BOLUM - 12
LiPIiD
METABOLIZMASI

12.1-GENEL BAKIS.

Karbonhidratlar ve proteinlerle birlikte organizmanin organik
maddelerini olusturan Lipidlerin hiicre zarlarinda yer almak gibi bazi yapisal
fonksiyonlari varsa da, asil gérevleri organizmanin karbobhidratlardan sonra
en 6nemli yakit kaynagi olmalandir.

Alinan besin maddeleri icerisinde lipidlerin bulunmasi sadece
yagda eriyen vitaminler icin ve belirli doymamis yag asitleri yéninden
6nemlidir. Bunlarin disinda besinlerde bulunmasi sart degildir.

Lipidler organizmanin enerji deposunu olustururlar. Agirliklan
dikkate alinirsa, ayni agirlikdaki karbonhidrat ve proteinlere oranla yaklasik iki
misli kalori verirler.

Vicudin karbonhidrat depolama yeteneginin ¢ok sinirli olmasina
karsilik, yaglar sinirsiz denecek kadar ¢ok miktarlarda depo edilebilirler.
Ancak buna ragmen vicudun tercih ettigi kalori kaynagi lipidler degil,
karbonhidratlardir.

Lipidler organizmaya en ¢ok nétral yaglar, 6zellikle trigliseritler
biciminde dahil olurlar. Ayrica kolesterol ve diger lipidlerde az miktarlarda
organizmaya alinirlar.

Lipidler, karbonhidratlar ve proteinlere kiyasla daha ¢ok karbon,
buna karsillk daha az oksijen tasirlar. Bundan dolayida, karbonhidrat ve
proteinlere gére daha az oksidlenmis halde bulunmalarina karsilik daha ¢ok
oksitlenebilirler, yani baska bir deyisle daha c¢ok eneriji verebilirler.
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12.2-LiPiDLERIN SiNDIRiMi.

Besinlerle alinan lipidlerin blyUk bir kismini trigliseritler, daha azini
fosfolipidler ile serbest ve ester kolesterol olusturur. Lipid sindirimi ince
barsaklarda ve ester baglarinin hidrolitik olarak pargcanlanmasi seklinde
gerceklesir. Bu hidrolitik pargalanma lipaz enziminin katalitik etkisi ile
gergeklesir.

Pankreas tarafindan salgilanan lipaz, Ca™ iyonlari, sabunlar ve
safra tuzlan gibi maddeler tarafindan aktiflestirilir. Lipaz suda eridiginden,
lipidlere etkisini yad/su sinir yGzeylerinde gdsterir. Bunun icinde yadlarin,
bagirsak peristaltik hareketleriyle ve safra tuzlarinin etkisiyle sinir yizeyleri
genigler ve bir mikroemilsiyon durumuna gelirler. Safra asitleri burada
ylzey gerilimini azaltici bir etki gbsterir.

Mikroemulsiyon durumuna gelen vyaglarin hidrolizi sonunda
trigliseritler, f-monogliseritlere ve serbest yag asitlerine pargalanirlar.
Lipaz enzimi trigliseritlerin B-ester baglarini etkilemez. Bagirsak kanalindaki
kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimi aracilig! ile kolesterol ve
serbest yag asitlerine, Fosfolipidler de lipaz altinda fosfogliserit ve
serbest yag asitlerine ayrilirlar.

iste bu hidroliz Griinleri basta monogliseritler ve yag asitleri olmak
Uzere tim lipidlerin katildigi miselleri olustururlar. Misellerin yapisinda yerine
gobre gliserol, -di ve trigliseritlerde bulunabilir.

Lipidler miseller bi¢ciminde mukoza hucrelerine alnirlar. Mukoza
hicrelerinde yag asitleri monogliseritler ile birleserek trigliseritleri, serbest
kolesterollerle birleserek kolesterol esterlerini, fosfogliseritlerle de tekrar
fosfolipidleri sentezlerler. Tim bu sentez Urlnlerinin ve az miktarda da
serbest yag asitleri ve serbest kolesteroliin proteinlerle birlesmesi sonucu
silomikronlar olusur.

Silomikronlar mukoza htcrelerini terk ederek énce doku aralarina
oradan da lenf kanalllarina ve son olarak da ductus thorasicus'a gecerler. Bu
sekilde dolasima dahil olan lipidler oradan da adipoz doku, kalp kasl,
karaciger ve akciger gibi dokulara tasinirlar.

Lenf yolu ile taginan silomikronlarin kan dolasimina dahil olmalar
ile birlikte plazma sit manzarasini alir. Bu olaya emilim hipelipemisi denir.
besin alimindan yaklasik 5-6 saat sonra emilim hiperlipemisi en Ust dizeye
ulasir. Yavas yavas azalarak yaklasik 10-12 saat sonra plazma berraklasir ve
eski haline doéner.

Plazmanin berraklasmasi silomikronlarin hiicre igcine girmesi ile
gercgeklesir. Silomikronlarin hiicrelere girmesi olayina plazma berraklastirici
faktor (plazma-clearing factor) yardimci olur.

