YAG ASIDi VE
TRIACILGLISEROL
METABOLIZMASI-2



Yag Asidi Biyosentezi

> Yetiskin insanda temel olarak karacigerde
(ve daha az olarak meme dokusu ve yag
dokusunda) hucre sitoplazmasinda
gerceklesir.

> Blyosentez, diyetle alinan besinlerin
vucudun ihtiyacindan fazla enerji icermesi
durumunda ortaya cikar.



> Yag asidi biyosentezi icin gerekli olan
karbonlarin kaynagi oncelikli olarak
karbonhidratlardir, ancak alinan intiyac
fazlasi proteinlerden elde edilen bazi
aminoasitler de (asetil-CoA ve sitrik asit
dongusu ara urunlerine parcalananlar) bu
IS Icin kaynak teskil edebilir.
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> Glikoliz sitoplazmada gerceklesir ve son
urun olan piruvat, mitokondriye girerek
burada pirtvat dehidrogenaz enzimi
araclligiyla asetil-CoA'ya veya piruvat
karboksilaz enzimi araciligiyla
oksaloasetat'a cevrilir (asetil-CoA
konsantrasyonu belirleyici).



> Yag asidi biyosentezi sitoplazmada
meydana geldigi icin, sentezde kullanilan
asetil-CoA’larin mitokondriden
sitoplazmaya tasinmasi gerekir. Ancak,
asetil-CoA mitokondri zarini gecemez.




> Asetil-CoA’'nin sitoplazmaya tasinmasi
iIslemi, mitokondride oksaloasetat ve
asetil-CoA'nin birlesmesiyle olusan
sitrat’in sitoplazmaya gecmesi, orada sitrat
liyaz enziminin yardimiyla oksaloasetat ve
asetil-CoA’'ya parcalanmasi yoluyla
gerceklestirilir.



> Sitratin sitoplazmaya gecisi icin
mitokondrideki sitrat miktarinin artmis
olmasi gerexkir.

> Mitokondride enerji seviyesinin yuksek
olmasi izositrat dehidrogenaz enziminin
Inhibe olmasina, dolayisiyla sitrat ve

izositratin mitokondride birikmesine yol
acar.



> Yag asidi biyosentezinin baslayabilmesi
icin once malonil-CoA'nin sentezlenmesi
gerekir.

> Malonil-CoA, asetil-CoA karboksilaz
enziminin yardimiyla asetil-CoA’ya bir
karboksil grubunun ilave edilmesi ile elde
edilir.



> Bu reaksiyonun yurumesi icin HCO,~,
biyotin ve ATP ye intiyac vardir.

> Molekule ilave edilen karboksil grubu
biyotine, biyotin iIse enzime bagl
durumdadir



> Bu reaksiyon yag asidi sentezinin hiz
sinirlayici basamagidir.

> Sitrat, asetil-CoA karboksilaz enzimini
allosterik olarak aktive eder.

> Bunu, inaktif dimerler seklinde bulunan
enzim molekullerinin polimerize olmasini
saglayarak yapar.

> Enzim yag asidi sentezinin son urunu olan
palmitat tarafindan ise inhibe edilir.



> Enzim, enerji seviyesi yetersiz oldugunda,
AMP-bagimli protein kinaz tarafindan
fosforile edilerek inhibe, enerji seviyesi
yeterli oldugunda ise defosforile edilerek
aktive edilir.

> Ayrica, insulin/glukagon oraninin yuksek
olmasi asetil-CoA karboksilaz enziminin ve
yag asidi sentaz enziminin sentezini
uyarir.



> Yag asidi sentezinin bundan sonraki kismi
'yag aslidi sentaz” adi verilen bir multienzim
kompleksi araciligiyla yurutulur.

> Yag asidi sentaz enzimi birbirinin aynisi iKi
monomerden olusan bir dimerdir.

> Enzimin yapisindaki monomerlerin her biri
[ ayri enzim aktivitesine sahip 7 katalitik
bolgeye ve ‘acll tasiyici protein'e (ATAP)
sahiptir.

