonksiyonu olan DNA segmentleri gdsterilebilir. Bir¢ok durumda bu boélgeler transkribe olan
bir genin bir pargasi konumunda bulunurlarsa da, bazan bu bolgeler transkribe olan genlerin sinirlart disinda
bulunurlar. Or. “etki arttiricir diziler” (Ing. Enhancers) kendilerinden binlerce baz uzaktaki transkribe olan
genleri aktive edebilirler. Bu sekildeki uzak kontrolde enhancerlara baglanan regiilator proteinler bu bolgelerle
kendisinden binlerce baz uzaktaki ve protein kodlayan bir gen arasindaki DNA'da bir kivrim meydana getirerek
iki uzak bolgeyi yakinlastirabilir ve genin transkripsiyonunu arttirabilirler.

Ancak, geleneksel olarak gen terimi dar anlamda transkribe olan yapisal genleri ifade etmek igin
kullanilagelmistir. Bu baglamda RNA genleri sadece transkribe olurlar. Yani proteine doniismeyen bu
transkriptler ribozomal RNA (rRNA), transfer RNA (tRNA) ve kiiclik niiklear RNA (snRNA) ve kiiciik
sitoplazmik RNA (scRNA) sentezlerler. Protien kodlayan genler ise dnce RNA'ya transkribe olurlar ve bu
RNA'lar (mRNA) da proteine desifre edilirler (translasyon).

1.1 Protein Kodlayan Genler

Protein kodlayan Okaryotik bir genin sematik yapisi Sekil 1.1'de verilmistir. Boyle genler transkribe olan ve
transkribe olmayan bolgelerden olusurlar. Transkribe olan bélgenin oniinde (upstream) bulunan bolge (5' ucu
sarkmasi) transkripsiyonun (eksprasyonun) baslamasi igin gerekli sinyalleri lizerinde tasir. Bu regiilator bolgeler
¢ogu zaman genin eksprasyonunu pozitif yonde etkilediklerinden bunlara promotor bélgeler denir. RNA
polimeraz II'nin baglandig1 promotor bdlge transkripsiyon baslama bdlgesinin 5' kisminda bulunur ve genellikle
“TATA kutusu (Hogness kutusu)” olarak bilinen ve transkripsiyon baslama bdlgesinin 19-27 baz Oniinde
bulunan bir korunmus dizi icerir. “CAAT kutusu” bu bolgenin de Oniinde bulunur ve ayrica bir kag adet
GGGCGG ve onun varyantlarini igeren igeren “GC kutusu” vardir. CAAT ve GC kutulart RNA polimerazin
baslangictaki baglanmasinda rol oynarlarken, TATA kutusu transkripsiyonun baglangi¢ noktasinda rol alir.
CAAT ve GC kutularinin pozisyonlart promotordan promotora degisebilir.

Genin 3' kismi transkripsiyonun terminasyonu ve poly(A) eklenmesi igin igin sinyaller tagir.

Tipik bir karyotik genin transkripsiyon olan geni ekson ve intronlar igerir. Intronlar primer trnaskriptde (pre
mRNA) bulunan ancak daha sonra pre-mRNA’dan olgun mRNA (haberci mRNA) yapilirken kesilip atilan (ing.
splicing) eksonlar arasi segmentlerdir. Dolayisi ile translasyon olup olmadiklarina bakilmaksizin genomik
DNA’nin olgun mRNA’y1 yapan segmentleri eksonlardir. Bir kismu veya biitiinii translasyonda kullanilan
eksonlara protein kodlayan bélgeler denir. Olgun mRNA’nin translasyona ugrayan bolgesinin solunda kalan
bolgeye akis-yukar: (Ing. upstream), translasyona ugrayan bdlgenin saginda kalan bolgeye akis-asag: (Ing.
downstream) bolge denir. Dolayisi ile mRNA’nin 3’ ucu akig-asagi, 5’ ucu ise akig-yukar1 bélgede bulunur.
mRNA’nin bu her iki ucunda da proteine kodlanmayan (yani translasona ugramayan) bolgeler vardir ki bunlara
3’ ve 5’ translasyon olmayan (okunmayan) bélgeler denir.

Bakterilerin protein kodlayan genleri 6karyotlardan esas olarak intron igermemeleri ile ayrilirlar. Dolayisi ile
bakteri genleri tek ve bir biitiin olarak translasyona ugrarlar. Bakteri promotorlart korunmus -10 ve -35
dizilerine sahiptir. Bu korunmus dizilerin bu sekilde adlandirilmalarinin nedeni, onlarin genin transkripsiyona
baglama bolgesinin 6niinde yani akis-yuakru bélgede olmalaridir. Pribnow kutusu olarak da bilinen -10 dizisi
TATAAT korunmus dizisi veya bunun varyantlarina sahipken, -35 diaizi TTGACA dizisi veya varyantlarina
sahiptir. Ayrica, prokaryotlarda protein kodlayan genlerin birkag tanesi pes-pese dizilmis konumda tek bir
eksprasyon (translasyon) tinitesi olusturabilir ki, bu ¢esit yapiya operon denir. Bu birlikte bulunan yapidan dnce
tek bir mRNA trankripsiyonu gerceklesir ve daha sonra bu mRNA farkli proteinlere translasyon olur. Boyle bir
organizasyonda ayni1 operona dahil genlerin koordineli eksprasyonu saglanmis olur.
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Fig. 1.1 Okaryotik protein kodlayan bir genin sematik gosterimi. Genis kutucuklar eksonlari, kiiciik
kutucuklar diizenleyici (regiilator) bolgeleri gostermektedir. Genin okunan (translasyon olan) bolgeleri siyahla
gosterilmistir. Eksonlar1 biri birinden ayiran ince ¢izgiler intronlar1 gostermektedir.

1.2 Transkripsiyon

Okaryotlarda DNA’nin transkipsonel olarak aktif ve inaktif bdlgeleri kromatin yap iizerinde kendilerini farkl
sekillerde belli ederler. Transkripsiyonel olarak inaktif kromatin daha yogun bir konformasyonda bulunurken,
transkripsiyonel olarak aktif DNA 4 ¢esit histon proteininin oldukga ileri diizeyde asetiasyonundan dolay1 daha
acik bir konformasyonda bulunur. Interfaz sirasinda kromatin mitozdaki kromozomlara gére ¢ok daha gevsek
bir paketlenme gosterir. Bu sekilde difiiz (agik) boyanan kromatin bdlgeleri transkripsiyonel olarak aktif olup
okromatin olarak adlandirilir. Transkripsiyonel olarak aktif dkromatin bdlgeler transkribe olmayan bolgeler
arasinda serpistirilmis olarak bulunur. Kromatinin bazi bélgeleri olduk¢a yogun paktelenmis fibrillerden olusur
ki bunlar koyu boyanirlar ve heterokromatin bolgeler olarak adlandirilirlar. Heterokromatin bdolgeler
transkripsiyonel olarak inaktif bolgelerdir. Fakiiltatif heterokromatin bdolgeler memeli X kromozomo
inaktivasyonunda oldugu gibi aktif veya inaktif olabilirler. Devamli (Ing. constitutive) heterokromatin bélgeler
ise kromozomlarin sentromerlerinde bulunan tekrarlanan DNA dizilerinde oldugu gibi daima inaktif yapida
bulunurlar.

Genel hiicre fonksiyonlari i¢in gerekli olan proteinleri kodlayan genler tiim hiicrelerde eksprese olurlar. Bu tiir
genlere “ev idarecisi” (Ing. housekeeping) genler denir. Diger genlerin eksprasyonu bir hiicre tipinden digerine,
ozel fizyolojik bir duruma ve gelisme basamagina bagli olabilir. Genlerin eksprasyonun regiilasyonu, regiilator
proteinler ve kontrol elementleri arasindaki iligki ile saglanir.

Protein kodlayan bir genin ekspresyonu onun niikleotid dizisinin komplementer RNA molekiiliine
transkripsiyonu ile baglar. Bunda gorev yapan RNA o6karyotik RNA polimerazlar bu olay1 yalniz kendi baglarina
basaramazlar. Okaryotik bir genin hemen yakininda bulunan kisa DNA dizileri transkripsiyon faktorleri icin
baglanma bolgeleri olarak hareket ederler. Bu bolgelere transkripsiyon faktdrlerinin baglanmasi ile RNA
polimerazin aktivasyonu ve promotora baglanmasi etkinlesir. Ornegin, GC kutusu bir transkripsiyon faktérii olan
Sp I’i baglarken, CAAT kutusu bagka bir transkripsiyon faktdrii olan CTP (CAAT-baglama transkripsiyon
faktori)’yi baglar. Benzer sekilde, bir 1s1-soku (Ing. heta-shock) transkripsiyon faktorii olan HSTF 1s1-soku
genlerinin promotorlarina yakin bulunan 6zel dizilere baglanir. Bdyle kisa kontrol elementleri genellikle genin
akis-yukar1 pozisyonunda yer alirlar. Boylece bir seri transkripsiyon faktorii promotor veya ona yakin bolgede
DNA'’ya baglandiktan sonra, RNA polimeraz transkripsiyon faktér kompleksine baglanir ve RNA sentezini
baslatmak i¢in aktive olur. Transkripsiyon faktorlerinin ve regiilatdr proteinlerinin ¢ogu promotor bolgeye
baglanirken diger bazilar akis-yukari, akig-asagi ve hatta bir genin ortasindaki bir bdlgeye bile baglanabilirler.
Bu gesit kontrol elementlerinden olan “etki arttiricilar” (Ing. enhancers) genellikle transkripsiyon baglama
noktasindan olduk¢a uzak bir noktada bulunan 6zel DNA bdlgeleri olup, bunlara baglanan 6zel regiilatdr
proteinlerle transkripsiyon daha etkin kilinabilir. Bunun mekanizmasina gelince, etki arttirict dizi ile promotor
arsindaki DNA katlanir ve biri birine yakin pozisyona gelir ve etki arttirict bolgeye bagh regiilator proteinlerle
promotora bagli bulunan transkripsiyon faktorleri ve RNA polimeraz arasinda fiziksel bir temas kurulur. Bu
temas sayesinde transkripsiyon daha etkin olarak gerceklesir. Cesitli regiilator proteinlerin DNA’ya baglanmasi
tam tersi bir etki ayartarak genin transkripsiyonunu negatif yonde de etkileyebilir. Bu gesit proteinlerin
baglandi§1 kontrol dizilerine “susturucular” denir (Ing. silencers).
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Transkripsiyon bir genin promotor bolgesinde bulunan 6zel bir bolgede baglar. DNA 5°-3” yoniinde nukleozit
5’tifosfatlar kullamlarak RNA’ya kopyalanir. Okaryotik hiicrelerde 5’-fosfat grubu bu pozisyona metilenmis bir
guanin bazi eklener 5’-sapka yapiya doniistiiriiliir. Bu midifikasyon 6karyotik mRNA’larin translasyonunda ve
kararliliginda 6nemli rol oynar.

Transkripsiyon, bitis (terminasyon) sinyalleri (ing. termination signals) ile karsilasincaya kadar devam eder.
Ozellikle dkaryotik terminasyon sinyalleri konusundaki bilgilerimiz oldukca azdir. Ortaya gikan ilk (primer)
transkriptin 3” ucu kesilir ve bir poliadenialt (poli A) kuyrugu cklenir. Poliadenilasyon igin ilk basamak primer
transkript iizerinde bulunan poliadenialsyon sinyal dizisinin 6zel bir endoniikleazla tarafindan tamiarak
kesilmesidir. Genel olarak bu sinyal dizisi AAUAAA korunmus dizisine sahiptir. Kesilme islemi bii 6zel dizinin
15-30 nukleotid akis-asag1 bdlgesinde gergeklesir ve bir poli (A) polimeraz transkriptin 3’ ucuna yaklasik 250
kadar adenin (A) bazi ekler.her ne kadar bu poli (A) kuyrugu hakkinda fazla bir bilgiye sahip degilsek de, onun
MRNA’nin nukleustan sitoplazmaya transferinde rol oynadigi, sitoplazmada mRNA’nin dmriini etkiledigi ve
mRNA’nin ribozoma baglanmasinda gorev aldigi sanilmaktadir. Ancak, basta histon proteinlerini kodlayan
mRNA’lar olamk tizere bazit mRNA’larda bu poli (A) kuyrugunun bulunmadigini1 da unutmamaliyiz.

Okaryotik hiicrelerde protein kodlayan genlerin primer transkript (pre-mRNA)’dan intronlarin uzaklastirilmasi
icin bir takim kesim ve islenim séz konusudur (Ing. splicing). Bu islenim sonucunda pre-mRNA olgun
mRNA‘ya doniistliriilir ki, bu olgum mRNA ribozimlara gelir ve orada onun DNA’dan getiridigi biligi
proteinlere desifre edilir. Bircok gen i¢in bu olay intronlart kesilip atilmasi ve geriye kalan eksonlarmn
birlesitirlmesi ile gergeklesir. Ancak, bazi durumlarda geriye kalan eksonlarin hepsi kullanilmaz ve dolayist ile
bazi eksonlar biri birine ekelnirken bazilar1 geride birakilr. Dolayisi ile bu durumda “alternatif eksprsayon” dan
bahsedilir. Yine bazi durumlarda primer-transkript (pre-mRNA) alternatif bigimlerde islenebilir (Ing. alternative
splicing) ve farkli olgun mRNAlar olusturabilir. Eger bu alternatif islenim protein kodlayan bir gende olursa bir
genden birden fazla gesitte proteinin kodlanmasi s6z konusu olur. Alternatif iglenimin bir sekli olan “ekson
atlama” (Ing. exon skipping) meknizmasinda eksonla intron arasindaki fark tam belirgin degildir.

Protein kodlayan genlerin intronlart birka¢ protein ve kiicik RNA molekiillerinden olugsan kompleks
ribonukleoprotein partikiilleri tarafindan pre-mRNA’dan kesilirler. Bu partikiillere isleyiciler (ing.
spliceosomes) denir. Bu ¢seit partikiillerle kesilen intronlara da islenen intronlar denir ((Ing. spliceosomal
introns).

Intron isleme akis-yukar1 eksonla inronun 5’ ucu arasindaki fosfodiester baginin kirilmas: ile baslar (Fig. 1.2a).
Bu reaksiyonda intronun 3’ ucundan 20-50 akis-yukari bulunan adenine (A) bazinin 2'-OH grubu goérev yapar.
Dolayist ile bu adenin ile intronun 5° terminal fosfati arasinda bir 2°,5’-fosfodiester bagi kurulur. Bu adenin
zincirde diger iki nukleotide de normal 3°,5’-fosfodiester baglari ile bagli oldugundan bu bdlgede bir ¢ikint1 (dal)
olusur. Bu olusan yapiya kement (ing. lariat) ara iiriinii denir. Bir sonraki islenim reaksiyonunda akis-yukari
eksonunun 3’-OH grubu intronu akis-asagi eksona baglayan fosfodiester bagina baglanir. Eksonlar biri birine
baglanirken kement seklinde bulunan intron ayrilir.

Bu olay boyunca rekasiyona giren ve spesifik olarak 5’ iglenme bdlgesi (verici bolge), 3’ islenme bolgesi (alict
bolge) ve mRNA’nin dallanmig kismi taniyip baglanan tim katilimeilar splaysozoma (isleyiciye) bagl kalirlar.
Splaysozomun riboniikleik kismi bir seri kiiciik niiklear RNA (snRNA)’lardan olusur. Splaysozomun yapisinda bu
snRNA’lar spesifik peoteinlere baglanarak kii¢iik niiklear riboniikleoproteinleri (SNRNP) olustururlar. Bir snRNP
olan Ul yapisini olsturan bir snRNA {izerindeki 6zel bir baz dizisi sayesinde 5’ islenme bdlgesini tantyip baglanirken,
basgka bir snRNP olan U2 kement seklin olustugu boélgeyi ve intronun 3’ ucuna yakin bulunan bir pirimdin tekrar
dizisini taniyarak baglanir. 3 islenme bolgesi ayrica US igeren bir snRNP partikiilii ve U4 ve U6 snRNA’lan
tarafindan baglanir.

Intronlar boyunca islenim igin sadece 5’ ve 3’ islenim bélgeleri, dallanma bolgesi ve polipirimidin tekerarinin kritik
6nem tagidigi bulunmustur.
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Sekil. Splaysozom olusumu ve GT-AG ve AT-AC intronlarinin islenimi. Esas splaysozom (a) GT-AG
intronlarinin igleniminden sorumlu iken, daha az bulunan splaysozom (b) AT-AC intronlarini isler. Her iki tip
splaysozomu biri birinden ayiran 6zellik her birinin kendine 6zgii SNRNP bilesenlerini igermeleridir. Bu sayede
her iki tip splasozom bu iki ¢esit intonun 5' ve 3' islenim bdlgelerini tanirlar.

