YAG ASIDI VE
TRIACILGLISEROL
METABOLIZMASI-1



LIPIDLERIN SINDIRIMI VE
EMILIMI

> Besinlerle aldigimiz lipidlerin %90°dan
fazlasi triacilgliserollerdir (TAG).

> Geriye kalan kisim ise buyuk oranda
serbest kolesterol, kolesterol esterler,
serbest yag asitleri ve fosfolipidlerden
olusur.



> Lipidlerin sindirimi midede baslar.
> Lingual lipaz
> Gastrik lipaz

> Bu enzimler aside dayaniklidirlar ve
optimum pH’lari 4-6’dir. Ozellikle kisa ve
orta uzunlukta yag asidi bulunduran
TAG'larin sindiriminde goreyv alirlar.



> Ince barsaklara gelen sindirilmemis
lipidler; TAG'lar, kolesterol esterleri ve
fosfolipidlerdir.

> TAG'larin sindirimi, pankreas lipazi
araciligiyla saglanir.

> Enzim, gliserolun 1. ve 3. karbonlarina
bagli olan yag asitlerini ayirir. Bu islem
sonucunda TAG lar; monoacil gliserol ve
yag asitlerine parcalanmis olur.



> Pankreastan salgilanan bir protein olan
‘kolipaz’, lipaza baglanir, lipazin ‘lipid-sulu
cevre arayuzunde tutunmasini ve boylece
gorevini daha kolay yapmasini saglar.

> Kolipaz, prokolipaz seklinde salgilanir ve
Ince barsakta ‘tripsin’ tarafindan aktif hale
getirilir.



> Sindirim igeriginde bulunan kolesterol
esterleri, pankreastan salgilanan
‘kolesterol ester hidrolaz” enzimi tarafindan
kolesterol ve yag asidine parcalanir.

> Fosfolipidler ise, yine pankreastan
salgilanan fosfolipaz A," ve ‘lizofosfolipaz’
tarafindan parcalanirlar.



> Fosfolipaz A,, gliserolun 2. karbonuna
bagli olan yag asidini ayirarak geriye
lizofosfolipidi birakir.

> Lizofosfolipidde gliserolun 1. karbonuna

bagli olan yag asidi ise lizofosfolipaz
tarafindan ayrilir.

> Gerlye kalan gliserilfosforil baz absorbe
edilebilir.



> Pankreastan lipid sindirimi ile ilgil
enzimlerin salgilanmasi GIS hormonlari
tarafindan duzenlenir.

> Bunlardan kolesistokinin, peptid yapida
kuguk bir hormondur, salgilayan hucreler
jejenum mukozasinda yer alir.

> Ince barsaga gelen sindirim iceriginde
Ipidlerin ve kismen sindirilmis proteinlerin
bulunmasi salgilanmasini uyarir.




> Kolesistokininin etkisiyle, safra kesesinin
kontraksiyonu (dolayisiyla safra
salgilanmasi) ve pankreas ekzokrin
hucrelerinden sindirim enzimlerinin
salgilanmasi uyarilir.

> Ayrica, mide motilitesi azaltilarak, mide
iceriginin ince barsaga gecisi yavaslatilir.



> Jejenum mukozasinda yer alan

hucrelerinden salgilanan peptid yapidaki
diger bir kuguk hormon sekretindir.

> Sekretinin salgilanmasi mideden ince

barsaga gecen icerigin dusuk p
tarafindan uyarilir.
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> Salgilanan sekretin, pankreastan
bikarbonat salgilanmasini uyarir.

> Boylece mideden gelen icerigin pH'I
sindirim enzimlerinin calismasi icin uygun
pH'a getirilmis olur.



> Jejenumda meydana gelen lipidlerin
sindirim isleminin sonucunda olusan
sindirim urunleri serbest yag asitlert,
monoacilgliseroller ve serbest
kolesteroldur.

> Bu sindirim urunleri, yagda ¢cozunen
vitaminler ve safra tuzlari ile birlikte
paketlenerek ‘karma miceller’i olustururlar.



> Disk seklindeki bu pakette, hidrofobik
kKisimlar i¢ tarafta, hidrofilik kisimlar ise dis
yuzeyde yer alir, boylece bu lipid paketinin
barsagin sulu icerigi icinde ¢gozunuriugu
saglanmis olur.



