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LiPITLERIN ORGANIZMADAKI GOREVLERI

1. Yapisal fonksiyon gorevi: Lipitler fosfolipitler basta olmak tizere hiicre ve organel zarlarinin
yapisina girer ve onlara spesifik Ozellikler kazandirirlar. Ayrica steroit hormonlar,
prostaglandinler, yagda ¢6ziinen vitaminler ve biyolojik 6neme sahip bir¢ok molekiil lipitlerden

sentezlenir.

2. Enerji saglama: Lipitlerin 6nemli bir gérevi de canli organizmaya enerji saglamaktir.
Metabolik enerji depolarinin en biiyilk kismi triagil gliserollerdir. 1,0 gram karbohidrat
yandiginda 4,1 k. kalorilik enerji saglanirken 1,0 gram yag yandiginda 9,0 k. kalorilik enerji

saglanir. Clinkii karbohidratlar hidratlanmis olarak, lipitler ise susuz olarak depolanirlar.
SAFRA ASITLERI

Karacigerde kolesterolden sentezlenen safra asitleri yapr olarak kolesterole benzer.
Organizmadaki kolesteroliin %85'den fazlas1 karaciger tarafindan safra asitlerine dontistiiriiliir.
Insan safrasindaki safra asitlerinin %80' glisine, %20'si taurine baglanarak safra tuzlarmi
olusturur. En ¢ok bulunan safra asitleri, kolik asit, deoksikolik asit, kenodeoksi kolik asittir.
Safra tuzlart hem hidrofobik hem de hidrofilik 6zellik gésteren molekiillerdir. Bu yiizden safra
tuzlar lipit-su ara yiizeyinde kolayca ¢oziiniirler. Deterjan etkisi gostererek lipitlerin emiilsiyon
haline gelmesini ve misel olusmasini saglarlar. Boylece sulu fazla temas yiizeyi
genisleyeceginden lipaz enzimlerinin etkisiyle yaglar tamamen hidroliz olur. Safrada
elektrolitler, glikoproteinler, safra tuzlari, safra pigmentleri, lesitin, kolesterol ve bazi enzimler

bulunur.
FOSFOLIPITLERIN HIiDROLIiZIi

Fosfolipitlerin hidrolizi, pankreastan salgilanan fosfolipaz ve fosfataz ve ince bagirsaktan
salgilanan fosfodiesteraz enzimlerinin etkisiyle gerceklesir. Fosfolipaz, fosfolipidlerdeki yag
asitlerini hidrolizleyerek gliserol-3-fosforil kolin, gliserol-3-fosforil etanolamin ve gliserol-3-
fosforil serin gibi ara triinler olusturur. Fosfodiesteraz, fosfolipitlerdeki amino alkolii ayirir.

Fosfataz da fosfati ayirir ve gliserol serbest hale geger. Kolesterol esterleri, pankreatik
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kolesterol esteraz enzimiyle yag asidi ve serbest kolesterole pargalanir. Lipitlerin ince
bagirsakta sindirilmeleri sonucu, ince bagirsaktaki misellerde az miktarda trigliserit, bol
miktarda 2-monogliserid, yag asidi, gliserol, fosfolipit, serbest kolesterol ve safra tuzlari

bulunur.
ir grup enzim tarafindan, yag asidi oksidasyonu i¢in hazirlanir.
Yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonu, ii¢ evrede gerceklesir.

1. B-oksidasyonda yag asitlerinden, karboksilli ugtan baslayarak asetil-CoA seklinde iki

karbonlu iiniteler ard arda ¢ikarilir.

2. B-oksidasyon sonucu olusan asetil-CoA’nin asetil kalintilar1 sitrik asit ¢evriminde COz’e

oksitlenir.

3. B-oksidasyon ve sitrik asit dongiisiinde olusan NADH ve FADH?’ler solunum zincirine

girerler ve oksidatif fosforilasyon sonucu ATP iiretilir.
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Doymus yag asitlerinin 3-oksidasyonunun ilk basamaginda, yag a¢il-CoA’nin a ve 3 karbonlari
arasinda a¢il-CoA dehidrojenaz etkisiyle bir ¢ift bag olusturulur ve trans-enoil-CoA meydana
gelir. Acil-CoA dehidrojenaz, prostetik grup olarak FAD igerir. Yag acil-CoA’dan alinan
elektronlar FAD’e transfer edilir ve i¢ mitokondriyal membranin integral proteini olan elektron
transfer eden flavoproteine (ETFP) aktarilirlar. Boylece elektronlar solunum zincirine girerler.