Silomikronlar girdikleri dokularda parcalanarak yine yapi taslarina
ayrilirlar. Boylece agiga ¢ikan yag asitleri ve diger lipidler, pargalandiklari
dokulara gére degisik bicimlerde kullanilirlar. Ornegin adipoz dokuda tekrar
trigliseritler olusturarak depo edilirler, kalp kasinda oksitlenerek enerji Gretirler.
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LiPiD SINDIRIMI

||TRiGLiSERiTLER + FOSFOLIPIDLER + Ester ve Serbest KOLESTEROL

agiz boslugu
Mide Silomikron
v
ME Misel
Ca++

TG MG

- FL FFA

LIPAZ E.Klo FG

S.Klo S.Klo

| Safratuzlan |

ince Bagirsak

Silomikron
[romicn]

TG=Trigliserit FL=Fosfolipid MG=Monogliserit
FFA=Serbest yag asiti E.Klo=Ester kolesterol ME=Mikroemilsiyon
FL=Fosfolipid S.Klo=Serbest kolesterol SL=Silomikron

Tablo 89- Lipid Sindirimi
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Karacigere tasinan kolesterol burada kullanilir. Kolesterol kara-
cigerde endojen olarak sentezlenen kolesterol ile karisir. Organizmadaki total
kolesterol miktari karaciger tarafindan siki bir denetim altinda tutulur.
Kolesterol emilimi artarsa sentez olayi yavaslar ve safra ile kolesterol atiligi
hizlandirilir, azalirsa sentez olayi ¢ogalir.

12.3- RUMINANTLARDA LiPiD SiNDiRIiM ve EMILiMi.

Ruminantlarin sindirim sisteminin diger hayvanlara gére farkli
olmasi lipid sindirimini de etkiler. Ruminantlarin besinlerinde ki yag orani cok
disUk oldugundan, bagirsaklarinda az miktarda trigliserit'e rastlanir. Bunlarda
bagirsak mikroflorasi tarafindan hidrolize edilirler. Sonra da hidrojenle
doyurulmalari nedeniyle ruminantlarin bagirsaklarinda daha c¢ok doymus
serbest yag asitlerine rastlanir.

Ruminantlarin lipid metabolizmasinda asil énemli yer tutan lipid
grubu ucucu yag asitleri'dir. Ruminant beslenmesinde énemli bir yer tutan
karbonhidrath ~ maddelerin  6zellikle  sellilozun  sindirim  kanalinda
fermantasyonu sonucunda elde edilen ugucu yag asitleri (asetik asit,
propiyonik asit ve butirik asit), emildikten sonra portal dolasimla karacigere
giderler. Karaciger tarafindan kullanilan bu ucucu yag asitlerinden,
propiyonik asit bilindigi gibi en ¢ok karbonhidrat metabolizmasinda kullantlir.
asetik ve buitirik asit'ler de yag asitlerinin sentezinde kullanilirlar.

12.4- LiPIDLERIN TASINMASI.

Lipidler suda c¢6zinen maddeler olmadiklari i¢in, kan yolu ile
taginabilmeleri ancak suda ¢dzinur duruma gelmeleri ile mimkan olur. Bunun
icin de lipidler 6zel poteinlere baglanarak lipoproteinleri olusturur ve ¢6zinUr
duruma gelirler. Serbest yag asitleri albumin'e baglanarak tasinirlar. Albumin
azligi tagimayi aksatabilir.

12.5- KAN LiPiDLERI.

Kan lipidleri baslica trigliseritler, lipoproteinler, fosfolipidler,
kolesterol ve serbest yag asitleri'nden olusur. Normal bir kan plazmasi
aclikda ortalama olarak 500-600 mg/100 ml kadar total lipid kapsar. Total
lipid sinirlari 350-800 mg/100 ml arasinda degisiklik gdsterebilir. Total lipidin
1/4'ani trigliseritler olusturur. Yine total lipidin 1/3'Uni total kolesterol
meydana getirir. Bu kolesterolin de 2/3'0 yag asitleri ile esterlesmis halde
1/3'0 serbest de serbest kolesterol biciminde bulunur. Yemeklerden sonra kan
sut manzarasini alir. Bu gérinam silimikronlardan kaynaklanir. Silomikronun
%83'U trigliserid, %2'si protein, %7'si fosfogliserid, %8'i kolesterol (%2
serbest, %6 ester kolesterol) dir.

Lipidlerin kandaki miktarlarinin artmasina lipemi denir. Yukarida
da degindik lipidler kanda lipoproteinler bigiminde tasinirlar. Trigliserit ve
kolesterol fraksiyonunun protein fraksiyonundan daha fazla olanina disik
dansiteli lipoprotein adi verilir. Damar sertligi ile ilgisi olan bu lipoproteindir.
Protein fraksiyonunun daha fazla oldugu lipoproteinlere yiksek dansiteli
lipoprotein adi verilir. Kanda daima fazla olmasi arzu edilen lipoproteinler bu
lipoproteinlerdir.
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RUMINANTLARDA LiPiD SINDIRIM ve EMILIMI

BESIN MADDELERI (SELLULOZ)

AN

agiz boslugu
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| ,
- - ag asitlerinin
| BESIN MADDELERI | | sentezinde kullanilir
Fermantasyon - :
| 2 Asetik asit
\4

A

| Propiyonik asit |
Karbonhidrat
metabolizmasinda
kullanihr
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Bitirik asit

ince Bagirsak Karaciger

Tablo 90- Ruminantlarda lipid sindirim ve emilimi

KAN LiPiDLERI

TOTAL LiPIiD

| Trigliserit | |Total kolesteroll | Fosfogliserit | |Di§erleri|

%25 %33 %

Ester kolesterol 2/3 1/3 Serbest kolesterol

Tablo 91- Kan lipidleri.
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12.6-LiPIDLERIN ORGANIZMADA DAGILISLARI.

