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Lipidlerin yapisi ve gorevlerl

. Bloor’a gore lipidler su 6zelliklere sahiptirler: LA R
1.  Suda erimezler, eter, kloroform, benzen, aseton gibi yag lc\ 1C\
eriticilerde erirler, CH, CH,
2. Yag asitlerinin esteridirler ya da esterlesebilirler C/H2 C/H2
3. Canli organizmalarca kullanilabilirler. \CH \CH
. . . .- . . 2 2
. Lipidler genis Glgude hucre fonksiyonlarina katilan gok s el
heterojen molekullerdir. Lipidlerin en basit grubu uzun el N
zincirli doymus ve doymamis yag asitlerinden olusur. g il
. Lipidler genellikle kompleks karigimlar halinde bulunurlar Ly K
ve bulunduklari bitkisel ve hayvansal dokulardan sicak SR m SH
alkol ve eter vb organik gozuculerle ekstrakte edilirler. CHy o
. Biyolojik membranlarin yapisina girerler: Oy H"/(“'CHZ
— Fosfogliseridler CH, L
. . 2
— Sfingolipidler o N
— Steroller (kolesterol) CH, L :
. Safra tuzlari lipid sindiriminde 6nemlidir. CH \C;
. . . " 2
. Steroid hormonlar hticre metabolizmasini dizenler. Gz C/H2
. Vit D Ca/P metabolizmasini diizenler. s |
. . . . . C
. Terpenler Vit A, D, E ve K sentezine istirak ederek hicre i“’H L
18 3

fonksiyonlarini duzenler.

Stearic acid Oleic acid
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Triakilgliseroller yag doku hiicrelerinde depolanir ve
memelilerde en buyuk enerji deposudur

* Yaglar enerji/kiitle tiretimi agisindan karbon-
hidratlardan yaklasik 6 kez daha gti¢liidiir.

» Anhidr halde depolanirlar

« Karbon atomlar: diisiik okside haldedir

i

CH,—O — C —R,
\ 0
? |

CH—OH 4 3[nHo—c—r] => cH0-C—R
| ‘ O
CH,— OH Yag asidi [

_ CH,— O —C—R4
Gliserol
Triakilgliserol
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rezervler

gliserol

membransal
(yapisal ve fonksiyonel
gorevler)

- 97 % = trigliseridler

— " \" "\ NN

— NN T yag asidi

g VA VA VAVAVA A A A

2 % = fosfolipidler

@-

~AAAAAAAA~  Yag asitler

A AAAAAAAN~  Bsansiyel

—— < 0,1% = kolesterol @
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Organizmada Yag miktari (%)

H Disiler > Erkekler

Dogum Gelisme  Geng yetiskin 8 - 10 yas
1-2 10 - 15 20 25-30 % yag ortlma

Obezite : organizmada yag ortalamasi > %30
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Yag asitleri 4 buyuk fizyolojik role sahiptir

0 OH 0 OH 0 OH 0 OH
\/ \/ \/ \/
1. Fosfolipidlerin ve glikolipidlerin kurucusudur IC\ 1C\ IC\ lc\
(hiicre membranlarimin kurucu elemani) /CH2 /CH2 /CH2 /CH2
2. Proteinlere kovalan baglanirlar CH, CH, CH, CH,
3. Yakattir ve yakit deposudur (trigliseridler) \ \ \ \
4. Hormonlar ve hiicre i¢i haberciler (sinyal molekiiller) /CH2 /CH? /CH? /CH?
(uzun zincirli yag asitleri) C\Hz C\HQ C\Hz C\Hz
Diyet lipidlerinde - /CH2 /CHZ /CH2 /CH2
b50| va“Uﬂz.n j (‘/\/MW\\/,CHI CH2 CH2 CH2 CH2
yag asidi Palmitik asit \ \ \ \
HOOC CHy /CH2 H\ /CH2 H\ /..C H2 H % /CH2
CH, ol oC o€
Oleik asit \CHZ C C /(L\
/ I’I 7 5 I 'I / N\, : I'I 7 L
i Oy oy CHoy  CH
\ CH; 12 120
CH, \ ! |
Linoleik asit C/H CH, II//,(‘\ ‘ /(1\
2 / ' A
\CH CH, /C Hy He /CHQ
Pt o i d
CH, ¥ . CH [
\ 2 17 N\
CHy / H™ “cn
CH, \ 2
/ O CH, /
Aragidonik asit CH. i ¢ \ 18CH;
\ : CH 18CH3
18UH3
8.1.2013 18CHy

Eicosapentaenolik asit
Stearic acid Oleic acid Linoleic acid o-Linolenic acid



Lipid Metabolizmasi —
Ozet
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" " " " " " " " " ézet 1
Lipid sindirimi ve emilimi
 Lipidler hucre yapisi ve metabolizmasinda onemli rol alirlar

« TAG'ler en buyuk enerji deposudurlar.

« Kolesterol hucre zarlarinin bir uyesi ve steroid hormonlarin
oncul maddesidir.

 Lipid sindirimi lipid-su karisiminda gerceklesir.

 TAG suda ¢cozunmez ve sindirim enzimleri suda ¢ozunur
ozelliklerdedir.

 Lipidler safra tuzlarinin yardimiyla sindirilir ve emilir.

 Lipid sindiriminin trunleri karigik misellerdir ve ince
bagirsaklarda emilirler.

 Lipidler dolasimda lipoproteinler halinde tasinirlar.
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Lipidlerin Sindirimi ve Emilimi

Ozet 2

Bagirsaklar Enterositler
Z"XP (Lenf)
Lipoproteinler
o\ e 0 Pg )\
A /jk‘ll iy o
2 kw "".:. k M- I ..: ............................ > |4wv~/s~
.., IGlipaz . q Karigik Mise
Ew ....... szl Monogliserid
Trigliserid P X { N
e F5 NI A ] e
SIS N
) Yag
Mlse_l _ asitleri
Safra asitleri (Kan)
; . alb. bagh

Konjuge olmanus < |Geriemilin N

Safra asitleri
Kisa zinc j:j .............................................................................. > Nt Kisa zincirli

YA & va
Y
Diski (Kolstrl, taurine, glycine %10)
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o Ozet 3
Lipidlerin Tasinmasi:

Lipidler lipoprotein kompleksleri halinde tasinir

Kolesteril ester

Fosfolipid
Esterlesmemis kolesterol NN ‘\ X
$ $ \ AN W - s 3 R O e “ .

Apolipoprotein B-100 \ i

Lipoprotein kompleksleri:

 Silomikron
* VLDL

« LDL

* HDL
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Ozet 4
Yag asidi Oksidasyonu

Yag asitleri yag asitlerinin 3-oksidasyon enzimlerinin
bulundugu mitokondriyal matris igine girmeden once aktive
edilmesi gerekir.

Aktif yag asitleri daha sonra sitozolde mevcut karnitin yardimi
Ile mitokondrial matrikse tasinir.

Palmitik asit molekul basina toplam 129 ATP verir.

Benzer sekilde doymamig ve tek zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu ek reaksiyonlar ile gergeklesir.

B-oksidasyon peroksizomlarda 3 enzimatik reaksiyonu kapsar

Mikrozomlarda orta ve uzun zincirli yag asitlerinin
w-oksidasyon ve dallanmis zincirli yag asitlerinin
a-oksidasyon seklinde kuguk oksidasyon yollari da vardir.
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Doymus yag asitlerinin 3-Oksidasyonu Ozet 5

o)
I

B o
R CH:=— CH,—CH,— € —iS7/CoA
Fatty acyl CoA

Asetil CoA Dehidrogenaz

o <”) kisa, orta, uzun, ¢ok uzun
[ — CH,— C — §-Cox - Cg C¢-C,, >C >C
CH,—C—§~CoA R—CH,—C S-CoA 6 6 “~12 12 16
. Fatty acyl CoA B, y
Acetyl CoA 5
= shortened by two carbons Sk FAD FADH, QH,
i N Acyl-CoA ETF:ubiquinone
Thiolase £ dehydrogenase reductase
(4 Thiolysis (1)
HS-CoA FADH, Fe S Q

/o) o) ')
I | H |
R — CH,— C — CH,— C — S-CoA R—CHQ—C——S—C—S—COA

3-Ketoacyl CoA

trans-A*-Enoyl CoA

NADH + H®

Enoyl-CoA
hydratase

(3)|_Oxidation | Hydration |(2)

-3-Hydroxyacyl-CoA
dehydrogenase

NAD® i ﬁ
R CHZ——(If =CH;— G — S CoA
OH
L-3-Hydroxyacyl CoA
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Ozet 6

Keton cisimcigi Metabolizmasi

Keton cisimleri asetoasetat, 3-hidroksi butirat ve asetondur

Keton cisimleri karacigerde sentezlenir fakat karaciger digi
dokularda yakit olarak kullanilir.

Keton cisimleri sayet sentez gereginden fazla olursa
(sentez hizi karaciger disi dokularda kullanim hizini
asarsa) kanda birikir.

Bu durum kanda keton artisi ile sonuclanir. Ve idrarin ve
nefesin aseton kokmasina neden olur.

Tum bunlar ketozis olarak bilinir. Kontrol edilmemis
diabetes mellitus ve aclikta keton cisimleri olusur. Ketozis
bir metabolik asidozdur.
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O O

e 4
CHs —C\ + CHs —C\

S-CoA S-CoA C2

2 Acetyl-CoA

& CoA-SH

O
I P

thiolase

Ozet 7
Keton Cisimleri

CH; —C—CH,—C
S-CoA

C,
Acetoacetyl-CoA

HMG-CoA F Acetyl-CoA +H5O

synthase

acetoacetate p-g-hydroxybutyrate
NADH
decarboxylase L dehydrogenase
CO, NAD*

O 0 OH
| \ |
CH; —C—CH; /C—CH2 —L—CHy
0
Acetone D-B-Hydroxybutyrate

0
O\ u
/C—CH2 —C—CH;
0

Acetoacetate

CoA-SH
OH
O\\ | /O
/C—CH2 —(|3—CH2 —C\
0O CH, S-CoA C6
B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)
HMG-CoA
YRS o Acetyl-CoA
O I
C—{CH, —O—0H; C
o T 4
(@)
Acetoacetate
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Ozet 8

Yag asidi Biyosentezi

Sentez enzimleri hucrenin
stoplazmasinda yer alir.

Asetil CoA C birimlerinin kaynagidir
Enerji gucu ATP'dir.

NADPH lar pentoz-p dongusunden
ve malat santindan gelir.

Sentez olayi oksidasyonun tersi bir
olay degqildir.

Yag asidi sentaz dimeri yag asidi
sentezinde yer alir ve bir multienzim
(6 enzimli) kompleksidir.

TAG'lar yag akil-CoA ve gliserol-3-p
veya dihidroksi aseton-p’tan sentez
lenir ve yag dokusunda birikirler.

8.1.2013

0
I

CH,— C—CoA
0 ATP HCO,
I ADP +P 0
CH,— C—CoA i Il
Acetyl-CoA HOOC —CH, — C—CoA
0 Malonyl-CoA
[ |C|>
CH,— C—ACP

\ HOOC —CH,— C—ACP
\ oo,
Malonyl-ACP
//X CH—C CH, —C ACP
I

CH,— CH,— CH,— C—ACP _ etc. ) NADPH + H
NAI

-

CH,~ CH= CH ™= C ACP CH—CH CH—C ACP

\,/

NADPH + H*
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: : Ozet 9
Kolesterol Biyosentezi -

* Endojen kolesterolin %80’i karacigerde yapilir.

« Senteze igtirak eden enzimler kismen endoplazmik retikulumda ve
kKismen de sitoplazmada yer alir.

« Asetil-CoA bir prekursordur (on madde).

