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* ACC enzimi, yag asit metabolizmasini diizenleyici fonksiyonlarindan dolay1 metabolik hastaliklara yonelik dikkat ¢ekici bir hedef haline o 2
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Makale Bilgileri Oz g T
Perifer dokularda asiri yag birikimi ile meydana gelen lipotoksisite, metabolik hastaliklara neden olan en =
onemli faktorlerden biridir. Lipid metabolizmasinin anahtar enzimlerinden olan Asetil-KoA karboksilaz 8
Gelis:01/04/2022 (ACC), yag asitlerinin biyosentezinin ve oksidasyonunun diizenlenmesinde onemli fonksiyonlara sahiptir,
Kabul: 04/07/2022 aswrt yag konsantrasyonunun azaltilmasina yonelik stratejiler ile diyabet, non-alkolik yagh karaciger
hastaligi, kanser, mikrobiyal enfeksiyon, metabolik sendrom, obezite, gibi hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir
Anahtar Kelimeler ilgi gorerek dikkat ¢ekici bir hedef hdline gelmistir. Onlarca yillik arastirmalar sonucunda, ACC enziminin
ACC enzim inhibitorleri, ¢ok sayida inhibitorii kesfedilmistir ve yeni inhibitorlerin tasarlanmasina yonelik ¢alismalar giiniimiizde de
Yag asit metabolizmasi, devam etmektedir. Bu ¢alismada ACC enziminin yapisi, fonksiyonu ve katalitik mekanizmasinin
Metabolik hastaliklar anlasilmasina yénelik giincel bilgilere deginilmistir ve ACC enzim inhibisyonunun molekiiler temelleri

incelenerek, gii¢lii ACC inhibitorleri ile ilgili son gelismeler dzetlenmigtir.

Evaluation of ACC Enzyme as Therapeutic Target in Metabolic Diseases

* The key regulator function of ACC in fatty acid metabolism makes it target for metabolic diseases.
» ACC inhibitors have entered clinical studies and leading development and discovering of novel drugs for metabolic diseases.
*Therapeutic advantages and risk factors should be evaluated in the development of ACC enzyme inhibitors.

Article Info Abstract

Lipotoxicity results from the excessive lipid accumulation in peripheral tissues, is main contributing factor
leading to metabolic diseases. Acetyl-CoA carboxylase (ACC) is a key enzyme regulating lipid metabolism
and substantial function in the regulation of fatty acid synthesis and oxidation, has emerged as an attractive

Received: 01/04/2022 target for a plethora of emerging diseases, such as diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, cancer,
Accepted: 04/07/2022 bacterial infections, metabolic syndrome, obesity and so on. Numerous inhibitors of ACC have been

discovered for research on effort during the last decades and studies on the design of novel ACC inhibitors
Keywords continue today. In this review, up-to-date information on the structure, function and catalytic mechanism of
ACC enzyme inhibitors, the ACC enzyme is highlighted, and the molecular basis of ACC enzyme inhibition is elucidated, and the latest
Fatty acid metabolism, developments in potent ACC inhibitors are summarized.
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1. GIRiS

Yag asitleri hidrofobik ve amfifilik kisimlara sahip olan, organizmanin metabolik ihtiyaclar1 i¢in enerji
saglayan, hiicrenin i¢cinde ve disinda cesitli homeostaz siireclerini diizenleyen, sinyal molekiillerinin 6nemli
yapi1 taslarini olusturarak hiicrenin yasamsal fonksiyonlarini gergeklestiren ve enerji metabolizmasinda
gorevli olan lipid molekiilleridir. De Novo Lipogenez (DNL) olarak adlandirilan mekanizma sayesinde
beslenme ile alinan fazla glukozdan doniistiiriilen yag asitleri, glukotoksisiteye karsi koruma ve aglik
durumunda kalori bakimindan en yogun enerji depolama kapasitesi ile en yiiksek enerji rezervini saglarlar.
Aclik ve tokluk siirecindeki besin dalgalanmalarina karsi hiicrenin enerji taleplerini yanitlayan DNL hayati
oneme sahiptir. DNL, embriyonik gelisim ve adipogenezde ¢ok 6nemli rol oynamasinin yaninda, 6kalorik
kosullarda bile viicut yag depolarina az miktarlarda lipid katkisinda bulunabilmektedir. Kronik DNL
yiikselmeleri organel disfonksiyonu, hiicre 6liimii, lipotoksisite sonucu gelisen metaflamasyon, enerji ve
substrat metabolizmasinda bozukluklar gibi olduk¢a zararl olabilen durumlara neden olur ve boylece yag
asitleri saglikli doku ve hiicrelere hasar veren patofizyolojik kaskadin kritik bir parcasi haline gelirler [1,2].
Bu durum, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), tip 2 diyabet (T2D), obezite, non-alkolik yagl karaciger
hastaligt (NAYKH), hipertrigliseridemi, kanser, viral enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, akne vulgaris,
norodejenerasyon, ve yaslanma gibi bircok yiiksek riskli hastalik ve metabolik bozukluklarin gelisimi ile
sonuglanmaktadir [3].