> ATAP In yapisinda bir pantotenik asit
turevi olan 4’-fosfopantetein bulunur



> Yag asidi sentezi yururken, yag asidi sentaz
enzim kompleksinin yapisindaki 7 enzim
gorev siralarina gore sirayla reaksiyonlari
katalizlerler. Enzimler sirasiyla

1: asetil transacilaz (AT),
2. malonil transacilaz (MT),
3: ketoacll sentaz (KS),

4; ketoacll reduktaz (KR),
5

6

¥4

. hidroksiacil dehidrogenaz (HD),
. enoyl reduktaz (ER),
. (palmitoyl) tiyeesteraz (TE)



> lIk olarak asetil-CoA’dan elde edilen bir
asetat molekulu, ATAP’In yapisindaki
fosfopantetein’in serbest ucunda bulunan
tiyol (—SH) grubuna baglanir (AT).

> Bundan sonra asetat molekulu ATAP’tan
enzimdeki bir sistein bakiyesinin tiyol
grubuna tasinir. Bu tasinma ile bosalan
ATAP’In tiyol grubuna malonil-CoA’'dan
elde edilen bir malonat molekulu baglanir
(MT).



> Bundan sonraki birlesme (kondensasyon)
reaksiyonunda, once malonat
molekulunden, molekulun sentezi
esnasinda HCO;~ molekulunden eklenen
CO, ayrlilir.

> Ayrilan CO,’'nin yerine sistein bakiyesine
bagli halde duran asetil grubu tasinir.

Boylece ATAP’a bagli halde 4 karbonlu
beta-ketoacil grubu sentezlenir (KS).



» Bundan sonra molekulde sirasiyla
iIndirgenme (KR), dehidrasyon (HD) ve
indirgenme (ER) reaksiyonlar
gerceklesir ve 4 karbonlu doymus bir acill
grubu sentezlenmis olur.

» Birlesme reaksiyonundan sonraki ilk
indirgenme reaksiyonunda 3 numarall
karbona bagli keton grubu alkole
indirgenir.



» Sonraki dehidrasyon reaksiyonunda
molekulden bir H,O molekulu ayrilarak,
2 ve 3 nolu karbonlar arasinda bir cift
bag meydana gelir.

» Bundan sonra meydana gelen ikinci
iIndirgenme reaksiyonunda ise 2 ve 3
nolu karbonlar arasindaki cift bag
doyurulur.

> Indirgenme reaksiyonlarinda hidrojen
vericisi olarak NADPH kullantlir.



» Bundan sonra, once 4 karbonlu doymus
acil grubu (butiril), bagh oldugu ATAP’In
tiyol grubundan sistein bakiyesinin tiyol
grubuna tasinir ve bosalan ATAP’a yeni
bir malonat molekulu baglantr.

» Sonra siraslyla; birlesme, indirgenme,
dehidrasyon ve indirgenme reaksiyonlar
gerceklesir. Bu defa ATAP’a bagli halde
olusan yapli 6 karbonlu doymus acill
grubudur.



» Ayni igslemlerin 5 tur daha
gerceklesmesi sonucunda ATAP a bagl
halde 16 karbonlu doymus acil grubu
olusur.

» Acil grubu 16 karbon uzunluguna
ulasinca, molekul ile ATAP arasindaki
tiyoester bagi kirilir ve palmitat serbest
kalir (TE).




> Sitoplazmada sentezlenen yag asitlerinin
hemen mitokondride beta-oksidasyona
girerek yikilmasi, yag asidi sentezi icin
yapimi artan malonil-CoA tarafindan
engellenir.

> Malonil-CoA bu gorevi, karnitin acil
transferaz | enzimini inhibe ederek yag
asitlerinin mitokondriye girigini engellemek
suretiyle yerine getirir



> Yag asidi biyosentezinde kullanilan
NADPH’larin 2 kaynagi vardir:

o Bunlardan birincisi pentoz fosfat yolu
(heksozmonofosfat santi)’dur. Bu yola giren
her glukoz molekulu icin 2 tane NADPH
uretilir.

o Kaynaklarin digeri ise sitoplazmada malatdan
piruvatin sentezlendigi, malik enzim
tarafindan katalizlenen dekarboksilasyon
reaksiyonudur. Bu reaksiyon esnasinda bir
tane NADPH uretilir



Yag Asidi Zincirlerinin Uzatilmasi

> Onalti karbonlu ve tamami doymus
baglardan olusan palmitat’tan,
endoplazmik retikulum ve mitokondride
gerceklestirilen uzatma reaksiyonlari ile
daha uzun zincirli yag asitleri
sentezlenebilir.

