Yag Asitlerinin Sentezi



Yag Asitlerinin  Sentezi

= Yag asitlerinin sentezi, yag asitlerinin oksidasyonundan
farkli bir yolla olmaktadir.

= Yag asitleri Asetil KoA’ lardan sentez edilir.

= Memeli hucrelerinde yag asitleri sentezi, genis bir
bicimde karaciger ve adipoz hiicrelerinde daha az
olarak da, bir dereceye kadar laktasyon donemi gibi ozel
durumlarda meme hicrelerinde, bobrekler, beyin ve

akcigerde yapilmaktadir.



Yag Asitlerinin  Sentezi

= Okaryotiklerde yag asitlerinin oksidasyonu
mitokondride, sentezleri ise sitozolde (16 C’ 1
palmitata kadar) gerceklesir.

= Daha uzun zincirli yag asitlerinin sentezi ve doymamis
yag asitlerinin (cift bagli) sentezinde ise mitokondriada
ve purussuz endoplazmik retikulumda bulunan enzimler
gorev alrr.



Yag Asitlerinin  Sentezi

8 Asetil KoA + 7 ATP + 14NADPH

Palmitat + 7 ADP + 7 Pi + 14 NADP+ + 8 CoA.SH + 6 H,0



Yag Asitlerinin  Sentezi

= Yag asidi oksidasyonunda aktif tiyoesterler KoA
tiirevleridir. Halbuki yag asidi sentezinde acil tasiyicilar,
tiyoesterler olarak acil tasiyici1 proteinine (ACP)
baglanr.

= Oksidasyon reaksiyonunu ayri enzimler katalize eder,
halbuki memelilerde biyosentez reaksiyonlarinin cogu,
iki polipeptid zincirine sahip multifonksiyonel bir
protein tarafindan katalize edilir.
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= Sentez ve yikimlanma olaylar1 2 karbon basamaklidr.
Bununla birlikte oksidasyon olay1, iki karbon birimli
asetil KoA ile sonlanrr.

= Halbuki sentez, uzayan zincire iki karbonlu bir grubu
transfer eden u¢ karbonlu bir substrat olan malonil-
KoA’ ya ihtiyac duyar. Bu olayda CO, serbest birakilir.
Sonuc olarak indirgenmede NADPH’ a, oksidasyonda ise
NAD ve elektron transfer zincirine ihtiyac vardr.
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= Okaryotiklerde yag asidi sentezi 3 basamaga aynlir.
1. Birinci basamakta, mitokondrial asetil-KoA sitozole tasinir.

2. lkinci basamakta, asetil KoA’ nin karboksilasyonu sonucu

malonil-KoA meydana gelir.
o Bu safhaya yag asidi zinciri uzadigindan dolay1 zincir uzama

reaksiyonu da denir. Asetil KoA’'nin karboksilasyonu, yag asidi sentezi
basamagi ile diizenlenir.

3. Son olarak da, yag asidi zincirinin gercek butunlugu, yag
asidi sentetaz tarafindan saglanr.
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1. Sitrat Transport Sistemi
 Sitozole asetil KoA temin eden bir sistemdir.

- Okaryotiklerin sitozoliinde gerceklesen yag asitleri sentezi icin
gerekli olan asetil KoA’ lar, uretildikleri yer olan
mitokondriadan temin edilirler.

 Acligin olmadigi durumlarda yag asitleri, karbonhidrat
metabolizmasindan uretilen asetil KoA’ lardan sentezlenir.

* Asetil KoA’ nin mitokondriadan cikarilmasi, sitrat transport
sistemi tarafindan gerceklestirilir.
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1. Sitrat Transport Sistemi

ILk basamakta mitokondrial Asetil KoA, sitrat sentetaz enzimi
tarafindan gerceklestirilen bir reaksiyonda okzalasetat ile
oirlesir. Bu reaksiyon ayni zaman da Kreps’ nin da ilk
basamagini olusturur.

Diger basamakta sitrat sitrik asit yoluyla mitokondriden
disariya transport edilir.