Mayalardan memelilere kadar protein kodalayan nuklear genlerin cogunda splaysozomal intronlar GT ile baslar
AG ile sonlanir (GT-AG Kkurali). Ancak, omurgali intronlarinin kii¢iik bir kismi AT ile baglayip AC ile biter
(AT-AC intronlari). Nadir bulunan bu intronlar bir seri 6zel snRNA’lar igceeren splaysozomlarla islenirler. GT-
AG splaysozomlarindan farkli olarak, AT-AC splaysozomlar1 Ul, U2, U4, veya U6 snRNA’larin1 igremezler.
Ancak her iki tip splaysozom da U5 snRNA’sina sahiptir. GT-AG yaygin intronlarindaki U1l ve U2’nin roliind,
nadir AT-AC intronlarinda U11 ve U12 snRNA’lar1 yerine getirir. Benzer sekilde U4 ve U6’nin roliinii, nadir
intronlarda U4atac and U6atac varyantlar1 yerine getirir. Bu da her iki tip splaysozomun biri birine bagh ve etkilesen
komponentlerinin ortak evrimini gostermektedir.

Intronlarm sayis1 ve biiyiikliikleri organizmadan organizmaya hatta genden gene degisir. Mayalarda intronlar
kisa ve az sayida, Caenorhabditis elegans’ta kisa, fakat, omurgalilarda protein kodlayan genlerin biiyiik
bolimiinii intronlar olustururlar. Omurgalilarin bazi intronlart bir diizine intron igerir ve bunlarin bazilari
binlerce nukleotid uzunlugundadir. Bazi genler (6r. oldukga eksprese olan histon genleri) intron igermezler.
Genlerin protein kodlayan bdlgelerine ilaveten intronlar 5° ve 3’ proteine kodlanmayan bdlgelerde de
bulunabilirler. Protein kodlayan gen bolgelerindeki intronlar iki kodon arasinda (faz 0 intronlari), bir kodonun
birinci ve ikinci nukleotidi arasinda (faz 1 inronlari) veya bir kodonun ikinci ve {igiincii nukleotidi arasinda (faz 3
intronlar1) bulunabilirler.

Glisin Lizin Faz 0 intron Valin Asparagin
GGCAAG| gtaagt (Py),ncag |GTCAAC
Glutamin Gli Faz 1 intron sin Glutamin
GGCAAG| gtaagt . (Py),ncag |GTCAALC
Alanin Arji Faz 2 intron nin Serin
GGCAAG| gtaagt (Py),ncag |GTCAAC

Sekil Protein kodlayan gen bolgelerindeki intronlar iki kodon arasinda (faz 0 intronlar1), bir kodonun birinci ve
ikinci nukleotidi arasinda (faz 1 inronlar1) veya bir kodonun ikinci ve liglincli nukleotidi arasinda (faz 3
intronlar1) bulunabilirler.
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1.3 Translasyon (protein sentezi)

Okaryotlardaki olgun mRNA nuklear porlardan gegerek nukleustan sitoplazmaya gelir ve buradaribozomal
protein ve rRNA molekiillerinden olusmus olan ribozomlar {izerinde polipeptid zincirlerine translasyon olur.
mRNA’nin nukleotid dizisi ribozom iizerinde kodon kodon 5°— 3’ yoniinde okunur. Her kodon kendisine 6zgii
olan ve yine 6zel bir tRNA tarafindan oraya taginan bir amino asiti kodlar. Dolayis1 ile mRNA iizerindeki {i¢lii
baz dizileri “kodon” olarak adlandirilirken, bagladiklar1 amino asitleri bu kodonlara tagiyan tRNA iizerindeki
tiglii kodonlara ise “anti kodon” denir. Kodonlar ve antikodonlar biri birine komplementer olduklarindan
aralarinda gegici hidrojen baglar1 kurulur. mRNA iizerindeki bir kodonun okunmasi ti¢ farkli sekilde olabilir.
Okumanin nasil yapilacagi baslama kedonunun pozisyonu ile ilgilidir.

Translasyonun baslamast

Bir mRNA molekiiliiniin translasyonuna baglanmasi i¢in mRNA, ribozomun her iki alt birimi ve baglama
faktorlerinden olusan bir komplekse ihtiya¢ vardir. Ribozom mRNA’nin 5’ ucunda {izerinde translasyonun baslamsi
icin bazi 6zel sinyaller bulunduran kisma baglanir. Bir polipetid zincirinin senteze baglamsi metionil tRNA’ya
(metionin baglamis tRNA) ihtiya¢ duyar. Bu tRNA mRNA iizeinde baslama kodonu olan AUG ile karsilikli gelerek
komplementer baz ¢ifti olusturur. Prokrayotlarda da benzer durum s6z konusudur ancak, baglanmig metioninin amino
grubu formillenmis durumda bulunur. Prokaryotlarda baglama kodonu AUG, ribozomun mRNA iizerinde akis-yukari
korunmus bir dizi olan Shine-Dalgarno dizisini tanimasi ile belirlenir. Bu dizi ribozomun yapisinda bulunan kiigiik
rRNA’nin 3’-ucuna yakin bir yerdeki diziye komplementerdir.

Okaryotlarda mRNA’nm 5’-ucunun belirlenmesi ve taninmas1 AUG baslama kodonun belirlenmesinde énemlidir. Bu
nedenle okaryot mRNA’larinin 5’-uglar1 6zel bir modifaksyona ugrarlar. Bu modifikasyon sonucu metilenmis bir
guanilat (guanin bazi) ilk nukleotitteki 5'-5' pirofosat baglantisina baglanir. Bdylece mRNA’nin 5’-ucu bir “sapka”
veya “baslik” takilarak kapatilir (Ing. 5’-capping). Okaryot mRNA’larinin translasyonu bu sapkanin ve bunu takiben
AUG kodonu etrafindaki korunmus dizilerin taninmasi sonucu gerceklesir. Baglam kodonu olarak algilanan AUG
baslama kodonlarinin % 90’indan fazlasinin bu sapka veya baslik kismindan sonra gelen ilk AUG kodonu olmasi, bu
baslik kisminin 6nemini ortaya koymaktadir.

Polipeptid uzamas

Baglangis Met-tRNA ribozom iizerinde ve uzayan polipetidi tasiyan P-bolgesi (peptidi-tRNA) icine denk gelen AUG
baslama kodonuna baglanir. Bagka amino asitleri baglayip gelen tRNA’lar bundan sonra gelen kodonlara
komplementer baz eslesmesi yolu ile baglanirlar. Bu kodonlarin hepsi A-bolgesinde (aminoagil-tRNA) bulunur ve tek
tek 3’ucuna dogru okunurlar. Baslangi¢ amino asiti yani metionin ikinci amino asitin amino grubuna transfer edilir ve
dolaysi ile ilk peptid bagi olusmus olur. Yiikiinii bosaltmis olan tRNAMet P-bolgesinden ayrilir ve olusmus olan
dipeptidil-tRNA bu bolgeyi doldurur. Ribozom mRNA iizerinde 3 niikleotid (bir kodon) saga (yani 3’-ucuna) dogru
kayar ve A-bolgesinedeki kodona komplementer olan bir tRNA baglamis oldugu 6zel amino asiti bu bolgeye getirir.
Tranlasyon bu sekilde kodon-kodon devam eder ve mRNA {izerinde herhangi bir amino asiti kodlayan kodonlarin
hepsi okunmus olur. Her basamakta peptidil-tRNA’y1 tasiyan ribozom 3’-ucuna bir kodon daha yaklagmis olur.
Yiiksek gen eksprasyonu durumlarinda bu olay ortamdaki amino asit yiiklii tRNA’larla orantili yiiriir.

Terminasyon

Translasyon boyunca mRNA kodon-kodon okunur. Bu olay ta ki herhangi bir sonlanma kodonuna (UAA, UGA or
UAG) ulasincaya kadar devam eder. Bu ii¢ kodon 6zel saliverme proteinleri tarafindan taninirlar ve herhangi bir
tRNA’ya 6zel degildirler. Ribozom mRNA iizerinden 3’-ucu yoniinde kodon-kodon ilerleyip bu herhangi 3 kodondan
birine geldiginde saliverme proteinleri deverye girer ve polipetid zincirinin en son tRNA2dan hidrolizini ayrilmasint)
saglarlar. Bunun sonucu polipetid zinciri ribozomdan ayrilir. Bunu tRNA’nin ayrilmasi ve daha sonra mRNA’nin
ayrilmasi takip eder. Son olarak da, ribozomun alt birimleri biri birinden ayrilir.

Aminoacil-tRNA sentetazlar ve tRNA’lar

Her hiicrede genellikle her amino asit i¢in en az bir gesit tRNA bulunur. Her tRNA’nin kendine 6zel amino asite
baglanmasi bunun igin olduk¢a 6zgiil galisan 6zel aminoagil-tRNA sentetazlarla basarilir. Bu enzimler hem amino
asit ve hem de o amino asiti bagladiklar1 tRNA ig¢in 6zglinliik gosterirler. Protein sentezinin kusursuz olmasinda bu
durum hayati derecede onemlidir. Ciinkii, bundan sonra gelen tRNA iizerindeki antikodunun mRNA {iizerindeki
kodonla birlesmesi tamamen kodon-antikodon koplementerligi ile yiiriir. tRNA iizerindeki antikodonlar, onlarla
komplementer olan mRNA iizerindeki kodonlara H-baglari ile baglanarak normal baz ciftleri olustururlar. ki
nukleotid i¢in baz eslesmesi spesifik iken, tig¢iincii nukleotid i¢in her zaman bir bu 6zglinliik goriilmez (‘wobble’). Buna
Wobble hipotezi denir. Dolayisi ile bazi tRNA’lar ii¢iincii bazlari biri birinden farkli olan kodonlar1 da okuyabilirler.
Diger bir deyimle genetik kod “dejenere” bir yap1 gosterir.
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20 GENOMLARIN DESIFRE EDILMESI: INSAN GENOM PROJESI

Insan genom projesinin amaclart insanin da iginde bulundugu 6karyot canlilarda genetik bilgiyi
tagtyan, aktaran DNA molekili olaganistii bir paketlenme sistemiyle kromozomlart
olusturmaktadir. DNA molekiiliinde bulunan genler, kalitsal bilgilerimizin depolandigt birimlerdir.
Bir insan hiicresinde 22 farkli ve iki adet esey kromozomun i¢ine paketlenmis 3 milyar baz ¢ifti
iceren yaklasitk 2 metre uzunlugunda DNA bulunur. Bitiin genetik bilgiyi iceren kromozom
setinin tamamina genom denir. Genomdaki bilgiler canliyr diger tiirlerden ve kendi tiiriindeki
diger canlilardan ayiran boy, g6z rengi gibi Gzelliklerinden bagka hastaliklara direng ya da bazi
hastaliklara yakalanmada kalitsal risk gibi 6zellikleri de belirler. Bu projede ilk amag, giinimiizde
tedavisi olmayan 3,000 den fazla genetik hastaliga yatkinligi belirlemek, ilgili genlerin yerlerini,
yapilarint aydinlatarak tant ve tedaviyi olanakli kilmak, gereken genetik duizeltmeleri yapmakti.
Proje ile bazt kanser tirleri, hemofili, multiple skleroz, kistik fibrozis, Huntington hastaligi, Crohn
hastaligy, tip I diabet, skleroderma, lupus, pernisiydz anemi, tiroidit, Graves hastaligt gibi bir¢ok
hastaligin tani ve tedavisi ve ilaglarin gelistirilmesi miimkiin olacaktir. Insan saglhg: disinda, elde
edilecek bilgiler, biyoarkeoloji, antropoloji, insan gogleri ve evrim siireci ile ilgili verilere ulasmada,
bunlari degerlendirmede kullanilacaktir. Ayrica tarim, hayvancilikta verimin arttirilmasi, ¢esitli
hastaliklara, olumsuz ¢evre kosullarina direngli tiirlerin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir. Insan
Genom Projesi’nin (HUGO) sagladigt olanaklarla mikroorganizmalari daha iyi tantyacagimiz icin
hem insanda hastalik yapan oOzelliklerin saptanmast kolaylasacak, hem de bu bilgiler endistride
enerji uretiminde, zehirli atiklarin azaltlmasinda, yenilenebilir kaynaklarin gelistirilmesinde
kullanilacaktir.

INSAN GENOMU

Insan genomu yaklasik 3 milyar baz ciftinden olusur. Bu kadar baz cifti 23 kromozom iizerinde
bulunmaktadir. Bizler anne ve babamizdan 22’ser otozomal kromozom ve her birinden birer tane
de esey kromozomu (X veya Y) aliriz. Bu kromozomlar 50 milyon ile 250 milyon arasinda baz
cifti icerirler (kromozomlar en buytkten en ki¢lige dogru 1 ila 22 arasinda siralanirlar. Bunlara
ayrica X ve Y kromozomlari da eklenir). Ergin bir bireyin ¢ekirdeksiz kirmizi kan hticreleri haric,
bu kromozomlar 100 trilyon hiicrenin hepsinin nukleusunda bulunurlar.

EEEEPRLE

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 % Y

Her kromozom tzerinde hayatin fiziksel ve fonksiyonel uniteleri olan bir ¢ok gen tasir. Bu
genlerin tizerindeki enformasyonun sirast ile transkripsiyon ve translasyonla okunmasi sonucu
ortaya ¢ikan proteinlerin bizim dis goérinimimizden ruhsal durumumuza kadar bir ¢ok
fonksiyonu etkiledigi bilinmektedir. Insan Genom Projesinin (HUGO) sonuglarina gore, insane
hucresindeki gen sayist beklendiginin ¢ok altinda ¢ikmustir. Son verilere gore insane genomu
tzerinde yaklastk 32,000 gen mevcut olup, bug en sayist bir toprak solucani veya bir meyve
sineginkinden pek farkli olmayip, bir bakterininkinin ise ancak 10 kat1 kadardir. Yine son verilere
gore, genomumuzun sadece % 2’lik bir kismi1 protein kodlamasi yapan anlaml dizilerden (ekson)
olusurken, geriye kalanun kromozomal yapiyr saglamlastirma ve farkli organ ve dokulardaki
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htcrelerde farkli proteinlerin yapilmasina katkida bulunduklart veya biytik bélumuntn ¢6p DNA
oldugu sanilmaktadir.

HUGO’nun verilerine gore diger ilging bir durum ise tim insanlarda genom dizisinin % 99.8
biribirine benzemesidir. Bu da her bin baz ciftinde sadece iki degisiklik anlamina gelir. 1989
yilinda baslatilan Insan Genom Projesi (Ing. International Human Genome Sequencing
Consortium) ya da kamu projesi (Ing. the public project) diye bilinen calisma en biiyiik
uluslararasi girisimlerden biridir ve verilerine internet tzerinden de kolayca ulasmak mim-ktndir.
Dinya tizerinde 20 laboratuar ve yiizlerce insan bu proje icin isbirligi icinde ve koordineli bir
sekilde calisarak hedefe ilerlemektedir.
Insan Genom Projesi’nin amact:

« Insan genomu fiziki ve genetik haritast

* 3 milyar baz cifti (3 Giga bg)

« Insanlar arasi gen/genom baz degisiklikleri (SNPs)

¢ Tum insan genlerinin haritast

*  Degisik organizmalar arasinda gen-genom farklarinin ortaya ¢ikarilmasi

e Genlerin ve gen durtnlerinin komple sistemdeki fonksiyonlart (Fonsiyonel

genomikler, proteomikler, farmakogenomikler, kombinatoryal DNA....)

Insan Genom Projesinin su ana kadar bize sagladiklar::
Once baz1 agiklamalar:

Genom: Bizim biz olamazi saglayan genetik kodun butiiniidir (tim haploid set, veya bakterilerde
kromozomun biitiinil). Yani insan somatik hiicreleri iki set genoma sahip.

Fark: Insanlar arasinda genom farki sadece % 0.2 (yani 500 bazdan 1 tanesi farklidir, %699.8
benzerlik, tek niikleotid polimorfizmi. Hepimiz YAKIN AKRABA! m1?). Diger bir deyimle
3,000 Mb’lik genomda 6 milyon baz farka...

Fonksiyon orani: Genomu olusturan DNA’nin 6nemli kismi1 (% 97) belli bir fonksiyonu yok.

Gen Sayist: Insan genomundaki gen sayist yaklastk 31,000 (farede 20,000; Drosophila’da 13,000,
mayalarda 8,000; bakterilerde 3,000). Insanlardaki gen sayist beklenenden ¢ok az ¢ikmustir!!!

Harf sayist: Her hiicremizde yaklastk 3,000,000,000 (3 x 10°) baz cifti/haploid genom
Hiicre say1st: Viicudumuzda yaklastk 100 trilyon! (100 x 10" hiicre

Sekans tekrarlari ve haraketli sekanslar: Insan genomunun yarisindan fazlast tekraralanan
dizilerden olusmustur. Bu tekraralarindan da cogu transpozondur. Transpozonlar bencil
(parazitik) DNA dizileri olarak kabul edilebilitler. Bu diziler kendi kopyalarini yaparak
genomun her hangi bir yerine sokabilitler. Genomun sadece % 1-1.51 proteinleri kodlayan
ekzonlardan olusur. Intronlar ise % 24 civarindadir.