> Olusan karma miceller lipid
absorpsiyonunun yapildigi ince barsak
mukoza hucrelerinin fircamsi kenarlarina
llerleyerek, buradan hucre icine alinir
(absorbe edilir).

> Kisa ve orta uzunluktaki yag asitleri
paketlenmeden dogrudan absorbe
edilebilirler.



> Barsak mukoza hucreleri icine alinan lipid
sindirim urunlerinden burada tekrar
TAGIler, kolesterol esterleri ve fostolipidler
sentezlenir.

> Sentez islemi icin sindirim urunleri
endoplazmik retikuluma gelirler.

> Burada once yag asitlerinin aktive edilmesi
gerekir.



> Acil-CoA sentetaz enzimi araciligiyla yag
asitlerine CoA baglanir.

> Bu sekilde aktiflesen yag asitleri “‘acil
transferazlar” araciligiyla
monoacilgliserollere, serbest kolesterole
ve lisofosfolipidlere baglanir ve TAGIer,

kolesterol esterleri ve fosfolipidler yeniden
sentezlenir.



> Kisa ve orta uzunluktaki yag asitleri
esterlestirimeden dogrudan kana verilirler
ve albumine baglanarak dokulara
tasinirlar.



> Yeniden sentezlenen TAGler ve kolesterol
esterleri oldukca hidrofobiktirler ve mukoza
hucrelerinden kana verilmeden once bu
bilesiklerden olusan lipid damlaciklarri,
etraflarinda ince bir tabaka olusturacak
sekilde fosfolipidler, serbest kolesterol ve
bir apolipoprotein olan apoB-48 tarafindan
cevrelenerek paketlenirler.



> Bu paketlere silomikronlar adi verilir.
Silomikronlar, barsak mukoza
hucrelerinden ekzositozla lenfatik
dolasima verilirler ve oradan genel
dolasima katilirlar.



> Silomikronlarin yapisindaki TAGler
periferik doku kapillerlerinde (temel olarak
iIskelet kasi ve yag dokusu) kapiller
endotel yuzeyinde bulunan ‘lipoprotein
lipaz’ tarafindan yag asitleri ve gliserole
parcalanir. Lipoprotein lipaz apo-Cl|
tarafindan aktive edilir.



> Acliga clkan yag asitleri buradaki kas ve
yag dokusu hucreleri tarafindan
dolasimdan alinabllirler veya albumine
baglanarak hucre i¢gine alinana kadar
tasinabillirler.

> Yag dokusu hucrelerine alinan yag asitleri
burada tekrar TAG sentezinde kullanilarak
depolanabilir.



> Aclga cikan gliserol ise karaciger
tarafindan dolasimdan alinarak gliserol-3-
fosfat sentezinde kullanilir. Bu trun
dihidroksiasetonfosfat tuzerinden glikoliz ya
da glikoneogeneze girebllir.

> TAGlarin parcalanmasindan sonra geriye
kalan silomikron artiklari karacigerdeki
reseptorlerine baglanarak endositozla
hucre icine alinir ve burada parcalanirlar.



> Lipoprotein lipaz veya apoC-Ill eksikliginde
gorulen aclik silomikronemisi ve
hipertrigliseridemisi ile seyreden tabloya
“allesel lipoprotein lipaz eksikligi™ adi
verilir.

> Nadir gorulen ve otozomal resesift gecis
gosteren bu hastaligin diger adi da “tip |
hiperlipoproteinemi”dir.



> Sllomikron artiklarinin karaciger tarafindan
alinmasinda yetersizlik sonucu ortaya
clkan tabloya “ailesel
disbetalipoproteinemi” adi verilir.

> Tip Il hiperlipoproteinemi” de denilen bu
tabloda silomikron artiklarinin plazmada
birikmesi soz konusudur.



YAG ASITLERININ BETA
OKSIDASYONU

> Beta-oksidasyon, yag asitlerinin
mitokondride 2 karbonlu unitelere
parcalanarak katabolize edildigl,
enerji intiyacinin karsilanmasinda cok
onemli olan bir ana metabolik yoldur.

> Mitokondride gerceklestigi icin, once
yag asitlerinin mitokondriye tasinmasi
gerekKir.



> Oniki ya da daha az sayida karbona
sahip yag asitleri mitokondriye
herhangi bir tasiyiciya gerek
duymadan dogrudan girebilirler.