Adipoz doku, DNL’nin gergeklestirildigi oncelikli dokudur, ancak uzun siireli besin fazlaligina maruz
kalinmasi, non-adipoz dokularda kronik DNL yiikselmeleri ile ektopik lipid birikimini tetikleyerek
lipotoksisite ve kronik metabolik strese neden olmaktadir. DNL artis1 ve yag asidi oksidasyonunun
zayiflamasi ile yag asidi metabolizmasinda meydana gelen bozukluklar, metabolik hastaliklarin gelisimi ile
iliskili viicut yag kitlesinin artmasina neden olur. Yasam tarz1 degisiklikleri ile birlikte uygulanan diyet ve
egzersiz, asir1 viicut yag Kkitlesinin kontrolii ile ilgili beklentiyi karsilayamadiginda farmakolojik
miidahaleler ile metabolik hastaliklarin tedavi edilebilecegi ongoriillmektedir. Asir1 viicut yag kitlesi, bu
hastaliklarin olusumu ile iliskili metabolik durumun bir gostergesi olmasindan dolayi, etkili tedavi edici
stratejilerinin gelistirilmesinde yag asidi metabolizmasina yonelik ¢alismalarin gergeklestirilmesi, ilag
kesfinde ¢ok acil bir ihtiyac haline gelmistir [4,5].

Bu nedenle yag asidi metabolizmasinda anahtar diizenleyici role sahip olan ACC enziminin farmakolojik
inhibisyonu, eszamanli olarak lipojenik dokularda yag asidi sentezinin sinirlandirilmasina ve oksidatif
dokularda yag asidi oksidasyonunun uyarilmasina yonelik bimodal mekanizmalar sunarak, lipid
metabolizmasindaki diizensizliklerin yeniden dengelenmesini saglayarak metabolik hastaliklart olumlu
yonde etkileyebilme potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur. ACC enzimi metabolik hastaliklarm
tedavisinde cazip bir hedef olarak giiniimiizde oldukea ilgi gdrmiistiir ve yeni nesil ACC inhibitorleri ile
oldukca basarili sonuglar elde edilmistir [6]. Ornegin, NAYKH hastalig1 dahil metabolik hastaliklarin
tedavisine yonelik gelistirilen ACC enzim inhibitorii Faz II klinik deney asamasinda degerlendirilmektedir

[7].

Son zamanlarda ACC enziminin kristal yapisinin tanimlanmasi ile enzimin detayl bilgileri elde edilmistir.
Yiiksek verimli sanal tarama, yap1 temelli ila¢ tasarimi, molekiiler kenetleme gibi teknolojik yontemlerin
kullanilmasi, ¢ok sayida giiglii potansiyel ACC inhibitdriiniin ortaya ¢ikmasina olanak vermistir ancak
heniiz klinik ila¢ agamasina gegilememistir

ACC enzimini diizenleyen molekiiler mekanizmalarin ve dinamik yapilarinin daha iyi anlasilmasi, artan
klinik ¢aligmalarla birlikte yeni ve giiclit ACC inhibit6rlerinin gelistirilmesine imkan saglayacaktir ve
gelecekte cesitli hastaliklara yonelik kullanilacak yaklagimlarda ACC inhibitorlerini kullanmak dogru bir
hedef olacaktir [8].
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2. GENEL BILGILER
2.1. ACC Enziminin Biyokimyasi

Okoryatik memeli ACC enziminin birincil yapis1 birden ¢ok béliimden olusur; C terminal ucunda
karboksiltransferaz (CT) bdlgesi, N terminal ucunda biyotin karboksilaz (BC) bolgesi, BC ve CT bolgeleri
arasindaki baglantiy1 saglayan interaksiyon bdlgesi (BT), biyotinin kovalent olarak baglandigi biotin
karboksil tasiyict protein (BCCP) ve okaryatik ACC enzimine spesifik (homoloji gostermeyen) ACC
merkezi bélgeden (AC) olusmaktadir (Sekil 1). AC, kataliz esnasinda BC ve CT bolgelerinin dogru bir
sekilde konumlanmasi igin yapisal iskele gorevi goriir.

Sekil 1. Insan ACC enziminin kapali, aktif yapist [8]

BC dimeri, CT dimerine gore daha az kararlidir ve ACC enzimine daha zayif baglarla bagli olmasindan
dolay1 aktif dimerik ve inaktif monomerik formlar1 arasinda kolayca gecis yapabilen konformasyonel
esneklige sahiptir. BC dimerinin arayiiziindeki c¢ukurda konformasyonel degisikliklere neden olan
fosforilasyon ve/veya kiiciik molekiiller, ACC enziminin inaktif oldugu ac¢ik konformasyonu destekler.
Monomerik BC formunun stabilize edilmesi ile, BC bdlgesinin dimerizasyonu engellenerek BCCP-biyotin
substratinin BC bolgesine baglanmas1 dnlenir ve katalitik olarak enzimin inaktif oldugu konformasyona
gegilir. BC bolgesi, enzimin inaktif oldugu durumlara neden olabilen ¢ok sayida konformasyon ¢esitliligine
sahiptir. Sitrat, insan ACC1 enziminin aktif oldugu kapali formu destekleyerek BC dimerizasyonunu
stabilize eder (Sekil 2). Memeli ACC enzimi genellikle homodimer olarak bulunmasina ragmen, sitrat
varliginda birgok ACC enziminin bir araya gelerek birlesmesi sonucunda polimerlesen ACC filament
yapilart meydana gelir ve kriyo-elektron mikroskobu kullanilarak ortaya ¢ikarilan bu yapi, ACC1-sitrat
filamenti olarak adlandirilir. Palmitoil varliginda ise ACC-sitrat filament yapist konformasyonel degisiklige
ugrar ve biiyiik olasilikla globiiler monomerik BC bdlgesine esdeger olan bir alan ekstriide edilir ve bu,
palmitoil-KoA’ nin enzim tizerindeki inhibitor etkisinin molekiiler mekanizmasini agiklar. ACC enziminin
diizenlenmesinde konformasyonel esneklik olduk¢a onemlidir. insan ACC1 ve ACC2 enziminin
tanimlanan kristal yapist ve ACC enziminin aktif/inaktif konformasyonel dinamiklerinin belirlenmesi, bu
enzimin diizenlenmesinde kullanilan molekiiler mekanizmalar daha iyi anlagilmasini ve yeni inhibitorlerin
gelistirilmesini saglayacaktir [9-11].
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Sekil 2. ACC enzim regiilasyonunun molekiiler mekanizmasi [8]