Organizmanin %10 kadarini lipidler olusturur. Engok bulunani
trigliseritlerdir. Lipidler batiin organlarda bulunursa da, daha ¢ok olarak bag
doku ve yag dokuda, bu dokularin stoplazmasinda depo halinde yer alirlar.

Trigliseritler, en cok adipoz dokularda yer alir. Doymamis yag
asitleri, diger dokulara kiyasla en cok karacigerde bulunur. Fosfolipidler,
adipoz doku diginda hemen hemen tim dokulara dagimis durumdadir.
Lesitin ve Kefalin, hemen tim dokularda énemli yogunlukta bulunur.
Sfingomyelinin, 6nemli oranlarda bulundugu doku ise, akcigerler ve beyindir.
Plazmalogenler, kas ve beyinde bol miktarda bulunur. inozitol tasiyan
lipidler, karaciger, kalp ve beyinde yer alir. Glikolipidler, bircok dokudan
izole edilmisse de en yuksek konsamtrasyonda sinir dokusunda bulunurlar.
Serebrositler, sinir dokusunda 6zellikle beyaz maddede ve gri maddede ki
ganlositlerde yer alir. Kolesterol, serbest olarak ylksek konsantrasyonlarda
beyinde bulunur, Karaciger ve plazmada ise hem serbest hem de ester
kolesterol yer alir.

12.7-ORGANLARIN LiPiD METABOLIZMASINDAKI ROLU.

12.7.1-Karaciger.

Karaciger lipid metabolizmasinda merkezi bir role sahiptir. Bundan
dolayida tim lipid gruplarina dahil maddeleri yapisinda tasir. Dokusundaki
lipid orani cesitli etkenlere bagh olarak degismekle birlikte ortalama %5
dizeyindedir. Plazmadan aldidi serbest yag asitlserini trigliserit ve fosfolipid
sentezinde kullanir. Kolesterol sentezi ve plazma kolesterol dizeyinin
denetimi de karacigerin go6revlerindendir. Genel olarak trigliseritler
sitoplazmada, fosfolipidlerde nukleus, mitokondria ve mikrozomlarda yer alir.

Normalde karacigerde bulunan lipidler, kiicik damlaciklar halinde
gorulur. Cesitli etkenlere bagli olarak lipid oranin %25-30'a varmasi, yag
damlaciklarinin ¢apinin 2-10 mikrona ulasmasi ve yer yer 100 mikrona ulasan
yag Kkistlerinin olusmasi karaciger yaglanmasi'nin belirtisidir. Karaciger
yaglanmasinin nedenlerini Tablo 93 da gérmektesiniz.

12.7.2-Yag Depo Dokulari.

Depo dokularinin kapsadiklari lipid orani %90' dir, ve hemen
tamamina yakininida trigliseritler olusturur.

Gorevleri:

1-Yedel yag deposu olusturmak,
2-icorganlari darbelere kargi korumak,
3-Is1 izolasyonunu saglamaktir.

Kolin, inozitol ve metiyonin gibi maddeler lipidlerin karacigerden
depo dokulara dogru transportunu hizlandiran maddelerdir. Karaciger
yaglanmasinin etkenleri bu akisi ters yonde kamgilarlar. Onun igin yukarida
degindigimiz bu 3 madde karaciger yaglanmasini o6nleyen lipotropik
maddeler olarak adlandirilirlar.
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ORGANIZMA DOKULARINDA LiPIDLERIN DAGILISI

Trigliseritler En ¢ok adipoz dokuda, sonra karacigerde
Doymamis yag Diger dokulara kiyasla en gok karacigerde
asitleri
Fosfolipidler Adipoz doku digindaki tim dokularda

Lesitin, Kefalin

Hemen, hemen tim dokularda

Sfingomiyelin Yiksek dlizeyde beyin ve akcigerde, az olarak tim dokular
Plazmalogenler Kas ve beyinde bol miktarda
inozitol'lii Karaciger, kalp ve beyinde
fosfolipidler
Glikolipidler Sinir dokusunda bol miktarda
Serebrositler Sinir dokusunda
Kolesterol Karacigerde ve yiiksek diizeyde beyinde

Tablo 92- Lipidlerin dokulardaki dagilsisi

KARACIGER YAGLANMASININ ETKENLERI

Karacigerdeki lipid oraninin  %25-30'a ulasmasi, yag
Tarifi damlaciklarinin ¢aplarinin 2-10 mikronu bulmasi, yer,yer 100
mikrona varan yag Kistlerinin olsmasi ile karakterizedir.
Metabolik Etkenler Toksik Etkenler