> Onikiden fazla karbon sayisina sahip
yag asitlerinin mitokondriye tasinmasi
‘karnitin mekigi® adi verilen bir tasiyici
sistem tarafindan gerceklestirilir.



> Bunun icin once, mitokondri dis
zarinda bulunan "acil-CoA sentetaz’
enzimi araciligiyla yag asidine CoA
baglanarak, acil-CoA sentezlenir (yag
asidi aktiflestirilir).

> Acll-CoA sentetaz enziminin farkli
zincir uzunluklarindaki (kisa ve orta,
uzun, ¢ok uzun) yag asitlerini
aktiflestiren 1izoenzimleri vardir.



> ‘Acll-CoA sentetaz’ 1zoenzimlerinden;

o Uzun zincirli (12-20 karbonlu) yag
asitlerine etki edenler; endoplazmik
retikulum, mitokondri dis zari ve
peroksizom zarinda,

o Cok uzun zincirlilere (20’den fazla
karbonlu) etki edenler; peroksizomlarda,

o Kisa ve orta uzunluktakilere etki edenler
Ise mitokondri matriksinde bulunurlar.



T
CH+—N*-CH,—CH—CH,—C00"

| |
CH,  OH

Karnitin




> Vucudun ihtiyaci olan karnitin; ya
eksojen olarak diyetle (ozellikle et ve
et Urunlerinin tuketilmesiyle) alinir, ya
da endojen olarak karaciger ve
bobrekte lizin ve metiyonin
aminoasitlerinden sentezlenir.

> Kas dokusunda sentezi yapilamaz,
ancak vucuttaki karnitin’in cok buyuk
Kismi kaslarda bulunur.



> Karnitin eksikligi; siki vejetaryen diyette,
karaciger yetmezliginde, hemodiyaliz
hastalarinda (diyalizle karnitin de
uzaklastirilir) ve vucudun karnitin
ihtiyacinin arttigl kimi klinik tablolarda
goruldr.

> Bunlarin disinda karnitin mekiginin
komponentlerinden herhangi birinin
eksikligine yol acan genetik bazi
hastaliklar da bildiriimistir.



> Genetik olan ya da olmayan ve karnitin
eksikligine yol acan yukaridaki durumlarin
hepsinde sonucta uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonuyla ilgili bir
yetersizlik ortaya cikar.



> Genetik KAT-1 enzimi eksikligi aclikta
hipogliseminin ortaya ciktigi bir klinik

durumdur.
> Genetik KA

-II'enzimi eksikligi daha sik

gorulur; uzun suren egzersiz ya da aclik
tarafindan tetiklenen miyoglobinuri ve

nipoglisemi ile seyreder. Bu hastalarda
nafif kas gucsuzligunden
Kardiyomyopatiye kadar degisen, cizgili

kaslarla ilgili semptomlar ortaya cikar.



> Beta-oksidasyonun ilk basamagi,

‘acil-KoA dehidrogenaz’ enziminin
uc Izoenzimi tarafindan
gerceklestirilir.



> Her bir izoenzim (acil-KoA dehidrogenaz)
belirli bir aralikta zincir uzunluguna sahip
yag asitlerine etki eder:
o COK Uzun zincirl (12-18 karbonlu),
o Orta uzunlukta (4-14 karbonlu)
o Kisa zincirli (4-8 karbonlu)



> Beta oksidasyonun son u¢ basamagini
katalizleyen enzimler 2 ayri takim halinde,
yag asidi zincirinin uzunluguna bagli
olarak calisirlar:

o Mitokondri i¢ zarina bagli olarak bulunan ve
uc-fonksiyonlu protein (trifunctional protein;
TEP) adi verilen bir multienzim
kompleksinden olusan takim.

o Matrikste bulunan ve 3 ayri enzimden olusan
takim



> Oniki ya da daha fazla karbona sahip olan
yag asitlerinde reaksiyonlar,

uc-fonksiyonlu protein (trifunctional
protein; TFP) tarafindan katalizlenir.

> TFP, 4 alfa ve 4 beta uUnitesinden olusur.



> Alfa alt unitelerinin her biri, hem ‘enoyl-
KoA hidrataz’, hem de ‘beta-hidroksiacil-
KoA dehidrogenaz’ enzim aktivitelerine
sahiptir.

> Beta alt uniteleri ise ‘tiyolaz” enzim
aktivitesine sahiptir.