Geriye kalan genomun buytuk kismi (% 50’sinden fazlasi) tekrarlanan sekanslardir. Bu tekrarlanan
sekanslarin da % 50’1 kadari transpozon tip elementlerdir. Halbuki meyve sineginde (Drosophila)
tekrarlar % 3 kadar, bakteride ise % 1.5 kadardir. Bizim bu kadar ¢ok ytksek oranda tekrarlanan
diziler tastmamiz ¢oktan beri ortadan kalkan uzun transpozon fragmanlarinin kalintilart oldugu
sanilmaktadir. Halbuki fare ve Drosophila’da daha gen¢ ve aktif fragmanlar vardir. Evrimsel
surecte secilim baskist altindaki fonksiyonel genlerden veya fragmanlardan farkli olarak,
tekrarlanan diziler daha yogun olarak mutasyonlart akiimiile etmisler ve zaman iginde biri birinden
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farklt formlar kazanmuslardir. Bu dizilerin degisim oranlarinin analizi tirlerin evrimlesmesi
konusunda onemli ip uclart sunabilir. DNA sekans duplikasyonlarinin 6zellikle genomlarin
evrimde 6nemi biyiiktir. Insan genomunun % 5% 10 kb veya daha biiyitk kromozom ici ve
kromozomlar arast duplikasyonlardan olusmustur. Bu durum diger canlilara nazaran insanda daha
yaygindir. Bu sekilde yeni bir lokasyona tasina yeni kopya tamamen farklt bir fizyolojik sonugla
kendini gosterebilir.

Genler tarafindan kodlanan proteinler biri birine benzerlikleri ile ¢esitli gruplara sokulabilitler;fare,
sinek, toprak solucani ve hatta bakterilerle ortak bir cok genimiz ve dolayist ile proteinimiz vardir.
Ancak, insanlarda ayni gruptaki proteinlerin sayisinda onemli artis gorinmekteidr. Bu fark
6zellikle hiicreler arast sinyal gorevi gbren protein molekiillerinde daha bariz goriiliir. Ornegin,
insanlarda 30 adet fibroblast biiyime faktort varken, Drosophila ve yer solucaninda bu sayi
sadece 2’dir. Yine insanlarda 42 adet biylime faktori varken bu say1 sinekte 9, solucanda 6’dir. Bu
gesit bir fark immin sistemde de gbze ¢arpar; insanlar immiinoglobulin domain ve alt tGniteleri
icin 765 gen tasirken, sinekte say1 140, solucanda 64, maya ve bitkilerde ise hemen hi¢ yoktur.

Insanlardaki fazla geneler yeni genlerin katiimi ile gerceklesmemistir. Omurgalilari genlerinin
sadece % 7’si bu canllara hastir. Ger kalani organizmadan organizmaya gen veya sekans
duplikasyonlart ile lego pargalarinin yeniden diizenlenmesi seklinde ortaya c¢ikmustir. Yine
insanlardaki farkli bir durum da ¢inko tastyan (zinc-finger) kigtk transcripsiyon faktorlerinin
coklugudur. Diger bir durum ise protein setlerinin insanlarda o6nemli post-translasyonal
modifikasyonalar (proteinlerin degisik enzimlerle islenmesi, proteinlere seker molekdlleri, yag
molekiilleri eklenmesi, vb.).

Tim hiicrelerimizdeki DNA ug¢ uca cklense diinyayt ckvatordan 5 milyon kez sarard.
Inanmazsaniz hesabini yapiniz...
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Proteinlerin yapist (insulin)
Fotosentez (karbon fiksasyonu)

Globiilin (hemoglobin) proteinlerin yapist

Riboz sekerlerin kesfi

Riboniikleaz (RNAz) kesfi ve yapisi
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DNA hibridizasyonu, DNA dizileme
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ATP’nin sentezinde enzimatik yon
Iyon transfer eden enzim (Na*/K+-ATPaz)
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Yesil floresan proteinin (Gren Flourescent Protein, GFP) kesfi
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EKLER

Metrik sistem

Metrik sistem, bilim diinyasinca kabul edilen Slcim-tartim sistemidir. Burada mil, yard, fit ve in¢ gibi
uzunluk Ol¢tleri birimleri yerine km, m, cm, mm gibi birimler kullanilirken, galon, Onz, libre gibi agitlik ve
hacim birimleri yerine litre, mililitre, kg gibi birimler kullaniir. Bizlerin metrik olmayan sistemi bilmemiz
gerekmez. Ancak, metrik sistemin birimlerini ve bu birimlerin biribirine cevrilimini bilmemiz gerekir.
Biyolojide ve genel olarak diger bilimlerde hem biiyiik ve hem de kiigiik tniteler kullanilir. Or. Tipik bir

hiicre buyukliginden bahsederken mikronmetre (um) ve molekiller arasi mesafeden bahserken
Angstrém(A) terimlerinden bahsedilir. Dolayist ile bu terimlerin ka¢ cm, mm veya metreye denk geldigini
bilmemiz gerekir (Angstrém, nanometrenin 1 /10’u bir birimdir).

Faktor
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Tablo agiklama: burada verilen uzunluk birimleri metre (m) ile kiyaslanmislardir. Or. 1 desi (d) metre=
0.1 metre. Bilimsel notasyonla 0.1’in 10! seklinde gosterildigini hatirlayiniz. Yine, burada 1 nanometre=
10 m. Ikinci sutunda ise metreden biiyiik birimler verilmistir. Or. 1 deka metre (da)= 10 m olup bilimsel

notasyonla bu 10! seklinde gosterilir.

isimlendirmede kullandan ON EKLER

ON EK kullanim
hemi- 1/2
mono 1
di- bi- bis- 2
tri- 3
tetra- 1
penta 5
hexa- I
hepta- 7
octa- b

nona

-lv«.l'

1 Kilometre (km) (k, veya km) 1000 veya 10° m.



Metrik sisteme ¢evirme

Metrik sistemden Ingiliz sitemine

Metrik sisitem

Uzunluk
Santimetre (cm)
Metre (m)
Metre (m)
Kilometre (km)
Kilometre (km)
Millimetre (m)
Alan

Santi metre kare
(cm?)

Metre kare (m?)
Metre kare (m?)
Hacim (voliim)

Santi metre kip
(cm?’)

Metre kiip (m?)
Metre kiip (m?)
Mililitre (ml)
Litre (I)
Agirlik

Gram (g)
Kilogram (kg)

Faktorii  ile
garp

0.0394
3.28
1.094
0.621
0.540
0.039

0.1550

10.76
1.196

0.610

35.3
1.308
0.0338
0.264

0.0353
2.20

Elde
birim

Ing

Fit (ayak)
Yard

Mil (kara)
Mil (deniz)

fin

Ing kare

Fit kare

Yard kare

Kiubik ing¢
Kubik fit
Kibik yard
Ons (stv1)

Galon

Ons (kat1)
Paund (libre)

edilen
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Ingiliz Sisteminden Metrik sisteme

Ingiliz
sistemi

Ing

Fit (ayak)
Yard

Mil (kara)
Mil (deniz)

fing

Ing kare

Fit kare

Yard kare

Kiibik ing

Kubik fit
Kibik yard
Onz

Galon

Onz (katr)
Paund(libre)

Faktoru

garp

2.54
0.0305
0.9144
1.5609
1.853
25.40

6.45

0.0929
0.836

16.39

0.0283
0.765
29.6

3.79

28.4
0.454

Elde
birim

edilen

Santimetre (cm)
Metre (m)

Metre (m)
Kilometre (km)
Kilometre (km) (

Millimetre (m)

Santi metre kare
(cm?)

Metre kare (m?)

Metre kare (m?)

Santi metre kip
(cm’)

Metre kiip (m3)
Metre kiip (m3)
Mililitre (ml)

Litre (I)

Gram (g)
Kilogram (kg)
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Hacim (voliim) él¢me

Volum uzunluk birimlerinden elde edilir. Uzuniuk tek boyuttan, alan iki boyuttan olusurken, hacim g
boyuttan olusut:

Kare Alan {A)= kenar x kenar 5
A=85Xs5 l
. — —
5
Dikdirgen Alan (A)= Boy x En W
A=Ixw l
!
»
Daire Alan (A)=T X }'ﬂl'ujapz nt=3.1416
A=mXr2
f.ngen Alam (A)= % X alt kenar x yiitkseklik h
A= '., X b xh
b
Kiip Hacim (volum, V)= kenar x kKenar x Kenar

V=sxsxs

_ 3
— 3
Diktirtgen Hacim (volum, V)= boy X en x yilkseklik
kat madde) V=1Ixwxh
Iwh -
Silindir Hacim (volum, V=7 x (}'al'lgap)zx yviikseklik ] Tt=3.1416
1
V=mtxr2xh l
n2h
. 4 3
Kiire Hacim (volum, V)= 3 x 7 x (yaricap)
V= _.T‘__-_ 3 T'E=3.]4|6
- AL AT

|4

Ll s
=
=
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Biyolojide hacim (V)
I cm
1 mL P = = P
|:| ! ////
:l ///////
A A | M A
1 L Pl
28028V d
L // vdP4
A |V //
L/ // L //
Z8PdP%
L 4 L/ //
vdva8% |/
8V dpZP%
10 cm 1 litre p% //////
vdV a0 %%
P ////// ;
//// A
L/ /10 cm
/
N/
1% /
Y
- 10 cm >

Eni, boyu, yiiksekligi 1’er cm olan bir kiipiin hacmi (V) 1 cm? tiir. Biyolojide daha ¢ok stvilarin volumleri
ile ilgilendigimizden cm3 ¢cogu zaman mililitre (mL) veya saglik bilimlerinde cc (kubik cm) olarak kullaniir.
Bir ml litrenin 1/1000’1 bir hacimdit. Tipik bir hiicrenin hacmi birka¢ mikronmetre? (um?3) kadardir.



257

Bilimsel Notasyon

Bilim insanlar1 ¢ogu zaman ¢ok buyiik veya cok kiiciik yapilarla ugrasitlar. Bu nedenle ¢cok buyiik veya ¢ok
kiiciik rakamlari kullanmak kaginilmazdir. Or. Bizler gibi biyolojik bilimlerle ugrasan insanlar metrenin
milyonda biri olan hicrelerle ugrasirken, bir astronum genellikle milyar yildiz veya milyarlarca 1sik yili
uzaktaki bir gék cisminden bahseder. Kisaca, bilim adamlart hem ¢ok biyik ve hem de ¢ok kigik
rakamlarla ugrasmak zorundadirlar. Bu nedenle bilim adamlari boyle rakamlar “bilimsel notasyon”
denen bir dizenleme ile gosterirler. Boylece, yazilmast ve islem yapilmast zor rakamlar daha kolay bir
kullanima kavusturulut.

Bilimsel notasyon, ¢ok buyiik veya ¢ok kii¢lik rakamlarin 10 Gssti seklinde ifadesidir. Boyle bir gosterimde
say1, mantis (M) ve 10" olmak tizere iki kistmdan olusur ve M x 10~ seklinde ifade edilir. M (mantis) 1 ila 9
arasinda bir tam say1 iken, n herhangi bir say1 olabilir. Or. diinyamizin ekvatordan gevresi= 40,000,000 m.
Bilimsel notasyonla gésterim igin 4’tten itibaren saydigimizda 7 basamak sayariz. Dolayist ile 40,000,000
(40 milyon)’un bilimsel notasyonla daha kisa g6sterimi 4 x 107 m seklindedir. Diger bir 6rnek verirsek, ipik
bir bakteri 0.000001 m buytkligindedir. Burada da yine noktadan itibaren rakamlari saydigimizda 6
oldugunu bulur ve béylece 1 x 10-¢ m seklinde ifade edebiliriz.

Bu iki 6rnek arasinda dikkat edilmesi gereken sey, 1’den buyik sayilarain bilimsel notasyonunda 10 dssi
pozitif bir say1 iken, 1 den kii¢clik rakamlrda bu negatif bir sayidir:

1= 100 0.000000001 = 10
10=10! 0.00000001 = 10
100 = 102 0.0000001 = 107
1,000= 103 0.000001 = 106
10,000 = 10+ 0.00001 = 10
100,000= 105 0.0001 = 104
1,000,000= 106 0.001 = 103
10,000,000= 107 0.01 = 102
100,000,000= 108 0.1 =10
1,000,000,000= 10° 1=100

Hesap makinenizle iislii sayilari nasil yazarsiniz?

10’un herhangi bir Gssinil girmeniz icin hesap makinesinde mantisten sonra EXP veya diger bazt
makinelerde EE tusuna basiniz.Or. 3.2x104 yazmak icin, 3.2EXP4 yazarsiniz. Sonug diigmesine
bastiginizda 32000 degerini gorirsiiniiz. Bu rakamin Gsli halini merak ediyorsaniz ENG digmesine
bastiginizda 32 9 degerini okursunuz ki bu deger 3.2x104 anlamina gelir. Hesap makineleri genellikle x10
kismini géstermezler.

Bilimsel notasyonda nokta (.) ve virgiil (,) isaretinin 6nemi

Ginlik hayatimizda yapmis oldugumuz gosterimlerde nokta ve virgll cogu zaman biri birinin yerine
kullantlir. Or. Halk icin 1,000 TL ile 1.000 TL arasinda gésterimde bir fark yoktur ve her ikisi de BIN Tiirk
Lirasint ifade eder. Ancak bilimsel anlamda bu her iki deger biri birinden oldukea farklidir: 1,000 TL Bin
Ttrk Lirast anlamina gelirken, 1.000 TL Bir Ttrk Lirasi anlamina gelir. Dolayist ile verilerimizi gosterirken
bu cesit bir ayrimi gdzetmemiz gerekir. Or. 1,554.7 Litre 1554.7 litre (bin bes yiiz elli dért nokta yedi litre)
anlamina gelirken 1.554 Litre, yaklasik bir bucuk litre (1.5 L)’yi ifade eder (veya tam olarak 1.5547 L).
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Bilimsel Notasyonla Gésterilen Sayilarla Dért Islem

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin ¢arpimz: (N x 105 (M x 10) = (N) (M) x 10+
Omek: 3 x 104ila 1 x 102 sayisint arpime?.

(3x10% (1x10?,

3x1=3

(104 (10%) = 1042 = 109

3100

Ornek: (4x 103 (2 x104)=?
8 x 1039 = 8 x 10 veya 0.8

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin bslitnmesi: [N x 105 / M x 10y = N/M x 10|
Ornek: 6x105 / 2x102 =2

6/2=3

105 / 102 = 1052= 103

3 x 10°veya 3,000

Ornek: 8x103 /2x102=7
8/2=4

103 /10-2= 10-3-(2)

4 x 107 veya 0.4

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin toplanmast: |(N x 109 + (M x 109 = (N + M) x 10

Ormek: (23x102) + (3.1 x103)="?

Burada sayilarin islerinin esit olmadigint gériyoruz. Bu nedenle, ya birinci saytya ait -2 Gissii -3 ya da ikinci
saylya ait -3 Ussil -2’ye cevrilmelidir. Bu 6rnegimizde ilk sayinin -2 dssind -3 yapmamiz igin 2.3 x 102
degerini 23 x10-3 seklinde yazabiliriz. Béylece,

(23x 103 + (3.1x103) = (23 + 3.1) x 103 = 26.7 x 107 veya 0.0261

Omek: (2.3 x102) + (3.1 x 109)=?
(0.23 x 10%) + (3.1 x 10%)
3.33 x 10° veya 3,330

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin ¢ikarilmasi: |(N x10MN-Mx10)=N+M) x 1031
Ornek: (4.2 x10% - (2.7 x10%) = ?