Sitozoldeki sitrat, sitrat liyaz tarafindan katalizlenen ve ATP
gerektiren bir reaksiyon ile okzalasetat ve Asetil KoA’ ya
aynlir.
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1. Sitrat Transport Sistemi

« Mitokondrial malat dehidrojenazin bir izoenzimi olan
sitozolik malat dehidrojenaz, NADH’ in NAD*’ ye
donusmesiyle okzalasetat1 > malata indirger.

« Diger reaksiyon, NADP’ nin NADPH’ a indirgenmesiyle ve malik
enzim tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda malatin
piruvata dekarboksile olmasiyla sekillenir.

* Bu reaksiyonda, sitrat transport sistemi Asetil KoA’ y1
mitokondriadan sitozole transfer etmekle kalmaz ayni1 zaman
da sitozolik NADPH’ 1 da uretir. Yag asitleri sentezinin ileri
basamaklarinda NADPH’ lara gerek vardr.
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1. Sitrat transport sistemi

* Yeni olusan piruvat, piruvat transkolaz tarafindan
mitokondriye sokulur.

 Bu piruvat ATP gerektiren bir reaksiyon ile okzalasetat
olusturmak icin karboksile edilir veya piruvat dehidrojenaz
kompleksli bir reaksiyon ile Asetil KoA'ya cevrilir ve boylece
reaksiyon tamamlanmis olur.
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2. Malonil KoA’ nin olusmasi

* Yag asidi sentezinin ikinci basamagi, sitozolde malonil KoA
olusturmak icin biotin bagimli enzim olan Asetil KoA
karboksilaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda, Asetil
KoA’ nin karboksile olmasindan ibarettir.

* Asetil CoA’nin karboksilasyonu iki safhada gerceklesir.
1. ATP bagimli HCO;3’ 1n  aktivasyonuyla karboksibiyotin sekillenir.

2. Birinci reaksiyonu, aktive olmus karbondioksitin Asetil KoA’ ya
transferi takip eder.



* Yag asidi senetezi Yag Asidi Sentetaz sistemi denilen yedi enzimden

olusan bir kompleks tarafindan basarilmaktadir.
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* Yag asidi sentezi malonil CoA ile baslamaktadir. Yag asidi sentezinde
zincir uzamasli malonil CoA dan iki karbonun zincire katilmasi ile
olmaktadir. Bu nedenle yag asidi sentezine katilacak asetil CoA

birimlerinin malonil CoA va cevrilmesi gerekir.
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* Malonil CoA, asetil CoA dan sentezlenmektedir. Bunun icin de Asetil CoA
vag asidi sentezine girmek icin once bir CO2 molekulinin Asetil CoA
Karboksilaz aracilig ile molekile katilmasi ve malonil CoA yi olusturmasi
gerekmektedir. Asetil CoA Karboksilaz enzimi gayet kompleks bir enzim
olup prostetik grubunda lizin aminoasitine amid bagi ile bagl biotin

icermektedir.
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* Yag Asiti Sentetaz enzim sisteminde yedi aktif merkez bulunmaktadir.
Enzim kompleksi hicre sitoplazmasina lokalize olmustur. Sistemin

merkezinde Agil tasiyici protein - (ACP) bulunmaktadir.
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* ACP Istya dayanikli bir proteindir ve prostetik grubunda 4'-
fosfopentatein bulunmaktadir. 4'-Fosfopentatein yapisinda pantotenik
asit ve sulfidril grubu bulunmaktadir. ACP'in gorevi koenzim A'nin yag
asidi oksidasyonundaki goérevi ile analogdur. Yag asidi zincirinin
uzamasinda ACP acil gruplari ile esterlesmektedir. ACP'ya bagl olan 4'-
Fosfopentatein kolu adeta yuzer gibi hareket ederek acil grubunu
sistemdeki bir enzimin aktif merkezinden diger enzimin aktif merkezine

tasimaktadir.
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3. Yag Asidi Sentezinin Son Dasamagi

* Yag asitleri sentezi, Asetil KoA ve Malonil KoA’ larin prostetik
grup olan fosfopanteteine transfer edildikten sonra bu
gruplardan yapilir. Ayni grup Koenzim A’ da da bulunur.