> KOA baglanarak aktif hale getirilen yag
asitlerine her seferinde malonil-KoA’dan
elde edilen 2 karbonlu uniteler ilave
edilerek zincir uzatilir.



> Uzatma reaksiyonlarini katalizleyen enzim
sistemi farkli olmasina ve bu
reaksiyonlarda yag asidi ATAP yerine
KoA'ya bagli olmasina ragmen, zincire 2
karbonlu unitelerin ilave edilmesi aynen
yag asidi biyosentezinde oldugu gibi
gerceklesir.



> Zincir uzatma iglemi genelde 16 karbonlu
palmitattan, 18 karbonlu stearat elde
etmek icin kullaniimaktadir, ancak daha
uzun zincirli (22-24 karbonlu) yag asitleri
de sentezlenebilmektedir (ornegin
beyinde).



Yag Asitlerine Doymamis
Baglarin llave Edilmesi

> Hucrelerin endoplazmik retikulumunda, yag
asitlerine cis konfigurasyonunda cift baglar
ilave edilebilmektedir. Bu islem en ¢ok
palmitik asitten (16:0), palmitoleik asit
(16:1A°) ve stearik asitten (18:0), oleik asit
(18:1A°) elde edilmesi seklinde gerceklesir.

> Reaksiyon yag asidi desaturaz adi verilen
karma fonksiyonlu oksidazlar ailesine ait
enzimin katalizi ile gerceklesir ve sitokrom b,
NADH ve O,'ye ihtiyag gosterir.



> Insanda 4, 5, 6 ve yukaridaki drneklerde
verildigi gibi 9. pozisyona doymamis bag
Ilavesi yapabilen desaturazlar vardir, ancak
10’uncu karbon ile omega karbonu arasina
doymamis bag ilavesi yapabilen enzimler
bulunmaz.

> Bu nedenle, 10’'uncu karbonla omega
karbonu arasinda doymamis bag
bulunduran veya bunlarin sentezlenmesine
elverigli olan yag asitlerini diyetle disaridan
almak gerekir.



> VUucutta sentezini yapamadigimiz ve
disaridan diyetle almamiz gereken
(esansiyel) yag asitlert;
o linoleik asit (18:2A%12%) ve
o a-linolenik asit (18:3A%12.15Ydir.



> Bu Ikl esansiyel yag asidinin diyette
yeterince bulunmasi durumunda, vucudun
ihtiyaci olan diger yag asitleri bunlarda
yapilacak uzatma ve/veya doymamis bag
ilavesi reaksiyonlari ile sentezlenebilir.

> Ornegin, eikosanoidlerin sentezinde 6nemli
bir oncu madde olan arasidonik asit
(20:4A>8:11.14) [inoleik asit’ten
sentezlenebilmektedir



Triacilgliserollerin Biyosentezi

> Karacigerde ve yag dokusunda (ayrica
meme dokusu ve barsak mukoza
hucrelerinde) gerceklesen triacilgliserol
sentezinin yapilabilmesi icin ortamda
gliserol 3-fosfat ve yag asitlerinin
bulunmasi gerekKir.



> Gliserol 3-fosfat iki farkli yolla elde
edilebilir:
o Bunlardan birincisi hem karaciger, hem de
yag dokusunda gerceklesen bir reaksiyondur

o Diger reaksiyon ise yalnizca karacigere
ozgudur



> Yag dokusu glukozu insulin varliginda
(toklukta) hucre icine alabilir, dolayisiyla
kan glukoz seviyesinin dusuk oldugu
durumlarda yag dokusunda triacilgliserol
sentezi yapilamaz.



> Triacilgliserol sentezi icin yag asitlerinin de
acil-KoA sentetaz enzimi yardimiyla, KoA
baglanarak aktive edilmis olmasi gerekir.

> Bundan sonra KoA baglanarak aktive
edilmis 2 yag asidi (acil KoA), gliserol
fosfatin 1. ve 2. karbonlarina acil
transferaz enziminin yardimiyla pes pese
baglanir.