2.7 x 102=0.027 x 104

4.2-0.027=4.173

4173 x 10¢

Ornek: (4.2x10% - (2.7 x102) =7
270 x 104 4.2 % 104 = 265.8 x 104 veya 2.658 x 102 veya 0.02658



Proteinlerin yapisina giren amino asitler ve bazi 6zellikleri
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Biyolojide yaygin kullanilan bazi konsantre (derisik) asit ve bazlarin ézellikleri

Molekiiler Safhk Yogunluk Molarite
agnhk (%) () D
Agitler
Agetik asit (glasiyel) 60.05 99.6 1.05 17.4
Formuk asit 46.03 90 1.205 23.6
g e 98 1.22 25.9
H!dl. L"Ill\.lf!l'll\ asit 26.46 26 1.18 11.6
Nitrik agit 63.01 70 1.42 15.7
Perldorik asit 100.46 60 1.54 9.2
72 1.70 12.2
Fosforik asit 98.00 85 1.70 14.7
Sulfinik asit 98.07 98 1.835 18.3
Bazlar
Amomyum hidroksit 95.0 28 0.90 14.8
Potasyum idroksit 56.11 45 1.447 11.6
Sodyum hidroksit 40.0 50 1.53 19.1
Biyolojide 6nemli tamponlar
istenen pH arah@ Tampon pKa 37 °C'de pH arab@a
DIUSTTK Oxalic acid (pK)) 1.27
H.PO, (pK)) 2.15
Citric acid (pK)) 3.13
Oxalate (pK,) 427
Acetic acid 4.76
NOTRE YAKIN NaHCO, 6.35 5.4-6.9
PIPES 6.76 6.1-7.5
MOPS 7.15 6.5-79
H,PO, (pK,) 7.20 6.8-8.0
HEPES 747 6.8-8.2
TRIZMA 8.08 7.0-9.0
YUKSEK Bicine 8.26 7.6-90
NH/' 9.25
Glycine 978
HCO, (pK,) 10.33
Piperidine 11.12

HPO,” (pK.) 12.38




Niikleik asit ve proteinlerin elektroforetik ayrilimlari
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Agaroz jel Polialailamid jel

Tel viizdesi DNA birytiklagi Tel yiizdesi DNA bivyiildingi
0.5% 1-30 kb 2.5% 1,000-2,000 bp
0.7% 0.8-12 kb 5.0% 75-600 bp
1.0% 0.5-10 kb 8.0% 50-400 bp
1.2% 0.4-7 kb 12.0% 35-250 bp
1.5% 02-3 kb 15.0% 20-150 bp
4% 0.01-1 kb 20.0% 5-100 bp

Pohalailannd
Jel yuizdesi Protein buyukligi
5% 57 bis 212 kDa
7.5% 36 bis 94 kDa
10% 16 bis 68 kDa
15% 12 bis 43 kDa

Protein standartlari

Protein Molekiiler biiyiikliitk
alfa-laltalbumin 14,400
Tripsin inhibitéri 20,100
Karbonik anhidraz 30,000
Ovalbumin 43,000
Glutamat dehidrogenaz 53,000
Albumin (BSA) 67,000
Transferrin 76,000
Fosforilaz b 94,000
beta-Galaktozidaz 116,000
Laktat dehidrogenaz 140,000
alfa-2-Makroglobulin 170,000
Miyozin 212,000
Katalaz 232,000
Ferritin 440,000
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Bir BIYOLOG igin Elementlerin Periyodik Cetveli

Bu renic lusmdala elementler H de kolenlardala 1 tler bin
! beraber canh organiemalacn benzer dzelhfe safupur B
H kutlesnen % 98"y obzjarurar He
L1079 \[ | 1w
1 | _Sembel 7 [ M 10
L Be 7 > N (8] F Ne
6911 | norz | -Atomik saym lmﬁh :hmml ” l°w' oz | asss | rseos | 20
1 12| Atomik kade (N MgK.CaMaFeCoCoZa|[ 15 | 0 | 15 | a6 | 17 | &
Na Mg / (e Zotoplarm o1talaina degen) Al S P s Cl Ar
22900 | 244055 26482 | 28086 | S0671 | 206 | 35453 | 1998
19 20 21 2 21 2 %5 % 21 28 2 | m 1 32 1 3 15 1

K Ca Sc Te Vv Cr Mn Fe Co Ni Cu n Ga Ge As Se Br Kr
JO008 | 40.08 | 14956 | ATSR | 50512 | 510996 | 54938 | 55847 | 58033 | 5869 | 63546 | 6538 | 6072 | T259 | 7A922 | TSOG | THO00 | K380
37 38 K3 10 1 12 15 1 15 {1 17 " ] A | 52 54 1
Rb sr Y 7r Nb Mo Te Ru ’h Pd Ag Cd In Sn Sb Te | Xet
RSATIR| RIBZ | REO0G | 9122 | 9296 | %M 99 (10107 | 102906 | 1064 JIOT8TOL PRZA0 | LER2 | VISES | RZLT5 | 12760 J 1260 ] 13130
O S 7 iz 7 " (5 s i % il RO L1 8 Kl K LY ]
Cs Ba Lu Hi Ta W Re Os Ir M Au Hg T b B o At Rn
PI2905 | 1378 QITA97 | 17849 | 1B0.948 | IK3R5 | (K6 207] 1902 1922 | 19508 ) 19G.49GT | 20059 | 20437 | 207.19 | 208980 | (209} {210y (222

W L (RN 1T 105 e | o7 08 | owe [ ore | ne | 1 1 Hs | i 17 14
Fr Ra Lr RE Db | Sg Bh | Hs | Mt
(223) | 226025 (2600 | (261) | (262} | 266) | 64 | (260 | (268) | (269 | (272) | 279 (285) 8 (289) (298
/1 AN

Pararrezlerde gostenlen atomik kotlelere salup element
formlan dger el lere zlica dénugen kararnz Henuz adlandnimanm; elenmetier
dut

' =5 51 58 B 2] i (1% () (] 65 66 67 8 (1] 1
Lantamidserisi f |4 | Ce [ Pr | Nd | P | Sm | Ew | G4 | ™ | Dv | Ho | B¢ | Tm | Yo
38906] 14002 [H09077) 14024 | (145) | I50.36 | 150.96 | 15725 | 158920 16250 | 164930 | 16726 | 168934 | 173.4
o B4 o al u2 (X ™ a5 o 7] % o 100 [ 102
Aktimdserisi B Ac | T | Pa | U | Np | Pu | Am | Cm | Bk [ CF | Es | Fm | Md | No
227 D28 ) 232008 [231 00554 23802 1237 0482 (241) (240 | 20 | 297 | 1250 (252) | (250 (268) | 4259




Biyolojide 6nemli elementler

Element Sembol Atomik Kiathe (Day  Oksidasyon duswnlban Kovalant bag savia
Kalstyum Ca 40.08 +2 2
Karbon C 12.01115 +4, +2,—4 Bl
Clor Cl 35.453 +7, 45, 43, +1, -1 |
Kobalt Co 58.9332 +3, 42 2
Baku Cu (3.54 +2, +1 1
Hidrojen H 1.00797 +1,-1 |
Denur Fe 55.847 +3, +2 2
Magnezvum Mg 24.312 +2 2
Manganez Mn 54,9380 +7, 46, +4, 43, +2 2
Nitrojen (azot) N 14.0067 45, +4, 43, 42, +1,-3 5
(')k,wujen O 15,9944 +2,-1,-2 2
Fosfor P 30.9738 +5, 43, -3 5
Poatsyum K 39,102 +1 1
Silikon Si 28.086 +4, —4 4
Sodyum Na 22,9898 +1 |
Sultur (kakurt) § 32.064 +6, +4, +2, -2 2
ko Zn 65.37 +2 2
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Biyolojide kullanilan bazi semboller (Yunan Alfabesi)

Yunan

alfabesi Okunusu

ingilizce

Aa
B3
Iy
Ad
Ee
Zg
Hn
oX:}
I

Kx
AL
Mu
Nv
Oo
Mn
Pp
fo
s e
Yu
D
Xx
Wy
Qo

Alfa
Beta
Gama
Delta
Epsilon
Zeta
Eta
Teta
lyota
Kappa
Lambda
Ma

NQ
Omikron
Pi

Ro
Sigma
Tau
Apsilon
Fi

Ci

Si
Omega

Kargihigt
Aa
Bb
Geg
Dd
Ee
Zz
Hh
Qq
li
Kk
LI
M m
Nn
Oo

Rr
Ss
Tt
Uu
Ff
Cc
Yy
Ww




Isign Fiziksel Ozelligi

Kozmik 1ginlari
Gama 1sinlar

Dalga boyu (nm)

1
Xrays

| .
?

Mor &tesi (UV) 12
Visible
light

10°

104
Kizil dtesi (IR)

10°

10°

Mikro dalgalar
Radyo dalgalar

EERATATAAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV)N

\

Kisa dalga baylu isinlar
daha yiksek enerjilidir

Mor
Mavi
Mavi-Yesil
Yesil
Sari-Yesil

Sari

600

Turuncu

Kirmizi
700

Uzun dalga boylu 1sinlar
daha disik enerjilidir

/

_— T T
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Santrifiigasyonda “rpm?” ve “g” ¢evrilimi

rpm/ircf (xg) ¢evirme tablosu

r [em] rcf n [rpm]
15.000
14.000 =
13.000=
4ib'=d 25.000 12000
- 20.000 ’/1 1.000
13 = 15.000=4  10.000
- : 6"6’0 9.000
12— /,/" e 8.000
2 P24 7900 7.000
11 = 5.000
x 4.000 6000
10 5 3.000 5.000
; 2 2.000 =3
9 1500 4000
- " 3 3.500
a S 1.000 ==
8 —— ’ o - 3.000
s [ s00— 2500
% _.'. 30() = 2.000
-1 457 sabit acidaki bir roturda bulunan tipin alt 200 =
é -l kismindan santrifigasyon yari ¢apina (r) olan uzakhgi: 15() w— 1.500
1 ™=rmac-hx0.71 100 — _—
| Farkli rotorlar igin ., dederleri bir sonraki sayfada verilmistir. 4600
3 5() == '
5= Buradaki ornekte: | 900
- fa=7.2Cm 800
-4 n= 14,000 rpm 30 w—
| ref.= 16,000 xg N 700
20 =
3 600
15 =
& —
10— 500
E ] 400
- 5 —_
- 3 300

3 2,1 m—— 250



“Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji”’de Onemli Bazi Terimleri

Abiyogenez
Tim  canblarin  hayatin  baglangicinda  cansiz
maddelerden olugtugunu kabul eden teori

ABO kan (grubu) tiplemesi

Kirmizi kan hiicrelerinin yiizeyindeki proteinlere (A,
B ya da bunlarin yoklugunda) dayanarak bir bireyin
kanini karakterize etme (tanimlama) metodu

Absisik asit (ABA)

Tomurcuk ve tohum dormansisini (uyku hali)
indikleyen ve gozenekleri (stomalarr) kapatan bitki
hormone

Absolut
Saf, katisiksiz (6r. Absolut alkol)

Absorbans
A; Bir madde veya soliusyonun elektromanyetik
radyasyonu absorbe (sogurma) etmesinin 6l¢imi

Ao = log (Io/1) = log T

Adaptor hipotezi

Tk kez Crick tarafindan ileri siirillen, protein sentezi
sirastnda her bir amino asitin uygun (adaptdr) bir
tRNA ile mRNA kalibina tasinmasi. Bu hipotezin
dogrulugu tRNA kesfedildikten sonra kanitlanmustir

Adenine

Niikleik asitin azot iceren baz bilesigi. Bu bilesik
DNA’da timin (T)’le RNA’da ise urasil (U) ile baz
cifti olusturur

ADH
Antiditretik hormon: suyun dengesini korumaya
yardimet olan hipotalamus hormonu

Adrenal korteks
Adrenal (bébrek Ustil) bezin dis kismudir. Kortizol ve
aldosteron salgtlar

Adrenal medulla
Adrenal (bobrek udtl) bezin i¢ kismi. Epinefrin
(adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) salgilar

Akrilamid

CH2=CH-CONHjy; suda eriyebilen oldukea toksik ve
UV 1sikla veya kimyasal bir katalizérle poliakrilamide
polimerize olan kimyasal madde (jel
elektroforezindeki baslica bilesen)

Akrosentrik
Sentromeri uca yakin kromozom

Akrolein testi

Gliseroliin kantitatif tayini; katt potasyum hidrojen
fosfat ile 1sitma sonucu akroleinin  oksidatif
dehidrasyonuna dayanir

Akrozom

Bir spermatozoonun bas kisminda asit hidrolazlarla
dolu ve fertilizasyon sirasinda yumurta membranint
eritmeden sorumlu yap1

Aksiyon potansiyeli

Uyarilmis  bir hiicrenin  dinlenme  durumundaki
membran potansiyelindeki ani degisim

Akson

Néronlarin sinyal iletici bélgesi

Aktif tagima

Belli bir ¢oziciyi bir membrandan karstya
konsantrasyon gradiyentinin tersi yontinde tastnmast.
Bu olay membran icindeki tasiyict proteinlerin
vasitastyla ve enerji (ATP) harcanarak gerceklesir

Aktin
Bir sarkomerdeki kalin filamentlerin asil bileseni olan
sitoplazmik iskelet proteini

Aktinin
Hem Z ve hem I bandinda bulunan kas proteini

Aktivasyon enerjisi

Bir reaksiyonun baglamast icin gerekli olan minimum
enerji miktart: enzim aksiyonu bu enerji seviyesini
dusurar

Aktivator
Bir hiicrenin aktivitesini arttiran diizenleyici protein (
6rnegin; gen transkripsiyonu)

Albiimin

Karacigerde sentezlenen ve toplam kan
proteitilerinin % 60'mt olusturan 6nemli bir
plazma proteini

Aldehit
Karbon zincirinin sonunda -CHO grubu, yani
karbonl grubu bulunan organik bilesikler

Aldosteron
Adrenal korteks hormonu. Bébreklerden sodyumun
yeniden absorbsiyonunu saglar

Alel

Mutasyonla ortaya ¢ikan bir genin bir ya da daha fazla
molekiler formlarindan biridir ve ayni 6zelligin farkls
versiyonlarint belirtir

Alerji
Bir allerjene astrt duyarlidik

Alfa sarmal (alfa-heliks)

Polipeptid zincirlerinde diizenli araliklaral tekrar eden
H-baglari. Beta-tabakalrla birlikte proteinlerin ikincil
yapisina katkida bulunan en énemli yapi



Alkilleyici ajan

Biyolojik bir molekiilde bir hidrojen atomu ile bir alkil
(doymus organik) grubunun yer degistirmesini
saglayan maddedir

Alkolik fermentasyon

Oksijensiz ATP olusturan yolu. NADH elektronlarini
asctaldehite transfer eder ve etanol olusur.
Reaksiyonlar  glikolizde olusan piruvatla yeniden
baslar ve NAD * tekrar ortaya cikar. Net kazang: 2
ATPdir.

Allantois

Striingenler, kuslar ve bazt memeli embriyolarinin
metabolik atiklarini  depolayan ve gaz degisimini
saglayan ekstaembriyonik membran. Insanlarda bu
plesantal kan damatlarini ve idrar kesesini olusturur.

Allerjen

Yangtya, asiri mukus salgtlanmasina ve stklikla hassas
kisilerde immiin cevaba sebep olabilen normalde
zararsiz bir madde

Allosterik enzim (allosterik protein)

Genellikle birden fazla alt Unitesi olan ve birkac
cesitte substrat (ligand) baglayan enzim (protein). Bir
bélgeye bir substrat (ligand) baglanmsi, diger bolgeye
baglanmayi etkiler. Bu enzimler (proteinler)in aktivite
kinetikleri normal M-M kinetigine uymaz.

Allotip
Bazi protein veya antijenlerle tasinan &zellikler

Allozim
Ovzel bir alel tarafindan tretilen herhangi bir enzim

Alkol fermentasyonu
Anaerobik sartlarda glikoliz yoluyla glukozun etanole
doénisumi

Alu dizisi

Alu tekrarlari. Tnsan ve fare genomunda 300 baz cifti
uzunlugunda ve her 5000 kb’da bir tekraralanan ve
Alul restriksiyon enzimleri ile kesilen diziler

Alveol
Bronglardaki fincan seklideki keselerdir ki burada
gazlar, kan ve dokular arasinda stvi degisimini saglar

Amfibolik yol
Hem katabolizma ve hem de anabolizma y6nii olan
metabollk yol

Amfipatik molekiil
Hem polar hem de polar olmayan bolgeler iceren
molekul (6r. Fosfolipidler)

Amfolit
Hem asit ve hem de baz gibi davranan madde
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Amfoterik molekiil
Bir asit veya baz glbi davranabilen proton alip
verebilen molekiil

Amino asit

Bir amino grubu ( NHz ), bir karboksilik asit grubu
( COOH:- ) ve ayni karbon atomuna kovalent bagla
baglt bir yan grup iceren organik bir bilesiktir.
Proteinlerin alt initeleri

Amniyon

Embriyonun  dis  membranidir:  amniotalarin
(amniyotik yumurtalilarin) embriyolarinin gelisiminin
oldugu bu yer stviyla dolu bir keseyle kaplidir

Amonifikasyon

Azot déngistnde, azotlu attk ve kalintilarin toprak
funguslar1 ve bakterileri tarafindan bitkilerin absorbe
edebildigi amonyak bilesenlerne cevirilmesi

Anabolit
Anabolizmanin herhangi bir driini

Anabolizma

Daha basit 6nciil maddeler (prekirsétler)den daha
kompleks hticre bilesenlerinin yapimi. Endergonik
tabiatlt olan bu reaksiyonlar icin enerji (ATP) harcanir

Anafaz

Her bir kromozomun kardes kromatidlerinin karst
kutuplardaki ig ipliklerine dogru hareket ettigi mitoz
safhasidir. Mayozda ise anafaz I (mayoz) sirasinda,
kopyalanmis her bir kromozom ve onun homologu
karst kutuplara hareket eder. Anafaz II sirasinda, her
bir kromozomun kardes kromatidleri karst kutuplara
dogru hareket eder.

Anaplerotik reaksiyon

Krebs doéngtsti ara drinlerinin  eksikliginde, bu
maddelerin yaptmini kataize eden reaksiyonlar

bir reaksiyon.