ACC, biyotin bagimli merkezi metabolik bir enzimdir. ACC enzimi, {i¢ fonksiyonel bolgenin dahil oldugu
iki basamakli reaksiyon ile katalizlenmesi sonucunda, yag asidi biyosentezi i¢cin Asetil-KoA’ dan Malonil-
KoA iiretimini gerceklestirir. 1ki basamakli kataliz reaksiyonunun ilk basamagi, biyotin karboksilazin
aktifligini kazanmasidir. Bu aktivite, ATP’ye bagimli bir tepkimeyle bikarbonattan gelen CO, ile BCCP’
ye bagli bulunan biyotinin BC bdlgesinde karboksillenmesi sonucunda gergeklestirilir. Ayrica ilk
basamakta katalizin baslatilmasinda gerekli olan divalent katyonlar (Mg*? veya Mn*?) ATP koordinasyonu
i¢cin gereklidir. Ikinci basamakta, CT bdlgesine yerlesen biyotinil grubu, gegici olarak tasidigi CO2’i Asetil-
KoA’ ya transfer etmesi sonucunda Malonil-KoA iiretimini saglar [12-14].

ACC enziminin katalizi sirasinda sallanan kol modeli ve hareketli bolge modelinin gecerliligi kabul
edilmistir. BC aktif bolgesi ve CT aktif bolgesi birbirine 80 A uzaklikta olup, biyotinin iki aktif bolge
arasindaki bu mesafeye ulasarak, yer degistirmesi saglanir. Sallanan kol modelinde, biyotin, BC ve CT aktif
bolgeleri arasinda yer degistirir ve biyotinin BC ve CT aktif bolgeleri arasindaki mesafeyi
tamamlayabilmesi i¢in “hareketli bolge modeli” ile BCCP bolgesinin de yer degistirdigi kabul edilmektedir
[15].

Cesitli organizmalardan izole edilmis BC, BCCP ve CT bdlgeleri incelendiginde, BC alaninin hem
monomerik hem de dimerik formlarda bulunabildigi, BCCP alaninin monomer oldugu ve CT alaninin bir
dimer oldugu gosterilmistir [16].

2.2. ACC Enziminin Biyolojik Fonksiyonu
Memelilerde ACC enziminin farkli genler tarafindan kodlanan, ACC1 (ACCa, 265kDa) ve ACC2 (ACCB,
275kDa) olmak fizere iki izoformu bulunmaktadir. ACC1 ve ACC2 enzimlerinin amino asit dizileri %75

ortaktir ve enzim aktivitesi i¢in korunmus bolgelere sahiptir. Hormon ve beslenme durumuna karsi duyarl
olan bu iki izoformun dokulardaki dagilimlar ve hiicresel yerlesimleri farklilik gosterir.
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Her iki izoform aralarinda yiiksek homoloji gostermesine ragmen, ACC2 enziminin N terminal ucu, ACC1
enzimine kiyasla fazladan 114 amino asit icermektedir ve CPT1 (Karnitin palmitoil transferaz-1) enzimine
yakin olan mitokondriyal hedef motifine sahiptir. Boylece yag asidi oksidasyonunun diizenlenmesini
saglayabilmektedir. Sitozolde yerlesim gosteren cogunlukla beyaz adipoz doku ve karaciger gibi lipogenik
dokularda bulunan ACCI1, de novo yag asidi sentezi i¢in sitoplazmik Asetil-KoA’ y1 Malonil-KoA’ ya
doniistiirmekle gorevlidir. Mitokondriyal dis membraninda lokalize olan, ¢cogunlukla iskelet kas1 ve kalp
gibi bilyiik mitokondriyal icerige ve yiiksek oksidatif kapasiteye sahip olan oksidatif dokularda bulunan
ACC2, Malonil-KoA tarafindan CPT1 enziminin inhibe edilmesi ile yag asitlerinin beta oksidasyonunu
sinirlandirmakta gorevlidir. Yag asidi sentezi tarafindan kontrol edilebilen hiicre i¢i metabolik yolaklar
arasindaki gecisler ile kanser ve metabolik hastaliklarin ilerlemesi igin gerekli enerji ve molekiil ihtiyaglar
karsilanabilmektedir. ACC1, yag asidi sentezinde merkezi bir enzim olmasindan dolay1 yag asidi sentezi
ile iliskili diger metabolik yolaklarin da merkezi olarak kabul edilmektedir bu nedenle metabolik
hastaliklarda ACC1 enziminin diizensizlikleri yogun bir sekilde incelenmistir. Ayrica kofaktoér olarak
gbrevli olan Asetil-KoA ve Malonil-KoA, sirasiyla protein asetilasyonu ve malonilasyonundan sorumlu
oldugu i¢in hastaliklarda ACC1 enziminin metabolik olmayan farkli fonksiyonlar ile ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir. ACC, bu nedenle metabolik hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir terapdtik hedef olarak
kabul edilmektedir [17].