« HMG-CoA, mevalonat, izopentenil pirofosfat, squalen kolesterol sentezi
sirasinda olusan bazi onemli metabolitlerdir.

« Kolesterol lipoprotein komplekslerinde tasinir.
« Kanda lipidlerin yukselmesi arteriyel damar duvarlarinda kolesterol
birikimine ve bu yolla da ateroskleroza yol acar.

‘ | 21 22 24 26

CH, —C— O H;C. gy CH, _CH, __CHyg
Aot T >5CH. >5CH
cetate H,, (VZI—I3
C CH CH
e TEs /17 ~_ o7 3
5 Hz(\jll 2 AT A YET,
H2 CH3 14 15
C Y CH C CH
P 2
H,CL, ' Cio ° acH H
(’33 C 7(‘31—1
4 \6 3
HO™ TG 5 =g 16



Eicosanoid’ler Ozet 10

« 20 karbonlu ¢oklu doymamis yag asiti arasidonik asitten sentezlenen
hormonlara (prostaglandin, tromboksan ve I6kotrien) verilen genel addir.

« Bunlar depolanmazlar ve ihtiya¢ oldugunda sentezlenirler.
« Ozel hiicre zari reseptérlerince algilanirlar.

« Eikosanoidler, tek hucrelilerden ¢ok hucrelilere kadar tum organizmalarda
bulunan, kisa sureli lokal etkiye sahip lipid turevi biyomolekullerdir.

« Siklooksijenaz enzimi reaksiyonu katalizler ve C20:4 yag asidi
prostaglandinlere cevrilir. Leukotrien’ler de arasidonik asitten koken alirlar.

X cooH =
=" = COOH

Arasidonik asit

P
<«

~— |

/,_, l ‘\ aspirin
H H
_ _ COOH - COOH
_ ~ O —
N I W o W
OH 9) OH OH
glaokotdenler BRisgBAMEeN-Ders Notlari Trombokzanlar 17

(6rnek: LTB,) (6rnek: PGDy) (ornek: TXA,)



Ozet 11
Lipidlerin vucuda alinmasi ve tasinmasi

Besin maddelerinin buyuk bir kismi onemli oranda lipid icerir

Lipidler, yagli yiyecek ve iceceklerde, ette bulunurlar.

— Birinsan icin gunluk diyet 15-40 g kadar lipid igerir.

Diyetteki lipidlerin buyuk cogunlugu trigliserid, az bir kismi
da fosfolipid, kolesterol ve kolesterol esteridir.

Lipidlerin sindirimi ve emiliminden sonra, ince bagirsak
mukoza hucresinde 2-monogliseridlerden ekzojen
trigliseridler olusur. Bunlar, az miktarda serbest kolesterol,
kolesterol esteri ve fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein
tabakasiyla da kaplanarak suda ¢cozunebilir ve tasinabilir
silomikronlari olustururlar.

— Silomikronlar da lenf sistemi yoluyla dolasima katilirlar
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Ozet 12
Lipoproteinler

g 1/1000 eritrosit SEssss

,@/ 750-1200

(nm)

8.1.2013

T Kopek Kedi
T — 1 2 3
°o o

26-80 16-25 10-35 912 59
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Ozet 13

Sitlomikronlar
+ Silomikronlarda agirlikca ™ Chylomicrons
%2 oraninda protein, 5 8ot
%1 serbest kolesterol, ;f 60j
%3 kolesterol esteri, e H
%9 oraninda fosfolipid, ¢ |
%85 oraninda trigliserid & 2} |
bulunur. B =

o
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Ozet 14

Lipoproteinlerin Genel Metabolizmasi

INTESTINE LIVER
Dietary lipids Triacylglycerols
l —>  Cholesterol ~ <—

Cholesteryl esters

l

8.1.2013

Chylomicrons VILDLs
//J

Chylomicron IDLs LDLs

remnants
! Atherogenic
S— : Cholesterol
2 rlacylglycerols Cholesteryl
esters
PERIPHERAL TISSUES

KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari
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Ozet 15

Lipidlerin emiliminden sonra duktus torasikusta sut
beyazliginda silus (kilus) gorulur.

— Silusun beyazligi icerdigi silomikronlardan ileri gelir.
Beslenmeden sonra, emilen ve lipoproteinler halinde kana
karisan lipidler nedeniyle plazma da bulanik gorulur

— (Emilim Lipemisi).

Emilim lipemisinin siddeti ve plazmada lipoproteinler halinde

bulunan lipid miktari, yagl diyetten 5-6 saat sonra en ust
dlzeye cikar.

Daha sonra yavas yavas azalir ve yemekten 8-10 saat
sonra plazma yeniden berrak gorunumunu kazanir.

Heparin, lipoprotein lipazi aktive ederek, plazmanin emilim
lipemisine bagli bulanikligini in vivo olarak giderir.
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Ozet 16

« Silomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz (LPL) etkisiyle
trigliserid iceriginin gcogunu kaybeder ve daha kuguk capli

silomikron kalintilarina donusurler.
I

- Karaciger hticre
lerindeki ApoE
reseptorleri

S' |Om|kr0n Chylomicrons
kalintilarini tanir. Intestinal

. Bu reseptorlerin i i
etkisiyle
silomikron kalinti Lysosomes 30 jver
lari endositoz Endocytic ¥
yoluyla karaciger Ves“"e@\
hiicresi igine i
alinirlar ve orada | | Cholesterol

Amino acids
yikilirlar. Glycerol
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Ozet 17
« Karacigerde silomikron kalintilarindan VLDL’ler

olusur ve bunlar da dolasima verilir.

Intestine Dietary lipids Endogenous lipids Extrahepatic
Ao tissues
* Receptor-mediated Liver 3 * *
endocytosis / e
» N
- Cholesterol <— » & Cholesterol
~. * 7 / o S N\
| ~p Fats / '.
v X \ "/ \
Chylomicrons / 't. = ‘1‘?
| ¥ lDtd '
| | - 4 » .
¥ . v Chylomicron 5 g
remnants g T h
VLDL @ HDL
> e i, -~
Free fatty acids Cleaves fats Free fatty acids Acylation of
in blood vessels cholesterol
b ——
~
- <
Muscle Adipose tissue

B. Transport of triacylglycerols and cholesterol
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Ozet 18
Memeli hiicrelerinde LDL receptor-aracili endositozis

Endoplasmlc
reticulum
Nucleus
LDL
‘ receptors
4
P % ® {‘
= ‘, LDL receptor
synthesis
\L HMG-CoA reductase
synthesis

L LDL receptor synthesis
Coated pit '

Cholesteryl Golgi complex Coated vesicle

ester droplet

ACAT
Sl ChOIeitiol Endosome
= ~—_
N
N\ ) \bw, LDL
> \') \ X X particle
= Amino acids
ApoB
Recycling of protein
LDL receptors Chlestsryl
ester
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Yakit olarak hemen
gerekenden daha fazla
yag asidi veya
karbonhidrat bulundugu
durumlarda, karacigerde
yag asitlerinden veya
karbonhidratlardan
sentezlenen endojen
trigliseridlerden de VLDL
yapilir ve kana verilir.

8.1.2013

Ozet 19

Glucose

Liver Other
- /’7“ TG lipids
Glycolysis y Glycerol-3-P  FACoA Apo-
proteins
I\ f 4 VLDL
<«» DHAP Palmitate
NADP fatty

acid
synthase

*

Malonyl CoA

acetyl CoA
carboxylase

OAA  Acetyl

J/v CoA

Blood
NADPH
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» Karacigerde lipoprotein sentezi, cesitli etkenlerle inhibe

Ozet 20

olursa, endojen trigliseridler karacigerde birikir ve karaciger

yaglanmasi denen tablo meydana gelebilir.
— Fatty Liver Sendrom (bilhassa kanatlilarda)

100 -
« VLDL'ler, endojen B E VLDL
trigliseridlere ek olarak S 80F
serbest kolesterol, FIVRLD;
kolesterol esterleri, g 60
fosfolipid, ApoB-100, e ol
ApoC-I, ApoC-II, = _
ApoC-I1I, ApoE 5 20}

. . . o ;

apolipoproteinlerini | Protein ¢
de icerir. 0 M —
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Ozet 21

* ApoC-ll, lipoprotein lipazi aktive ederek VLDL
trigliseridlerinden serbest yag asitlerinin saliverilmesine
neden olur. Boylece lipid igerigi gittikgce azalan VLDL ler,
yaklasik olarak esit miktarlarda trigliserid ve kolesterol
iceren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra dusuk
dansiteli lipoprotein (LDL) haline degistirilirler.

« Lipoprotein lipaz (LPL) vasitasiyla silomikronlardan ve
VLDL'lerden saliverilen yag asitleri, yag doku hucrelerinde
trigliseridler (TG, triacilgliserol) olarak depolanir.

 Beslenme sirasinda veya tokluk durumunda yag doku
hucrelerinde depolanan trigliseridler (TG), aclik durumunda
hormona duyarli lipaz ve diger lipazlar vasitasiyla yag
asitleri ve gliserole hidroliz edilir.
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Ozet 22

* |IDL’'ler ApoE reseptorleri 100 - =
tarafindan LDL’ler ise LDL = P
- . © 80F
reseptorleri tarafindan o _
taninarak karaciger hucreleri = 60+
icine alinirlar. IDL’ler ve A C
LDL'ler, karaciger hucrelerinde & . PL
7 . O Protein
hepatik lipaz etkisiyle daha LSt M G
ileri yikilirlar. oL I L1 1] .

- LDL'ler, trigliserid icerikleri cok az, kolesterol ve kolesterol

esterlerinden cok zengin lipoproteinlerdir.
« LDL'lerin temel apolipoproteinleri ApoB-100'dur:

- LDL'ler, kolesteroll karacigerden baska dokulara tasirlar.

* Ekstrahepatik doku hicrelerinde bulunan spesifik ylzey reseptorleri,
ApoB-100°G taniyarak LDL'lerin hiicre icine alinmalarini saglarlar.

 Karaciger disi doku hucrelerinde LDL'ler yikilir ve kolesterol
veya bir kolesterol tlrevi olusur
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Ozet 23

Duz kas hucrelerinde kolesterol esterleri

nin birikmesiyle arteriyel duvarlarda i HDL
aterosklerotik plaklar gelisir. E

Ateroskleroz, kanda yuksek kolesterol g _

duzeylerine ozellikle de yuksek LDL-C g 60

dlzeyine bagli olarak ortaya cikar. sty

Serum LDL-kolesterol diizeyinin %130 £ |

mg’dan diisiik olmasi aterosklerotik kalp 5 2. CE
hastaligi icin duisiik riski, %130-160mg ~ | [© c
arasinda olmasi orta riski, %160 mg'dan 0 i L

yuksek olmasi ise yuksek riski ifade eder

Karacigerde ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenen bir 6nemli
lipoprotein sinifi HDL'lerdir: HDL'ler, agirlikga %55 oraninda protein
(ApoA-I, ApoA-II, ApoC-I, ApoC-II, ApoC-III, ApoD, ApoE
apolipoproteinleri), %2 oraninda serbest kolesterol, %15 oraninda
kolesterol esteri, %24 oraninda fosfolipid, %4 oraninda trigliserid icerir

8.1.2013 KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari 30



Ozet 24
* Yeni sentezlenen HDL, diskoid sekillidir; ApoA-I, ApoA-Il,

lesitin ve serbest kolesterol icerir. Yeni sentezlenen HDL,
dolasim sirasinda diger lipoproteinlerden kolesterol
esterlerini alir. Ayrica yeni sentezlenen HDL' nin
yuzeyindeki lesitin: kolesterol acil transferaz (LCAT) da
serbest kolesterol ile lesitinden, kolesterol esteri ve
lizolesitin olusturur. Yeni sentezlenen HDL, yapisindaki
kolesterol esterlerinin artmasiyla kure seklinde olgun
HDL’ye donusur.