Androjenler
Erkek karakterlerinin gelismesini saglayan 19
karbonlu steroidlerden herhangi biri (6r. Testosteron)

Anhidrit
Ozellikle asit gibi bir maddeden bir molekiil su
Cikarilmastyla elde edilen kimyasal bilesik

Anemi
Kirmiz1 kan hiicrelerinin miktarindaki yetersizlik yada
sekil bozukluguyla sonuclanan dizensizlik

Anomerler
Karbonil karbon atomunun farkli konumundan
kaynaklanan seker stereotzomerleri

Anoploidi
Hiicrede, normal kromozom sayisina gore az ya da
fazla sayida kromozom bulunmasi



Antibiyotik

Mikroorganizmalarin ~ Ozellikle de  bakterilerin
gelisimini engelleyen ya da onlari éldiren dogal ya da
sentetik kimyasal ajanlar

Antijen
Bir immin cevaba neden olan organizmani yabancisi
oldugu kimyasal madde

Antijen-sunucu hiicre ~ Antijeni parcalayabilen ve
onu yuzeyindeki Ozel algaclara bagalayarak bagisiklik
sisteminin diger hicrelerine sunan (6rnegin; makrofaj,
dendritik hiicre yad a B hiicres) hticreler

Antikodon
tRNA’daki ¢ niikleotidli baz serisi : bir mRNA
kodonuyla baz cifti olusturabilir

Antikor
B hicreleri tarafindan  Antijen-baglayict  reseptor
olusumu ve salgilanmasi

Antioksidan

DNA ya da diger yasamsal molekillere hasar veren
serbest radikalleri notralize edebilen enzim ya da
kofaktor

Antosiyanin
Kirmizidan maviye fotosentetik yardimer pigmenti

Anyon-degistirici kromatografi

Anyonlarin  kromatografik ayiriminda  kullanilan,
katyonik gruplarin baglt oldugu polimerik matriks
(recine) sistemi

Apoprotein
Konjuge protein veya protein kompleksinin protein
kismu

Apoptoz (apotosis)
Programlanmis hiicre Slimi

Ardisik (tandem) tekrarlar

Bir kromozomda biri biri ardina tekrarlanan kisa
DNA  dizileri. DNA parmak izinde (DNA
fingerprinting) kullanilir

Arkeik
Prokaryotik organizmalarin evrimsel olarak farkll bir
grubu

Arkeyan
Yasamin ortaya ciktu@ c¢ok uzun zaman dilimi
(yaklagik 3-4 milyar yil 6nce)

Acetil coenzyme A
Asetil-CoA; Silfidril grubu asetilenmis bir koenzim A
tirevi

Asit
Diger ¢6zgenlere ya da su molekillerine H* iyonu
veren ¢O6ztinmis herhangi bir madde
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Asit anhidrid

1ki asitin asidik gruplarindan suyu yapan bilesenlerin
(H* ve OH) ayrilmast sonucu olusan herhangi bir
bilesik

Asit-baz dengesi

Ekstraseliiler stvinin  ¢ok asidik ve ¢ok bazik
olmadiginin ifadesi, ¢Ozunmus iyonlarin
konsantrasyonlarint kontrol eden bir sonug

Atom
Olagan yontemletle parcalanamayan, uzayda yer
kaplayan ve bir kiitleye sahip maddenin temel birimi

Atom sayis1 (numarast)
Bir atomun c¢ekirdegindeki protonlarin sayisidir: bir
elementi tanimlar

ATP

Adenozin trifosfat : adenin, riboz ve Ugli fosfat
gruplarindan olusmus niikleotitdir: Hucrelerdeki asil
enetji tastyicist

ATP sentaz

ATPnin olusumunda bir enzim olarak rol oynayan
membrana baglt aktif tagima proteini

ATP/ADP dongiisii

Fosfat grup tastyicilart araciligiyla ATP ve ADP’nin
biribitlerine déntisim sekilleri

Ayrigtiricilar

Organizmalarin  kalintdardan, drinlerden ya da
atiklarindan karbon ve enetji elde eden heteretrof
bakteri ya da funguslar

Azot dongiisii
Azotun atmosferden okyanus, sediment, toprakr,
besin zincirine ve sonra tekrar atmosfere geri
déndiigii dongii

Azot fiksasyonu
Azot gazinin, bitkilerin topraktan alabilecegi formlara
donustirilmesi (bazt bakteriler azot baglar)

B hiicresi
B lenfositlere bakiniz

B lenfosit
Antikor molekulleri salgilayan beyaz kan hicreler.
Plazma hiicreleri olarak da adlandirilir.i

Bagisiklik sistemi
Belli tehditlere karst antijenleri tantytp baglayan viicut
sistemi

Bakteri
Prokaryotik organizmalarin en yaygin ve farkli grubu

Bakteriyal konjugasyon
Plazmit DNA’sinin bir prokaryotik hiicreden digerine
transferi



Bakteriyofaj
Bakterileri enfekte eden bir viriis

Baz
Suda ¢éziindugiinde H* iyonlarini alan herhangi bir
madde. Ayrica niikleik asitlerde azotlu bilesen

Bazal gévde
Sil yada kamginin Uzerinde olustugu bir organeldit:
sentriole benzer

Bazal metabolik h1z
Yemekten uzun sire sonra bir bireyin dinlenme
halindeki oksijen titketim hiz1

Bazofil
Yangt esnasinda hizlica histamin salgilayan beyaz kan
hiicreler

Besin ag1
Besin zincitlerinin karsilikli baglantiart

Besin pramidi
Saglikli bir diyeti meydana getiren farkli besinlerin
oranlarint gésteren semalar

Besin zinciri

Birincil dreticiler (ototroflar) tarafindan tutulan
enerjinin, ekosistemin daha yiksek besin seviyelerine
dogru dogrusal akisi

Beta doniisii

Polipeptitin kendi tizerinde geri donmesi igin

stkt bir dénts icinde dizenlenmis dért amino asitten
ibaret polipeptitlerdeki ikinc yapilardan biri

Beta-tabakalar (beta kirmali tabaka)

Polipeptid zincitleri arasinda paralel veya ant-paralel
olarak kurulan H-baglari. Alfa-sarmallarla bitlikte
proteinlerin  ikincil yapisina katkida bulunan en
onemli yap1

Beyaz kan hiicresi

Lokosit. Spesifik olmayan savunma, basit konakel
savunmasi ve kazamlmis bagisiklikta gérev yapan bir
kan hiicresi tipi (6r eozinofil, nétrofil,makrofaj ve
lenfosit)

Biyojeokimyasal déngii

Canlt nesneler araciligtyla ¢evresel haznelerden
elementin canlt sistemlere ve oradan tekrar cevreye
geri donmesi

Biyolojik saat

I¢ tempo 6lciim mekanizmast: cevresel degisikliklere
karst vicudun ginlik ve mevsimsel aktiviteleri
ayarlamasi

Biyoluminesans (biyo 1s1nim)
Canli bir organizma ile floresan 15181n tretilmesi
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Biyomas (biyokiitle)
Bir ekosistemdeki tim organizmalarin toplam agirligi

Biyopterin
Pterinden elde edilen ve oksidasyon rediksiyon
reaksiyonlarina katilan enzimatik bir kofaktor

Biyosfer
Organizmalarin  yasadigt dunyanin su, kabuk ve
atmosfer bolimu

Biyotin
Karboksilasyon reaksiyonlarinda enzimatik kofaktor
olarak rol oynayan suda eriyen bir vitamin

Blastomer
Hayvan zigotunun bolinmesi sirasinda sekillenen
cekirdekli hicrelerden kiciik olanlati

Blastosit
Erken memeli gelisim basamagi: stvt dolu bir boslugu
cevreleyen iki tabakall hiicreler

Blastula
Bolunmenin erken trtni: Swvt dolu boslugu kusatan
blastometlerin bir tabakast

C3 bitkisi
Karbon fiksasyonunun ilk basamaginda t¢ karbonlu
PGA (fosfogliser aldehit)’i olusturan bitki

C4 bitkisi
Karbon fiksasyonunun ilk basamaginda dért karbonlu
okzaloasetatt olusturan bitki

Calvin-Benson déngiisii

Fotosentezin  11¢a  bagimli  olmayan doéngusel
reaksiyonlaridir. ATP ve NADPH kullanilarak CO2’
den sekerler olusturulur

CAM bitkisi

C4 yolunun tekrar-tekrar dénmesiyle karbonu fikse
edipen, stomalarini sadece geceleri agarak suyu
tasarruf eden bitkiler

CD4 Lenfosit
HIV’i baglayabilen bir reseptére sahip beyaz kan
hiicresi (6rnegin; T hiicresi)

cDNA Revers transkriptaz enzimini kullanarak bir
mRNA zincirinden DNA’nin olusturulmast

Cift kutuplu mitotik ig

Mitoz ya da mayoz strasinda hassas bicimde
kromozomlarin hareketini saglayan mikrotibillerin
dinamik dizisi

cis ve trans izometler
Geometrik izometler

Cozunen (solut)
Bir ¢ozeltide ¢6ziinmis her hangi bir madde



Dalga uzunlugu )
Hareket halindeki enerjisinin dalga sekli. 1ki ardisik
dalganin en dis noktalar1 arasndaki yatay uzaklik

Dalton
Tek bir hidrojen atomunun agieligt (1/6.02 x 10%=
1.66 x 10%* g)

Delesyon

Bir kromozom segmentinin kaybidir. Bir DNA
molekilinin bir ya da daha fazla bazinin
kaybolmasina neden olan bir mutasyon

Denatiirasyon

Bir proteinin ya da bazt diger kompleks molekiillerin
¢ boyutlu yapisinin hidrojen baglarinin kirilmasindan
dolay1 ¢oziilmesi (bozulmast)

Dendrit
Bir néronun hiicre gévdesinden ¢ikan kisa, ince
uzantist: Sinyal giris bolgesi

Dendritik hiicre
Antijen sunucu beyaz kan hiicresi tipidir

Denitrifikasyon
Belli bazt toprak bakterilerinin nitrit ya da nitratt gaz
halindeki azot (Nz) ve azot dioksit (N2O)’ cevirmesi

Das iskelet

Drs iskelet (6rnegin; sertlesmis artropod epidermi)
Difiizyon

Benzer molekillerin ya da iyonlarin

konsantrasyonlarinin az oldugu tarafa dogru net
hareketi

Diploid

Interfazdaki bir hiicre ¢ekirdeginde kromozomun her
tipinin ¢ift sayida olmast durumu (6rnegin; homolog
kromozom ciftleri)

Dipol

Atomlar1  (gruplar) c¢evresinde, esit olmayan bir
sekilde dagilmus, elektrik yitkine sahip olan, su gibi
molekulleri tarif etmek icin kullanilir; hem pozitif hem
de negatif yiike sahip bir molekiil

Diprotik asit
Iki tane ayrilabilen protona sahip bir asit. 6r. karbonik
asit, bikarbonat, glisin

Disakkarid
Yaygin bir oligosakkariddir; kovalant bagla bagl ki
seker monomeri

Dissosiasyon sabiti

Tki veya daha gok biyomolekiil komplekinin
bilesenlerine ayrilmast icin gereken denge

sabiti (Kd). 6r. bir enzimden bir substratin ayrilmast.
Konjlige baz ve protona ayrilan bir asidin dissosasyon
sabiti (Ka)
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DNA
Deoksiribonukleik asit. Tim yasayan organizmalar ve
cogu virtsler icin kalitsal bilginin esas tastyicist

DNA ¢ipi

Bir cam plaka dzerinde DNA  spotlarinin
mikrodizisidir; genlerin  eksprasyonunun  seklinin
actklanmast calismalarinda kullanilir

DNA ligaz

DNA molekilindeki kiriklari bitlestiten, tamir eden
enzimdir;  Replikasyon  boyunca yeni DNA
fragmentlerini baglar

DNA parmak izi

DNA‘nin kisiye 6zgi kesilim profili. Restriksiyon
fragmenti uzunluk polimorfizmi (RFLP) olarak da
adlandirilir

DNA polimeraz
DNA’y1 tamir eden ve replikasyonunu katalizleyen
enzim

DNA replikasyonu
Hiicre boliinmeden 6nce DNA molekiillerinin birer
kopyalarini olusturmast

Dogal katil hiicre
Dogal oldirtict hiicre. Timor hicreleri ve virisle
enfekte olmus hiicrelere dokunup-éldiiren lenfositler

Dollenme
Bir sperm ¢ekirdeginin ve bir yumurta ¢ekirdeginin
birlesmesidir; sonugta bir zigot olusur

Doz telafisi
Gelisimin ilk basamaklarinda baslayan eseysel hiicreler
arasindaki gen ifadelerini dengeleyen kontrol
mekanizmasi

Duplikasyon
Birka¢ adet, yiizlerce, hatta binlerce kez tekrar eden
DNA dizisi

Edinsel (kazanilmis bagigiklik)

Daha o6nce karsilasmis olduklari patojenlerle veya
antijenlere karst T ve B hiicre populasyonularinin
etkinligindeki artist ifade eder

Efektor hiicreler

Immiin cevap esnasinda antijen tastyan ajanlari
bulmada ve parcalamada gorev alan  farklilagmis
lenfositler

Ekzon
mRNA’nin protein kodlayan (translasyon) bolgesi

Ekzositoz
kesecigin (vazikil) plazma membrant ile kaynasip
biitiinlesmesi sonucu igerigini hiicre disina salmasi



Elektrik gradiyenti
Bitisik alanlar arasinda elektrik yitkiinde bir farklilik

Elektron

Atom gekirdeginin etrafindaki bir orbitali isgal eden,
dalga ve partikiile olan benzerligiyle maddenin negatif
yukld birimi

Elektron transfer fosforilasyonu

Oksijenli  solunumun son asamast; elektronlar
mitokondriyel elektron transfer zinciri boyunca
oksijene kadar akar. Bu akis ATP olusumunu
saglayan bir elektrokimyasal grediyent olusturur

Elektron transfer zinciri

Elektronlari biri biri pesi sira alan membrana bagl
enzim dizileridir. Az miktarda enetji salinimin
saglayarak onun kullanish halde tutulmasint saglarlar

Element
Ayni atom sayisina sahip atomlarin timini olusturan

madde

Endokrin sistem

Hormon ve diger kimyasal salgilarla sinir sistemi ile
baglantili olarak hiicre, doku ve organlar arasindaki
integratif sistem

Endoplazmik retikulm

ER. Cekirdek zarinda baslayan ve sitoplazma boyunca
uzanan organeldir. Diz ER membran lipitlerini
diizenler, yag asitlerini parcalar ve bazi toksinleri
etkisiz hale getirir. Sitoplazmik yiizeyinde ribozomlara
sahip granilli ER yeni polipeptid zincitlerini
modifiye eder

Endositoz
Bir maddenin hiicreye alinimi; maddenin etrafinda
plazma membrani bir kesecik olusturur

Enerji
Is yapabilme kapasitesi

Enerji pramidi
Bir ekosistemin besinsel yapilarinin semasidir; her bir
besin seviyesindeki kullanilabilir enerjiyi gosterir

Enzim
Kimyasal bir reaksiyonu hizlandiran proteinin (ya da,
nadiren RNA)

Eozinofil
Solucan gibi hticre dist parazitlere karst rol oynayan
beyaz kan hiicreleri

Epifiz (pineal) bezi

Melatonin salgilayan 1s13a duyarli endokrin bezi.
Melatonin melanin gibi tirozinden ancak farklt bir
yolla yapilir
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Esas amino asit
Bir hayvanin sentezleyemedigi ve besinlerden almak
zorunda oldugu amino asit

Esas yag asidi
Bir hayvanin sentezleyemedigi ve besinlerden almak
zorunda oldugu yag asidi

Esey kromozomlar1
Belli kombinasyonlarda yeni bireyin eseyini belitleyen
kromozomlar (6r X ve Y).