2.3. ACC Enziminin Diizenlenmesi

ACC enziminin aktivitesi, hiicrenin metabolik durumuna bagli olarak gen ifadesi seviyesinde,
fosforillenme-defosforillenme ¢evriminde kovalent modifikasyon ve geri bildirim/ ileri besleme
dongiilerinde allosterik modiilatorler ile siki bir sekilde diizenlenir.

ACC gen ekspresyonu, yiiksek glukoz diyeti sonrasinda, insiilin yolag1 araciligi ile aktive edilen sterol
diizenleyici element baglayici proteinler (SREBP1a ve SREBP1c¢) ve karbonhidrat yanit elementi baglayici
protein (ChREBP) tarafindan uyarilir. ACC enzimi, hormonal olarak kontrol edilen geri doniisiimlii
fosforilasyon mekanizmalari ile diizenlenmektedir. Ozellikle hiicresel enerji homeostazinda sensér olarak
gorevli AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), ACC enziminin 6nemli bir diizenleyicisidir. Metabolilk
stres, glukoz ihtiyact ve hipoksi kosullarinda, ACC1 enziminin Ser-79 rezidiilerinin ve ACC2 enziminin
Ser-212 rezidiilerinin, AMPK tarafindan fosforillenmesi ile inaktif enzim yapisina gegis saglanir. Boylece
sitrat ve palmitoil-KoA tarafindan ACC'nin allosterik diizenlenmesi ve AMPK tarafindan gergeklestirilen
fosforilasyon araciligi ile enzimde konformasyonel degisiklikler meydana gelmektedir [18,19]. ACC
enziminin allosterik diizenlenmesi, metabolik degisiklikler ile iliskili metabolitler tarafindan
saglanmaktadir. Asetil-KoA 6nciilii olan sitozolik sitrat ve glutamat tarafindan enzimin aktivasyonu ve yag
asidi sentezinin son iiriinii olan palmitoil-KoA tarafindan enzimin inaktivasyonu gergeklestirilir. Glutamat’
i ACC enzimini allosterik olarak aktive edebilmesi, amino asit metabolizmasindan gelen sinyallerin yag
asidi metabolizmasi iizerinde etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Yakin tarihli bir ¢alisma, uzun zincirli yag asidi-KoA esterlerinin, AMPK aktivatorii oldugunu ve bdylece
ACC enzim aktivitesini allosterik ve kovalent olmak iizere ¢ift modlu mekanizma ile inhibe ederek, yag
asidi oksidasyonunu baslattigini ilk kez ortaya koymustur [20,21]. ACC enzim aktivitesi; besinler, protein
kinazlar, allosterik diizenleyiciler ve transkripsiyonel faktorler gibi ¢ok sayida faktor tarafindan
diizenlenmektedir. Bu diizenleyici faktorlerde meydana gelen diizensizlikler metabolik hastaliklarin
geligimi ile iligkili sinyallere neden olur.
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3. ACC Enziminin Terapotik Etkileri
3.1. Terapotik Hedef Olarak ACC Enzimi

Lipogenez siirecinde meydana gelen diizensizlikler, obezite, diyabet, NAYKH gibi metabolik hastaliklara
neden olabilmektedir. Yag asidi sentezinde merkezi role sahip olan ACC enziminde ve bu enzimi
diizenleyen faktorlerde gerceklesen diizensizlikler, metabolik hastaliklarin ilerlemesi ile dogrudan
iligkilidir. Bu nedenle ACC enzim aktivitesini sinirlandirmaya yonelik ACC nakavt fareler ile yapilan
caligsmalar, metabolik hastaliklarin gelisiminde ACC enziminin roliinii anlamaya yardimci olan giiglii
tekniklerdir.

Dokulardaki farkli dagilimlarindan dolayi, ACC1 ve ACC2 enzimlerinin segici inhibisyonu farkli fizyolojik
durumlar beraberinde getirmektedir. ACC1 nakavt farelerde enzimin tiim viicutta eksikligi embriyonik
oliime neden olmustur [22]. ACC1 enziminin pankreatik beta hiicrelerinde nakavt edilmesi ile glukoz
intoleransi ve insiilin salimminda bozukluklar meydana gelmistir. Glukoz homeostazi igin gerekli olan
insiilin saliniminin gerceklestirilmesinde ve beta hiicre fonksiyonunun saglanmasinda ACC1 enziminin
gerekli oldugu son yapilan calismalarda kanitlanmistir. Boylece ACC1 enziminin, beta hiicre yetmezligi
sonucunda gelisen Tip 2 diyabet durumunda, beta hiicre gelisimini sagladigi ve insiilin salinimini
giiclendirdigi gosterilmistir [23]. Ayrica yapilan bir diger calismada, karacigere 6zgii ACC1l nakavt
farelerin karacigerinde, asir1 beslenmeye bagli trigliserit birikiminin yabanil tip farelerinkinden %40-70
daha dusiik oldugu gosterilmistir [24].

