Yag Asitlerinin
Oksidasyonu



Yag Asitlerinin Oksidasyonu

= Silomikronlarla karacigere gelen trigliseritler, burada
gliserol ve yag asitlerine parcalanirlar.

= Yag asitleri ise B-oksidasyon adi verilen bir yoldan
oksidasyona ugrarlar.



Yag Asitlerinin Oksidasyonu

= Yag Asitlerinin sentezi ve oksidasyonunda ortak bir
molekul yer alir.

* Yag asitleri Asetil-KoA’ dan sentezlenir.
* Yag asitleri Asetil-KoA’ ya okside olur.

= Yag asitlerinin oksidasyonu paslica mitokondriayada
gerceklesir.
* Sentezi ise sitoplazmada cereyan eder.



|
Yag Asitlerinin Oksidasyonu

= Yag asitleri, kas, bobrek ve karaciger dokusu icin onemli
enerji kaynaklaridrr.

= Serdest yag asidi (SYA-free fatty acid/FFA), genellikle
esterlesmemis uzun zincirli yag asitlerini (UZYA) ifade eder.

Bu ifade esterlesmemis yag asidi veya non-ester yag asidi
(NEFA) olarak da kullanilir.

= UZYA lar serumda albumine bagli olarak tasimr. KZYAve
OZYA leri ise daha cozunur olduklari icin serbest olarak
tasinabilirler.



Yag Asitlerinin Oksidasyonu

= Glikoza benzer sekilde yag asitleride 2 mol ATP kullanilmak
suretiyle daha ileri metabolize edilmeden once aktiflestirilir.
Yag acil-KoA elde edilir ve reaksiyonlar bu aktif ara madde
uzerinden yurdur.

= Yag asidi katabolizmasinda ATP harcanan tek basamaktir ve
irreversibldir. Bu aktivasyonu saglayan enzim acil-KoA
sentetazdur.

« Enzim, endoplazmik retikulum, mitokondri ici ve dis membranda
bulunur.

 Farkli tipleri vardir ve her biri farkli zincir uzunluguna sahip yag
asitlerine ozeldir.



Yag Asitlerinin Oksidasyonu

= Karnitin
 Karaciger ve bobrekde metiyonin ile lizinden sentezlenir. TUm

dokularda yaygindir ozellikle kas doku mitokondrial
membranlarinda.

* OZYA aktivasyonu ve mitokondria icinde oksidasyonu karnitin
bagimsiz olmaktadir. Fakat UZYA-KoA’ lar karnitin olmadan
inner mitokondrial membrani penetre olup, okside olamaz.



Yag Asitlerinin Oksidasyonu

= Karnitin
* CPT-I (Karnitin palmiotiltransferaz-I), dis mitokondrial

membranda yer alan ve UZYA'lan agilkarnitine ceviren bir
enzimdir.

* Acilkarnitin daha sonra B-oksidasyon sisteminde yer alan
karnitin-acilkarnitin translokaz (CAT) enziminin (inner
mitokondrial membranda yer alir) etkisi ile inner mitokondrial
membrandan gecer.



Yag Asitlerinin Oksidasyonu

= Karnitin
* Acilkarnitin inner membrani gecince 1 mol karnitinde disar

transport edilir. Yani CAT mitokondrial ic membranda yer alan
karnitin degisim transporturu olarak gorev yapar.

* Acilkarnitin daha sonra karnitin palmitoiltransferaz-Il (CPT -
Il) enziminin katalizorlugunde KoA grubu ile reaksiyona girer.

Sonucta Yag Acil-KoA reforme olur ve karnitin serbest kalir.

* Mitokondrial membranlarda asetil gruplarinin tasinmasini
kolaylastiran bir diger enzimde karnitin asetiltransferaz’ dir.
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Mitokondrial B-Oksidasyon

= UZYA’larin mitokondrial B-oksidasyonu 4 enzim
icerir. Her bir dongu tamamlandiginda yag asidinin
karboksil ucundan asetil- KoA kopanlir.

= Bunun yaninda da 1 mol FADH, ve 1 mol NADH elde
edilir. Bunlarinda oksidatif fosforilasyona girmesi 5 ATP
elde edilir.



Mitokondrial B-Oksidasyon

= PalmitikAsit (C16:0)
* Dongu sayis1 7’ dir ve toplam 7 x 5 = 35 ATP elde edilir.
» Toplam 8 Asetil-CoA elde edilir.

 Aseetil-CoA’ lar Kreps’ya girerse 8 x 12 = 96 ATP
elde edilri.

* Toplamda 1 mol palmitattan, 131 mol ATP eder.
» Aktivasyonda 2 mol ATP harcanrr.

* Dolayist ile 1 mol palmitattan elde edilen net enerji
129 mol ATP’ dir.




Mitokondrial B-Oksidasyon

= Donglide yag acil-KoA dehidrojenaz izoenzimleri yer
alir. Bunlar LCAD, MCAD ve SCAD’ dir. Her biri sirasi ile
C14-C16, C6-C12 ve C4 yag asitlerine etkir. UZYA'larin
tam olarak okside olmasi icin dongu sirasinca tum
izoenzimlere ihtiyac vardir. Cunku UZYA parcalandikca
OZYA ve KZYA ortaya cikar.

