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Kolesterol Molekili

127 C

1 Dort yapisik halka 17 C
(siklopentanoperhidrofenantren)

1 Halkalarin birlegim yerinde iki metil ve
4. halkaya bagl 8 C'lu zincir

15-6. C arasinda ¢ift bag
1 3. Cda-OH



Kolesteroliin Gorevleri

1 Membran bileseni

1 Steroid sentezi

1 Safra asidi/tuzu oncisii

1 D Vitamini oncisd



Kolesterolun Kaynaklari

Ekstrahepatik dokularda
Beslenme Karacigerde de novo sentez sentezlenen

l kolesterol

7

Karaciger kolesterol
havuzu

\

HDL ve VLDL sekresyonu Safrada serbest Safra asidi/tuzlarina donusum
kolesterol




1 Besinlerle yaklasik 400 mg/giin

1 200 mg emilim

1 Besinlerle alim artarsa, emilim azalir.
1 800 mg-1 g endojen sentez

1

Endojen sentez hizi ile besinlerle alim, plazmadaki
konsantrasyonunu belirler.

1 Disaridan fazla alim, sentezi azaltir.

Diyetteki kolesteroli diisirmenin kan kolesterolii
Gzerine ¢ok az etkisi olur Il



Kolesteroliin Bagirsaktan Emilimi

1 Besinsel kolesterol bagirsaktan,
(NPC1L1) ile emilir.

1 Ezetimib, NPC1L1'i inhibe eder,
hiperkolesterolemide kullanilir.

1 Enterositlerin luminal yizinde
(ABCGH ve ABCGS)
bulunur. Hem bagirsaktan kolesterol
emilimini sinirlar hem de safraya
salgilanmasini saglarlar.



Kolesterol Sentezi

1 Karaciger (7% 80), bagirsak (~ % 10), adrenal
korteks, gonadlar, deri ve diger

1 Ketogeneze benzer
1 Sitozol (bazi enzimler ER zarinda)
1 Asetil koA, ATP ve NADPH

1 Asetil koA, B-oksidasyon, piruvat dehidrogenaz
ve ketojenik amino asitlerden elde edilir.

1 1 mol kolesterol sentezi icin, 18 mol asetil koA,
36 mol ATP ve 16 mol NADPH gerekir.



Kolesterol Sentezi

http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Metabolism/Cholesterol.html
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1 HMG koA rediiktaz hiz kisitlayici
12 mol NADPH
1 ER

1 Agiga ¢tkan mevalonattan iki izopren
birimi (IPP ve DPP) olusur.



1 Farnesil pirofosfat, kolesterol disinda
glikoprotein ve ubikinon sentezinde de
kullanilir.

1 30 C'lu lanosteroliin, 27 C'lu kolesterole
donusmesi i¢in dekarboksilasyonlar,
izomerizasyon ve bir rediiksiyon
gercgeklesir.



Dizenlenme (HMG-koA rediiktaz)

1- Kolesterol (iiriin inhibisyonu + LDL res. sentezi )
2- Insilin-tiroid hormonu T, glukagon-glukokortikoid

3- Fosforilasyon/defosforilasyon: Fosforile iken inaktif |,
defosforile iken aktiftirT. AMP, protein kinaz
(fosforilasyon) aktivasyonu yapar.

4- Enzim sentezi: HMGkoA rediiktaz gen ekspresyonu

0

denilen ve DNA lzerinde

baglanan bir transkripsiyon faktori ile kontrol
edilir.



Kolesterol diizeyi + — SREBP aktiflenir, nukleusta
SRE'ye baglanir, enzim geninin transkripsiyonu olur
ve kolesterol sentezi 1

SREBP LDL reseptor gen ekspresyonunu da
artirir.

Hiicre ici kolesterol diizeyi T — SREBP aktivasyonu ve
enzim geninin transkripsiyonu {



5- Ilaglarla inhibisyon: Statin grubu
ilaglar lovastatin, simvastatin ve
mevastatin kompetetif HMG koA
rediktaz inhibitoridirler,
hiperkolesterolemi tedavisinde
kullanihirlar.