ACC2 delesyonu ise, yag asidi oksidasyonunun artmasi ve lipid birikiminin azalmasi ile sonuglanmistir.
Ayrica insiilin duyarhiligimin gelismesi ile birlikte tim viicutta insiilin direncinin diizeltildigi ortaya
koyulmustur. Boylece farmakolojik ACC2 inhibisyonu, insulin direncinin tedavisinde terapdtik bir yol
olarak kabul edilmektedir. Yiiksek yagli ve sekerli diyete maruz birakilan ACC2 nakavt farelerin yasam
stirelerinde yabanul tip farelere kiyasla bir degisiklik olmamistir. Adipoz doku yag asidi oksidasyonunda ve
glukoz oksidasyonunda es zamanli artig goriilmiistiir ve bdylece viicut kitlesinde azalma meydana gelmistir.
Sonug olarak, diyet ile indiiklenen obezitenin ACC2 inhibisyonu ile 6nlenebildigi gosterilmistir [25,26].
Iskelet kasinda intramiyoseliiler lipid igeriginin artmas insiilin direnci ile yakindan iligkilidir. ACC2 nakavt
farelerde yiiksek yagli diyet kosullarinda bile intramiyoseliiler lipid iceriginin azaldigi goriilmiistiir. Bu
calisma ile ACC2 enziminin insilin direncine yonelik terapotik potansiyele sahip oldugu ortaya
koyulmustur [27]. Yiiksek yagl diyet ile beslenen ACC2 nakavt fareler ile yapilan deneylerde, insiilin
araciligl ile glukozun hiicre i¢ine alindig1 sinyal yolaginin, AKT fosforilasyonu ile aktive oldugunu ve
boylece diyabetten korunduklar1 gosterilmistir [28]. Diyet ile indiiklenen NAYKH model ratlarda antisens
oligoniikleotid teknigi kullanilarak segici (ACC1 veya ACC2) ve segici olmayan (ACC1l ve ACC2)
inhibisyonlarinin hepatik lipid degerleri ve insiilin duyarlilig1 iizerindeki etkileri arastirilmistir. ACC1 ve
ACC2 enzimlerinin es zamanli inhibisyonu, secici inhibisyona oranla hepatik yag oksidasyonu artisinda
daha etkili olmustur. Boylece NAYKH model ratlarda hepatik yag oraninin azaldigi ve hepatik insiilin
duyarliliginin kuvvetlendigi gosterilmistir [29].

ACC enzimine yonelik gelistirilen alanin mutant fare modelinde, yiiksek yagli diyete bagli olarak gelisen
instlin direnci, glukoz intoleranst ve NAYKH goriilmemistir. Ciinkii alanin mutant fare modelinde es
zamanli olarak ACC1 (Ser79) ve ACC2 (Ser212) bolgelerinin AMPK tarafindan fosforilasyonu
engellenmistir [30].

Asin beslenme ve obezite durumunda artan ACC1 enzim aktivitesinin, lipogenezin hizlanmas1 sonucunda
hepatositlerde trigliserit birikimine neden oldugu ve NAYKH gelisiminden sorumlu oldugu gosterilmistir.
[31]. Hayvan deneylerine ek olarak insanlar lizerinde yapilan arastirmalar, obezite ve tip 2 diyabet goriilen
hastalarda artan ACC2 aktivitesinin ve Malonil-KoA degerlerinin diisiik AMPK seviyeleri ile iliskili
oldugunu gostermistir [32]. Saglikli goniilliilerin katildig1 bir diger calismada, {i¢ aylik egzersiz programi
uygulanmustir ve ¢alisma siiresi boyunca ACC2 mRNA seviyelerinde azalma ve yag asidi oksidasyonunda
artis oldugu kanitlanmistir [33].
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ACC enzimi, metabolik siire¢lerdeki fonksiyonu ile birlikte ayrica hiicre sinyal yolaklarinin
diizenlenmesinde oldukg¢a dnemli role sahiptir. Yag asitleri, Asetil-KoA ve Malonil-KoA efektor molekiil
olarak hiicre sinyalizasyonuna katilirlar. Ornegin, eikozanoid gibi ¢oklu doymamus yag asitleri (PUFA),
karacigerde lipogenezi diizenleyen SREBP 1 ¢ aktivitesinden sorumlu sinyal molekiiliidiir. Bu nedenle ACC
enzimi 6zellikle karaciger hastaliklarinin tedavisinde bir hedef olarak kabul edilmektedir [34].

Metabolik hastaliklarin gelisiminde secici ACC inhibisyonunun, metabolik parametreleri diizenleyebildigi
gosterilmistir ancak sonraki galigmalar izozimlerden birinin digerinin inhibisyonunu metabolik kompanse
mekanizmasi ile baskilayabildigini gostermistir. Metabolik kompanse mekanizmasinda ACC enzim
inhibisyonuna ragmen Malonil-KoA degerlerinin korundugu bu durum, Malonil-KoA dekarboksilaz
enziminin ifadesi ile iliskilidir [35,36].

Bu bulgular, obezite, tip 2 diyabet ve NAYHK gibi diyet ile indiiklenen metabolik hastaliklarda ACC
enziminin 6nemini ve ACC enziminin, metabolik hastaliklarin tedavisine 151k tutabilecek terapotik bir hedef
oldugunu ortaya koymaktadir. Yiiksek yagl diyet kosullarinda es zamanli olarak ACC1 inhibisyonu ile
lipogenik dokularda lipogenez sinirlandirilirken, ACC2 inhibisyonu ile oksidatif dokularda yag asidi
oksidasyonu uyarilir (Sekil 3). Bdylece ACC1 ve ACC2 dual inhibisyonu metabolik hastaliklara yonelik
daha etkili terapotik sonuglar sunabilmektedir.