» |lk olusan olgun HDL, HDL3 olarak bilinir. Daha sonra
kolesterol esterlerinin artmasi ve ApoE katilmasiyla HDL? ve
daha ileri asamada HDL! (HDL®) olusur. Dolasim sirasinda
kolesterolden zenginlesen HDL, karacigere donunce
kolesterolunu karacigerde birakir.

 HDL'nin kolesterolu o0zellikle damar endoteli gibi dokulardan

karacigere tasima fonksiyonu antiaterojenik etki olusturur.
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Lipidlerin Sindirimi
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Lipidlerin Sindirimi

Normal mide-bagirsak aktivitesi igin OH H
+ Sindirim enzimleri e
— Lingual lipaz
— Gastrik lipaz HO H 2
— Pankreatik lipaz Glikokolik asit
— Fosfolipaz A2 5 ;
— Kolesterol esteraz C-N—(CHy),—S0sH
« Pankreas sivisi 0
« Safra tuzlari
« Elektrolitler ve A
« Bazi polipeptidler gereklidir. Taurokolik asit
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Lipidlerin sindirimi

Lipidler Lipaz denen hidrolitik enzimlerle parcalanir ve
emilime hazirlanir.

Lingual lipaz

- mide lipaz gibi
- trigliseridleri 1,3 pozisyonda koparir
Mide lipazi

- trigliseridlerden 1,3 pozisyonda yag asitlerini koparir
- urun: monogliserid ve yag asitleri

Pankreas sivisi

- bikarbonat; igerigin pH sini 7 civarinda tutar

- hidrolitik enzimler rol oynar

Safra

- safra asitleri, fosfolipidler, ve kolesterol

- karacigerden salinir, safra kesesinde birikir

- safra asitleri sindirim igin lipidleri ¢ozunebilir kilar

- safra kolesterol kokenlidir, kolesterol uzaklastirir

8.1.2013 KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari
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Diyetteki lipidlerin sindirimi
(Deterjanlarla emiilsifikasyon)

; 5 -
20 22 24 R,
21
26
CHg /CH3
20, 22 23 24 25
CH—~CH,~CH,—~CH,—CH
18
CH3 27
CH;
HO ™
R, =0H R;=H
R, = OH Cholic acid Chenodeoxycholic acid
Kolesterol Ry = NH— CH,— COOH Glycocholic acid Glycochenodeoxycholic acid
R, =NH —CH, CH, —SO;H Taurocholic acid Taurochenodeoxycholic acid

Blyiik safra asitleri ve onun glisin ve taurin konjugatlari

Safra asitleri: karacigerde sentezlenir, safra kesesine geger, ince 000

- . o e ) @) @2
bagirsaklara salgilanir, geri emilir, karaciger tarafindan yeniden @@Q , R
alinir. ) 3( \ :
 Re-absorbsiyondan kurtulan fraksiyon kolesterol 8 |

ekskresyonu i¢in tek yoldur.

 Karaciger hastaligi ile ilgili olarak safra asidi liretimi X @chg)
bozulmussa, yaglarin buiylik kismi diski ile atilir (steatorrhea)

/

Lipid micelle
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« Ince bagirsak (hidroliz)
Pankreas lipazi; diyet lipidleri pankreatik lipazlarca parcgalanir. Enzim;
- trigliseridlerin yag asitlerini 1,3 pozizyonda koparir

i Optimum pH 8 Triacylg',lycerols
- safra asitleriyle inhibe edilir
Ko-lipaz _
- bir lipaz degildir — Fatty acid

- pankreas lipazinin fonksiyonu igin gerekli degildir.
- pankreas lipazini misel Uzerinde stabil kilar

— Fatty acid
Safra tuzu bagimh lipaz

Glycerol

— Fatty acid

(HJ—NH—CH2—CH2—SO3—
O

Amfipatik (hidrofobik ve
OH hidrofilik)

Taurokolik asit
(safratuzu)

HO
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Fosfolipidler pankreatik fosfolipazlarca yikimlanir

phospholipase A,
O

I ' T
1 H,0O R,—C—OH
0 C|H2—O—C—R1 ' - C|H2—O—C—R1
I, W
Ri—CU—0—CH 0) \\ » H—O0—CH 0]
3| | Fosfolipaz A, | |
0~ \ 0~
& %
phospholipase C phospholipase D Lizofosfolipid
Fosfolipid
Libid;ﬁ’isél
“interfacial aktivasyon”: Enzim sadece
hipotetik model miseller ile kompleks halde iken aktiftir.
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Emilim ve kullanim

* Monogliseridler
» Serbest Yag Asitleri

» Karaciger

— Kullanilir Karaciger
 Fosfolipid Sentezi
 VLDL ve LDL Sentezi
« Kolesterol sentezi
« Safra asitleri sentezi

8.1.2013 KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari
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Yag metabolizmasinin Karaciger gecidi

Beta oksidasyon yag asitlerini iki karbonlu Asetil KoA lara koparir ve ATP
sentezlenir, ya da keton cisimleri ve kolesterol sentezinde kullanir.

ml

Diyet yaglan

Fosfolipidler ve l
Hucre yapilari icin €———— Yag asidi ——> Trigliserid

Kompleks lipidler ' deposu
o]

NADH + FADH2

Sentez |

Keton
cisimleri

Beta oksidasyon

v
Urasil K< Asetil KoA

NADPH
/
Yag asitleri
Karbonhidrat HMG KoA

ve Amino asit —* Sitrik asit
metabolizmasi Dongiisii

Safra tuzlan

Kolesterol
Steroid sentezi

ATP



Lipid Yikimlanmasi (Lipoliz)

 Lipoliz

» Esterlesmemis (serbest) yag asitlerinin
tasinmasi

* Yag asidinin yakalanmasi, alinmasi ve
oksidasyonu
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Lipoliz hormonal kontrol altindadir

insulin

Lipaz

(hormona

Duyarli)

Lipoliz
A
(serumalbumine BOBREKLER
baglh) ikoz
PERIFER gliserol gliserol-P
DOKULAR
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Adipozitlerde Triakilgliserol Yikilimi

Epinephrine . e e e . :
i p Insulin triakilgliseridleri
stabilize eder
B- Adrenerglc
receptor

ADIPOCYTE

L l 2, ‘

Monoacyl-
i glycerol
Triacyl- Diacyl- Monoacyl- lipase

glycerol glycerol elycerol 7T Glycerol
H,0 ‘| |

Free Free Free
fatty acid fatty acid fatty acid
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* Yag dokudan cikan yag asitlerinin % ‘U plazmada
albumine bagli olarak (lipalbumin) tasinir.

* Bir molekul albumin 7 yag asidini siki, 20’den
fazlasini ise zayif baglarla tasir.

* Yag dokuda serbest kalan gliserol bir daha
kullanilamaz ve dokuyu terk ederek kana gecer
ve karacigere tasinir.

« Karacigerde yeniden esterlestirilip trigliserid
halinde VLDL yapisina katilir. Veya glikoz
sentezine (glikoneogenez) katilir.
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Yagq asitlerinin dokuda kullanimi

« Yag asidi alimi
> plazma serbest (albumin-bagh) yag asidi duzeyleri lipoliz hizina
bagl olarak onemli derecede degisir.
> alim: serbest difizyonla plazma membrani gegilir
> alim hizi plazma derigimi ile orantilidir.

« Yag asidi kullanimi talep ile duzenlenir, yakit ekonomisi saglanir
> FAD ve NAD B-oksidasyon i¢in gereklidir
> Bu faktorler hucrelerde sinirhidir
> elektron transport zincir, ADP var oldukga, genellikle oksitleyici
kofaktorleri uretir

* Karaciger kaynakli VLDL’ler
> Yag asidi karaciger enerjisinin ustunde ise TG’lere ¢evrilmesi ve
VLDL’lerde yogunlagmasi gerekir ve dolagima verilir
> dokular lipoprotein lipaz ile onlari kullanima hazirlarlar
> VLDL beslenme ve aclik durumunda
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Yag asitlerinin Oksidasyonu ve Enerji uretimi

Sitoplazmada aktive edilen yag asitleri mitokondride oksitlenebilir.
Aktivasyon yag akil-CoA ligaz (akil-CoA sentetaz ya da tiyokinaz) ile katalizlenir.
Bu reaksiyonun net sonucu 2 mol ATP harcanmasidir.

Yag asidi + ATP + CoA ------- > Acyl-CoA + PPi + AMP
Yag asitlerinin oksidasyonu mitokondria da gorulur. Yag asitlerinin mitokondriye
tasinmasi acyl-carnitine araciligiyla olur. Ki bu da carnitine acyltransferase |
etkisiyle uretilir. Bu enzim mitokondrial membranin dig yuzunde baglidir. acyl-

carnitine molekdlld mitokondri icine transfer eder. Mitokondri iginde ikinci bir enzim
carnitine acyltransferase Il yag akil-CoA molekulinun rejenerasyonunu katalizler.

Yag asidi oksidasyon olaylari beta-oksidasyon olarak adlandirilir. Yag asidi
molekulinun beta karbon pozisyonundan 2C ayrilmasiyla dongu neticelenir.

Beta oksidasyonun her dongusu bir mol NADH, bir mol FADHZ2 ve bir mol acetyl-
CoA Uretir.

Acetyl-CoA beta oksidasyonun her dongusunun son trtnu olup oradan TCA
dongusune girer. Olusan NADH, FADH2 reduklenmis kofaktorler elektron tranpost
sisteme tasinarak ATP uretilir.

Yag asitlerinin oksidasyonu KH karbonlarinin oksidasyonundan karbon bagina daha
fazla ATP Uretir.

Bir mol oleik asidin oksidasyonunun net sonucu (18-karbonlu doymamis yag asidi)
146 mol ATP (2 mol yag asidi aktivasyonu sirasinda harcanmisti), Buna karsin
Glikozun karbon atomlarindan 114 mol ATP uretilir.
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Yag asitlerinin B-oksidasyonu

palmitat (16:0)

p a
CH;CH,-CH,- CH,-CH,-CH, CH, CH, CH, CH,-CH,-CH, CH,— CH,- CH,- %:/ °
N
- yag asitlerinden asetil-CoA uretimi
- genellikle dusuk glikoz duzeyleri bu Uretimi sinirlandirir.
» TG depolarindan yag asitlerinin salinimi ile duzenlenir.
- epinefrin, glukagon, ACTH cAMP sentezini uyarir.
- CAMP bir cAMP bagimli kinazi uyarir ki bu fosforile edilir (ve aktive edilir)
hormon sensitif lipaz (HSL)

» mitokondrialarda, peroksizomlarda yag asidi ilk dnce CoA ile “aktiflesir”

palmitoil-CoA

B a
1.S-CoA
CH3CH;CH; CHy CHy CHy CH; CH; CHy CHy CHy CH3 CH;- CHy CH,= C
O
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Yag Asidi Aktivasyonu

Yag asidi

Yag akil-adenilat
(enzim bagh)

Yag akil-CoA

o]
SI (13 CH3 . Acetyl group 0 0 0
CHp l [ I —
cHa B-Mercaptoethylamine U—P—D—P—G—_P—U— Adenosine ATP
NH NH2 | | g
gk ) g 0 0 [0
e . } 0
l\lﬂ-l ~Pantothenic I{. {1“"""
¢o acid N
HO—C—H 0
Hzc—C—cHalo o
W&EAWBLCFC&T%? }D_Ribose fatly acvl- CoA
synthelnse
) ? H
Asetil-CoA _0—P-0
- i
*ﬁ’ 'ﬁ' EU—P—D— Adenosine
0-P—0-P—0 + R
_|_ | '.".'\["]
pirofosfat 0 .
nsphate CoA-SH
fatty acvl- CoA
InoTgANIC aynthetase AMP
pyrophosphatasze
iki It bir reaksiyonl l ”_{1\
(iki asamal bir reaksiyonla) | 3.CoA
AG™ = —19 kdJ/maol AG™ = =156 kd/mol
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Yag asitlerinin aktivasyonu ve mitokondrial matrikse tagsinmasi

... Carnitine

A){acyltransferase II
P

CoA-SH

CoA-SH Carnitine

| Carnitine
acyltransferase I

Karnitin akiltransferaz | (aka carnitin palmitoil transferaz | - CPTI)

- mitochondrial ic membranda (IMM) yer alir

- malonil-CoA ile inaktive edilir.