Solunum zincirinde elektronlarin O2’e aktarilmasiyla bir FADH2’den 2 molekiil ATP olusur.
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Yag asitlerinin B-oksidasyonunun ikinci basamaginda, trans-enoil-CoA’nin ¢ift bagmna su
eklenir ve L-B-hidroksiacil-CoA olusur. Bu reaksiyonu, enoil-CoA hidrataz enzimi katalizler.
Yag asitlerinin  B-oksidasyonunun {i¢iincii basamaginda, L-B-hidroksiacil-CoA, B-
hidroksiacil-CoA dehidrojenaz etkisiyle, B-ketoacil-CoA’ya oksitlenir. Bu reaksiyonda
elektron akseptorii, NAD"’dir ve NADH olusur. B-hidroksiagil-CoA dehidrojenaz, L-
stereoizomerler icin spesifiktir. Bu reaksiyon sirasinda olusan NADH elektronlarini, solunum
zincirindeki elektron tasiyicist NADH dehidrojenaza (kompleks 1) verir ve bir NADH’den 3
ATP molekiilii olusur. Yag asitlerinin B oksidasyonunun dordiincii ve son basamagi, a¢il-CoA
asetiltransferaz (tiyolaz) ile katalizlenir. B-ketoagil-CoA ile bir serbest CoA arasindaki
reaksiyon sonunda, yag asidinin karboksil ucundaki iki karbon pargasi, asetil-CoA olarak ayrilir
ve geriye karbon sayisi orijinal yag asidinden iki eksik yag a¢il-CoA kalir. Bu reaksiyon, tiyoliz
olarak adlandirilir. Yag asitlerinin B-oksidasyonuyla bu dort reaksiyonunun tekrarlanmasiyla

yag asidi tamamen asetil-CoA’lara yikilir.

Cqa —— Acetyl -CoA
Cis —— Acetyl -CoA
Cio —— Acetyl -CoA
Cg —— Acetyl -CoA
Ceg —— Acetyl -CoA
C4 > Acetyl -CoA

Acetyl -CoA
(b)

Palmitatin tamamen yikilip 8 molekiil asetil-CoA olusturmasi i¢in
-oksidasyonun dort temel basamaginindan yedi kez tekrar1 gerekir.

Yag asitleri oksidasyonunun ikinci evresinde, B-oksidasyon sonunda olusan asetil-CoA'’lar,

sitrik asit dongiisiine girip daha ileri okside olur. Ugiincii evrede ise, B-oksidasyon ve sitrik asit



dongiisiinde olusan NADH ve FADH2’ler solunum zincirine girer ve oksidatif fosforilasyon
sonucu ATP iretilir. Palmitik asidin oksidasyonu igin palmitoil-CoA’sekline donligmesi
sirasinda 1 molekiil ATP kullanildig1 ve bunun AMP’a pargalandigi hesaba katilirsa (2 molekiil
fosfat bagi parcalanir) 1 molekiil palmitatin CO2 ve H>O’ya yikilmasi sonucu olusan net ATP
sayist 129’°dur. Standart sartlar altinda 129 molekiil ATP, 30,5 x 129 = 3940 kJ/mol verir.
Palmitatin CO> ve H20O’ya oksidasyonunun standart serbest enerji degisimi ise yaklagik 9800
kJ/mol’diir.

1. Bagka yag asitlerinin sentezinde

2. Keton cisimlerinin yapiminda

3. Kolesterol sentezinde

4. Steroidlerin 6n maddesi olarak

5. Bazi maddelerin asetillendirilmesinde

6. Sitrik asit dongiisiinde yikilarak organizmaya gerekli enerjinin saglanmasinda kullanilir.

YAG ASIDi OKSIDASYONUNUN DUZENLENMESI

Aktiflenmis yag asidinin (yag acil-CoA) mitokondriyal matrikse tasinmasi siireci, yag
asitlerinin p-oksidasyonunun diizenlenmesinde hiz sinirlayict basamaktir. Asetil-CoA’dan
uzun zincirli yag asitlerinin biyosentezinde ara iiriin olan malonil-CoA, karacigerde yakit
olarak bol miktarda glukoz bulundugunda ve bu glukozun fazlasindan trigliserit yapildiginda,
karnitin aciltransferaz 1 enzimini inhibe ederek yag agil-CoA’nin ve asetil-CoA’nin
mitokondri i¢ine girmesini, dolayisiyla yag asidi oksidasyonunu onler. NADH/NAD™ orani
yiiksek oldugunda, pB-oksidasyonu enzimlerinden B-hidroksiacil-CoA dehidrojenaz enzimi
inhibe edilir. Asetil-CoA’nin yiiksek oldugu durumda tiyolaz inhibe edilir ve yag asitlerinin [3-
oksidasyonu durur. Aclikta, insiilin/glukagon orani diisiik oldugunda yag asidi oksidasyonu

artar.