= Uzun zincirli, cift C sayili ve doymus yag asitlerinin
her bir oksidasyon dongusu 4 adimda gerceklesir.



Mitokondrial B-Oksidasyon

1. Oksidasyon (Dehidrojenasyon-I)

« Aktiflesen yag asidi Acil-KoA dehidrojenaz’ |ar tarafindan
tarafindan a ve B C’ lardan dehidrojenize edilir.

* Bu noktalarda 2 H kaybederek cift bag olusur. Sonucta Enoil-
KoA meydana gelir.

 Olayda FAD, H’ler alir ve 1 mol FADH, olusur. FADH, solunum
zincirine girer ve 2 ATP sentez edilir.

 Reaksiyonun irreversibldir.

o Yag asidi sentezinde rediiktaz enzimi araciligi ile geri donisum olur ve
NADP rol alir.
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Kaynak: Engelgink, 2014

Mitokondrial B-Oksidasyon
2. Hidrasyon
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Mitokondrial B-Oksidasyon

3. Oksidasyon (Dehidrojenasyon-Il)

* Bir onceki basamakta meydana gelen B-hidroksiacil-KoA’
nin OH grubu bir keto grubuna oksitlenir ve B-ketoacil-KoA
meydana gelir.

 Reaksiyonu B-hidroksiacil dehidrojenaz enzimi katalizler.

 Hidrojenleri NAD*’ler alir ve sonucta solunum zincirine
girerek 3 ATP sentezlenir.
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Mitokondrial B-Oksidasyon

4. Tiyolitik Parcalnma (Tiyoliz)
* Bu son basamakta, B-ketoasil-KoA, yeni bir KoA.SH ile
reaksiyona girerek, 1 mol asetil KoA ayrilir.
* Geriye 2 C’u eksilmis yag asidinin KoA (kisalmis zincirli Yag
Acil-KoA) turevi, yani aktiflesmis sekli kalr.
 Reaksiyonu tiyolaz enzimi katalizler.

= Daha sonra dongu basa doner ve Dehidrojenasyon |
basamagindan tekrar baslar. Her dongii tekrarinda yag
asidi zinciri 2 C kisalarak, sonunda tumuyle asetil KoA’
lara bolundur.
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« Elde edilen asetil KoA'lar yeniden yag asidi sentezinde ve steroid
sentezinde kullanilabildigi gibi, Kreps siklusuna dahil olarak
enerji uretimiicin de kullanilabilirler.




I¢ Mitokondrial
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Mitokondrial B-Oksidasyon

= Tek C sayil1 yag asitleri (margarik asit-C17, nonadesiklik
asid-C19 gibi..) , 3 C’l propionil-KoA’ ya kadar okside
olur. Bu daha sonra stiksinil-KoA uzerinden Kreps
dongusune katilir.

= Doymamis yag asitleri (DYA) cift bag noktasina kadar
doymuslar gibi okside olur. Daha sonra ise bir takim
reaksiyonlar ile (cis = trans, D - L formlarinin
epimerizasyonu) uygun hale getirilerek oksidasyon
devam eder.
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Peroksizomal B-Oksidasyon

= Karaciger ve bobrek hiicre peroksizomlarinda ikinci
bir B-oksidasyon formuda gerceklesmektedir ve
mitokondrial formdan ayrildigr noktalar
bulunmaktadir.
 Kantitatif onemi daha azdrr.
* Yag acil-KoA’ nin aktiflesmesi icin karnitin mekik sistemine
ihtiyac yoktur. Peroksizomlarda CPT-I yoktur.

 Oskidasyon basamag farkli enzimler tarafindan katalizlenir.
Oksidazlar gibi... ve bunlarin yuksek oksijene ihtiyaclan
vardir. Yan urun olarak H,0, uretirler.

* Katalaz peroksizomlarda yaygin bulunan bir enzimdir.




Peroksizomal B-Oksidasyon

= Ozellikle cok uzun zincirli yag asitlerinin (6r. C20 - C22;
Arasidik asit, Behenik asit) oksidasyonu mitokondrialar
tarafindan gerceklestirilmesi guctur ve peroksizomal B-
oksidasyon bu noktada onem kazanrr.

= Peroksizomal enzimler ozellikle cok yuksek yag oran
iceren gidalarin tuketilmesi ile tetkilenir.



Peroksizomal B-Oksidasyon

= Ayrica burda cereyan eden oksidasyon fosforilasyon ile
eslesemez (uncoupling) ve 1s1 uretilmek suretiyle
termoregulasyon saglanir (esmer yag doku gibi). Ayrica
cok uzun zincirli yag asitlerinden tureyen lipid
peroksidleride yok edilir.

= Peroksizomlarin bir diger fonksiyonuda safra asidi
sentezinde kolesterolun yan zincirinin kisaltilmasidir.