- Bu inaktivasyon diyabette gorulmeyebilir

- akil-CoA ile aktive edilir.

- fosforilasyonla da aktive olabilir (glukagon ve cAMP bagiml kinaz)
Karnitin akilkarnitin tagtyici (CACT1)

- matriks karnitinin i¢ zar akilkarnitin icin degisim
Karnitin akiltransferaz Il (aka carnitin palmitoil transferaz Il - CPTII)

- akil-carnitinni mitokondrial matrikste akil-CoA’ya gevrilmesi
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Yag asitleri Yag akil-CoA CoA-SH

f

Dis mitokondrial
zar

CH,

S
CHB_ITLCHz_?H_CHz—COo‘

CH,  OH

ic mitokondrial
zar

mitokondrial
matriks

p -oksidayon — Akil-CoA CoA-SH
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Yag asitlerinin B-oksidasyonu

Palmitil-CoA 5
% 1.S-CoA
CH3zCH;CH; CH;CH; CH,; CH; CH; CH;CH5; CH,;CH; CH,- CHy CH,- C <
FAD O
akil-CoA dehidrogenaz K
FADH, B a

CH3zCH;CH; CH;CH; CH,; CH;CH; CH;CH; CH, CH; CH,- CHZ CH,- ﬁ - S-CoA

| | H,0 0
enoil-CoA hidrataz y OH
| R

CH3CH; CH; CHyCH; CH; CH; CHy CH;CH5; CHy CHy CH;- CH-CH,-C - S - CoA

I
NAD* O
B-hidroksiakil-CoA dehidrogenaz
NADH O

| o 1

CH CHy CHy CHy CHz CHy CHy CHz CHy CH CHy CHz CHy™ CH=CH,~C — S~ CoA

CoA-SH o
akil-CoA asetiltransferaz y
B a 1 _s-CoA _S-CoA
CH3CH;CH; CH; CH5; CH; CH,; CH; CH; CH; CH;CH; CH,— C < CH;=C _
o) o)
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Asama 2

B-oksidasyon Asamalari r;_:;;'ﬂg

X CLI—I-,; s | & Acetyl-CoA |
CHs
: cH
Ci4 — Acetyl -CoA | " |
r’__;'a{_:HE
1 CHe
012 | ACEty“ -CoA | CHy Sitrik Asit
CHa Dongiisu
Cio — Acetyl -CoA | (
: e T 16C
Cq — Acetyl -CoA @ .
. | 0
Ce — Acetyl -CoA
C —— Acetyl -CoA  ™*™° A
A i1° -
v Solu*num I = +%‘}2
Acetyl -CoA iy L.Hiﬂ
ADP + B ATP
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Yag asitleri B-oksidasyonunun net reaksiyonu
Yag asidi sentezi ile karsilagtirma

B-oksidasyon

palmitate + CoA + ATP — palmitoil-CoA + AMP + PP, (daha sonra P, + P,)

palmitoil-CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7 H,0 + 7 CoA — 8 asetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH

palmitat + ATP + 8 CoA+ 7 FAD + 7 NAD* + 7 H,0 —
8 asetil-CoA + AMP + 2 P, + 7 FADH, + 7 NADH

yag asidi sentezi

8 asetil-CoA + 7 ATP + 14 NADPH — palmitat + 7 ADP + 7 P, + 6 H,O + 14 NADP* + 8 CoA
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Palmitat tam oksidasyon sonrasinda ~129 ATP molekiilii saglar

« Palmitoil~CoA C16-akil CoA’dur.
» Dongiiye 7 kez girer, her dongiide 2 asetil~CoA iiretir.

Palmitoil~CoA + 7FAD + 7TNAD* + 7CoA ----- > 8Asetil~CoA + 7TFADH, + TNADH + 7H*

7 NADH X 3 ATP/NADH  =---mmmmmmeeeeev > 21 ATP
7 FADH2 X 2 ATP/[FADH2 = --------------- > 14 ATP

8 asetil~CoA X 12ATP/asetil~CoA ------- > 96 ATP
Toplam -----------m oo 131 ATP
Palmitat aktivasyonu ------------------------ > -2ATP
Net 129 ATP
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Alternatif Oksidasyon Yollari

Dogal lipidlerin ¢gogu cift sayida karbon atomu igerir. Cok az bir kismi tek sayilidir; Tek
saylili yag asitlerinin 3-oksidasyonu asetil-CoA birimleri ve tek mol propionil-CoA saglar.
Propionil-CoA ATP-bagiml bir gegit ile suksinil-CoA’ya gevrilir.

Suksinil-CoA oksidasyon igin TCA dongusune girer.

Doymamig yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda doymus olanlardaki yollarin énemli bir
kismi izlenir, ¢ift bag dikkate alinmaksizin.

Sira ¢ift baga geldiginde, bag spesifik bir enoyl-CoA isomerase ile izomerize edilir ve
oksidasyon devam eder.

Linoleatta A-12 doymamis bag varligi oksidasyon sirasinda bir dienoyl-CoA olusturur.
Bu molekul ilave oksitleyici enzim olan ve NADPH gerektiren 2,4-dienoyl-CoA
rediiktaz'in substratidir.

Fitanik asit ruminant dokularinda yaygin bulunan bir yag asididir.ve gunluk Gretim
diyetle alinan yag asitlerine bagli olarak degisir ve onemlidir. Cunku, fitanik asit metile
olur, beta-oksidasyon yolunun ilk enzimi (akil-CoA dehidrogenaz) substrati olmaz. llave

bir mitokondrial enzim, a-hidroksilaz, bir — OH grubunu fitanik asidin alfa-karbonuna
ekler, bu sekilde oksidasyon enzimlerinin bir substrati olarak hizmet eder.

Bu olay a-oksidasyon olarak bilinir.
omega (w) oksidasyon
— Karaciger ve bobrek ER’da gerceklesir.
— Substratlar: orta zincir (C10, C12) yag asitleri
— 02 ve NADPH gerekir
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Keton cisimleri olugsumu

« Keton cisimi uretim
> oOzellikle karacigerde gorulur
> achikta ve diyabette olusur
> dogrudan bir hormonal kontrol altinda degildir

» Aclikta hepatik B-oksidasyon
> yuksek glukagon, dusuk insulin; katekolamin
> yag doku lipolizi ve karaciger uygun yag asidi
> yag asitlerinin yuksek oksidasyonu glikoneogenezisi besler

» Aclikta hepatik glikoneogenezis
> glikoneogenezis OAA 1n azalmasi ve TCA dongusuniun
yavaslamasi ile sonucglanir
> yilksek B-oksidasyon ve diisiik TCA dongiisui asetil CoA ve aseto-
asetil CoA birikimi ile sonug¢lanir.
> bunlar keton cisimleri Uretimine neden olur: asetoasetat ve
deriveleri B-hidroksibutirat ve aseton
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Sitrat olusumu ya da ketogenezis ?

Acetyl-CoA Acetyl-CoA
- - - . -
Keton cisimleri Sitrat
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Keton cisimleri neden yapilir ?

Adipoz doku

trigliserid

Yag asitleri

lipolizis

kasa tasinim

kas icine tasinim
CoA ile aktivasyon
CPT1 reaksiyon
CPT2 reaksiyon
B-oksidasyon

Yag asitleri

Asetil-CoA

NoabkowdE
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Neden keton cisimleri yapilir ?

Adipoz doku

trigliserid
Yag asitleri

Yag asitleri

l {yavas}

Yag asitleri

{yavas }l

Asetil-CoA
'

Keton cisimcigi

Asetil-CoA
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Ketogenezin Duzenlenmesi

* Yag asidi metabolizma hizi bireyin fizyolojik durumuyla belirlenir.
» Ketogenez birincil olarak karacigerde gerceklesir ve cesitli
faktorlerden etkilenir:

1. Adipoz dokudan serbest yag asitlerinin saliniminin kontrolu
karacigerde ketogenez diuzeyini dogrudan etkiler (substrat-
dlzeyinde regulasyon).

2. Karacigerde yaglar birbiriyle siki iligkili iki yola girer. Yag asidini
akil-CoA'ya aktive eder ve oksitler ya da gliserol ile triakilgliserole
esterlestirir.

3. Yaglarin oksidasyonuyla Asetil-CoA larin tretimi TCA
dongusuyle tamamen oksitlenir. ATP gereksinimi arttiginda asetil-
CoA uretim hizi yukselir ve CO2 e oksitlenir.

4. Yag oksidasyon hizi hormonal olarak duzenlenir ACC nin
fosforilasyonu, ki onu aktive eder (glucagona cevap olarak) ya da
onu inhibe eder (insulin etkisi).
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Asetil-CoA
karboksilaz

Glukagon _ _
(inaktif)

Insulin 5
_ - Yag
Asetil-CoA S Asitleri
karboksilaz &
(aktif) o
Malonil-CoA

(+)
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Yag asidi

Yag asidi _
akil-CoA

akil-CoA

Akil-karnitin

e

Akil-karnitin

Mitokondri Sitrat Silony e

Acety|-CoA

Sitrat __>(+) cu;::«my‘lee;se |nSU|in

Asetil-CoA

Asetil-CoA

Keton
cisimleri

OAA
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Pankreas Glikoz «

\ﬁ*’/
Insulin \ anin
/4

' Piruvat

- Asetil-CoA (-) Asetil-CoA okzalasetat

\_ Propionat

Keton cisimleri Sitrat
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Keton Cisimleri Uretimi ve Kullanimi

Epinephrine
Glucagon

insulin 75\ / Glucocorticoids
Triglyceride == Fatty FA-Albumin
Acids

Glucos YAG DOKU

o
KARACIGER Nm

Glucose Aceloacetyl CoA

» HM Glutaryl CoA
Acetyl CoA

Acetoacetate

NADH
NAD

3 -Hydroxybutyrate

BOBREK W

Oxaloacetatf/

Oxidation

Acetone

T

— ACAC

IC

HB

AKCIGERLER  Yin acidosis
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Krebs Cycle
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Keton cisimleri kullanimi

Keton cisimleri sistemik kana salinirlar
> aseton idrarla ve akciger havasi ile atilir
> asetoasetat ve B-hidroksibutirat yakit olarak kullanilabilir,

Keton cisimlerinin enerjiye donusumu:
> B-hidroksibutirat ve asetoasetat TCA dongusunde uretilen suksinil
CoA kullanilarak asetoasetil CoA ya donusturular
> asetoasetil CoA 2 asetil CoAya koparilir : Krebs dongusu

keton cisimleri kullanan dokularin genis degisim sinirlari
> beyin kullanmaz ¢unku asetoasetat aktive edici enzim yoktur
> enzim achgin yaklasik 4. gununde yapilir; a¢ beyin enerjisinin
yaklasik %50 sini keton cisimlerinden elde ettikleri i¢in glikoza
gereksinimi dusurur

keton cisimlerinin asiri olugsu asidozise neden olur, ki bu da keton
cisimlerinin idrarla uzaklastiriimasi ile duzeltilmeye calisilir.
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Yaqg asidi sentezi

* Yag asidi
sentetaz ile
katalizlenir.