A-Beslenmeye bagli etkenler

1-Fazla yagh beslenme
2-Fazla karbonhidratl beslenme
3-Proteinden fakir beslenme
4-Aclik
5-Lipotropik madde noksanligi
6-Esansiyel yag asitlerinin noksanhgi
7-Tiamin ve Biotin fazlaligi
8-Kronik alkolizm

B-Endokrin bozukluklar
1-Hipofiz ile iligkili bozukluklar
2-Kortikal bozukluklar
3-Troid bozukluklari
4-insilin bozukluklari
5-Seks hormonu bozukluklari

C-Diger bozukluklar
1-Merkezi sinir sistemi ile iligkili
bozukluklar

2-Obesitas
3-Etiyonin

A-Kimyasal etkenler

1-Karbon tetraklorid
2-Kloroform
3-Fosfor

B-Bakteriyel etkenler

C-AAnoksit etkenler

1-Anemi
2-Konjestiyon

Tablo 93- Karaciger yaglanmasinin etkenleri.
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12.8-LiPiD ARA METABOLIZMASI.

Daha 6nce de degdindigimiz gibi, lipidler, hayvansal organizmanin
en zengin enerji kaynagdini olustururlar. Organizmanin karbonhidratlarla
karsilayamadigi enerji, lipidlerin oksidasyonu ile karsilanir.

12.8.1- Yag asitlerinin oksidasyonu.

Silomikronlarla karacigere gelen trigliseritler, burada gliserol ve yag
asitlerine parcalanirlar. Gliserol, karbonhidrat metabolizmasinda anlattigimiz
sekilde degerlendirilir. Yag asitleri ise p-oksidasyon adi verilen bir yoldan
oksidasyona ugrarlar. Bu oksidasyon olayr en c¢ok karaciger ve bdbrek
dokusunda daha az da yag dokusu ve diz kaslarda mitokondriler icerisinde
meydana gelir. B-oksidasyonda yag asidi zinciri B-karbon atomundan, yani
COOH grubuna en yakin 2. karbon atomundan oksitlenir ve sonunda 1
molekil asetil CoA ile oksidasyona ugrayan yag asidinin 2 karbon noksani
yag asidi kalir. Ornegin 18 karbonlu bir yag asidi p-oksidasyon olayina maruz
kalirsa sonunda 1 mol. asetik asit ile 16 karbonlu yag asidi olusur. Ve olay her
seferinde yag asidi 2 mol kaybederek tamami asetil KoA birimlerine
parcalanana kadar devam eder. Oksidasyon B-karbon atomundan basladigi
icin bu adi almigtir. B-oksidasyon 5 basamakta meydana gelir.

1-Aktivasyon (Yag asitlerinin aktiflesmesi): Bu reaksiyonda yag
asidinin KoA turevi meydana gelerek yag asidini aktiflestirir. Olayi tiyokinaz
enzimi katalize eder. Ug tip tiyokinaz vardir. Birincisi, asetik asit ve propiyonik
asit Gzerine, ikincisi, 4-12 C'lu yag asitlerine, Uclncisl ise, 12 C'ludan fazla
yag asitlerini etkiler.

2-Desaturasyon (Dehidrojenizasyon 1) Aktiflesen yag asidi asil
dehidrojenazlar tarafindan o ve B C'lardan dehidrojenize edilir. Yani bu
noktalarda 2 H kaybederek cift bag olusur. Olayda FAD de rol oynar.
Reaksiyonun geri dénlisU rediiktaz enzimi araciligi ile gerceklesir ve NADP
rol alir. FAD'ler H alarak solunum zincirine girerler ve 2 ATP sentez edilir.

3-Hidrasyon: Bu basamakta desaturasyon olayinda meydana gelen
cift baga bir molekil su baglanir ve sonugta B-hidroksiasil CoA olusur. Bu
reaksiyonu enoyl hidraz (krotonaz) enzimi katalize eder.

4-Oksidasyon (Dehidrojenizasyon 1l): Bir &nceki basamakta
meydana gelen B-hidroksiasil KoA'nin OH grubu bir keto grubuna oksitlenir ve
B-ketoasil KoA meydana gelir. Reaksiyonu B-hidroksiasil dehidrojenaz
enzimi katalizler. Hidrojenleri NAD'ler alir ve sonugta solunum zincirine girerek
3 ATP sentezlenir.