* Memelilerde tek bir polipeptid zinciri butun katalitik
aktiviteleri ihtiva eder. Prostetik grup, multifonksiyonel
proteinde birlesir ve aktif form daha az bulunur.

* Son basamakda 5 reaksiyon yer alrr.
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1. Baslama Safhasi

* Asetil KoA ve malonil KoA ACP (Acil tasiyici protein)’ ye
transfer edilerek esterifiye edilirler.

2. Birlesme/Kondenzasyon Safhasi

* Ketoacil ACP sentetaz, asetil ACP’den bir asetil grubunu alir
ve ACP_SH1 serbest birakir. Daha sonra ketoacil sentetaz, asil
grubunun malonil ACP’ ye transferini saglar ve sonraki
substratlardan CO, temin ederek asetoasetil-S-ACP
sekillendirir. Malonil KoA’ nin sentezi ATP bagiml
karboksilasyonu gerektirir.



* Yag asidi sentezinin zincir uzama basamaginda sisteinin sulfidril
grubunda bulunan asetil grubu, fosfopentatein'in sutlfidril grubundaki
malonil grubuna transfer edilmekte, kondenzasyon reaksiyonu ile de
asetoasetil (3-Ketoacil-ACP) grubu olusmaktadir. Reaksiyonda malonil
CoA'daki karboksil grubu CO2 halinde ayrilmaktadir. Bu karboksil grubu
daha 6nce asetil CoA'ya baglanan CO2'dir. Reaksiyon 3-Ketoacil ACP

Sentetaz tarafindan basarilmaktadir.
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3. Indirgenme Safhas:

* Asetoasetil-ACP’nin ketonu bir alkole cevrilir, boylece ketoacil
ACP rediktaz tarafindan katalizlenen NADPH bagimli bir
reaksiyonda, B-hidroksibutiril-S-ACP sekillenir.

4. Birlesme/Kondenzasyon Safhasi

* Bir dehidraz enzimi suyun uzaklasmasi ile birlikte bir cift
bagin sekillenmesini saglar. Boylece krotonil-S-ACP olusur.
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5. Indirgenme Safhasi
« Dehidrasyon urund transbutenoil-ACP, NADPH bagimli enoil-ACP rediiktaz

tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda 4 karbon uzunlugundaki bir
acil-ACP yani butiril-S-ACP olusturmak icin indirgenir.

= Sentez islemi birlesme/kondenzasyon safhasinin tekraryla devam
eder, bu arada acil-ACP’ lerin yerine asetil-ACP gecer ve her
siklusta yeni bir malonil KoA girer.

= Sentez islemleri 16 karbonlu palmitoil grup sekilleninceye kadar
devam eder.

= Hayvanlar esansiyeller haric genellikle tim yag asitlerini sentez
edebilirler.
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= Sitoplazmik Sistem
* Bu sistemde Asetil KoA’ lar birbirleri ile birleserek uzun zincirli
yag asitlerini meydana getirirler.
* Sentez icin gerekli olan maddeler ATP, CO,, Mn*2, NADPH’ drr.
* Bu sisteme palmitat sentezleyen sistem de denir.
« Sitoplazmik sistemde yag asitleri yeniden olusur.
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= Mitokondrial Sistem

* Bir yag asidine, nikotinamidli koenzimlerin etkisiyle Asetil KoA’
lar eklenerek orta ve uzun zincirli yag asitlerinin sentezi
yapilir.

 Bu sistemde zincir uzama reaksiyonlari hakimdir.
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= Mikrozomal Sistem

* Birden fazla cift bag tastyan doymamis yag asitlerinin
tesekkulunu ve yag asitlerinin aktif turevlerinin uzamasin
saglar.

« Bu amacla da NADPH ve malonil KoA kullanilir.

» Mikrozomal sistem de zincir uzama reaksiyonunu ihtiva eder.

* Yag asitlerinin sentezi icin gerekli olan Asetil KoA’ lar
mitokondriadeki Asetil KoA’ larin sitrata cevrilerek
mitokondria zarina gecmesi ve sitratin tekrar asetil CoA’ ya
cevrilmesiyle olusur.



Yag Asidi Sentezi  ve NADPH Uretimi

ic Mitokondrial Membran : Sitoplazma
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