* Akil taslyicli
protein (acyl
carrier protein
=ACP) aktivitesini
icerir.

8.1.2013

0
Il
CH,— C—CoA
Acetyl-CoA
i

CH,— C—ACP

0
I

CH,— C—CoA
ATP HCO,
ADP + P, 0
HOOC —CH, — C—CoA
0 Malonyl-CoA

[l
HOOC —CH,— C—ACP

\

Co,

MaI%

CH,— CH=CH— C—ACP

H,0

{C
™

Co,
‘x ”

CH,— C—CH,— C—ACP

CH,— CH,— CH,— C—ACP NADPH +H
NADPH + H*

Il
CH,— CH—CH,— C—ACP
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Yag asidi sentezi

* Yag asitlerinin biyosentezi ve oksidasyonu farkli gecitleri kapsar.
e Farkli enzimleri1 kullanar.

 Hiicrenin farkli kesimlerinde gerceklesir.

NADP/NADPH bagiml1 NAD/NADH bagimli
CO, (HCOy") gerekir CO, gerekmez
sitozolik mitokondrial

« Iki 6nemli enzim sentez reaksiyonunu katalizler:
1. Asetil-CoA karboksilaz

2. Yag asidi sentetaz
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1. Asetil CoA karboksilaz

CO ..
? Biotin

Tersinir olmayan iki @) karboksilaz
asamali reaksiyon C
BIOTIN
Bakteri — 3 polipeptid
alt birim 3

C:O - -
Hayvan hicreleri - pir oroen
multifonksiyonel
polipeptid

Tiim olaylar, bir
biotin prostetik grup
gerektirir
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Asetil CoA karboksilaz ’

8.1.2013

=P

BIOTIN

o=C -
No Transkarboksilaz

CH;—C-5-CoA _ CH,-C-S-CoA
Oo=C |

0 Yo 0

Asetil-CoA Malonil-CoA
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Biotinil grup gegici olarak CO, tasinmasina hizmet eder

| -’

E S-CoA
N O NH ATP ADP +P; N N Acetyl-CoA Malonyl-CoA
+ | ] \ / > \ > +
’ biotin transcarboxylase 0
S carboxylase S |
/C\
HN" NH
0=C
“NH

;
I
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2. Yag asidi sentaz

8.1.2013

Multi enzim kompleksi 6 enzimden olusur:

Transakilaz

3-ketoakil-ACP sentetaz
3-ketoakil-ACP rediiktaz
R-3-OH-akil-ACP dehidrataz
Enoil-ACP rediiktaz

o g k~ w bdpPE

Tiyoesteraz

Dort agsamali bir olay (dongii)

Zincir iki karbon uzatilir (asetat)
Asetil-CoA ve NADPH kullanir

Olaylar palmitata kadar devam eder (C16)
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8.1.2013

Malonil grup

Asetil grup

Malonil CoA-ACP
transasetilaz

» H-S{ Acp

Asetil CoA-ACP
transasetilaz

ol

YAG ASIDI SENTAZ

» H-Sq ks
Zincir, Sentaz

kompleksinin bu

kisminda biiyiir —
KS olarak bilinir —— (ketoakil-ACP sentaz)
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Kondenzasyon

8.1.2013

Malonil grup S

Akil grup CH3_ﬁ_S
ilk akil gru O
( orup) Yag asidi
Sentaz

Kondenzasyon @
€Oz
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1. Rediiksiyon

8.1.2013

O.
CH;—C
g

aivon (o
Reduksiyon @
\

N

S

HS
+ H*

ADP*

S

HS

v

I
CH3—(I3
OH
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Dehidrasyon

8.1.2013

Dehidrasyon

KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari
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2. Rediiksiyon

8.1.2013

+H

Reduksiyon /
N

NADP*

A4

CH,—CH, S
HS

Iki karbon uzamis

Doymus akil grup
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Uzamis yag asidi zinciri KS lizerine yerlesir

Bir diger malonil grup ACP nin SH grubu lizerine eklenir

— H-S
HS »
CH,—CH, s
KS

KS
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Boylece:

Iki karbonlu Asetat grup eklenmis olur.

1 malonattan 2 karbon eklenmesi gerekir.

8.1.2013 KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari
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Yag asidi Sentaz katalizorlugunde
Palmitik asit sentezi

Yag asidi
sentaz

Ekleme daha

_________
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* Yag asitleri palmitattan (16C) sonra zincir uzatilarak elde edilir.

 Baz1 yag asitleri doymamustir ve yapida ¢ift bag icerir fakat sadece

n:=(@&*y)
C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-C-COOH

;

Hayvanlar molekiiliin Esansiyel yag asitlerti:

bu kisminda g_lft_bag Linoleat 18:2(A%12)
yapamazlar bitkiler

yapabilir! Aragidonat  20:4(A>81L12)

Cqylizerinde
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Yag Asidi Sentezi

Orijinal A9 c¢ift bagin metilen tarafindan cift bagli yag asitleri (n3 ve n6
baglar) bitki kaynakhdir.

n3 r|16
Al5: Al2

ﬂ@ﬂ
ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ

COOH

Bitkiler
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Yag Asidi Sentezi

« Hayvanlar bu cok doymamis yag asitlerini desaturazlar setini
kullanarak modifiye edebillirler.

Hayvanlar
Al12

ﬂ@ﬂ
ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ

COOH
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Esansiyal Yag asidi Metabolizmasi

22:2n6

20:2n6

8.1.2013

22:5n6 22:6n3
1 E/A6/B-ox |
22:4n6 22:5n3
| Elongaz {
20:4n6 20:5n3
I a5 1
20:3n6 20:4n3
! Elongaz 1

18:3n6 18:4n3

I a6

18:2n6 18:3n3
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De Novo Metabolizma

24:1 20:3n9

1 f A5
221 20:2

I |
20:1 18:1 18:2

! 1 ! A6

@ 1.6.« 1n7 ..................
| A9 Desaturaz

240
Elongaz T
220
Elongaz T
20:0
Elongaz
18:0
Elongaz 1
9-16:0

8.1.2013
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@ Activation
@ Inhibition

~p  Under long-term
regulation

Inhibited by
cAMP-dependent
phosphorylation

Activated by
insulin-dependent
dephosphorylation

Triacylglycerol

transport

Acetyl-CoA /
Acetyl-CoA ‘ e —

carboxylase ? SO

Yag asidi metabolizmasinin diizenlenmesi

Fatty acid oxidation

Fatty acid biosynthesis
Hepatocyte (liver cell)

Mitochondrion

Ketone
bodies

Citric acid
cycle

’(}rate \

Ketone
bodies

Citrate

S\
Malonyl-CoA —\—__
’ ™

fatty acid

J =
synthase /‘ N

Acetyl-CoA

Palmitate —

Fatty acyl-CoA

1

Palmitate

Smooth S
ER saca Fatty acyl-CoA

Oleate

‘// Fatty acid

Triacylglycerol

Fatty acid
transport

Very low density
lipoprotein (VLDL) Fatty acid

albumin complex
4

Fat storage

8.1.2013

Fatty acid release
from adipocytes
into bloodstream

Free fatty
acids

"hormone-
sensitive"
lipase

Triacylglycerols

Adipocyte

Yag asidi metabolizmasi diger metabolik
goriintimler ile koordine edilir.

Pankreasin a ve b hiicrelerince hormonal
olarak regiile edilir, ki bunlar

metabolik duruma hassas olup sirasiyla
glukagon ve insulin salgilarlar.

Yag asitlerinin karacigerde kendiliginden
sentezi ve oksidasyonu engellenir.

Malonil~CoA, karnitin palmitoil
transferaz 1’1 (CPTI) inhibe eder.

ACC adip6z LPL ve FAS’1n uzun vadeli
Sentez-regiilasyonu insulin ile uyarilir,
Glukagon ve adrenalin ile inhibe edilir.

Poliansatiire yag asitlerinden zengin bir
diyet de FAS, ACC de diisiise neden olur.
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Yag asitlerinin biyosentezinin ve yikiminin karsilastirilmasi

B Oksidasyon

Mitokondride goraltr

g Fatty acyl-CoA (C, ,5)

FAD
FADH,

ghod

Enoyl-CoA
H,0

yd

3-L-Hydroxyacyl-CoA

+

NAD
NADH + H'

S

B-Ketoacyl-CoA

CoA

Acetyl-CoA
L

LY

Fatty acyl-CoA (C,)

8.1.2013

CoA is acyl
group carrier

FAD is electron
acceptor

L-B-Hydroxyacyl
group

NAD" is electron
acceptor

C, unit product
is acetyl-CoA

3

3

Biyosentez

Stoplazmada gorulur

ACP is acyl
group carrier

NADPH is
electron donor

D-B-Hydroxyacyl
group

NADPH is
electron donor

Cy unit donor
is malonyl-CoA

KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari

NADP
NADPH + H'

Enoyl-ACP
H,0

3-D-Hydroxyacyl-ACP

+

NADP'
NADPH + H"

B-Ketoacyl-ACP

Fatty acyl-ACP (C,,,2) —%

CoA + CO,
Malonyl-CoA

Fatty acyl-ACP (C,) )
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8.1.2013

Diger lipidlerin sentezi

« Gliserofosfolipidler

« Sfingolipidler

- Eicosanoidler (Arasidonik asit turevleri)
— Prostaglandinler
— Tromboksanlar
— Leukotrienler

KIBRIS-Bykmya Il-Ders Notlari
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Trigliserid Sentezi

» Yag asitleri gelecekte kullaniimak tzere tUum hicrelerde fakat birincil olarak
adipoz dokunun adipozitlerinde triakilgliserol seklinde depolanir,

» Triakilgliseroller bir molekul gliserol ve ¢ molekul yag asitinden olusur (ester).
« Triakilgliserollerde yag asitleri hakim olarak doymus yag asitleridir.

« Gliserol kinaz noksan adipoz dokuda triakilgliserol sentezinde dncul madde
olan dihidroksiaseton fosfat (DHAP), glikoliz sirasinda uretilir.

« Gliserol Gliserol kinaz ile C-3 pozisyonda fosforilasyon ile aktive edilir.

. DHAP’l)n kullanimi gliserol-3-fosfat dehidrogenaz tzerine tasinir (NADH
kullanir

» Yag asitleri akil-CoA seklinde akil-CoA sentetazlar ile triakilgliserole dahil
edilir. Iki molekul akil-CoA gliserol-3-fosfat ile esterlesir 1,2-diakilgliserol fosfat
olusur (fosfatidik asit olarak bilinir).

» Fosfogliseridler fosfatidik asitten uretilir.

. Folsfat fosfatidik asit fosfataz ile kaldirildiginda 1,2-diakilgliserol meydana
gelir.