Eseyli tireme
Mayoz, gamet olsumu ve dollenmeyle genetik olarak
cesitli dollerin tGretimi

Esik (threshold)

Uyarilabilir hiicreler icin (6rnegin; bir néron ya da kas
htcresi), dinlenme halindeki membran
potansiyelindeki minimum degisim miktarinin sebep
oldugu aksiyon potansiyeli

Etki arttiric1 (enhancer)
Transkripsiyon — diizenleyici molekilleri  baglayan

DNA’ daki kiiciik bir dizi

FAD

Flavin adenin dinukleotid. Nukleotid koenzim;
reaksiyonlar arasinda proton (H*) ve elektron
transferi yapar

Fenotip
Gen etkilesimlerinden ve gen-gevre etkilesimlerinden
ortaya ¢tkan bir bireydeki gozlenebilir 6zellik ya da
ozellikler

Feromon

Hormone-like exocrine gland secretion; diffuses
through air and affects a different member of the
same species. Hormon benzeri ekzokrin bez salgist;
hava ile difiize olur ve aym tirlerin farkli Gyelerini
etkiler

Fikobilin
Kirmizidan maviye fotosentetik yardime1 pigment

Fitokrom

Isiga duyarli bir pigment. Bu pigmentin kontrolli
aktivasyonu ve inaktivasyonu biyime, dallanma ve
ciceklenme gibi bircok bitki aktivitesini diizenler

Floem
Seketleri, ¢6ziinmis maddeleri vaskiler (damatli) bir
bitki boyunca tastyan kompleks bir doku

Fonksiyonel grup

Karekteristik 6zellikleriyle bir organik bilesigin karbon
iskeletine kovalent bagla baglt bir atom yada atom
grubu



Fosfolipit
Bir fosfat gruplu lipid. Biyolojik membranlatin esas
yapi birimi

Fosfor dongiisii
Fosforun topraktan besin zinciri vasitasiyla okyanus
sedimentlerine sonrada tekrar topraga dénmesi

Fosforilasyon
Bir fosfat grubunun enzim araciligiyla molekuller
arasinda transferi

Fotoreseptor
Isiga duyarli sensor hicreler

Fotosentez
Organizmalarin  giines 1s1g1m  kullanarak CO2 ve
H>O’u seketlere donustirdigt islem

Fotosistem
Fotosentetik  hiicrelerde, membrana bagl, 15181
yakalayan pigmentler ve diger molekdller kiimesi

FSH

Folikiil-uyarict hormon. Hipofiz bezinin 6n lobundan
tretilir ve salinir; her iki eseyde tremeyi saglayan bir
role sahiptir

Gen
Anne babadan yavruya gecen DNA’daki kalitsal bir
6zelligin bilgisini tastyan birim

Gen kontrolii
Spesifik bir genin neden, nasil ve ne zaman ve
kullanilcagina karar veren molekiiler mekanizma

Gen kiitiiphanesi

Bir genomun c¢ogunu ya da timint ifade eden
klonlanmis DNA  fragmentlerini igeren konakei
hiicreler kolleksiyonu

Gen lokusu
Bir genin kromozomdaki yeri

Gen mutasyonu
Bir protein urtininde degisiklikle sonugclanabilecek,
genin nukleotid dizisindeki kiigiik 6l¢cekli degisim

Genetik bozukluk
Birinin genetik materyalindeki kalitsal arizadir; ciddi
saglik sorunlarina neden olabilir

Genetik kod

DNA’ daki (daha sonra mRNA’daki) ucli
nitkleotidler (kodonlar) ve kendilerine 6zghi amino
asitleri baglayip ribozoma tasiyan tRNA’larin tglid
niikleotidleri (antikodon) ile kodonlar arasindaki baz
cifti olusumu ve polipetid zinciri yapmm ile
sonuclanan olaylar dizisini tanimlamak i¢in kullanilan
terim
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Genetik miihendisligi

Bir organizmanin DNA’sinin - manipulasyonudur,
fenotip bakimindan genellikle en az bir degisimi
amaclar

Genom

Bir tiirdeki haploid sayidaki kromozom setindeki tim
DNA (6r. Insanin her hiicresinde iki genom vardir;
bir anneden digeri babadan)

Genomik

Insan ve diger organizmalarda gen ve gen
fonksiyonlarinin ¢alismast

Glikoliz
Glukozun iki piruvat molekiiline yikilmast. Aerobik
solunum ve fermentasyonun ilk basamagi

Giinliik ritim (sirakdiyen ritim)
Yaklasik 24 saat stiresi uzunlugundaki déngiide tekrar
eden biyolojik aktivite

Hafiza hiicresi

Immiin cevap strasinda olusan B yada T hiicresidir;
Ikinci bir immiin cevaba kadar dinlenme fazinda kalir
ve daha kuvvetli bir cevapla ortaya ¢ikar

Haploid say1
Turtn karekteristik kromozom tiplerinden her birinin
bir adet bulunmasi

Hem grubu
Oksijeni tersinir baglayan demir igeren fonksiyonel

grup

Hemoglobin
Kirmizi kan hiicrelerindeki solunum proteini; dort
polipeptid zinciri ve d6ért hem grubundan olugur

Heterotrof

Organik bilesiklerini kendisi yapamayan organizma;
ototroflarla, diger heterotroflarla ya da organik
atiklarla beslenirler

Hidrofobik madde
Suda ¢6ziinmeye direncli polar olmayan molekil(yag
ve petrol gibi)

Hidrojen bag1

Kovalent bagla baglt hidrojen atomu ile negatif yukla
farklt bir atom (6rnegin; oksijen, flor ya da azot)
arasindaki molekiller etkilesim (6r. Tki su molekild
biri birine hidrojen bagy ile baglanir)

Hidroliz

Bir molekilin parcalandigt enzimatik bir kirilma
reaksiyonudur ve suyun bilesenleri (OH- ve H* )
fragmentlerin her birine baglanir

Hidrolojik dongii
Giines enerjisi yardimi ile suyun okyanuslardan
atmosfere buharlasmasi, yagmur olarak topraga



yagmast ve ordan da tekrar deniz ve okyanus gibi su
ortamlarina geti dénmesi ile sonuglanan su déngtst

Hipertonik ¢ozelti
Iki solisyondan veya stvidan daha yiksek ¢6ziinen
konsantrasyonuna sahip olant

Hipofiz (pituitar) bezi
Diger bezler ve organlarin kontroli i¢in hipatalamusla
etkilesim icinde olan endokrin bezi

Hipotonik ¢6zelti
Iki soliisyondan veya stvidan daha digsik ¢6ziinen
konsantrasyonuna sahip olant

Histamin

Bir immiin cevap strasinda mast hiicreleri tarafindan
salinan kimyasal; yangt ve diger alerji belirtilerine
katkida bulunur

Homeostasis
Hicre aktiviteleri icin i¢ cevrenin kimyasal ve fiziksel
yonlerden uygun icinde bulunmasi

Homeotik gen

Temel genlerin siifindan biridir; embriyonik gelisim
boyunca vicut kistmlarinin belitflenmesine yardim
eder.

Homolog kromozom

Kromozomlarin ¢iftinden  biri; boyut, sekil ve gen
dizileri aynidir, her biri farklt bir ebeveynden kalitsal
olarak gecer. Farkli esey kromozomlart da homolog
olarak dustunulur

Horizontal gen transferi
Konjugasyon ya da diger islemlerle ayni veya farkl
hiicreler arasinda genetik materyalin hareketi

Hormon

Vicudun bir kisminda olusturulan, diger kisminin
tzerinde rol oynayan kimyasal sinyal molekild;
Hayvanlarda endokrin bezlerin, endokrin hiicrelerin
ya da noéronlarin bir Urintdir. Bitkilerde primer
strgiin ya da kok hiicrelerinin bir Grint

Hiicre
Kendi kendine c¢ogalabilen ve canli kalma
yetenegindeki en kictk canlt birim

Hiicre dis1 siv1

Cogu hayvanda sivinin hepsi hiicrelerde bulunmaz;
plazma (kanin stvt kismi) artt dokular arasindaki stviyt
ifade eder

Hiicre déngiisii

Bir hticre bélinmesinden digerine gerceklesen olaylar
dizisi. Bir doéngiiyt interfaz, mitoz ve sitoplazmik
boliinme olusturur
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Hiicre duvarn

Cogu hiicrenin plazma membranini kusatan yart sert,
gecirgen bir yapi: hiicrelerin seklini ve biri biriyle olan
iliskilerinin korunmasina yardim eder

Hiicre farklilagmasi
Hiicre soylarinin segici olarak aktive olan genlerle yapt
ve fonksiyonda 6zellesmye gitmeleri

Hicre kabugu Aktin  filamentleri ve plazma
membraninin hemen altindaki diger proteinlerin ¢
boyutlu bitlesimi

Hiicre plag:

Bolunen bir bitki hiicresinde, disk seklinde bir yapi
olup hticre duvari ve duvarin her iki yaninda hiicre
membrani bulunduran yap1

Hiicre teorisi
Tum organizmalarin hicreler olarak adlandirilanb
benzer birimlerinden ibaret oldugu distincesi

Hiicreler arasi (interstitial) s1v1
Hayvan hicreleri arasinda ve dokulart arasindaki
hticre dist sivi

Hiicreler aras1 kopriiler
Bitisik hticrelerin  fiziksel, kimyasal yada her ikisi
bakimindan etkilesimde oldugu bir bélge

ig iskelet
Omurgalilarin kemik ve kikirdakli i¢ omurgast; destek
ve vicudu hareket icin iskelet kaslariyla ¢alisir

Ikincil mesajci
Digardaki bir hormonal sinyale aracilik eden hiicre
icindeki molekdl (6r, cAMP ve GTP)

Ik (birincil) immiin cevap

Beyaz kan htcrelerinin ilk kez antijenle karsilagmastyla
ortaya ctkan savunma bicimi. Antikor ve hiicresel
bagisiklig1 icerir

Immiinoglobulin
Antikor proteinlerinin  bes sinifindan  biridir.  (
ornegin; IgG)

insan gen terapisi

Genetik bir hasar1 onarmak ya da bir hastaliga direnci
arttirmak igin bir insana normal ya da degistirilmis
genlerin transferi

Insersyon
Bir DNA ipligine bir veya birka¢ bazin eklenmesini
iceren mutasyon

Intron
Translasyondan o6nce primer (6ncii) mRNA’dan

uzaklastirilan ve protein kodlamayan gen dizisi

Inversyon



DNA’nin bir béluminiin ayrilip ters yénde ayni yere
girmesini ifade eden mutasyon sekli

Iyonik bag
Karsit yuklerin ¢ekimiyle birbirine tutunan iyonlarin
arasindaki etkilesim

Iyonize olmayan radyasyon

Elektronlart  daha  yiiksek  enerji  seviyelerine
yikseltebilen fakat onlati koparamayan radyasyon
cesidi

Iyonize radyasyon
Atomladan elektronlart firlatacak diizeyde enetjiye
sahip radyasyon cesidi

Izotonik ¢ozelti
Karstlastirildiklarinda  diger sivi gibi ayni ¢6zlinen
konatrasyonuna sahip stvi

Izotoplar
Bir elementin nétron sayilart  bakimindan  farkl
formlart (6r. 12C ve 13C veya '“N ve PN)

Isiga bagimli reaksiyonlar

Fotosentezin ilk asamasi. Glnes 15181 enetjisi yakalanir
ve kullanilan yola bagli olarak kimyasal enerjiye (ATP,
NADPH ya da her ikisine) donustirilir

Isiktan bagimsiz reaksiyonlar

Fotosentezin ilk asamast. Bu asamada ATP ve
NADH kullanilarak CO2 ‘den  seketler olusturulur.
Calvin- Benson déngusu olarak da bilinir

Jel elektroforezi
Elektrik uygulanmais bir jel matriksinde molekillerin
yuk ve boyutlarina gére ayrilmasi

Kalsiyum pompasi
Kalsiyum iyonlari i¢in 6zel olan membrana bagl aktif
tasiylct protein

Kanser
Kott huylu hiicre olusumu: anormal sekilde bolinen
hiicre kitlesidir ve viicutta yayilabilir

Karbon déngiisii
Karbonun atmosferden besin aglarina, okyanus
sularina, kayalara ve tekrar atmosfere dénme hareketi

Kardes kromatidler

Mayoz yada mitozda birbirinden ayrilana kadar
sentromere bagl iki 6zdes DNA (ve baglh
proteinlerden meydana gelen) yapidir; daha sonra her
biri ayr1 bir kromozom olur

Kardes olmayan kromatidler
Iki homolog kromozmun kromatidleri. Mayoz

strasinda krossingover bu kromatidler arasinda olur

Karotenoid Kirmizidan sartya yardimel pigment
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Katabolizma

Daha kompleks bilesiklerin daha basit maddelere
parcalanmast. Ekzergonik tabiatlt olan bu reaksiyonlar
sonucu enetji (ATP) aciga cikar

Kemoreseptor
Kimyasal uyaricilara cevap veren reseptor

Kemotaksin
Hayvanlarda fagositik beyaz kan hiicrelerini cezbeden
kimyasal bir sinyal

Kilokalori (kcal)

Bin kalori 1s1 enerjisi. Bir kilogram suyun sicakligini 1
°C arttirmak icin gerekli olan 1si enerjisi. Besinlerin
enetji igeriginin Sl¢iilmesinde standart birim (1 cal=
4.2 joule)

Kimyasal bag
Iki yada daha fazla atom ya da iyonun elektron
yapilari arasindaki bir birlik

Kimyasal denge
Tersinir bir kimyasal reaksiyonun kararli kalmasinda
girenlerin ve Urtinlerin konsantrasyonlarindaki durum

Kimyasal sinaps

Bir presinaptik néron ve bir postsinaptik hiicre
arasindaki ince yariktir. Norotransmitter molekiiller
burdan karsiya difiize olur

Klonlama vektorii
Igine eklenen yabanct DNA ile birlikte bir konaket
hiicrede replike olabilen DNA molekilii

Klorofila Esas fotosentetik pigmentt

Kloroplast
Bitkilerde ve bir¢ok protistte fotosentez oganeli

Kodon

Bir aminoasiti kodlayan yada translasyonu durdurucu
yada baslatici sinyal olarak gérev yapan bir mRNA
ipligindeki ticli baz dizisi

Koenzim
Bir enzimatik reaksiyona katilan ve reaksiyon
sirasinda  tersinir  olarak modifiye olabilen kiigtik
molekdl

Kohezyon (yapiskanlik)
Basing (gerilme) altina kiridmalara karst koyma
kapasitesi

K6k hiicre

Sayisiz bolinebilen farklilasmamis hayvan hiicresi;
farklilasan yavru htcrelerin bir kismi 6zellesmis hiicre
tiplerine farklilagabilir



Kortizol
Adrenal korteks Gkukozun
diizenlenmesinde ve strese cevapte rol oynar

hormonu:

Koryon
Bazi memelilerde plesentanin bir pargast olan dis
embriyonik membran

Kovalent bag
Iki atom arasindaki bir yada daha fazla elektronun
paylasimi

Kreatin fosfat
Kas hiicrelerinin enetji kaynagi: ATP’den ADP’ ye
fosfat transfer eder

Krebs dongiisii

Piruvattn CO2 ve HxO’ya parcalandigt oksijenli
solunumun ikinci asamasidir. Bir glikoz 2 piruvata
donustiginden Krebs iki kez tekrar der ve sonucta 2
ATP, 6 NADH ve 2 FADH; olusur. Okaryotlarda
mitokondride, prokaryotlarda sitoplazmada olusur.
Oksijensiz sartlarda gerceklesmez

Kromatin
Bir gekirdekte tim DNA molekilleri ve ona bagh
proteinlerin meydana getirdigi yapt

Kromozom
Bir DNA molekili ve proteinlerin birlesiminden
olusan yogun yapi

Krossing over

Mayozun profaz 1 eversinde homolog kromozom
ciftinin kardes olmayan iki kromatidi arasindaki
segmentlerin karsihikli degisimi: yeni alel bilesimleriyle
sonuclanir

Ksantofil
Sart-turuncu karotenoid. Yardimet bir pigment

Ksilem

Vaskiler bitkilerde, suyu ve c¢oziinmus maddeleri
hiicre duvarlariyla birbirine bagl borular araciligiyla
tastyan kompleks ancak ergenlikte 6li olan doku

Kiitle numarasi
Bir atomun c¢ekirdegindeki proton ve nétronlarin
toplami

Laktasyon
Yalnizca memelilerde, meme bezleri vasitastyla stt
salgilanmast

Laktat fermantasyonu

ATP olusumunun oksijensiz yoludur. Glikoliz’den
gelen piruvat ¢ karbonlu laktata dontstardlir ve
NAD* yenilenir. Yani piruvat NADH’taki protonu
alarak laktik asite dediiklenir ve NAD™ yeniden ortaya
ctkarak glikolizi miimkin kilar. Bu nedenle glikoliz
hem oksijenli ve hem de oksijensiz sartlarda
gerceklesir. Net enetji kazanct: 2 ATP’dir
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Lateral gen transferi
Konjugasyon ya da diger islemlerle hiicreler arasinda
genetik materyalin hareketi

Lenf Lenfatik sistemi olusturan damarlardaki stvi

Lenf diigtimii
Lenfi filtreleyen lenfositlerle sarili lenfoid yapi

LH
Luteinize edici hormon. FErkeklerde ve kadinlarda
tremeyi saglayan hipofiz (pituitar) 6n lobu hormonu

Lipid ¢ift tabakasi
Genel olarak fosfolipidlerden olusan ¢ift lipid
tabakasi. Tim hiicre membranlarinin temel yapist

Lipidler
Kati yaglar, stvi yaglar, fosfolipitler ve steroller gibi
polar olmayan hidrokarbonlar

Lizozom

Hiicre i¢i sindirim organeli. Asidik bir ortama sahip
olup hidrolitik enzimlar icerir. Hiicrenin midesi gibi
algilanabilir

Makrofaj
Spesifik olmayan savunma ve bagisiklikta roli olan
fagositik beyaz kan hiicresi

Mast hiicresi
Yangt ve alerjilerde roli olan histamin salgilayan
beyaz kan hiicreleri

Mayoz

Bir ana hiicrenin diploid (2n) kromozom sayisin
haploid (n) saytya ceviren bdélinme c¢esidi. Bu
bolinme ile hayvanlardaki gametler (sperm ve
yumurta), bitkilerde ise sporlar olusur

Melanin

Insan derisini ultraviyole radyasyondan koruyan
kahverengimsi-siyah ~ pigment.  Tirozin  amino
asitinden yapilir

Mesajc1t RNA (mRNA)
mRNA. Gen transkripsiyonunun tek zincir RNA
urind; Ribozoma baglanir ve protein kodlar

Metabolik yol
Enzim aracihgr ile olan ve hiicrelerin yapilmasindan
hiicrelerde madde yikimina kadar olan bir seri
reksiyon dizisi

Metabolizma

Tumu kontroll, hiicrelrin enerji saglama ve kullanma,
maddeleri depolama, parcalama ve bertaraf etmekten
sorumlu enzimlerle gerceklesen kimyasal
reaksiyonlarin timu



Mikroflament
Sitoplazmik iskelet elementi; Aktin altbirimlerinden

olusur. Hareket ve hiicrelerin yapisal butinligtyle
ilgilidir

Mikrotiibiil

Sitoplazmik iskelet elementi; Tubulin altbirimlerinden
olugur. Hiicre sekli, buylime ve harketine katkida
bulunur. Ig iplik¢iklerinin yapan protein