5-Tiyolitik pargcalanma: Bu son basamakta, B-ketoasil KoA, yeni bir
KoA ile reaksiyona girerek, 1 mol asetil KoA ayrilir. Geriye 2 C'nu eksilmis
yag asidinin KoA tlrevi, yani aktiflesmis sekli kalr. p-oksidasyon
tekrarlanirken bu sekilde artik 1. basamak yani aktivasyon olayi atlanarak 2.
basamaktan devam eder ve olayin her tekrarlaniginda yag asidi zinciri 2 C
kisalarak, sonunda timuUyle asetil KoA 'lara bélinir. Elde edilen asetil
KoA'ler yeniden yag asidi sentezinde ve steroid sentezinde kullanilabildigi
gibi, aseto asetil KoA'larla birlegerek TCA siklisine dahil olarak enerji Gretimi
icinde kullanilabilirler.
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B -OKSIDASYON

R- CH,— CH, - COOH HS — KoA
Yag asidi
ATP tiyokinaz
AMP+PP

R- CH,-CH,-CO -S - KoA + HxO
aktiflesmis yag asidi

R-CO - S - KoA
Asetil KoA

FAD
tiyolaz
asil dehidrojenaz
HS — KoA Al
T
| |
R—C — CH,—C -S — KoA R-CH =CH-CO -S - KoA
B- ketodiasil KOA o,p- doymamis asil KOA
enoyl hidraz H0
NADH, p-hidroksiasil dehidrojenaz
OH
NAD |
R- CH- CH,- CO -S - KoA
B-hidroksiasil KoA
Asetil KoA'lar

1- Yag asitlerinin sentezinde
2- Steroid sentezinde
3- TCA siklistlinde eneriji tretimi amaci ile kullanilirlar.

Tablo 94- Yag asitlerinin B-oksidasyonu
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12.8.1.1-Yag Asitleri Oksidasyonunun Enerji Blancosu.

B-oksidasyon tablosu incelendiginde gorllecektirki 2. ve 4.
basamaklarda yani Desaturasyon (Dehidrojenasyon | ) ve Oksidasyon
(Dehidrojenasyo Il) safhalarinda Hidrojenler FAD ve NAD'ler tarafindan alinir.
Yine biliyoruz ki, bunlar Hidrojenleri su sentez etmek Ulzere solunum zincirine
transfer ederler. Bunun sonucu olarakta FAD'lerden 2 ATP, NAD'lerden de 3
ATP sentezlenir. Demek ki B-oksidasyonun bir turundan toplam 5 ATP sentez
edilir. B-oksidasyona ugrayan yag asidi 16 karbonlu palmitik asit ise, bu yag
asidinin tamamen asetil-KoA'lara parcalanabilmesi igin oksidasyonun 7 kez
tekrarlanmasi gerekir. Her tekrarda 5 ATP sentez edildigine gore palmitik
asitin oksidasyonundan toplam 5x 7 = 35 ATP sentez edilir.

Palmitik asit 16 karbonlu olduguna gére oksidasyonu sonucunda 8
adet asetil-KoA meydana gelir. Bunlar enerji temini amaciyla TCA siklusuna
dahil olurlarsa 0 zaman 8 x 12 = 96 ATP daha sentez edilmis olur. ClUnki
hatirlayacaksiniz TCA siklusunda 12 ATP sentez edilir. Daha 6nce sentez
edilmis bulunan 35 ATP'nin de ilavesi ile 1 mol palmitik asidin oksidasyonu
sonucu 131 adet ATP meydana gelmis olur. B-oksidasyonun 1. basamaginda
1 ATP harcandidi ve oksidasyonlarin tekrari ikinci basamaktan devam ettigi
dikkate alinirsa geriye net 130 ATP kalmis olur.

12.8.3-Yag Asitlerinin Sentezi (Lipogenezis).

Yag asitlerinin sentezi baslica karaciger, yag dokusu ve laktasyon
déneminde meme dokusu hucrelerinin stoplazma ve mitokondriasinda
gerceklesir. Bu olay, mevcut olan kisa zincirli yagd asitlerinin her defasinda 2
ser C ilavesi ile daha uzun zincirli yag asitlerine dénismesi seklinde gelisir.
Ve genelliklede asetik asitin aktif sekli olan asetil-KoA'lardan baglar. Bunun
icin asetil-KoA verebilen tim maddelere, 6érnedin, karbonhidratlar, amino
asitler ve yag asitlerine, yag asidi sentezinin (lipogenezisin) alternatif kaynagi
olarak bakilir. Lipogenezis biri mitokondrial digeri stoplazmik olmak Uzere iki
sekilde gerceklesir.

12.8.3.1- Mitokondrial lipogenezis.

Daha c¢cok 6nceden olusmus yag asitlerine astil-KoA birimlerinin
eklenmesi suretiyle zincirin uzamasi esasina dayanir.

Birinci basamakta asetik asit aktiflestirilir ve asetil KoA olusur.

ikinci basamakta, birinci basamakta meydana gelen asetil-KoA'ya
bir asetil-KoA molekili daha eklenmek suretiyle asetoasetil-KoA sentezlenir.

Uclincii, dérdiincii ve besinci basamaklar, aynen p-oksidasyon
olayinin tersi ybénde, yani B-oksidasyonun dérdincl, Uglncd, ikinci
basamaklari gibi geliserek, 2 karbonlu asetik asit, 4 karbonlu yag asidi butirik
asit'in aktif sekli olan butiril-KoA'nin sentez ile son bulur.