« Diyetteki yaglarin hidrolizinden kaynaklanan intestinal monoakilgliserol ler 1,2
diakilgliserol sentezi icin subtsrat olarak da hizmet eder
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Trigliserid ve Fosfogliseridlerin Sentezi

Triakilgliserol sentezi Fosfatidik asit Sentezi

DHAP

Phosphatidic acid NADH
HED gt{::mmpmsprme
phosphatidic acid S hydmgenase
phosphatase

Pi Glycerol-3-phosphate
1,2-Diacylglycerol [ S
CoA-SHfatty acid CoA-SH
acyltransferase Monoacylglycerol-3-phosphate

CoA-5H CoA-S-fatty acid
D acyltransferase

Triacylglycerol Bl
Phosphatidic acid
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Triakilgliseroller

ve
Fosfolipidler

8.1.2013

R,—C—0—CH
CH,OH

R,—C—0—CcH
CH,— 0

Triacylglycerol

0 CH,—0—
Il I

R,COOH
0
Il

0 CH,~0—C—R,

CH,OH
[

? =0 Dihydroxyacetone phosphate

cho (®
p NADH + H*
NAD’
(IJHZOH

HO— CH Glycerol 3-phosphate

|
cHo (P) 0
2 R—C— CoA
0
Il
Q CH,~0—C—R,
H—=C—0™—CH

|
cHo (P

H,0
- >/ CTP
| \
I

0 CH—0— C—R,
Il |
R,—C—0—CH
cH,—0—() () — 0 — cytidine

Serine

Phosphatidic acid

(0]
Il

C—R, CDP-diacylglycerol

CMP
Phosphatidylserine

co, O
0 LG

I o CH,—0—C—R,

—C—R, Il I

B¢ 0 ICH 0

CH,— 0 — i 0 — CH,— CH,—

o
Phosphatidylethanolamine

NH,
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Fosfolipidler ve Glikolipidler gliserol
ya da sfingozin iskeleti icerirler

O OH H
|
(”) (|3H2_O'_C_R1 (H) (le_C:C_(CHz)]_z_CH:;
CH,—0—X CH,—0—X

Glycerolipid Sphingolipid
a=H 1,2-Diacylglycerol N-Acylsphingosine (ceramide)
X = Carbohydrate Glyceroglycolipid Sphingoglycolipid (glycosphingolipid)
X = Phosphate ester Glycerophospholipid Sphingophospholipid

8.1.2013
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Gliserofosfolipid sentezi

CH,—OH dihydroxyacetone phoesphate
I acvitransferase
(i.'—O /,_ -
CH;— O —PO% \"
- SC H—SCoA
Dihydroxyacetone
phosphate

NADH + H*

glveerol-3-phesphate
dehydrogenase

NAD*

OH

glveerol-3-phosphate
acyltransferase

T

H—SCoA

HO—C—H

g
C
|

Glveerol-3-
phosphate

Gliserofosfolipid sentezi fosfatidik asit
ya da Diakilgliserol ile baslar

L)
CH,—O— & R
E om0
c':H._,—o— PO3

Acyl-dihydroxyacetone
phosphate

NADPH + H*

acyl-dihvdroxvacetone

‘Qh:s;ahatc reductase
NADP™

3

r -
(8
Il
?Hz_o_ C-
HO-—(E—H

CH.—O—PO%

-R

Lysophosphatidic acid
O
I
R —C=—SCoA

1-acylglycerol-3-phasphate

acyltransferase
K. H—SCoA

%) (lL‘H-..—O—c —R
Phospholipids - - lt'—C—O—('Z—H
CH,—O—PO3
\ Diakilgliserol Phosphatidic acid
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Gliserofosfolipid sentezi O
I

? ?Hg_o_‘,"" f\'.
Phospholipids - - R'—C—O—(l',‘ —H

Phosphatidic acid

phosphatidic acid
phox:phatase

R—C—0—C—H 0
CH,—O0—C—R"

0O CH,—OH 2- monoucvlgl\me\ ("uz—()—( —R
I | acvltran«-ferase I
l('—l?—O—(i?—lI —( —0— (I"—Il
O
CH,—OH I CH,—OH
R—C=—SCoA H—bCoA ;
2-Monoacylglycerol 1,2-Diacylglycerol (DAG)
(from intestinal digestion) 0O
I
— R*—C—SCoA
diacylglyveerol
acyltransferase
= H—SCoA
v )
O (':Hz—o—('"—h'

Triacylglycerol
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HO— CH,—CH,—NRj4"
R'=H  Ethanolamine  Alkolun fosforilasyon ve
R'=CIHl;, Choline
I - . sitidilasyon ile aktivasyonu
or choline kinase ADP
O
Il .
-0 — P—0O— CH,—CH,—NR3* Alkolun fosforilasyonu
|
(3 350
=1 Phosphoethanolamine
R'= CH, Phosphocholine
CTP:phosphoethanolamine CTP
cytidyltransferase [ 2
or CTP:phosphocholine PP;
cytidyltransferase . .
o P CMP nin eklenmesi

Cytidine—lr—(_)— P—O—CH;—CH,;—NRj3"

oO—

R'=H
R' = CH,

CDP—ethanolamine:1,2-diacylglycerol
phosphoethanolamine transferase

l

O

CDP—-ethanolamine

CDP-choline Not: karaciger fosfatidiletanolamini

. 3 metil grubu vericisi S-adenozilmetiyonin
1.2-Diacylglycerol (g AM) ile fosfatidilkoline doniistiirebilir

or CDP—choline:1,2-diacylglycerol 3 CMP
phosphocholine transferase
(“) Fosfatidiletanolamin ve
fl) (IZHz—O—C—Rx fosfatidilkolin biyosentezi
RZ—C—O—CI—H (I)
CH,—O— li)—o—(‘:l 1,—CH,—NR4"

O 93

R'=H Phosphatidylethanolamine

R =CH, Phosphatidylcholine (lecithin)



Fosfatidilserin

polar bas grup degisimiyle
Fosfatidil-etanolaminden
tesekkil eder

8.1.2013

O

I
ﬁ Cle_O_C'_Rl
RQ—C—O—(le c“)
CH,—0—P—0—CH,CH,NH
| \A
O

NHa

Serine

plphosphatidylethanolamine:
serine transferase HO —CH,—CH,—NHj;

0
|Ol (|3H2—O_C_R1
R,—C—0—CH O

CH,—O— f|>— O— CHQ—(|3H— COO™
(o NHZ

Phosphatidylserine (Lesitin)
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Fosfatidilinozitol
ve
Fosfatidilgliserol
Biyosentezi

8.1.2013

O

o (ijﬂz—O—-g}—Rl
R,—C—O—C—H O
CHy,— O — l|,,_ O
(l)_

Phosphatidic acid

cTP
PP;

O
(“) (Isuz—o—(lé—u,
R;,—C—O—C—H O O
(ltHz—(') 'I:I) ()—ll:l—()— Cytidine
O~ (o

CDP-diacylglycerol

Glycerol-3-phosphate Inositol
CcMP

Il (II)
o CH;—O0—C—R, o CH;—O—C—R,
R,—C—O—C—H 0 R,—C—O—C—H o - 51

I | I |
CH,—O—P—O—CH, CH,—O—P—O0O H
l ‘
O CHOH O w
| : 181 OH

CH,— O—PO3
H H

Phosphatidylglycerol phosphate Phosphatidylinositol

-

o
(|‘|) (|3H2—O—£I3—R1
R;—C—O—C—H O
CH,—O— 1'\'*—()—({:1[.‘5

O ('I? HOH
CH,OH
Phosphatidylglycerol
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Kardiolipin

iki molekiil fosfatidilgliserol’den sentezlenir

(Bunlar frenginin serolojik tanisinda yararlanilan ve kalp kasinda bulunan maddelerdir)

0

0 0 0 CH2—O—p3—R1
| glycerol | | |

0 CHy—0—C—R, 0 CHy—0—C—R, Ry—C—0—CH

adods §  —adods s o
C‘HQ—O—I‘l—O—CHQ (IIHQ—O—l‘l—OClIgCII(‘,lIZ—O—‘P”—O—CH2
(‘)' éIIOII (’)_ OH (‘)"
éHZOH
Phosphatidylglycerol Difosfatidil-gliserol (Cardiolipin)
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Gliserol-eter fostolipidleri gliserol C1 de bir eter bagi icerir

Plasmologenler-C1 e bir vinil eter bagi ile bagli hidrokarbon

-O-CH=CH-R

Alkilakilgliserofosfolipidler - C1’e eter bagi ile bagh alkil tiirevi

-O-R
i
o CH,—O0—C=C—R
R'"—C—O—C—H 0

| ||
CH,—O 1i> O—CH,—CH,—NH3
o

Etanolamin plazmalogen
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Stingolipidler Ceramid’den sentezlenir

0 OH H
|
? ?HZ—O— C—R, (H) (llH—CZ C—(CHy)yy —CHj,
RZ—C—O—(‘J—H RQ—C—NH—(ll—H H

Glycerolipid Sphingolipid
X=H 1,2-Diacylglycerol N-Acylsphingosine (ceramide)
X = Carbohydrate Glyceroglycolipid Sphingoglycolipid (glycosphingolipid)
X = Phosphate ester Glycerophospholipid Sphingophospholipid
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Ceramide

Palmitoil~CoA,
serin ve bir
akil~CoA’dan
tesekkil eder

8.1.2013

0

[ I
CoA—8—C—CH,—CH,~(CH,),~CH, + HN=—C—H

Palmitoyl-CoA

COr,

CH,OH

Serine

3-ketosphinganine synthase

0, + CoASH

()

<|'i~—('n..—vu...—z<-H.;_.._,—(f H,
HN—C—H

CH,0H :

3-Ketosphinganine )/
(3-ketodihydrosphingosine) /

NADPH + H' v
3-ketosphinganine refluctase
.\L‘\DP )} /I

2

OH /!

(IIII—CILZ—CII.Z—(CII.I),Z—CII,-,
H,N— I‘—H

CH,0H

Sphinganine

OH
(':u—cr-Ld—cnz—lcn,),z—cu,.,
HN—C—H
CH,0H

Sphinganine
(dihydrosphingosine)
P ()
|
/l R I (‘ Y .Q(‘OA
acyl-CoA transferase
/ CoASH

/ OH
0 CH—CH,~CH,—(CH,},,—CH,
R—C—NH—C—H

CH,0H

Dihydroceramide
(N-acylsphinganine)

FAD
4 [ dihydroceramide reductase

FADH,

OH H
0 cn—(lzz —(CH,),,~CH,
R—C—NH—C—H H
CH,0H

Ceramide

(dibydrosphingosine)

(N-acylsphingosine)



Sfingomiyelin sinir hiicre membranlarinin yapisal bir uyesi
olup N-akilsfingozin ve fosfatidilkolin’den sentezlenir

o
|
(I)H H o) CH,—O—C—R,
] |
ﬁ (EH—C:(lj—(CHz)lz—CH3 R,— C—O0—C—H 0
o | | +
R—C —NH—(|3—H H CH,—O—P— 00— CH,— CH,— N(CHj);
CH,OH O
Ceramide (N-acylsphingosine) Phosphatidylcholine
K—» Diacylglycerol
Y
T

O CH—C=C—(CHy);,— CHjg
R— g — NH—(|3—H 0
(|3H2—O—|P O—CH,—CH, 14\}( CHjy)q
O
Sphingomyelin
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Cogu sfingolipid sfingoglikolipid’dir

Dort ana simif: _Seramid bas grup

Serebrosidler  monosakkarid (j3)

Sulfatid monosakkarozid sulfat (3)

Globosidler notral oligosakkaridler

Gangliosidler  siyalik asit-i¢ceren oligosakkaridler

Sentez aktive sekerleri kapsar: UDP-glikoz, UDP-galactoz, UDP-N-
asetilgalaktozamin CMP-NANA, vb.; transferaz safhalar1 spesifik
glikoziltransferazlarla katalizlenir.
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Cerebrosides

Q=
. O B
Galactocerebroside .—CD

O B

Glucocerebroside

Sulfatide

0SO;

O
. = IN-acetylgalactosamine

O

. = glucose
O

. = galactose

NANA = N-acetylneuraminic acid (sialic acid)

OB.OQ.OB.OB

O
- = NN-acetylgalactosamine

@ = ceramide

Globosides

Lactosyl ceramide
Trihexosyl ceramide

Globoside

.O = glucose

O
. = galactose @ = ceramide

Sfingo-glikolipid simiflar:
Beyin lipidleri
Beyin lipidleri (beyaz madde)

Gangliosides
O 3 a0

GM3
o

NANA

.O B’O B.O Cp—
(04

NANA
O 3 a0 @0

2 B

G
M1 B

NANA

O
. = N-acetylgalactosamine

-0 = glucose

O
. = galactose €D = ceramide

NANA = N-acetylneuraminic acid (sialic acid)

NANA = N-acetylneuraminic acid (sialic acid)
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Cok sayida gangliosid tanimlanmistir
Cogu sinir sisteminde yogun bulunur
(gri madde, %6)
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Sulfatidlerin Biyosentezi ve PAPS

O 0
| | N—_—
0:S—0—1|)—0—CH2 0. Adenine | |

i 3 0 CH—C=C—(CH,);,—CHj

. ° H il H | | |
R—O0—NH—C—H H
2-0,,0 OH |
3'-Phosphoadenosine-5'-  3'-Phosphoadenosine-5'- CHy—0
phosphosulfate(PAPS) phosphate CH,OH

N

Galactocerebroside

H OH

Sulfatide (galactocerebroside-3-sulfate)
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Doymamis Yag asitlerinin Transformasyonu
(Eicosanoid’ler)

—_= COOH N\ AN N NN NN

Arasidonik asit

{ Lipoksijenazj/{ Siklo-oksijenaz ] < e aspirin

v \

y OH
COOH
VA VA N
A AN I \(\/\/ 5 NN
0 OH

|
OH OH

Lokotrienler Prostaglandinler Trombokzanlar
(6rnek: LTB,) (6rnek: PGD,) (6rnek: TXA,)
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® Arasidonik asit diyette bulunan esansiyel linoleik asitten
sentezlenir ve "seri 2" prostaglandin’lerin ve
thromboksan’larin, "seri 4" leukotrienlerin oncu maddesi
olarak hizmet eder.