Mineral

Dogal jeolojik olaylar sonucu olugsmus bir element
veya inorganik bilesik; bircogu normal metabolik
fonksiyon icin gereklidir

Mitokondri

ATP  olusturma organeli. oksijenli solunumda
solunumun ikinci (Krebs dénglst) ve tiglincl asamas
(ETZ)’ nun gestigi organel

Mitoz

Ana kromozom sayisinin yavrusunda korundugu
bolinme sekli; Biyime, doku tamiri ve stklikla
okaryotlarin eseysiz tiremesinin temelini olusturur

Miyofibril
Bir iskelet kast lifi igindeki iplik benzeri ¢apraz bagl
yapilar

Miyoglobin
Kalp ve iskelet kast hiicrelerinde bol bulunan bir
solunum proteini

Miyozin
Bir sarkomerin kalin filamentlerini olusturan motor
protein

Molekiil

Ayni ya da farkli elementlerin kimyasal baglarla
baglandigt iki ya da daha fazla atomdur (6r, H2O, O3
gibi kiiciik molekiiller olabilecegi gibi bir DNA zinciri
de bir molekildiir)

Monosakkarit
Oligosakkarit ya da polisakkaritlerin temel bilesenleri
olan basit sekerler (6rnegin; glukoz)

Motor néron
Sinyalleri merkezi sinir sisteminden kaslara ya da salgt
bezi hiicrelerine yayan néronlar

Motor protein

Hiicre hareketinde roli olan mikrotibiller ya da
mikrofilametlerle ~ birlesmis  protein  (6r, aktin,
miyozin)

Mum (vax)
Uzun zincirli alkoller ya da karbon halkalarina baglh
uzun zincirli yag asitlerinden olusan lipid

Mutasyon
DNA ‘daki kalitsal degisiklik
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NAD*
Nikotinamdi adenin dinukleotit. Bir nukleotid
koenzim; Indirgenmis formu NADH

Nakavt (knock-out) deneyi

Bir genin fonksiyonunu ¢alismak icin canlidan o geni
ya cikarip almayi ya da ekspresyonunu tamamen
durdurmayi saglayan ¢alismalar

Negatif geri bildirim mekanizmasi

Degisimi tersine ¢eviren bazt aktivite tetikleyicilerine
verilen cevap sonucu degisen bir durumdaki
homeostatik bir mekanizma

Negatif kontrol

Gen  ckspresyonunda  transkripsiyonu  ya  da
translasyonu durduran ya da yavaslatan dizenleyici
proteinlerin yaptigi is

Neoplazm
Biyime ve boélinme izerine olan kontrolin
kaybolmast sonucu olusan htcre kitlesi (timér)

Nitrifikasyon
Toprak bakterileri tarafindan amonyagin nitrata
dontisimi

Norotransmitter
Bir noronun aksonunun ugclart tarafindan salinan
sinyal molekiili

Notrofil
beyaz kan hicrelerinin en ¢ok bulunan bir tipi;
patojenleri yutar ve yangtya karst cepata rol oynarlar

Noétron
Bir atomun c¢ekirdeginde bulunan kiitleye sahip fakat
yukstiz sub-atomik parca

Nuklear zar
Okaryotlarin cekirdegini cevreleyen cift katmanl lipid
membran

Nukleik asit
Fosfat gruplartyla  biri birine baglt nukleotidlerden
olusmus tek ya da ¢ift iplikli molekil (DNA, RNA)

Nukleik asit hibridizasyonu
Farkli kokenlerden gelen DNA ya da RNA’lar
arasindaki komplementer baz cifti olusmasi

Nukleoid

Bakteri hiicrelerinde fiziksel olarak organize olmus
fakat bir membranla sitoplazmadan ayrilmayan DNA
bélgesi

Nukleotid

Bes karbonlu bir seker, bir azotlu baz ve bir fosfat
grubu iceren kiiciik organik bilesik (DNA veya
RNA’nin yapi birimleri)



Nukleozom

Histon proteinleri etrafina sarih olan 6karyotik
DNA’nin kiiciik bir kismi1

Nukleus
Okaryotik  bir hiicrede DNA’y1 fiziksel olarak
sitoplazmadan ayiran organel

Oksidasyon-rediksiyon  reaksiyonu  (redoks
reaksiyonu)
Elektronlarin reaktan molekiilleri arasindaki transferi

Oksijenli solunum

ATP olusturmanin oksijen bagimli yoludur. Burada
glukoz glikoliz, Krebs déngiisi ve elektron taginma
fosforilasyonunu iceren cesitli adimlarla CO2 ve
HyO’ya kadar parcalanir.  Tipik net kazanc: 36
ATPdir

Oksitosin

Arka hipofiz (putiatr) hormonu; Laktasyon ve
hamilelikten sonra uterusun daralmasina neden olur.
Ayrica bazt memelilerde sosyal davranist etkiler

Oosit
Olgunlasmamis yumurta

Operator
Operonun bir parcast; Diizenleyici bir protein icin
baglanma bolgesi

operon
Birden fazla bakteri genini kontrold altinda tutan
promotor-operator dizisi

Organel

Olaryotik sitoplazmada membranla sarili olusumlar;
bir ya da daha fazla 6zel metabolik fonksiyonlari
yerine getirirler

Organik bilesik
Karbon ve hidrojen igeren molekil; ayrica oksijen,
azot ve diger elementleri de igerebilir

Osmoz
Secici gecirgen bir membranla ayrilan iki bolge
arasinda suyun difizyonu

Otomatik DNA dizisi

DNA’nin bir bélgesindeki nukleotit dizisini belirleyen
mekanik  metoddur. Floresan izleyicilerle lazer
belirleme ve jel elektroforezini kullanir

Ototrof

Bir cevresel enerji (6r glines 15181 ve su) kaynagt ve
CO: ‘in karbonunu kullanarak kendi besinini yapan
bir organizmadir

Otozom
Bir tiran disisinde ve erkeginde ayni olan herhangi
bir tip kromozom
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Ovaryum (yumurtalik)

Cicekli bitkilerde, bir ya da daha fazla karpelin
genislemis  tabani. Cogu  hayvanda, yumurtay1
olusturan disi gonad

Ovulasyon
Asirt LH salinimu ile intiklenen ovaryumdan sekonder
oositin salinmast

Ovum
Olgunlasmis sekonder oosit; olgunlasmis yumurta

Ozmotik basing
Suyun segici gecirgen bir membran boyunca bir hiicre
igine veya kapalt bir bélgeye diftizyonuna karst koyan
hidrostatik basing

Okaryotlar
Okaryotik  (gekirdekli) hiicreler; tiim protistalar,
bitkiler, mantarlar ve hayvanlar

Ostrojen

Yumurtalardan salinan kadin esey hormonudur;
oositlerin olgunlasmasina yardim eder, hamilelik icin
dol yatagi astarint hazirlar, sekonder esey 6zellikleri
kazandurir, biiymeyi ve gelismeyi etkiler

Pankreatik adacik
Pankreasin endokrin hiicrelerinin iki milyon ya da
daha ¢ok kiimelerinden herhangi biri

Paratiroid bezi
Dort endokrin bezinden biri; salgilanmasi kandaki
kalsiyum seviyesinin artmasina neden olur

Pasif tagima
Bir c¢Ozinenin bir hiicte membranindan karstya
tastyict proteinlerin vasitastyla diftizyonu

PCR
Polimeraz  zincir  reaksiyonu.  Spesifik DNA
fragmentlerinin sayistn1 hizli bi sekilde ¢ogaltan bir
metot

Peptid hormonu
Bir hormon olarak rol oynayan kisa amino asit zinciri

Peroksizom

Amino asit ve yag asitlerini hidrojen peroksite yikan
enzimle dolu keseciktir. Hidrojen peroksit daha sonra
zararstz Urinlere dontstirilir

pH 6lgegi
Kan, su ve diger ¢ozeltilerin H* konsantrasyonlarinin
(asidite) Slcimidir. pH=7 nétirdur.

Pigment
Isig1 absorbe eden herhangi bir molekiil



Piruvat

Glikolizin son urtini olarak olusan U¢ karbonlu
bilesik; metabolize edilen her glukoz molekili bagina
iki molekul piruvat olusur

Plasenta

Endometriyal doku ve ekstraembriyonik
membrandan olusan organ. ikisi arasmndaki kan
dolagiminin ayrt olmasint saglarken, hamile anne ile
fetusu arasindaki maddelerin degisimine izin verir

Plazma

Kanin stvt kismy; iyonlar, proteinler, seketler, gazlar ve
diger maddelerin ¢6ziindigi buyik kismi su olan
kanin sivi kismi

Plazma membram (hiicre zar1)
Hiicrenin en distaki membrani; hiicreyi gevreleyen sivi
ve sitoplazma arasindaki yapisal ve fonksiyonel sinir

Plazmid

Ozellikle antibiyotiklere direngli iizerinde bir ka¢ gen
tastyan kicik dairesel bakteriyel DNA molekili.
Bakteri kromozomundan bagimsiz olarak replike olur

Pleotropi
Tek bir gen lokusundaki alellerle ortaya ¢ikan iki ya da
daha fazla karakter tizerinde pozitif ya da negatif etki

Polar cisim
Omurgalilarda, bir oositin mayoz hiicre boliinmesiyle
olusan dort hiicreden ovuma dénitismeyeni

Polipeptid zinciri
Peptid baglariyla baglanan tG¢ ya da daha fazla
aminoasitten olusan zincir

Poliploidi
Bir tiirtin karekteristik kromozom tipinden i¢ yada
daha fazlasina sahip olmast durumu

Polisakkarit

Aynt ya da farkl tiirdeki gseker birimlerinin kovalent
bagla baglandig1 diz ya da dalli zincirler. En yayginlari
selliiloz ve glikojen

Pozitif geri bildirim mekanizmasi
Kendi varhginin bir sonucu olarak yogunlasmus bir
olay

Pozitif kontrol
Gen  ckspresyonunda  diizenleyici  proteinlerin
transkripsiyonu ya da translasyonu arttirmast

Primer oosit
Mayoz I’ in profazinda durdurulmus olgunlasmamis
yumurta

Prion
Sinir sisteminde Olumcul tahribatlara neden olan
kiiciik bulasict (enfektif) protein

279

Prob

mRNA ya da spesifik bir gen parcastyla hibridize
olabilen ve uzerinde bir belirte¢ (6r. radyoaktif bir
izotop) konmus kisa nikleotit dizisi

Progesteron
Korpus luteum ve yumurtaliklardan salinan kadin
esey hormonu

Prokaryotik fizyon (b6liinme)

Uremenin bakteriyel seklidir. DNA replikasyonunu ve
hiicrenin ortasina dogru yeni membran (ve genellikle
duvar materyali) birikimi ve sitoplazma bélinmesini
igerir

Prokaryotik hiicre

Arkeik ya da bakteriler; Bir nukleus ve diger
organelleri olmayan, siklikla hiicre duvari ile cevrili tek
htcreli organizmalar

Prolaktin
Sit dretimini uyaran 6n hipofiz hormonudur.

Promotor
RNA polimerazin baglanip transkripsiyonu baslattigi
diizeneyici bolge

Protein

Bir ya da daha fazla polipeptid zincirinin katlanip bir
araya gelip U¢ boyutlu bir yapi olusturdugu organik
bilesik

Protist
Protista aleminin timinid icinde tutan genellikle tek
htcreli 6karyotlar

Proton
Atomun ¢ekirdeginde bulunan pozitif yukli sub-
atomik parcacik

Proto-onkogen
Mutasyon ya da agirt ifade oldugunda normal
hicreleri kanser hiicrelerine donistiren gen

Rekombinant DNA
Uzerinde  birden ¢ok  organizmanin  genetik
materyalini tastyan DNA molekild

Restriksiyon enzimi
Cift zincirli DNA’da belli niikleotid dizilerini tantyan
ve kesen bir protein

Revers transkriptaz
Bir RNA kalibt kullanarak tek zincirli DNA yapan
enzim; RNA viriislerinde (retroviriisler) bulunur

Ribozom

Polipeptid  zincitlerinin  yapidigt yapr. Tam bir
ribozom birka¢ ¢esit RNA ve 50 kadar proteinden
olusur. Okaryotlarda ribozom biiyiikligi 80 S,
prokaryotlarda 70 S



Ribozomal RNA
rRNA. Ribozomlarin yapisal ve fonksiyonel RNA
bileseni

RNA
Riboniikleik asit. Transkripsiyon, translasyon ve
katalizde rolleti olan tek zincitli niikleik asitler

RNA diinyasi

RNA’nin hem protein ve hem de genetik materyal
olarak davranmis olabilecegini ileri stiren ilk hiicrenin
ortaya ¢ikmasindan Onceki zaman (yaklastk 4 milyar
yil 6ncesi)

RNA-polimeraz
Bir RNA ipliginin uzamast (transkripsiyon) icin
ntkleotitlerin eklenmesini katalizleyen enzim

Rubisco (Ribuloz-1,5-bifosfat
katboksilaz/oksigenaz= RuBP

RuBP karboksilaz. Karbon dioksitden bir karbon
atomunu RuBP’e baglanmasini katalizleyen ve C3
fotosentetik yolunu baslatan enzimdir.

Safra
Yaglarin sindirimi igin gerekli olan karaciger salgist

Sarkomer

Iskelet ve kalp kasinda kasilmanin (gerilmenin) temel
birimi. Aktin ve miyozin filamentleri arasindaki
ATP’ninde kullanddigt etkilesimlerin  bir sonucu
olarak kas kasilir

Secici gegirgenlik

Bir hiicte membraninin, belli zamanlarda ve belli
miktarlarda bazi maddelerin gegmesini engelleme ve
digerlerinin ge¢mesine izin verme kapasitesi

Secici gen ifadesi (ekspresyonu)

Transkripsiyon ve translasyonun kontrolli aktivasyon
yada engellenmesi; htcreye kimliginin kazanmasina
onculik eder

Sekonder oosit
Ovulasyonda bir yumurtaliktan salinmadan Once
mayoz I’i tamamlanmus bir oosit.

Sentriol
Sil, kamgt ve ig ipliklerinin organize edildigi organel

Sentromer
Ig mikrotiibillerinin baglandigi kromozom bogumu

Sentrozom
Mikrottbtllerin tretildigi hiicre bélgesi

Serbest radikal
En az bir ortaklanmamis elektronu olan yiksek
derecede reaktif molekiil
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Sitopazmik iskelet

Okaryotik bir hiicreyi yapisal olarak destekleyen,
diizenleyen ve onun internal yapilari ile berber
hareketini saglayan birbirine baglt protein filamentleri
sistemi

Sitoplazma

Plazma membran1 ve nucleus (yada nukleoid)
arasindaki  hiicre pargalari, tanecikler ve yart sivi
maddelerin timi

Sitotoksik T hiicresi

Kendi vyizeyindeki belirtecleriyle virtsle infekte
olmusg, kanserli ya da degisiklige ugramis diger viicut
hiicrelerini etkileyip 6ldaren T lenfositler

S1vi mozaik model
Bir hiicre membranimn, lipid ve protein igeriginin
hareketi ve etkilesimi sebebiyle akict olmast

Siyanobakteriler
Devirsel olmayan fotosentez yaparak oksijen ireten
bakter

Sodyum-potasyum pompasi
Sodyum ve potasyum iyonlarint hiicre membranindan
karstya hareket ettiren aktif tastyici protein

Son iiriin inhibisyonu

Bir metabolik yolda son trtntn hiicresel aktivitede
bir degisime nede olmas;; bu degisimle aktivite
yavaslar veya durur

Sperm Olgun erkek gamet

Steroid hormone
Yagda ¢6ziinen kolesterolden tiirevi hormon

Sterol

Lipid with a rigid backbone of four fused carbon
rings. Birlesmis dort karbon halkasindan olugan kati
omurgali lipid

Substrat seviyesinde fosforilasyon

Bir fosfat grubunun bir substrattan diger molekiile
enzim araciligtyla direkt olarak transferi (6r. Glikoliz
ve Krebs dongiist sirasinda direkt yapilan 2’ser ATP)

T lenfosit

T hiicresi; immiin cevapta hayati 6nemi olan beyaz
kan hiicresi tipi (6rnegin; yardimect T hicreleri ve
sitotoksik T hticreleri)

Tampon sistemi

Suda ¢6zundiuginde olusan zayif bir asit ve bazdir:
pH’daki ani degisimleri 6nlemek amaciyla cift yonlid
olarak calisir

Telomer
Herbir c¢ekirdek bélinmesinden sonra kisalan
kromozom ucundaki tekrar eden DNA bélgesi



Termodinamigin birinici kanunu

Evrendeki toplam enerji miktari sabittir. Enerji bir
formdan digerine dénustiirilebilir fakat yaratilamaz ya
da yok edilemez

Termodinamigin ikinci kanunu

Enerjinin diizenli formlardan daha az diizenli olan
formlara kendiliginden aktgini belirten doga kanunu;
her bir déntisimle enetjinin cogu gelisigiizel olarak is
yapmak icin yararli olmayan bir formda (genellikle 1s1
olarak) yayilir

Testesteron

Testislerde dtretilen erkek esey hormonu. Sperm
olusumunda ve sekonder esey  Ozelliklerinin
gelisiminde gorev alir

Tilakoid membran

Bitkilerde, kloroplast membran sisteminin i¢ kismu.
Siklikla yasstlasmis keseler halinde katlanmustir. Tginde
pigmentler ve enzimler yerlesmistir; fotosentezin esas
alant

Transfer-RNA

tRNA. Translasyon boyunca her bir mRNA
kodonuyla tasidiklart antikodonlarla komplementer
baz cifti olusturan ve lUzerinde tasidiklart kendilerine
Ozgl amino asiti ribozomdaki polipeptid ucuna
eklyenrek  ribozomdan  ayrlan  serbest RNA
molekilleri (Crick’in adaptér molekiilii)

Transkripsiyon
RNA sentezi; DNA kalibt (gen) tzerinden bir bir
RNA ipliginin yaptlmast

Translasyon

Protein sentezi. Bir mRNA ‘da kodlanan bilgi, yeni
bir polipeptid sentezi i¢in amino asitlere rehberlik
eder. Ribozomlarda gerceklesir

Translokasyon Hiucrelerden, molekiler kayip
olmaksizin yeni bir kromozomal yerlesim icin
DNA‘nin pozisyon degistirebilen kismudir. Vaskiler
bitkilerde floem boyunca organik bilesiklerin
dagitilmast

Transpirasyon Bir bitkinin toprak dstiindeki
kisimlarindan suyun buharlasarak kaybidir.