3.2. ACC Enzim inhibisyonunun Giivenlik Durumlar1

Metabolik hastaliklara yonelik izlenen stratejilerden biri olan ACC enzim inhibisyonu, potansiyel terapotik
etkilere sahiptir. ACC enzimi, metabolik fonksiyonlarindan bagimsiz olarak hiicrenin fizyolojik siire¢lerini
diizenleyebilmektedir. Bu nedenle ACC enzim inhibisyonu terapétik etkilerin diginda farkli durumlar da
beraberinde getirebilmektedir.

ACC inhibisyonu ile azalan Malonil-KoA degerleri, SREBP1c ve gliserol-3-fosfat asiltransferaz (GPAT)
aktivitesini diizenleyen hepatik PUFA miktarinin konsantrasyonunun azalmasina yol agmaktadir. Azalan
PUFA miktar1 ile SREBPlc aktivitesinin artmast sonucunda hepatik VLDL salinimi uyartir ve
hipertrigliseridemi gelisir. Hipertrigliseridemi, fare ve insan deneylerinde uzun siireli ACC inhibisyonu
sonucunda gézlenen istenmeyen bir durumdur ve kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilmektedir.

Yapilan ¢aligmalar ACC inhibisyonu ile gelisen hipertrigliserideminin, omega-3 yag asidi veya fenofibrat
ile kontrol edilebildigini gdstermistir. Bdylece uzun siireli ACC inhibisyonu ile 6zellikle NAYKH’ ye
yonelik etkili terapdtik avantajlar elde edilirken, olusan kardiyovaskiiler risk ortadan kaldirilabilmektedir
ve bununla ilgili ¢calismalar devam etmektedir [37,38].

Enerji homeostazinda kritik dneme sahip olan Malonil-KoA, beyinde doyma sinyali ile birlikte besin
aliminin negatif diizenleyicisi olarak beslenme davranigi ve istah kontroliinde rol oynamaktadir. Bu
nedenle, ACC inhibisyonu, Malonil-KoA seviyelerinin azalmasina neden olarak istahin ve besin alimmin
artmasi ile hiperfajiye neden olabilmektedir. ACC inhibisyonunun terapétik etkilerini azaltabilecek bu
durum, kan-beyin bariyerini gegmeyen ACC inhibitorlerinin gelistirilmesi ile engellenebilmistir [39].

ACC tarafindan kontrol edilebilen Asetil-KoA ve Malonil-KoA, sirasiyla protein asetilasyonu ve
malonilasyonunda kofaktorler olarak hiicrelerin protein fonksiyon ve gesitliligini artirmak iizere kullanilan
posttranslasyonel =~ modifikasyonlar1 ve  bdylece hiicrelerde Onemli  biyolojik faaliyetleri
etkileyebilmektedirler. Yapilan bir ¢alismada ACC enziminin kontrol ettigi hiicre i¢i Asetil-KoA
konsantrasyonu ile diizenlenen protein asetilasyonunun hastalik gelisiminde olduk¢a 6nemli oldugunu
gostermistir. ACC ile iligkili hiperasetilasyonun altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak
anlagilamamistir [40,41]. Protein modifikasyonlarinda ACC enziminin diizenleyici etkileri ve hastaliklarla
iligkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in yapilacak ¢aligmalar bu hastaliklarin tedavisinde ACC enzimlerine
yonelik terapotik stratejilerin gelistirilmesini saglayacaktir.
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3.3. ACC Enzimine Yonelik Kiiciik Molekiil inhibitorler

Metabolik siiregler ve hiicre fizyolojisi ile ilgili biyolojik faaliyetlerin dnemli bir pargasi olan ACC
enziminin molekiiler yapist ve metabolik hastaliklar ile dogrudan iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayida
calismadan elde edilen bulgulardan faydalanilarak, sayisiz ACC inhibitor madde gelistirilmistir. Bu
inhibitorlerden bazilart klinik faz asamasina kadar gelebilmistir [42-45]. ACC enziminin kiigiik molekiil
inhibitorleri, CT bolgesini ve BC bdlgesini inhibe ederek etkinliklerini gosterirler.

ACC enziminin BC bdlgesinde bulunan dimerizasyon alaninda bulunan hidrofilik cep, memeli
karboksilazlarindan sadece ACC enzimine 6zgii olmasindan dolayr bu boélgeye iistiin fizikokimyasal
ozellikler sagladigi icin farmasotik hedef olarak oldukea ilgi cekmektedir. ACC enziminin BC bdlgesine
yonelik inhibitorler, BC boélgesinde dimerizasyonunu engelleyerek ACC enziminin inaktivasyonunu
gerceklestirirler [46].

Birinci nesil ACC enzim inhibitorlerinden biri olan ve dogada bulunan Soraphen A, miksobakteri tiirii olan

Sorangium cellulosum bakterisinden elde edilmektedir ve enzime BC dimerinin arayiiziinden baglanip,
AMPK fosforilasyonunu taklit ederek BC dimerizasyonunu engellenmesi ile ACC enzim aktivitesini
onleyen secici olmayan ACC1 ve ACC2 inhibitoriidiir. Diyet ile indiiklenen obezitede gelisen insiilin
direncini diizenleyerek steatozun iyilesmesini desteklemesi preklinik ¢aligmalar ile ortaya koyulmustur.
ACC enziminin Soraphen A ile olusturdugu kompleksin karakterize edilmesi, yap1 temelli ilag tasarim
teknikleri kullanilarak gergeklestirilen optimizasyon ¢alismalari ile metabolik kararlig: yiiksek, daha giiglii
biyolojik aktiviteye sahip inhibitorlerin gelistirilmesine onciiliik etmektedir [47,48].