LIiPITLERIN BiYOSENTEZI

Hayvansal organizmalarin karbohidratlar1 depolama kapasiteleri sinirlidir. Triagilgliseroller ise
adipoz dokuda ¢ok biiyiik miktarda depolanabilir. Besinlerle alinan karbohidrat ve lipitlerin
fazlas1 asetil-CoA’ya c¢evrilir ve yag asidi sentezinde kullanilir. Bunlarin fazlasi da
triacilgliserollere c¢evrilerek depolanir. Karaciger ve kaslarda depolanan glikojen birkag yiiz
gram kadardir ve bir insanin ancak 12 saatlik enerji ihtiyacini karsilar. 70 kg’lik bir insanda 10
kg lipit vardir ve bu bazal diizeyde 2 aylik enerji ihtiyacini karsilar. Yaglar besinlerle veya fazla
karbohidratlarin yaga doniismesiyle saglanir. Yag asidi sentezi yikim olayinin tersi degildir.

Hiicrenin farkli kisimlarinda ve farkli enzimler kullanilarak yuriitiliir.
YAG ASITLERININ BiYOSENTEZI (LIPOGENEZ)

Yaglarin biyosentezi yaglarin B-oksidasyonlarin tersi degildir. Anabolik bir reaksiyon olan
sentez sitoplazmada, oksidasyon ise mitokondri matriksinde olur. Bunun igin sentezin ilk
adimi asetil-CoA’larin sitoplazmaya transferidir. Bunun i¢in oksaloasetat ve asetil CoA’dan
olusan sitrat mitokondriden sitoplazmaya geger. Burada bunun tersi bir reaksiyonla tekrar asetil
CoA’ya doniisiir. Bu da bir seri reaksiyonla yag asitlerine doniisiir. Karaciger, bobrek, beyin,
akciger, meme bezi ve yag dokusu gibi bir¢ok organ ve dokuda yag asidi sentezi gergeklesir.
Bunun icin, asetil-CoA ile birlikte NADPH, ATP, Mn?*, CO; kaynag1 olarak HCO~3 ve biyotin

kullanilir.

Sitoplazmada yag asidi biyosentezinin ilk basamaginda asetil-CoA asetil-CoA karboksilaz
enzimiyle malonil-CoA’ya doniisiir. Bu tersinmez bir reaksiyondur. Asetil-CoA karboksilaz,
prostetik grup olarak biyotin igerir. Biyotin, enzim molekiiliiniin {i¢ alt tinitesinden biri

iizerindeki bir lizin amino asidine baghdir.
Malonil CoA olusmasi

Yapilan c¢alismalar yag asidi sentezinin Onciill molekiiliinin malonil-CoA oldugunu
gostermistir. Yag asitlerinin genellikle ¢ift C’lu olmasi senteze katilmalarin da 2C’lu birimler
seklinde oldugunu gostermektedir. Bikarbonattaki C atomu zincire katilmayip daha sonra CO2
seklinde ayrilir. Sentez icin bikarbonatin gerekli oldugu ama bundaki C atomlariin zincire

katilmadign 1950 yilinda anlasgilmistir. Malonil-CoA  olusumu 2 adimda gerceklesir. Iki



basamakli reaksiyonda 6nce karboksil grubu bikarbonattan biyotine, daha sonra asetil-CoA’ya
transfer edilerek malonil-CoA olusur.

Yag asidi sentezindeki reaksiyonlarin tiimii yag asidi sentaz multienzim kompleksi tarafindan
katalizlenir. Bira mayasindan izole edilen ilk yag asidi sentaz enzim kompleksinin mol kiitlesi
2.6.10° daltondur. Bu kompleksde ¢ok fonksiyonlu 2 tiir alt birim bulunur. A alt biriminde agil
tastyici protein (ACP), kondenzasyon enzimi ve B-ketotiyoester rediiktaz enzimi bulunur. B
alt birimi ise diger aktiviteleri i¢erir. Kompleksde 6 adet A ve 6 adet B alt birimi bulunur. Yag
asidi biyosentezinin hiz1 asetil CoA’dan malonil-CoA sentezi yapan asetil CoA karboksilaz
enzimi tarafindan ayarlanir. Bunun allosterik aktivatorii sitrattir. Sitrat miktari artarsa enzim
aktive olur. Boylece asetil CoA’nin fazlasi yag asidine g¢evrilir. Son {iriin olan palmitoil-CoA
da enzimi inhibe eder. Yag asidi sentezinin tek kontrol basamagi olan bu inhibisyonda enzim

dimerlerine ayrilarak aktivitesini kaybeder.

Yag asidi sentaz enzim kompleksinin ortasinda bulunan acil tasiyici protein (ACP) yapisindaki

fosfopentatein grubundaki siilfidril gruplari izerinden zincir uzamasini saglar.
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