® Diyette esansiyel a-linolenik asit eicosapentaenoik asidin
(EPA) on maddesidir, ki bu da "seri 3" prostaglandinler ve
thromboxanlara, "seri 5" leukotrienlere donusturulebilir.

® Arasidonik asit ve EPA membrandan salinirlar,
fosfolipaz A, etkisiyle fosfolipidlerden salinirlar.

® Omega 3 yag asitleri (soguk su baliklarindan) EPA'nin 6n
maddeleridir. Ki bu docosahexaenoic acid (DHA) den
uretilir ve yeni doganlarda beyin gelismesinde onemlidir.

® EPA da PGl; ve TXA;; PGI, Urertimiyle sonuglanir.
® 13 diyet yag asitleri kalp-damar hastaliklarini 6nler
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Diyet-linolenik asit Diyet-linoleik asit

ﬂ 1 metabolizma

EPA Arasidonik asit
1 esterlesme
@ Membran fosfolipidleri
iHiicre.Aktivasyon olaylarr: | ™~ - Fosfolipaz A, i
' mekanik travma, | ytio
I | ] (PLA,) /
: sitokinler | e
I .y | 0 Arasidonik asit
» biiylime faktorleri .,
""""""""""""""""""""""""""""" 7 _ g
Yang1 giderici glikokortikoidler Siklooksijenaz LL'%O;("‘S'JG”aZ
_ #(COX) (LOX)
Aspirin, Indomethacin, Ibuprof ’O :
Spirin, ThEomEhacin, TOUproten Prostaglandinler Lokotrien’ler
ve thromboxanlar (diz zincir {irtin)

(halka/ring iiriin)

Arasidonik asidin salinmasi ve prostaglandinlere/

thromboxanlara ya da leukotrienlere metabolizmasi
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Arasidonik Asit (6)
membran fosfolipidlerinden tiiremis

aspirin 0,
. . -_— e = @
mglomethacm Siklooksijenaz
ibuprofen :
Prostaglandin
PGG, endoperoksid
sentaz
2GSH Hidroperoksidaz
GSSG
PGH,
merkezi arametabolit
(gecidin Bagi)

Arasidonik asidin PGH,’ye donuistimii
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Arasidonat Eicosanoid Hormonlarin en biiyiik oncil maddesidir

fosfolipidler

M

Prostasiklin

O

OH
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PLA,

> Arasi

Lokotrienler, Hepoxilinler, Lipoxinler

A

lipoksigenazlar

donat diakilgliseroller

prostaglandin sentaz
v

Prostaglandin H, (PGH,)

N

Diger Prostaglandinler Tromboksanlar
O
__COOH
st <i:] : ~ - COOH
OH HO OH
PGE, PGE,
HO
< ] ~ T COOH
HO OH
PGFy,,
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NN NN NN

COOH
o-Linolenik Asit (o3 esansiyel yag asidi) ‘
fosfoliplerde zar biitiinliigii icin ‘

SERI 3
Prostanoids:
PGD; PGE, PGF,

PGlI; (gii¢lii aktivite)

Bitki kaynaklari T ! v | TXA, (zayif aktivite)
Soguk su COX
D Iyet bahgi —— —— OOH (
®3 yag asitleri === LOX\ SERIE

Lokotrienler:

Eicosapentaenoik Asit {EPA} (®3)

s fosfoliplerde zar biitiinliigti icin
/

/
/

4
Docosaheksaenoik Asit {DHA} (®3)
Siitte bulunur; yeni doganlarin
beyin gelismesinde onemli

Eicosanoidler ve biyosentetik kaynaklari.

®3 O0n maddelerden sentez
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PGI,  TXA,

Kan damar duvari Endotel hiicre

iy i} \ J Trombosit Normal fizyoloji
Diiz kas hiicresi

T
: Pl
h -
' N TXA; ' Diisiik doz aspirin trombosit trombqsﬂ o
) ’ TXA yikimina miidahale eder fena kiimelesimi
' ' kolaylastirir
' ' Bl X
' | |— PG, PGl
' » ’ Diyet o3 yag asidi trombosit

fena kiimelesimi

suk su balig
(soguk su balig1) kolaylastirir

PGI; >> TxA;aktivitsine
miidahale eder.

Trombosit aggregasyonunun (kiimelesim) kontrolu
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® Esansiyel yag asidi yetersizligi cocuklarda
dermatitis ve beyin gelismesinde yavaslama ile
sonuclanir.

® [ eukotrien’ler peptidlerle kovalan olarak baglidirlar ve
peptidoleukotrien’ler meydana gelir.

® Bunlar anafilaksinin yavas reaksiyon veren bilesikleridir.

® NSAID’ler COX-1 den COX-2 ye dogru giiclii
sekilde inhibe ederler.
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Membran lipidlerinin ve steroidlerin Biyosentezi

Glycolipid Oligosaccharide Integral protein Hydrophobic
o helix

Phospholipid Cholesterol

CHy—C— 0 nd o B ew, m
9~ & - 3 H g Uiy LHj
N0 SCH, 5CH

18 20
Asetat Igz (')H3 éH
H
NG S 1T 27CH3
78 H2(‘311 13 (fH 16(‘3H2
Hy, CHjy 14 15
¢ YV 2cu Mc—— PcH
/ 2
H,C, ' Ciy ° cH H
c|33 (’: 7C’JH
4 6 3
HO/ \C/ 5\0/
H, H
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Kolesterol Metabolizmasi

Kolesterol oldukga onemli bir biyolojik molekuldur.
Membran yapisinda onemli rol oynar.

§ter_pid hormonlarln ve safra asitlerinin sentezinde
oncul maddedir.

Diyet kolesterolu ve de novo sentezlenen
kolesterol her ikisi de dolasimda lipoprotein
partikuller ile tasinir.

Hucrelerde kolesteril esterleri seklinde depolanir.

» Kolesterolun sentezi ve kullanimi sira dahilinde ¢ok siki duzenlenir ki bu
sekilde asiri birikimi ve bedende anormal depolanmasi onlenir.

 Kolesterolun ve kolesterolden zengin lipoproteinlerin damar ¢geperinde
anormal depolanmasi klinik onemlidir.

* Birikim atherosclerosis olarak bilinir koroner arter hastaliklarini ifade eder.
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Kolesterol Biyosentezi

Kolesterol bes asamah bir reaksiyonla asetil~CoA’dan sentezlenir

’ ’ 21 22 24 26

CHZ—C—O_ — > H3C H CH2 CH2 CH3
/
P . \200 230H2 25(:H
cetate H, CH, \
CH
/ \ 27 3
., HoCpp ™ (5CH S s o1 4
Hz (;HS ‘ 14 (‘j 15(’)H
/ 1 \ / 2
HyC,, Cio SCH 1 H
/03\4/(53\6/70}1
HO C C
H, H

Kolesterol membranlarin bir iiyesi olup ayn1 zamanda
steroidlerin ve safra tuzlarinin 6n maddesidir
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Kolesterol Biyosentezi

(2) NADPH

_ N o acetyl-CoA k
Biyosentez karacigerde (gunluk + —mHMG-CoA » mevalonate
uretimin yaklaglk %1 O,U) ve acetoacetyl-LoA HMG-CoA (3)ATP
bagirsaklarda olur (yaklasik %15). reductase
Kc_)ll<esterolI sedntezli sitoplf_:tlz&naAve we
mikrozomlarda olur asetil-CoA’nin -
iki-karbonlu asetat grubu kullanilir. Isopentenyl pyrophosphate
Olaylar 5 temel agsamayi kapsar: - ::::::I::Ed l
1. Asetil-KoA'lar 3-hidroksi-3-metil dolichol
glutaril-CoA (HMG-CoA)’ya gevrilir dbiquinons geranyl pyrophosphate

2. HMG-CoA mevalonata cevrilir.

3. Mevalonat izopren esasli
molekule izopentenil pirofosfata

(IPP) cevrilir, bile salts  teroids famesyl pyrophosphate
4. IPP squalene gevrilir
5. Squalen kolesterole geuvrilir. "W\ /endocrine l
glands
Cholestero| - lanostero| -—— Squalene
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Izopentenil pirofosfat olusumu

0 0
| |

CH.
H e i.
i o
u._.«i‘ « H._,—(VIT—S(_ 5 A
|
C O
30 sl -

4 HMG-CoA

i

’ Z NADPIL

MHMG-CoA | 1
CH,—C—SCoA + CH;—C—SCoA B
/ Co
Acetyl-CoA Acetyl-CoA /II HO_ _cm,
e
/! H.CT CH,—CH.—OH
1 i /
T L P et
o /
- ’ Mevalonate
(acetyl-CoA acetyltransferase) 7
Il ll\(’\"illlll"lte- 5- ATP
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I [ o
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2 9 roxyme utrar - 0A S se e ADP
2 J hydroxymethylglutaryl-CoA syntha Shnsse
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’ . | 19
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OH O S-Pyrophosphomevalonate
‘ H pyrophospho- ATy
: ameme [ |
0,0—CHy—C—CH,—C—SCoA wviase [ ADE 47, + CO,
(I'I 1.
& O «
CH3 H O Z Nen —CH _.—()—ll'—n— Sy
(l) O

B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)

Isopentenyl pyrophosphate



Acety-CoA —» —» HMG-CoA

Izoprenoid iinitelerin
kondenzasyonu

HMG-CoA reductase

Y

Mevalonate
-— <+— Mevalonate
pyrophosphate
Isopentenyl ___ . Dimethylallyl l:zzigts?:zl
pyrophosphate ~ pyrophosphate (tRNA)
Gerany! pyrophosphate
Farnesyl
K‘ pyrophosphateﬁ
trans-Prenyl Squalene cis-Prenyl Protein
transferase synthase transferase prenyl
v l transferase
K\Geranyl- *
gerany! Squalene
Y phosphate i l *

Ger:nyl- i l l l

geranylated Farnesylated
proteins Dolichol proteins

HMG-CoA rediiktaz irreverzibl bir reaksiyonu katalizler ki
sentez reaksiyonu bu noktada giiclii sekilde regiile edilir

Ubiguinone Cholesterol

0 )
/- IPP 1izomeraz’in

Glu—C _ _
/, \o-etki mekanizmasi

k1 R
H
\(I:/ (I:—cnz—o—lr—o—1|J—o‘
Cys H H H 0~ (O
N\ A
S‘) Isopentenyl
pyrophosphate
0
Vi
Glu—C
\
R
0 0
B, N i
7+ C—CH,—0—P—0—P—0
H” | | I |
Cys H H 0~ 0~
N

ST Tertiary
carbocation

| 0 0
He A i [

(|3— CHy—O0—P—0—P—0]
|

Cys H H 0~ 0~

S- Dimethylallyl

pvronhosphate



')\/\w—®—® -+'/L/“w—®~®

Dimethylallyl pyrophosphate Isopentenyl pyrophosphate

1

Squalen
Olusumu B head 10 el

PP

. o—®—®
=
Geranyl pyrophosphate

prenyitransferase

(head to tail) 2z

~To—®—®

Farnesyl pyrophosphate

=
NADPH —— —— @&—@®&—o I
squalene synthase 3
{head to head)
NADP' + 2 PP, Farnesyl pyrophosphate
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Squalen’in Kolesterole

doniismesi ' J/Y

/\\\r’/
S AN
/\\\\ //
T o
Squalene
Lanosterol
|
\ 4
Kolesterol
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Kolesterol sentezinin Duzenlenmesi

« Normal saglikh bir yetigkin gunde yaklasik 1 g kolesterol sentezler, ve
gunde yaklasik 0,3 g tuketir. Kolesterolun vicutta sabit duzeyi 150 -
200 mg/dL primer olarak de novo sentez duzeyiyle kontrol edilir.