Sentez edilen butiril-KoA, tekrar bir asetil-KoA ile birleserek ve ayni
basamaklar tekrarlanarak 6 C'lu yag asidi sentez edilir. Daha sonra olayin
tekrarlanmasi ve her seferinde 2 C eklenerek zincir uzatilhr.
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MITOKONDRIAL LIPOGENEZIS

HS — KoA CHs;- COOH
Asetik asit
asetik tiyokinaz
CH3;-CO -S - KoA + H0
asetil-KoA
+ CH3 - CH, - CH, CO -S - KoA + Hx0
CHs- CO - S - KoA Bitiril - KoA
Asetil KoA
tiyolaz NADP
HS — KoA enoyl rediiktaz
NADPH,
it
| |
CHs— C — CH,— C -S — KoA CH; - CH =CH-CO -S - KoA
asetoasetil- KOA o,p- doymamig butiril KOA
B-hidroksiasil dehidraz H20
NADH. B-hidroksiasil dehidrojenaz
OH
NAD |

CH3z - CH-CH,- CO -S - KoA
B-hidroksibdutiril KoA

Butiril-KoA tekrar asetil KoA ile birlesirek olay devam eder.
Her seferinde 2 C zincire eklenerek yag asidi zinciri uzar

Tablo 95- Yag asitlerinin mitokondrial sentezi.
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12.8.3.2- Sitoplazmik Lipogenezis.

Birinci Basamakta, CO,, biotin kapsayan asetil-KoA karboksilaz
enzimi aracihgi ile ve ATP yardimi ile, COO bigiminde asetil-KoA'ya baglanir
ve malanil-KoA meydana gelir.

ikinci basamakta, malonil-KoA, tekrar 1 mol asetil-KoA ile birlesir.
sonucgta asetoasetil-KoA olusur. Olayl P-ketoasil ACP sentetaz enzimi
katalize eder.

Ucilincii, doérdiincii ve besinci basamaklar, ayni mitokondrial yag
asidi sentezinde oldugu gibidir. Baska bir deyislede B-oksidasyonun ters
ybnde gelismesi gibidir.

Bu l¢ basamak sonunda asetoasetil-KoA, butiril-KoA 'ya cevrilir.
Sonra tekrar bir mol molonil-KoA ile birleserek reaksiyonlar tekrarlanir ve
zincir her defasinda 2 C uzayarak sentez olayl devam eder.

12.8.4- Trigliserit Sentezi.

Trigliserit sentezi organizmada karaciger, bagirsak mukozasi ve
yag dokuda gerceklesir. Sentazin ilk basamaginda gliserol gereken enerjiyi
ATP'den alarak, gliserofosfo kinaz enzimi yardimi ile gliserofosfata ceuvrilir.

ATP ADP

N

Daha sonra gliserofosfat asil-KoA ile birlesir ve fosfatidik asit
setezlenir.

Gliserol » Gliserofosfat

2 KoA

Gliserofosfat + 2 asil-KoA / » Fosfatidik asit

Fosfatidik asit, fosfataz aracihigi ile fosfat grubunun ayriimasi
sonucu 1,2-digliserit'e cevrilir. Bu da yeni bir asil-KoA ile reaksiyona girmesi
sonunda 3 nolu karbon atomuna yag asidi baglanarak trigliserit sentez
edilmis olur.

Fosfat

Fosfatidik asit > 1,2-digliserid
Fosfataz

KoA

1,2-digliserid  + asil-KoA /

TRIGLISERID

\

Tablolarla Biyokimya Cilt Il * Prof. Dr. Tanju AsI * Ankara - 1999
http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci



LiPiD METABOLIZMASI 187

SITOPLAZMIK LiPOGENEZIS

CHs- CO - S - KoA

CH3— CO - S — KoA ADP+P ATP Asetil KoA
Asetil KoA
+ biotin
CHz— CHa2 CO —S — KoA CO.
|
COOH CHg— CHo—CHp~CO-S—-KoA  +H,0
malonil-KoA
Butiril - KoA
tiyolaz NADP
HS — KoA enoyl rediiktaz
NADPH
T
| |
CHs— C — CH,— C -S — KoA CH; - CH =CH-CO -S - KoA
asetoasetil- KOA o,p- doymamig butiril KOA

B-hidroksiasil dehidraz H20
NADH B-hidroksiasil dehidrojenaz
OH
NAD |

CH3z - CH-CH,- CO -S - KoA
B-hidroksibdutiril KoA

Bitiril-KoA tekrar malonil-KoA ile birlesirek olay devam eder.
Her seferinde 2 C zincire eklenerek yag asidi zinciri uzar

Tablo 96-Yag asitlerinin sitoplazmik sentezi.
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12.8.5- Fosfalipid sentezi.

Fosfolipidler organizmada tim dokularda sentezlenebilir. Ancak
fosfolipidlerin dnemli bir b6limU karacigerde sentez edilirler.

Fosfolipidlerin sentezi icin tasiyici olarak sitidin trifosfat'a (CTP)
gereksinim vardir. Ortamda bulunan sitidin trifosfat, daha énce meydana
gelmis olan fosfokolin ile reaksiyona girerek sitidin difosfo-kolin olugur.
Pirofosfat ayrilr.