BC dimerizasyon alaninda bulunan serin rezidiilerinin AMPK tarafindan fosforilasyonu ile ACC enziminin
inhibe edildigi mekanizmay1 taklit eden GS-0976/ND-630 inhibitorii, se¢ici olmayan dual ACC1 ve ACC2
inhibitoriidiir. Obezite ile iligkili metabolik sendromun tedavisinde ve hepatik lipogenezin azaltilmasinda
oldukea etkili oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica GS-0976/ND-630 inhibitorii ile hepatik steatozda ve
hiperinsiilinemide diizelme saglanir. GS-0976/ND-630 inhibitoriiniin kombine ¢aligmalari ile fibrozis ve
siroz evresine gecis yapmakta olan hastalarda ¢ok iyi sonuclar elde edilmistir ve klinik ¢alismalar devam
etmektedir. Ayrica 6nemli bir sonug olarak yeni nesil GS-0976/ND-630 inhibit6rii karaciger hedefli olup,
kan beyin bariyerini gecmediginden, azalan hipotalamik Malonil-KoA degerlerinin neden oldugu istah
artig1 goriilmeksizin dislipidemiyi hafifletmesi ve trombosit iiretimini etkilememesi oldukca avantajli bir
durumdur [49-51].

ACC enziminin CT bolgesinde biyotinin baglanmasini 6nleyerek etkinligini gosteren segici olmayan ACC
inhibitorlerinden CP-640186, klinik Oncesi asamaya gelmistir ve optimizasyon calismalart devam
etmektedir (Sekil 3). CP-640186 tiirevli inhibitor, yiiksek yag diyetinin neden oldugu kilo artisgimi ve
obeziteye bagli metabolik sendromu diizenledigi gosterilmistir [52,53]. CP-640186 ile gergeklestirilen
sonraki caligmalar ile gelistirilen karacigere yonelik segici olmayan ACC1 ve ACC2 inhibitori PF-
05221304 i¢in faz II klinik ¢caligmalar tamamlanmistir. NAYKH ve steatohepatite yonelik etkisini serum
trigliserit degerlerini yiikseltmeden ve trombosit iiretimini etkilemeden gostermesi gelecekte basarili bir
ila¢ aday1 olma potansiyeli oldugunu gostermektedir. Ayrica HbA 1c degerlerini diisiirdiigii ve antidiyabetik
ozelliklere sahip oldugu ilk kez kanitlanmistir [54-57].
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Sekil 3. ACC inhibitorlerinin etki mekanizmalarinin sematik gosterimi [53]

Iskelet kasinda intramiyoseliiler lipid igeriginin artmasi ile yakindan iliskili olan insiilin direnci, ACC
enziminin farmakolojik inhibisyonu sonucunda intramiyoseliiler lipid konsantrasyonunun azaltilmasi ile
diizenlenebilmektedir. Bu inhibitéor ACC2 enzimine karsi oldukca seciciligi yiiksektir ve kas dokusunda
Malonil-KoA degerlerini  diistiriirken, karacigerdeki Malonil-KoA degerlerinde bir degisiklik
olugturmamustir. Olefin tiirevli segici ACC2 inhibitorii, antidiyabetik etkileri ile insiilin direnci ve tip 2
diyabet tedavisine yonelik yeni yaklasimlar sunmaktadir. Ayrica gelistirilmis giivenlik profili ile
hedeflenmeyen metabolik yolaklar1 etkilememesi, daha once ortaya ¢ikan ACC2 inhibitérlerinden daha
gliclii oldugunu gostermektedir [58].

4. TARTISMA

Yag asidi sentezi, hiicrenin ihtiyaglarina gore karbon ve enerji kaynaklarmin depolanmasini veya
kullanilmasini1 kontrol ederek glukoz ve amino asit metabolizmasi gibi diger metabolik yolaklar1 da
diizenleyebilmektedir. Bu nedenle yag asidi sentezinde meydana gelen diizensizlikler obezite, insiilin
direnci, tip 2 diyabet, NAYKH gibi metabolik hastaliklarin gelisimini uyarabilmektedir. ACC enzimi, yag
asidi sentezi ile iliskili metabolik agin c¢ekirdegi olmasmin yaninda hiicre sinyalizasyonundaki
fonksiyonlar1 ile hiicrenin fizyolojik ve patofizyolojik siireglerini diizenler. Bu nedenle metabolik
hastaliklara yonelik terapdtik stratejilerin gelistirilmesinde ACC enzimi oldukea ilgi ¢ekici bir hedef olarak
goriilmektedir.