Transpozon Yer degistireblir (harcketli) genetik
element. Farkli bir yere kendiliginden ve tesadufi
olarak yer degistirebilen genomda mutasyona neden
olabilen bir DNA par¢asidir

Trigliserit Bir gliserol omurgasina baglanan il yag
asidi kuyruguna sahip lipid

Trombosit (platelet) Kanda dolasan hiicre
fragmenti; Ptht1 olusumunda rol oynar

Timér Yiksek oranda anormal oranda bolinen
hiicrelerden olusan doku kitlesi. Iyi huylu (benign) ise
hiicreler oldugu yerde kalir. K6t huyluysa (malignan)
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metastaz (hareket yolu ile yayilma) olur ya da vicudun
yeni bir yerinde tumor olusturmak icin hareket eder

Urasil

Nitrogen-containing base of a nucleotide of RNA
molecules. RNA molekillerinin azot iceren bazt.
Adeninle baz cifti olugturabilir

Ure

Karacigerde amonyak ve COz’den olusturulan atik bir
trindar; idrarla atilir. Wohler tarafindan 19. yy’da
baboratuvarda sentezlenen ilk biyoorganik molekul.
Biyokimyanin baslangici olarak kabul edilir

Viroid Bitkilerde hastalik yapict kiigitk RNA partikila

Viriis

Sadece  bir  konak¢t  hiicreye  girip  onun
metabolizmasini  yeniden  diizenlediginde  kendi
genetik  materyalini  ¢ogaltabilen ve konakcinin
metabolik sistemini ¢Okerten hiicresel olmayan
bulasict bir ajan

Vitamin

Bir organizmanin  metabolizmast  i¢in  kig¢tuk
miktarlarda gerekli fakat organizmanin kendisi
tarafindan genellikle sentezlenemeyen bir diizineden
fazla organik madde

Vitellus
Hayvan yumurtalarinda embriyoyu besleyen protein
ve lipidce zengin maddesi

X-kromozomu inaktivasyonu
Disi bir memelinin somatik hicrelerindeki X
kromozomlarindan birinin programlanmis
inaktivasyonu veya yogunlasmast

Yag Bir, iki, ya da ti¢ yag asidi ile esterlesmis gliserol

Yag asidi 36 karbon atomuna kadar olanbilen bir
ucunda metil (-CH3) diger ucunda karboksil (COOH)
bulunduran organik bilesik

Yardimct T hiicre Antijenin taninmasina cevapta B
hicrelerini  ve diger T hiucrelerini  uyaran T
lenfositlerdir; tim immiin cevaplarin 6nemli bileseni

Y-bagli gen Y kromozomu tizerindeki gen
Yumurta Digi gamet

Yiizey-hacim oranm1 Hacmin capin  kiptu ile
artmasina karsin yiizey alaniin capin katresi ile
artmast durumundaki fiziksel ilski. Bu nedenle hiicre
boyutundaki artts stnutlanir ve hiicre bélinmeye
zotlanir

Zigot

Yeni bir bireyin ilk hiicresi. bir yumurta nukleusuyla
bir sperm nukleusunun bitlesmesiyle olusur,
déllenmis yumurta
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Dizin

B-adrenarjik reseptor, 106
o-amilaz, 176
y-amino butirik asit, 105
B-dénis, 73
o-keratin, 73, 74
absorbans, 56
adenilat siklaz, 104
adipoz dokusu, 110
A-DNA, 164
adrenalin, 55
adrenarjik reseptor, 105
agraniiler endoplazmik retikulum, 25
aktif bolge, 91
aktif transport, 112
AKktif transport, 22

, 191
AKtif trasport, 187
aktivasyon enerjisi, 92
akuaporinler, 189
Alanin, 53
aldoheksoz, 166
aldosteron, 102
aldoz, 166
alfa-heliks, 70
alifatik amino asitler, 53
allosterik enzim, 93
allosterik etkilesim, 76
amfipatik, 3, 111
amfolit, 58
amfoter, 58
amilopektin, 174
amiloz, 174
Amino asitler, 51
androjen, 102
Anomer, 51
antagonist, 101
antioksidan, 120
antiport, 112
Antiport, 191
apoenzim, 91
arginin, 55
asidik amino asitler, 54
asimetrik karbon, 51
Asparagin, 54
aspartam, 173
Aspartik asit, 54
ATP, 45
Avagadro sayisi, 7
avidin, 123
B; vitamini, 121
B vitamini, 123
Bakir, 128, 143

Barr cismi, 28

bazal metabolik oran, 103
bazik amino asitler, 55
B-DNA, 163

beriberi hastaligi, 122
biotin, 123

bradikinin, 64

Brensted asid-baz kurami, 5
C vitamini, 125

Ca+2-ATPaz, 191

cAMP, 104

cis durum, 114

Cis-trans izomerizm, 51
Cekirdek, 26

cekirdekgik, 28

Cinko, 129, 143

D vitamini, 103

Dalton, 7

dekstran, 178

dekstrin, 178

dekstroz, 166

Demir, 128, 143
denaturasyon, 150
deoksiriboniikleik asit, 150
desmozin, 57
difosfogliserat, 76

dinein, 21

dinorfin, 106

dipeptid, 63

Disiilfit baglari, 54

DNA hasar teorisi, 145
dolikol, 121

E vitamini, 121

efektor molekiil, 93
ekzergonik, 3

elastin, 73, 75
elekrokimyasal potansiyeli, 187
ELEKTROFORETIK HAREKET, 62
embriyonik kok hiicreler, 35
enantiomer, 49
enantiyomer, 51, 166
endergonik, 3

Endoplazmik retikulum, 24
endorfin, 64, 106
endosimbiyotik bakteriler, 34
endosimbiyotik hipotez, 34
endositozis, 22

enkefalin, 64, 106
Enzim-substrat kompleksi, 91
epimer, 167

Epimer, 51

epinefrin, 55

esansiyel amino asitler, 55



ester baglari, 109

eter bagi, 113

Fagositoz, 23
Fenilalanin, 55

fibrin, 121

fibrinojen, 121
fibroblast hiicreleri, 74
fibroinin, 74

fibroz proteinler, 69
Fischer projeksiyonu, 49
Flagellum, 21

flavin adenin diniikleotid, 122
flavin mononiikleotid, 122
Flor, 128

Floresan Spektroskopi, 79
Folik asit, 124
Fonksiyonel gruplar, 41
fosfatidik asit, 111
fosfatidil etanolamin, 113
fosfatidil kolin, 113
fosfatidil serin, 113
fosfatidilinozitol, 116
fosfogliserit, 113
fosfolipaz, 113

fosfor, 127

Fumaraz, 89

furan halkasi, 168
furanoz, 168

G proteinleri, 69

GABA, 105

gap baglantilar, 190
genom, 157

Geometrik izomer, 48
GERL, 29

glikojen, 173
GLIKOLIPID, 178
glikoprotein, 178
glikoproteinler, 69
glikoziltransferaz, 29
Glioksizom, 31
gliserofosfolipid, 111
Glisin, 53

globiiler proteinler, 69
Globiiler proteinler, 75
glukagon, 63, 104
Glukokortikoid, 102
glukorinik asit, 176
glukoz transporteri, 190
glukozaminoglikan, 176
glutamik asit, 54
glutamin, 54

Glutatyon, 63, 142
glutatyon peroksidaz, 121, 132
Glutatyon Rediiktaz (GSH-R), 140
Golgi kompleksi, 28

G-protein, 23
G-proteinleri, 105
graniiler endoplazmik retikulum, 24
HDL, 116

hemiasetal, 167
hemiketall, 167
Hemoglobin, 76
Henderson-Hasselbalch Esitligi, 5
Heparan siilfat, 177
heterokromatin, 27
hidrofobik, 3

hidrofobik etkilesim, 50
hidrojen bagi, 1
Hidrojen bagi, 50
hidroksilizin, 57
hidroksiprolin, 57
Histidin, 55

histon, 27

hiyaluronik asit, 176
holoenzim, 91
hormonlar, 106

hiicre déngiisii, 28

Hiicre duvari, 31
Hyaliironidaz, 177
Hyaliironik asit, 176
Insulin, 104

Izomer, 47
immunoglobilin, 83
inozitol fosfolipid, 116
insiilin, 63

interfaz, 28
intermediyet filamentler, 21
Iyon kanallar1, 188

iyonik bag, 49

Iyonik kuvvet, 7

iyonofor, 187
IYONOFORLAR, 187

iyot, 128

IZOELEKTRIK NOKTA, 59
izolosin, 53

izopren tiirevleri, 115

K+ kanallari, 189
kalmadulin, 105, 193
Kalori kisitlamasi teorisi, 148
Kalsiyum, 127

kanallar, 184
Karbohidratlar, 44
karboksilik asit, 107
karbonik anhidraz, 89
karbonil grubu, 165
Karotenoid, 119
katabolit regiilatér protein, 105
katalaz, 132

Katalaz, 89

Katalaz (CAT), 140
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katekol, 105
katekolamin, 106

katekolamin norotransmitterler, 105

Keratan Siilfat, 177
ketoz, 166
Kimotripsin, 89
Kimyasal baglar, 46
kiral merkez, 51
kiral molekiill, 49
Kistik fibrosis, 194
Kistik fibrozis, 113
Kitin, 168

Klor, 128

Kloroplast, 34
kobalamin, 124
Kobalt, 128

koenzim, 90

koenzim Q, 121
kofaktor, 90
Kolaylastirilmis difuzyon, 112
Kolaylastirilmis difiizyon, 22, 187
kolinerjik sistem, 117
kollesterol, 102
kollestrol, 115
kollojen, 73

Kolsisin, 19
Kondroitin silfat, 177
konjuge proteinler, 69
konneksin, 190
konnekzon, 190
kooperatif, 76
kortizol, 102
kortizon, 102
kovalent bag, 41
kovalent baglar, 46
Kok Hiicreler, 35
Krom, 129
ksenobiyotik, 25
Kuarterner yapi, 71
laktoz, 172

lanolin, 110

LDL, 116

L-DOPA, 55

levuloz, 168

ligand, 22, 75
Ligand-duyarl kanallar, 189
Lineweaver-Burk egrisi, 95
lipaz, 114

Lipidler, 44
lipoprotein, 69, 116
Lizin, 55
lizofosfolipid, 113
lizozim, 89, 176
Lizozom, 30

losin, 53

Magnezyum, 128

makro (bol) elementler, 127
Maltoz, 172

Mangan, 128, 143
Mekanik-duyarh kanallar, 189
melatonin, 55, 148
membran potansiyeli, 186
metabolik su, 3
metalloflavoproteinler, 122
metalloprotein, 69
metillizin, 57

metionin, 53
mikroelementler, 127
Mikrofilamentler, 19
Mikrotiibiiller, 19
Mikrozomlar, 29
Mitokondri, 31
Mitokondrial DNA teorisi, 146
mitoz, 28

Miyoglobin, 77

miyozin, 77

Molarite, 7

molekiiler aktivite, 95
Molibden, 129
mukopolisakkarid, 176
multipotent, 35
mutarotasyon, 168
Na*/K*- ATPaz, 191
Na+*K*-pompasi, 192
N-asetilglukozamin, 176
N-asetilmuramik asit, 176
Neksin, 21

niasin, 123

nisasta, 173

nitrik oksid, 105
noradrenalin, 55
norepinefrin, 55
Normalite, 7

Nukleus, 26

Niikleer Manyetik Rezonans, 79
Niikleik asitler, 45
Niikleolus, 28
niikleoporin, 27
niikleotid, 150
Niikleotidler, 153
niikleozom, 27

Oksidatif stres, 133
oligopeptid, 63

Opioid peptidler, 106
optik aktivite, 51

Optik izomerl, 49
optimal aktivite, 96
ornitin, 57

okromatin, 27

P maddesi, 106



Pantotenik asit, 123
Parkinson, 105

Pasif difiizyon, 22

pentoz fosfat yolu, 122
Peptid Bagi, 63

peptid hormonlar, 106
Peptidler, 63

periniiklear sisterna, 26
periplazmik bosluk, 116
perisentriolar cisimler, 20
pernisiyoz anemi, 124
Peroksizom, 30

piran halkasi, 166, 167
piridoksal-5’-fosfat, 124
pirimidin, 151

piruvat dehidrogenaz, 121
plastokinon, 121

PLAZMA MEMBRANI, 21
plazmalojen, 113
pluripotent, 35

Polar olmayan amino asitler, 53
Polar, yiiksliz (n6tr) amino asitler, 53

polihidroksi aldehit, 165
polihidroksi keton, 165
poliklonal antikor, 83
polipeptid, 63
pompalar, 184
porfirin halkasi, 75
Porinler, 188
Potasyum, 128
Pozisyonal izomer, 47
Primer yapi, 70
prokollojen, 74

Prolin, 53
Prostaglandin, 116
prostetik, 69

prostetik grup, 90
proteaz, 96

Protein elektroforezi, 80
Proteinler, 45, 68
proteoglikan, 176
protofilament, 19
P-sinifi iyon pompalari, 191
piirin, 151

rasitizm, 103
renaturasyon, 151
reseptor, 22, 101
retinal, 120

retinoik asit, 120
retinol, 120
Riboflavin, 122
riboniikleik asit, 150

S hemoglobin, 75
Sakkarin, 173
Sakkarit, 165

salgi graniilii, 29
Santrifiigasyon, 82
saponifikasyon, 111

sarkoplazmik retikulum, 25

Sekonder yapi, 70
Selenyum, 129, 143
sellobioz, 172
sellulaz, 176
selluloz, 175
Selonosistein, 57
sentriyol, 19
seramid, 114

Serbest radikal/oksidasyon teorisi, 145

Serin, 54

serotonin, 105
sfingolipid, 114
sfingomiyelin, 113
sfingozin, 114

s1vi mozayik model, 22
sivi-mozaik modeli, 113
simport, 112, 191
sinergistik, 101

Sinyal dizisi, 25

sinyal peptidaz, 25, 117
sinyal tamiyici partikiil, 25

sinyal transdiiksiyonu, 22, 116
Sinyal-duyarh kanallar, 189

Sistein, 54

sisterna, 24
sistinuriya, 111
sitoplazmik iskelet, 18
sitrullin, 57

Sodyum, 128
Soliisyon, 7
somatostatin, 64
Spektrofotometri, 78
stereoizomer, 51
Stereoizomer, 51
streptavidin, 123
substrat, 75, 91
siikroz, 172

Siilfiir, 129

siiperoksit dismutaz, 132

Siiperoksit Dismiitaz (SOD), 139

saperon, 117
selator, 54

Telomer teorisi, 147
Tersiyer yapi, 71
tetrahedron, 49
Tiamin, 121

tiroid hormonlari, 103
tirozin, 55
Tokoferol, 121
tranferrin, 120
trans durum, 114
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tranzisyon noktasi, 92
treonin, 54
triacilgliserol, 109
trigliserid, 109
tripeptid, 63

tripsin, 89

triptofan, 55

trombin, 121
tropokollogen, 74
Tropomiyozin, 75
turnover sayisi, 95
~tiibiilin, 19
ubikinon, 121
uniport, 112

Uniprt, 191

unite (U) enzim, 92
Vakuol, 31

Valin, 53

Valinomaysin, 188

van der Waals kuvvetleri, 50
vazopressin, 64, 104
Vinblastin, 19
Vitamin A, 119, 142
Vitamin B12, 124
Vitamin C, 141
Vitamin D, 120
Vitamin E, 141
Vitamin K, 121

VLDL, 116
Voltaj-duyarh kanallar, 189
V-sinifi transporterler, 191
Warfarin, 121

X1s1n1 difraksiyon, 79
yag asidi, 107
YASLANMA, 143
Z-DNA, 164
zwitteryon, 56
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