Fosfalipid sentezi 1,2-digliserit Gzerinden baslar. 1,2-digliserid
yukaridaki gibi sentez edildikden sonra, gliserit transferaz enzimi araciligi ile
CDP-kolin ile lesitin, CDP-etanolamin ile kefalin sentezlenir.

CMP

1,2-Digliserid + CDP - kolin / » Lesitin
CMP

1,2-Digliserid + CDP - etanolamin /‘ > Kefalin

>

12.8.6-Seramid sentezi.

Sfingozin alkollin asil-KoA ile reaksiyona girmesi sonunda seramid
sentezlenir.

HS-KoA

4

Sfingozin alkol + Asil-KoA j > SERAMID

12.8.7-Sfingomyelinlerin sentezi
Seramid'in CDP-kolin ile reaksiyona girmesiylede sfingomyelinler
sentezlenir.

CMP

Seramid + CDP - kolin / > Sfingomyelin
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TRIGLISERID SENTEZI

CH2 OH

| ATP ADP (|3H2 OH

CHOH K / CHOH

| - |

CH, OH CH> O — Hs PO3

Gliserol Gliserofosfat

2 KoA
CH, OH 0 CH,—O-CO-R
| - |
CHOH + 2 Acil-KoA > CH-O-CO-R
| |
CH> O — Hs POs CH> O — Hs POs
Gliserofosfat

Fosfatidik asit

CH.-O-CO-R

CH,-O-CO-R
| - |
CH-O-CO-R

CH-O-CO-R
|

\J

|
CH> O — Hy PO3 CH, OH
Fosfatidik asit 1,2-digliserid

CH,-O-CO-R KA cH,_0-co-R
| 2
CH-O-CO-R + Asil-KoA > CH-O-CO-R
| |
CH, OH CH,-O-CO-R

1,2-digliserid

TRIGLISERID

Tablo 97- Trigliserid sentezi.
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12.8.8-Kolesterol sentezi.

Hayvansal organizmada, steroid vyapisindaki bilesiklerin en
6nemlisi kolesterol'dir.

Kolesterol organizma tarafindan kolaylikla sentez edilebilir. insan
vicudunda ginde 1 g kadar kolesterol sentez edilir. Disaridan alinin
kolesteroliin miktari ise bunun ancak Ugte biri kadardir.

Organizmada Kkolesteroliin sentez yeri basta karaciger ve deri
olmak Uzere, adrenal Kkorteks, testisler, ince barsaklar ve diger bazi
organlardir. Buna karsi yag dokusu, kas, aorta ve yetigkin beyinde kolesterol
biyosentezi oldukga yavastir.

Kolesterol sentezi asetil-KoA'larla baslar. Yani ayni yag asitlerinde
oldugu gibi kolesterolde de asetil-KoA kaynak maddeyi olusturur. izotopik
arastirmalar gdstermistirki; kolesterolin tim karbon atomlarinin sentez
sirasinda asetil-KoA'dan Uretilmektedir. Kolesteroliin 2, 4, 6, 8, 10, 11, 12, 14,
16, 20, 23, 25 no'lu karbonlari asetik asitin COOH grubundan digerleri ise
CHj; grubundan kaynak almaktadir.

Kolesteroliin sentezi baslica 3 safhada gerceklesir.

Birinci safha, Altl karbonlu mevalonik asit'in meydana gelmesi
safhasidir. Once iki asetil-KoA birlesir, bu tekrar 1 mol. asetil-KoA, ile
realsiyona girer ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA (HMG-KoA) olusur. Sonra
HMG-KoA indirgenerek mevalonik asit elde edilir.

ikinci safha, halka yapisina gesis olan squalen'in olugmasi
safhasidir. Squalen kolesteroliin 6n maddesi olarakda kabul edilir. Mevalonik
asit bir dizi raksiyona ugratilarak 30 karbonlu doymamis bir hidrokarbon olan
squalen'e dénasur.

Uciincii saftha da, meydana gelen squalen squalen epoksidaz
enzimi araciligi ile squalen 2,3-oksid'e dénUstr. Bu madde squalen oksid
siklaz enzimi tarafindan halka olusumu yolu ile Lanosterolli olusturur.
Lanosterol'lin kolesterol'e dontisiima igin 3. ve 14. karbon atomlarina bagh ¢
metil grubunun uzaklastinimasi, yan zincirdeki ¢ift bagin doyurulmasi ve B
halkasinda 8-9. karbon atomlar arasinda yer alan ¢ift bagin 5-6. karbon
atomlari arasina kaydiriimasi gerekmektedir. Lanosterolden, kolesterol'lin
olusumu, ya zimosterol ve desmosterol U(zerinden veya 24-25-
dihidrolanosterol, metilkolestenol, kolestenol ve 7-dehidrokolesterol
tzerinden olmaktadir.

Karacigerde ki endojen kolesterol sentezi, gida maddeleri ile alinan
eksojen kolesterol miktari ile ters orantilidir. Digaridan ¢ok miktarda kolesterol
alinirsa endojen kolesterol sentezide yavaslar. Bu olayin diizenlenmesinde en
6nemli noktayi, 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA'nin, mevalonik aside dénisim
basamagi teskil eder. Besinsel kolesterol bu dénisim basamagini inhibe
eder ve bu sekilde endojen kolesterol sentezi durur.