> Elde edilen urun fosfatidik asittir.



> Bundan sonra molekulden fosfatin
uzaklastiriilmasi ve yerine uguncu bir yag
asidinin baglanmasiyla triacilgliserol
sentezlenmis olur.



> Insulin karbonhidratlarin triagilgliserollere
cevrilmesini uyarir.

> Diabetes mellituslu hastalarda insulin
yetersizligi oldugundan karbonhidratlardan
ve proteinlerden yag asidi ve triacilgliserol
sentezl yapamazlar.

> T'edavi edilmemis (tip 1) diabetl

hastalarda yag asitlerinin asiri yikimi
nedeniyle hastalar kilo kaybeder.



> Lipoliz (yag dokusunda triacilgliserollerin yag
asitleri ve gliserole parcalanmasi) nedeniyle
aclga cikan yag asitlerinin yaklasik %75’i
tekrar reesterifiye edilerek triacilgliserol
sentezinde kullantilir.

> Bu islem lipoliz sonucunda aciga cikan yag
asitlerinin icinde bulundugu yag hucresinden
kana verilmeden tekrar esterlestiriimesi
seklinde olabilecegi gibi (yaklasik %60’1),
kana verildikten sonra dokular tarafindan
kullanilmadan karacigere gelenlerin burada
triacilgliserol sentezinde kullanilmalari
seklinde de olabillir.



> Lipoliz sonucu aciga cikan yag asitlerinin
(yaklasik %75'inin) tekrar esterlestirilerek
triacilgliserol sentezinde kullaniimalari
aclik durumunda bile devam eder.

> Aclikta yag hucrelerinde glikoliz
olmayacagindan DHAF’tan gliserol 3-
fosfat sentezi de olamayacaktir.

> Lipoliz sonucu aciga cikan gliserol de yag
dokusunda gliserol kinaz enzimi
olmadigindan triacilgliserol sentezinde
kullanilamaz.



> Bu durumda yag dokusunda gliserol 3-
fosfat sentezi gliseroneogenez
araciligiyla saglanir.

> Bu yol piruvattan gliserol 3-fosfatin
sentezlendigi, glukoneogenez yolunun
kKismen kullanildigi bir yoldur.



Fosfolipid Metabolizmasi

> Eritrositlerin disindaki butun hucrelerde
fosfolipid sentezi yapilir. Sentez hucrelerin
duz endoplazmik retikulumunda
gerceklesir.



Gliserofosfolipidlerin Sentezl

> Gliserofosfolipidlerin sentezinde de
triacilgliserollerin sentezinde oldugu gibi
once fosfatidik asit sentezlenir.

> Bundan sonra gliserofosfolipidlerin sentezi
iIcin 2 mekanizma kullantlir.

> Bunlardan birincisinde, fosfatidik asitte
bulunan fosfat grubu bir fosfataz
yardimiyla uzaklastirilarak, diacilgliserol
elde edilir.



> Gliserofosfolipidlerin sentezlendigi ikinci
mekanizmada ise, fosfatidik asit once CTP
lle reaksiyona girer ve CDP-diacilgliserol
sentezlenir.



> Eter lipidleri, bir glikoliz ara urunu olan

dihidroksiasetonfosfat (D

|AF)'tan

peroksizomlarda sentezlenirler.

> Plazmalojen’in sentezinde once, DHAF'In
1 nolu karbonuna bir yag asidi baglanir.

» Sonra, bir yag asidinin indirgenmesiyle
olusan alkol, 1 nolu karbona bagli olan yag
asidi ile yer deqistirir ve boylece eter bag!

olusur.



» Bundan sonra, DHAF'In Ikincl karbonuna
(keton grubu indirgendikten sonra) bir yag
asidi baglanir ve ucuncu karbonuna bagl
fosfat grubu uzaklastirilir.

> Daha sonra, fosfatidiletanolamin veya
fosfatidilkolin sentezindekine benzer
sekilde ucuncu karbona etanolamin veya
kolin baglanir.

» Son olarak, 1 nolu karbona eter bagiyla
bagl olan grubun 1 ve 2 nolu karbonlari
arasina bir cift bag ilave edilir.