Hicre ici kolesterol miktarinin
dizenlenmesi

1 Artma:
- de novo sentez

- lipoproteinler (SM ve VLDL artigi-IDL, LDL)
- kolesterol esterlerinin hidrolizi

1 Azalma:
- de novo sentezin inhibisyonu
- LDL reseptorlerinin azaltilmasi (down regulation)
- HDL'ye hiicreden kolesterol gegisi

- serbest kolesteroliin acil koA kolesterol agil
transferaz (ACAT) ile esterlesmesi

- steroid ve safra asidi sentezi



Kolesterol Atilimi

1 Safra asitlerine cevrilerek

1 Safra icine serbest kolesterol olarak
salgilanarak



1 Kolesterol her gtin yaklasik 1 g digkiyla atilir.

1 %50’ si safra asidi, kalani kolesteroliin
bakteriyel indirgenmesi ile olusan koprostanol
(5p-) ve kolestanol (Ba-) olarak atilir.

1 Safraya kolesteroliin ¢ozindrliginid saglamak
icin safra tuzu ve lesitin eklenir.



Safra Asitleri ve Tuzlarinin
Metabolizmasi

1 24 C, steroid gekirdegi, 1-3 adet -OH grubu

1 : kolik ve kenodeoksikolik
asit (karaciger)

1 7-alfa hidroksilaz hiz kisitlayici

1 ; glikokolik asit,
glikokenodeoksikolik asit, taurokolik asit,
taurokenodeoksikolik asit

1 . Deoksikolik asit,
litokolik asit (bagirsakta anaerob-Bakteroides
araciligiyla 7a-dehidroksilasyon)



https://www.lipidhome.co.uk/lipids/simple/bileacids/index.htm
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1 Sentez sirasinda steroid yapisina OH gruplari

eklenir, ¢ift bag indirgenir ve yan zincir 3 karbon
kisaltilir.

1 7a-hidroksilaz-askorbik asit hiz kisitlayicidir.
Kolik asit ile inhibel , kolesterol ile aktive olurT.

Enterohepatik dolasimdaki safra asiti (6zellikle
kenodeoksikolik asit) artinca, nukleustaki safra
asiti-baglayici farnesoid X reseptori (FXR)
Gzerinden enzim geni baskilanir.



1 Safra asitleri karacigeri terk etmeden
glisin/taurin ile konjuge edilir.

1 Safra tuzu fizyolojik pH'da famamen iyonize
olur.

1 Safrada yalniz safra tuzlari bulunur.

1 Bagirsaga gelince bakteriler ile tekrar primer
safra asitlerine déndsdirler.

1 Bakteriyel 7a-dehidroksilasyonla primer safra
asitlerinin bir bolimi sekonder safra
asitlerine ¢evrilir.



1 Safra asitleri/tuzlari ileumda biyik oranda
(7/98-99) geri emilerek portal dolagimla
karacigere donerler.

1 Buna enterohepatik dolasim denir.
1 Albumin

1 Her gun <500 mg geri emilimden kagarak
fecesle atilir.

https://www.labpedia.net/bile-salts-in-urine/
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Safra Tuzlari

1 Hidrofobik-hidrofilik yapi nedeniyle deterjan
ozelligi

1 -OH gruplari ile kuyruktaki terminal
karboksil/silfat grubu hidrofilik,

1 Steroid halkasi hidrofobik



Safra Tuzlarinin Islevleri

1 Deterjan aktivitesine bagli olarak
yaglarin emiilsifikasyonu

1 Yagda ¢6zlinen vitaminlerin
emilimine katki

1 Pankreatik lipazin aktivatord

1 Koleretik etki-karacigerin safra
salgisinin uyarilmasi

1 Bagirsak motilitesinin uyarilmasi

1 Kolesteroliun ¢ozeltide tutulmasi
(misel seklinde)