> Uc enzimin bu siki birlikteligi muhtemelen,
ara urunlerin enzim yuzeyinden uzaga
diffuze olmadan, etkili bir sekilde bir aktif
bolgeden digerine aktariimasini
saglamaktadir.



> TFP yag asidi zincirini 12 veya daha az
karbon sayisina kisalttiginda, sonraki
oksidasyonlar matrikste bulunan enzim
takimi tarafindan katalizlenirler.



> Beyin, yag hucreleri (adipositler) ve
eritrositlerde yag asidi oksidasyonu
gerceklesmez, dolayisiyla bu
dokular/hucreler yag asitlerini enerji
ihtiyaclari icin kullanamazlar.



‘Acil-CoA Dehidrogenazlar’in genetik
eksikligi ciddi hastalik nedenidir.

(Amerikalilar ve Kuzey Avrupalilarda) Yag
asidi katabolizmasi ile ilgili olarak en sik
gorulen genetik defekt “orta zincir
uzunluklu acil-CoA dehidrogenaz’
enzimini kodlayan gen’de olusan
mutasyon sonucu ortaya cikar.



> 1/10.000 siklikla gorulur.

> 6-12 karbonlu yag asitlerini metabolize
edemezler

> Hastalik tekrarlayan donemlerle
karakterize bir sendromdur.

> Karacigerde yag birikmesi, kanda yuksek
miktarda oktanoik asit bulunmasi,
hipoglisemi, uyku hali, kusma, koma



> Idrardaki organik asitlerin tipi hastaligin
teshisinde yardimci olur (cogunlukla
idrarda yuksek miktarda 6-10 karboniu
dikarboksilik asitler -w oksidasyon- ve
dusuk miktarda keton cisimleri bulunur)

> Tekrarlayan donemler arasinda hastalik
belirtisi gorulmez, ancak bu hastalarin
%25-60'1 erken cocukluk doneminde
kaybedilir.



> Erken cocuklukta teshis edilirse, diyetle

lgili on
uzun o
enerji |

emler alinarak (yemek aralarinin
masina engel olarak, vucudun

ntiyaci icin yaglari kullanmaya

tesebbus etmesini engelleyerek) bu
bireyler icin hastaligin prognozunun daha
Iyl olmasi saglanabilir.



> Olusan suksinil-CoA sitrik asit dongusune
girebilir veya okzaloasetat Uzerinden
glukoneogenezde kullanilabilir.

> Reaksiyonda koenzim olarak
deoksiadenozilkobalamin’e (koenzim B,,)
ihtiyacg vardir.

> Suksinil-CoA yag asidi oksidasyonunda
elde edilen tek glukojenik trundur.



> B, vitamini yetersizligi (veya B,
vitamininin koenzimine ¢evrilmesinde
yetersizlik) olan hastalarin idrarlarinda
propiyonat ve metilmalonat gorulur.



YAG ASIDI OKSIDASYONU
SIKI BIR SEKILDE
DUZENLENIR/DENETLENIR

1- Sitozolde olusan acil-CoA’larin onunde,
llerleyebilecekleri 2 temel secenek/yol
vardir:

a) Mitokondride beta-oksidasyon, veya

b) Sitozolde triacilgliserol veya fosfolipid
sentezinde kullaniimak.

Secllecek yol, uzun zincirli acil-CoA’larin

mitokondriye tasinma hizina baglidir.



Dolayisiyla; sitozoldeki acil gruplarinin
mitokondri matriksine tasinmasini
saglayan 3 basamakli islem, yag asidi
oksidasyonu icin hiz kisitlayicidir.




2- Sitozolde gerce
zincirli yag asidi
ara urun malon|

Klesen asetil-CoA'dan uzun
nlyosentezinde, olusan ilk
-CoA dir. Malonil-CoA

miktari, diyetle a

iInan KH miktari fazla

oldugunda (KH'lar triacilgliserol sentezinde
kullanilacaklarindan) artar.

Malonil-CoA: karnitin acil transferaz I’

Inhibe ederek, yag asidi oksidasyonunun

Inhibe olmasini

saglar.




Beta oksidasyonda gorev alan enzimlerden
Ikisi, enerjinin yeterli oldugunun isareti olan
metabolitler tarafindan duzenlenir/denetlenir:

3- INADH] /INAD*] oraninin yuksek olmasi,
‘B-hidroksiacil-CoA dehidrogenaz’
enziminin inhibe olmasina neden olur.