ACC enzim aktivitesinin diizenlenmesinde besinler, transkripsiyon faktorleri, metabolik iiriinler, hormonlar
gibi ¢ok sayida faktor etkilidir. ACC enziminin diizenlenmesinde aktif ve inaktif formlari arasinda
konformasyon gesitliligine neden olan BC dimer ara yiiziindeki ve ACC filamentindeki etkilesimler
olduk¢a onemlidir. ACC enzim aktivitesini diizenleyen faktorler ve farkli konformasyonlarin daha iyi
anlasilmasi, metabolik hastaliklara kars1 ACC enzimini hedefleyen yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak
saglayacaktir. Ayrica ACC enziminin metabolik agdaki ve metabolik agdan bagimsiz fonksiyonlar1 goz
oniinde bulunduruldugunda, ACC enzimine yonelik ¢ok yonlii diizenlemeler ile terapdtik hedeflerin
gerceklestirilmesi, metabolik giivenligin saglanmasi agisindan énemlidir.
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ACC enziminin metabolik hastaliklardaki 6neminin anlasilmasina yonelik yapilan in vivo ¢alismalardan
ACC nakavt fare deneyleri, ACC antisens oligoniikleotidleri, alanine mutant fare deneyleri ile se¢ici (ACC1
veya ACC2) ve secici olmayan (ACC1 ve ACC2) ACC enzim inhibisyonunun etkileri degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglara gore ACC1 ve ACC2' nin segici olmayan dual inhibisyonunun, ACC1 veya ACC2
secici inhibisyonundan daha etkili olduguna dair goriisler ¢ogunluktadir ve gelistirilen ACC enzim
inhibitorlerinin ¢ogunun segici olmayan dual ACC1/ACC?2 inhibitorii olmasi bir tesadiif degildir. Genetik
caligmalar, ACC2 nakavt farelerin normal ve saglikli fenotipe sahip oldugunu ve diyet ile indiiklenen
obezitede, yabanil farelere kiyasla yag asidi oksidasyonunun daha yiiksek ve viicut agirliklarinin daha
diisiik oldugunu gostermistir. Bu nedenle dokuya yonelik segici ACC2 inhibitorleri, metabolik hastaliklara
yonelik giivenli terapotik hedef olarak literatiirde yerini almistir. ACC2 inhibisyonunun oldukga etkili
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir ancak Olson ve arkadaslart (2010) ACC1 enziminin ACC2 enzim
inhibisyonunun etkilerini ortadan kaldirdigi kompanse mekanizmasia sahip oldugunu gostermistir.
Istenilen farmakolojik yanitin elde edilmesinde ACC1/ACC2 dual inhibisyon veya ACC2 secici inhibisyon
arasindan en etkili olanin saptanmasinda daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

ACC enzim inhibisyonuna yonelik aydinlatilmasi gereken diger konulardan biri, sistemik veya organa 6zgii
DNL inhibisyon hedeflerinden hangisinin tercih edilecegi ve inhibisyonun ne oranda olacaginin
saptanmasidir. ACC inhibitdrlerinin uzun siireli ve asir1 derecede uygulanmasi bazi yan etkilere neden
olabilmektedir. Bu nedenle dokuya 6zgii optimize edilmis inhibitorlerin ideal inhibisyon oranlarinin
uygulanmasi ile yan etkiler onlenebilecektir. Risk faktorlerinin iyi degerlendirilerek, inhibitdrlerin
olusturdugu farkli yanitlarin anlagilmasi, etkili ¢6ziim stratejilerinin sunulmasina yardime1 olacaktir

Heniiz tedavi onay1 alan bir ACC inhibitorii yoktur ancak metabolik hastaliklar iizerinde olduke¢a giiglii
terapotik etkilere sahip olan ¢ok sayida ACC inhibitorii preklinik ve klinik faz asamalarmma kadar
gelebilmistir. Genetik ve farmakolojik ACC inhibisyonu sonucunda obezite, tip 2 diyabet, NAYKH ve
insiilin direncinin tedavisine ydnelik umut verici terapdtik sonuglar elde edilmistir. Ozellikle karacigerde
lipid igeriginin artmast ile birlikte ortaya ¢ikan NAYKH patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve non-alkolik
steatohepatit (NASH), siroz ve hepatoseliiler karsinoma evrelerinden gegerek ilerleyebilmektedir. NAYKH
tedavisine yonelik ilaglarin etkileri sinirhidir ve bu metabolik hastalifin tedavisine yonelik ilaglarin
gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir. NAYKH’ nin tedavisine yonelik yeni nesil terapdtik ACC inhibitorleri klinik
calismalarda oldukga ilerlemistir. Ozellikle karacigere yonelik optimize edilmis yeni nesil bu inhibitorler
serum trigliserit seviyelerini yiikseltmeden etkinliklerini gosterirler. Ornegin Bergman ve arkadaslari
(2020) tarafindan yapilan galismada, PF-05221304 inhibitorii hepatik lipogenezi inhibe ederken, trombosit
sayisinda azalma ve serum trigliserit seviyelerini yiikseltme gibi yan etkiler gostermedigini
kanitlamislardir.

Sanal tarama, yap1 temelli ilag tasarimi ve molekiiler kenetleme tekniklerinin kullanilmasi ile yeni nesil
inhibitorlerin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir ve bu prototip inhibitorler gelecekte ilag
gelistirme ¢alismalarina hizmet ederek, metabolik hastaliklara yonelik {imit verici potansiyel tedavi imkan
sunacagi diisiiniilmektedir. Bir dizi ACC inhibitériiniin etkinligi ve giicii kanitlanmistir ve bunlardan
bazilar1 klinik deney asamalarinda onaylanmistir. Bu inhibitorlerin tedavi amacl kullanilabilmesi i¢in bu
alanda ¢ok fazla arastirmanin gergeklestirilmesi gerekir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDIiRiMi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi/cakismasi bulunmamaktadir.
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