« Kolesterol sentezinin hizi diyetle alinan kolesterol miktariyla
dlzenlenir. Diyet ve sentezden gelen kolesterol membran yapiminda
ve steroid hormonlarin ve safra asitlerinin yapiminda kullanilir.
Kolesterolun en biayuk kismi safra asitleri sentezinde kullanilir.

» Kolesterolun hucresel kaynagi u¢ mekanizma duzeyi ile saglanir:
1. HMGR aktivitesi ve duzeylerinin regulasyonu

2. Hucre i¢i serbest kolesterol fazlasinin regulasyonu (akil-
KoA:kolesterol akiltransferaz, ACAT aktivitesinden gelen)

3. Plazma kolesterol duzeylerinin LDL reseptor-aracili alim ve HDL-
aracili zit transport yoluyla regulasyonu.

HMGR aktivitesinin regulasyonu kolesterol biyosentezinin kontrol dizeyi igin esastir.
Enzim dort mekanizma tarafindan kontrol edilir:

1. feed-back inhibisyon

2. gen basiminin kontrolu,

3. enzim yikimlanmasi hizi

4. fosforilasyon-defosforilasyon.
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Ik Uc kontrol mekanizmasi bizzat kolesterol tarafindan
yurutulur. Kolesterol HMGR'nin bir feed-back inhibitoru
olarak etkir. Sonuncusu HMGR'in kolesterol-uyarici
poliubiquitinasyon ve onun proteozomda yikimlanmasi
(proteolitik yikimlanma).

HMGR nin regulasyonu; fosforilasyon ve defosforilasyonun
bir sonucu olarak gorulen kovalan modifikasyon. Enzim
modifiye formda daha ¢ok aktiftir.

HMGR; AMP-aktive protein kinaz, AMPK ile fosforile
olabilir.

AMPRK bizzat kendisi fosforilasyonla aktive olabilir. AMPK
nin fosforilasyonu AMPK kinaz ile katalizlenir.
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ATP AMF"-activalted kinase P,

(inactive)
OH
_ protein phosphatase 2C

AMPK kinase @ . _ye

(active) | -

ADP AMP-activated kinase .
ADP :
HMG-CoA ATP :

«HMGLoA reductase HMG-CoA reductase

{active) (inactive)

: OH
- ve
Cholesterol P, .
HMG-CoA redu-itase phosphatase _
ADP - Yea : et
+ve PPI-1 (@) e L
AMP ———M— g .- ve
‘ PKA N
OH Phos phoprotein phosphatase

ATP P11 (b) P,
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« HMGR aktivitesi ek olarak cAMP sinyal gecidi ile kontrol
edilir. cAMP artisi cAMP-bagimli protein kinaz, PKA
aktivitesini aciklar.

* cAMP nin hucreig¢i duzeyi hormonal uyari ile regule edilir,
regulation kolesterol biyosentezinin regulasyonu hormonal
kontrol edilir. Insulin cAMP dususunu izah eder, ki o
donuste kolesterol sentezini aktive eder. Alternatif olarak,
glukagon ve epinefrin kolesterol sentezini inhibe eder.

« HMGR activitesi uzerinde insulinin uyarici ve glukagonun
iInhibe edici etkisi bu hormonlarin diger metabolik
gecitlerdeki gorevleri Uzerine oturur.

« HMGR aktivitesinin uzun sureli kontrolu primer olarak
enzimin sentezi ve yikiminin kontrolu esasina dayanir.
Kolesterol duzeyi yukseldiginde HMGR genin basimi
duzeyini dusurur. Tersine, dusuk kolesterol duzeyleri genin
basimini aktive eder. Insulin su halde HMGR sentezini
g(_tlrm?k suretiyle kolesterol metabolizmasini uzun vadeli

uzenler.
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LDLreseptor aktivitesi kolesterol homeostazi’sini kontrol eder

(a) Normal

Liver

Normal LDL
receptor
function

lipoprotein
lipase

acids

» Free fatty)|

* Karaciger serumdan IDL leri alir
* Burada LDL reseptorlerinin
sayisi direkt rol oynar.

* Yiiksek kolesterol diyeti
LDL reseptorlerinin sentezinin
baskilanmasina neden olur.

synthesis

Genetically defective
LDL receptor

(b) Familial hypercholesterolemia

lipoprotein
lipase

Free fatty
acids

(c) High cholesterol diet

eg ®
o’ e e o®

) eo® ® o .. *®
D}:eltax;y ; Cholesterol repression o o®
cholestero of LDL receptor s

synthesis @
VLDLO
Free fatty|
lipoprotein acids

lipase
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Serum Kkolesterolu diisiiriicu Stratejiler

1. Diisiik kolesterol diyet.
2. Artmus eliminasyon (anyon degistirici reginelerin alimi).

3. HMG-CoA rediiktaz i¢in yarismah inhibitorler.

HO o000
__OH
HO_ _0 K ;’
\/o CH(CHy),
H C/\/\O / O
3 / \
57 H

e

H R = CH, Lovastatin (Mevacor) Atorvastatin (Lipitor)
H R =0H Pravastatin (Pravachol)

X
X
X=CHg R=CH; Simvastatin (Zocor)

HO,

A "po
H3C” ) HO
o) \ "coo~
o H;C™”
S—CoA o JOH
Mevalonate

HMG-CoA

HMG-CoA reduktaz igin kompetitif inhibitorler hiperkolesterolemi sagaltiminda kullaniimaktadir
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Steroid
hormonlar
Kolesterold
en koken
alirlar

1) P4so SCC
+ ACTH (c-AMP)
+ Angiotensin II
gerekir.
Kolesterolde yan
bag kopar ve
Pregnenolon
olusur. Bu da
steroid hormon
larin anasidir

8.1.2013

CHg
C=0

HO
17-Hydroxypregnenolone

sl i

HO =

Dehydroisoandrosterone

|

An androgen
OH
O
Testosterone
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An estrogen
OH

HO
Estradiol

Pregnenolone

(H2
; I i- on

17-Hydroxyprogesterone

4 (lH -OH
C=0
- OH

O
11-Deoxycortisol

|

A glucocorticoid ?H2OH
C=0
HO - OH

O
Cortisol

A progestin (FH:’
C=0
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41 ('THZ()H
C=0

O
I1-Deoxycorticosterone
51
(ITHZOH
C=0
HO
O
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6,7 l
A mineralo- SO
corticoid C=0

HO
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Safra tuzlari ve Vit D aktif metabolitleri
kolesterolden sentezlenir

17 NADPH + H* NADP*
0 /
s N
oe 7 o-hydroxylase
HO 5 HO S OH

Cholesterol NADPH + H* 7-Hydroxycholesterol

NADPH + H*

0.
/ 2 CoA-SH
\\ Propionyl-CoA

OH
(IZI—S—COA
@]
¥
HO OH /C.\//C(g\(:SCOA
H "
QO
HO OH
H

several steps
Propionyl-CoA

Cholyl-CoA

Chenodeoxycholyl-CoA



Safra Tuzlari

o H OH .
|
Rl C—N—(CHp),—S0;H
O 0
HO/C OH HO/C OH
H H
Glikokolik asit Taurokolik asit
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Lipid Metabolizmasi
Bozukluklari

1. Sismanlik (Obezite)

Obezite : organizmada yag ortalamasi1 > %30

2. Lipid emilimi bozukluklari
Sindirimi ve emilimi olumsuz etkileyen nedenler
— Safra yetersizligi (ozellikle safra tuzlar)
— Pankreas salgisi ve sindirim enzimleri

3. Hiperlipemi ve Hiperkolesterolemi
ve Lipid depolama hastaliklari
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Lipid Depolama Hastaliklari
(Lipidozlar)

« Bu hastaliklarin her birisi spesifik hidrolaz enzim eksikligi
sonucu meydana gelir.

« Sonugta lizozomlar icinde lipid depo edilir ve etkilenen
dokuya gore fizyopatolojik degisiklikler meydana gelir.

* Bu hastaliklarla miicadele stratejisi gen tedavisi yoluyla
biyosentetik gecitlerin inhibisyonu temeline dayanmaktadar.

* Prematiire bebeklerde sik gozlenen solunumla ilgili distres
sendromunda en biiyiik akciger siirfaktani dipalmitoil fosfatidil-
kolin yeterince yapilamaz.
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Lipid (sfingolipid) Depolama Hastaliklar:

Hastalik

Enzim noksanhdgi

Depolanan esas
madde

Baslica Klinik Belirtiler

Gy Gangliosidosis

Tay-Sachs disease
Fabry’s disease
Sandhoff’s disease

Gaucher’s disease

Niemann-Pick disease

Gy P-galactosidase

Hexosaminidase A
a-Galactosidase A

Hexosaminidases A
and B

Glucocerebrosidase

Sphingomyelinase

Ganglioside Gy,

Ganglioside Gy
Trihexosylceramide

Ganglioside Gy, and
globoside

Glucocerebroside

Sphingomyelin

Mental retardation, liver enlargement, skeletal
involvement, death by age 2

Mental retardation, blindness, death by age 3

Skin rash, kidney failure, pain in lower extremities

Similar to Tay-Sachs disease but more rapidly
progressing

Liver and spleen enlargement, erosion of long bones,
mental retardation in infantile form only

Liver and spleen enlargement, mental retardation

Farber’s Ceramidase Ceramide Painful and progressively deformed joints, skin nodules,
lipogranulomatosis death within a few years

Krabbe's disease Galactocerebrosidase ~ Deacylated Loss of myelin, mental retardation, death by age 2

galactocerebroside

Metachromatic Arylsulfatase A Sulfatide Mental retardation, death in first decade
leukodistrophy
(Sulfatide lipidosis)
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Sabriniz igin.......

Tesekkurler
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Lipid Metabolizmasi - Uygulama

* Animasyonlar

1. http://lwww.wiley.com/legacy/college/boyer/0
470003790/animations/fatty acid metabolis
m/fatty acid metabolism.htm

2. http://www.chem.purdue.edu/courses/chm33
3/web%20site%202.htm

3. http://www.biochem|.org/bj/414/0313/bj41403
13add.htm
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