4- Asetil-CoA konsantrasyonunun vuksek
olmasi, ‘acil-CoA asetiltransferaz (tiyolaz)’
enziminin inhibe olmasina neden olur.




5- Yogun kas kontraksiyonu ya da aclikta,
ATP konsantrasyonundaki azalma ve AMP
konsantrasyonundaki artma, AMP ce
aktive edilen-Protein Kinaz'i aktive eder.
Protein kinaz, malonil-CoA sentezini
katalizleyen asetil-CoA karboksilaz
enzimini fosforile ederek inhibe eder,
boylece malonil-CoA konsantrasyonu
azalir. Bu sayede karnitin acil transferaz
| enzimi Uzerindeki inhibisyon ortadan
kalkar ve sitoplazmadan mitokondriye yag
asitlerinin girisi tekrar baslar.




> Memelilerdeki mitokondriyal ve
peroksizomal beta-oksidasyon arasindaki
onemli bir diger fark da acil-KoA'lara iliskin
ozgulluktur (spesifisite); peroksizomal
sistem heksakosanoik asit (26:0) gibi cok
uzun zincirl ve fitanik asit ve pristanik asit
gibi dallanmis-zincirli yag asitleri uzerinde
cok daha aktifdir.



> Bu daha az bilinen yag asitleri diyetle
aldigimiz sut urtinleri, gevis getiren
hayvanlarin yaglari, etler ve baliktan
kaynaklanir.

> Bunlarin peroksizomlarda katabolize
edilebilmesi icin bu organele ozgu bazi
yedek enzimlere intiyac vardir.



> Bu bilesiklerin oksidasyonunun
saglanamamasi insanda bazi ciddi
hastaliklarin ortaya cikmasina neden olur:

> Zellweger sendromu gorulen bireyler
peroksizomlari sentezleyemedikleri icin,
bu organele ozgu metabolizma bu
Kisilerde tamamen eksiktir.




> X'e bagli adrenolokodistrofi’de (XALD),
peroksizom membraninda bu yag
asitlerine ait fonksiyonel tasiyicinin
eksikligi nedeniyle, peroksizomlarda ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu
gerceklestirilemez.



> Her Iki defekt de kanda cok uzun zincirli
yag asitlerinin (ozellikle 26:0) birikmesine
neden olur.

> XALD, erkek cocuklarinda 10 yasindan
once ortaya cikar; gorme kaybi, davranis
bozukluklari gibi belirtilerle seyreder ve
birkac yil icinde olumle sonuclanir.



> Memelilerde, diyetle yuksek
konsantrasyonlarda yaglarin alinmasi
karacigerde peroksizomal beta oksidasyon
enzimlerinin sentezinde artisa neden olur.



> Karaciger peroksizomlarinda sitrik asit
dongusu enzimleri yoktur, dolayisiyla
asetil-KoA'larin CO,'ye oksidasyonunu
katalizleyemezler. Bunun yerine, uzun
zincirli veya dallanmis yag asitlerini
heksanoyl-KoA gibl daha kisa zincirli
urunlere katabolize ederler, bu urunler de
mitokondriye gonderilerek tam olarak
okside edilirler.



o-oksidasyon

> Dalli uzun zincirli bir yag asidi olan fitanik
asit klorofilin yapisinda bulunur, diyetle
yesil sebzelerin tuketilmesi sonucunda
organizmaya alinir ve peroksizomlarda
okside edilir.

> Fitanik asidin beta karbonuna bagli bir
metil grubu bulundugu i¢in, bu haliyle
beta-oksidasyona giremez. Bunun yerine
alfa-oksidasyon yoluyla once pristanik
aside cevrilir.



> Yeni urunde metil grubu alfa karbonunda
oldugu icin bu haliyle beta oksidasyona
girebilir.

> Bu molekulun beta oksidasyonunda

donusumlt olarak ayrilan molekuller
propiyonil-CoA ve asetil-CoA'dir.



Refsum Hastalig)

> Nadir gorulen otozomal resesift gecisli bir
hastalikiir.

> Fitanoyl-CoA hidroksilaz enziminin
eksikligi nedeniyle ortaya cikar. Enzimin
eksikligi kanda ve dokularda fitanik asit
birlkmesine neden olur.

> Ciddi norolojik problemlerle seyreder
(korluk, serebellar ataksi, polinoropati).

> I'edavisi icin fitanik asit iceren gidalar
diyette kisitlanir.