> Yapisinda etanolamin bulunduran
plazmalojenler daha ¢ok sinir dokusunda,
kolin bulunduranlar ise agirlikli olarak kalp
dokusunda bulunurlar.



Sfingofosfolipidlerin
(sfingomyelinlerin) Sentezi

» Sfingomyelin sentezi icin once seramid (sfingozin
+ yag asidi)’in sentezlenmesi gerekir.

» Bunun i¢in once, palmitoyl-KoA serin aminoasidi
le birlesir.
> Birlesme esnasinda KoA ve serin’e ait karboksil

grubu ayrilir, reaksiyon icin piridoksal fosfat
gereklidir.

> Bundan sonra, koenzim olarak NADPH'in katildigi
bir reaksiyonla sfinganin sentezlenir ve sonra
sfinganin’e amino grubu Uzerinden bir yag asidi
baglanir.



> Son olarak FAD’nin katildig bir
reaksiyonla molekule bir cift bagin ilavesi
le seramid elde edilir.

> Bundan sonra seramid fosfatidilkolin ile
reaksiyona girer ve molekule fosforilkolin
baglanir, boylece sfingomyelin sentezlenir.

> Sfingomiyelin, sinir hucrelerinin zarlarinda
(miyelin tabakada) bulunur.



Niemann-Pick Hastalig)

> Otozomal resesif karakterli bir hastaliktir.

> Sfingomiyelinaz enzimi yetersizligi
nedeniyle sfingomiyelinler parcalanamaz
ve birikir.

> A ve B olmak tzere iki formu vardir.

> A formunda enzim aktivitesi normalde
olmasi gerekenin %1’inden daha azdir ve
B formuna gore daha agir seyreder.



> Parcalanamayan sfingomiyelinlerin
birikmesi nedeniyle karaciger ve dalakta
asiri buyume, merkezi sinir sisteminde
hizli ilerleyen norodejenerasyon ve erken
cocukluk doneminde olum gorulur.

> B formunda enzim aktivitesi A'ya gore
daha yuksektir, merkezi sinir sisteminde
cok az (ya da hic) hasar gorulur.



> Ancak, karaciger, dalak, kemik iligi gibi
dokularda sfingomiyelin birikmesi soz
konusudur.

> B formu gorulen hastalar eriskin yasa
kadar gelebilirler.

> Hastaligin her iki formu da Askenazi
Yahudileri'nde genel topluma gore daha
buyuk siklikta gorulur.



Glikolipidierin Sentezi

> Glikolipidlerin sentezi icin de sfingomyelinlerde
oldugu gibi once seramid’in sentezlenmesi
gerekir.

> Seramid sentezlendikten sonra, seramid’in
yapisinda bulunan sfingozin’in 1 nolu karbonuna
bir ya da daha fazla monosakkarit unite
baglanir.

> Glikolipidlerin sentezi golgi kompleksinde
gerceklesir.

» Monosakkarid unitelerin baglanmasi glikozil
transferazlar tarafindan katalizlenir.



Glikolipidlerin Parcalanmasi

> Glikolipidler endositozla hucre icine
alinirlar ve endositoz vezikulleri

lizozomlarla birlesirler.

> Glikolipidlerin parcalanmasi icin gereken

butun enzimler lizozomlarda
> Molekulu olusturan birimler, |

oulunur.
gili baga ait

ozel enzim tarafindan sirasiy

a, molekule

en son baglanan gruptan baslanarak
hidrolitik olarak molekulden koparilirlar.



> Glikolipidlerin parcalanmasinda goreuvili
olan lizozomal enzimlerden herhangi
birinin eksikligi ya da yetersizligi, o enzimin
katalizledigi reaksiyonun substratinin
lizozomlarda birikmesine neden olur.

> Enzim eksikligi veya yetersizligi nedeniyle
ortaya cikan bu lipid depo hastaliklarina
sfingolipidozlar adi verilir.



» Cogu, cocukluk doneminde olumle
sonuclanan ilerleyici karakterde
hastaliklardir.

> Fabry hastaligl (X'e bagli) disindaki
sfingolipidozlarin hepsi otozomal resesif
gecis gosterir.