Kolesterol organizmayi, safra asitleri, steroid hormonlar ile birlikte
safranin bargirsaklara bosalmasiyla digki ile terk eder.
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KOLESTEROL METABOLIZMASI

O
Il
e} 0 0 CH; C - HS — KoA
| | | | | | asetil-KoA
CH;C-HS-KoA — » CH;C-CH,C-HS-KoA
asetil-KoA asetoasetil-KoA
|CH3 HS-KoA C|)H3 |O|
HOOC - CH,C — CH, — CH,OH - A\ HOOC - CH,C - CH, - C - HS - KoA

(|)H ‘s \ |
2NADP 2NADPH+2H OH

mevalonik asit
3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA

ATP

Kb ADP
CH, ATP ADP CH,
| |
HOOC - CH.C - CH, -CH, -O-P \ /A » HOOC - CH,C - CH, - CH, -O-P-P
| |
OH OH
mevalonik asit-5-P mevalonik asit-5-pirofosfat
ATP
CO2
CHs
| CHs ADP

C=CH-CH,0O-P-P |

| C-CH,—CH,~O—P—P
CHs I

CH,

izopentenil-pirofosfat

dimetilallil pirofosfat

CH3 CH3
| |
C =CH-CH,-CH,-C=CH-CH,-0-P-P
| O-P-P
CH,3
Geranil pirofosfat
AN

N\

Farnesil pirofosfat

Tablo 98- Kolesterol sentezi 1.
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12.9-LiPiD METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI.

Normal bir lipid metabolizmasinda, sentez, depolama,
mobilizasyon ve parcalanma olaylar biyolojik bir denge icindedir. Yetiskin
hayvanlarda vicut lipidlerinin miktari uzun bir stre sabit kalir. Bu dengelerin
bozulmasi halinde lipid metabolizmasida bozulur. Bazi lipid metabolizmasi
bozukluklar agaigida anlatiimistir.

12.9.1-Sismanlik.

Sismanlik yukarida agiklanan anlamda bir lipid metabolizmasi
bozuklugudur. Insanlar ve hayvanlar metabolik gereksinmelerini ve ener;ji
ihtiyaglarinin timna besinlerden saglarlar.

Besinlerle gereksinim duyulan total kaloriden fazlasi alindiginda bu
kendisini lipid depo edilmesi halinde gdsterir. Buda yagd dokularinda olduguna
gore sismanlik (obesitas) seklinde kendini gosterir. Her ne kadar gigmanhgin
aslil nedeni oburluk ise de, baska faktérlerinde etkisi olabilir. Ornegin, hareketli
bir yasamdan, haraketsiz bir hale gecme, sayet, besinleri azaltarak
dengelenemez ise yag dokusunda artma meydana gelir.

Bunun gibi yaslanma nedeni ile biyolojik fonksiyonlarin
yavaslamasi, alinan besin maddelerinde eskiye oranla herhangi bir artma
olmamasina ragmen, yine de sismanlk meydana gelmesine neden olabilir.
Deneysel olarak hipotalamustaki 6zel bir bdlgenin tahribi asin yaglanmayla
sonuclanir. Altin tuzlar ve sulfanilamid zehirlenmesi de yaglanmaya neden
olur.

12.9.2-Kaseksi.

Yeteri kadar kalori alinmamasi, deri altt ve omentum yag
dokularinin yok olmasina yol acar. Bu duruma neden olan hastaliklar, kanser,
basta olmak Uzere, neoplastik veya kronik enfeksiyéz hastaliklar, fena
beslenme, diabet ve hipertroidizm gibi durumlardir.

Hipertroidizmde gérilen kaseksinin nedeni, artmig bulunan enerji
gereksinmelerinin karsilanabilmesi amaci ile yag dokularinin kullaniimasidir.
Buna karsilik diabetesteki kaseksinin nedeni ya karbonhidratlarin yakit olarak
kullaniimasinin sinirlandiriimasi nedeni ile depo yaglarinin kullanilmasi ya da
yag sentezinin aksamasidir.

12.9.3-Tek tirnaklilarin lipemiasi.

Maksiller myositis'te ve bulasici kansizlikta (anemia infectiosa) gibi
hastaliklarda tek tirnakhlarda, plazma lipid dizeyleri ylkselir. Ayrica deneysel
olarak tek tirnaklilarda ac¢ birakilarak benzeri bir duruma ulasiimistir. Lipid
dizeyindeki bu artis acligin dérdinct gininden bashyarak, énemli dlctide
devam eder.

12.9.4-Arteroskeleroz.

Ekonomik dlzeyi ylksek insan toplumlarinda en énemli &lim
nedeni olan arterioskeleroz atlarda da goéraltr. Hastalik arterlerin intimasinda
cesitli bozukluklar yaninda lipid+karbonhidrat+Ca iyonlari+fibroz doku birikimi
olarak tanimlanabilir.
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KOLESTEROL SENTEZI Devam 3

O-P-P

NADPH-+H NADP + PP

JJO AN

Farnesil pirofosfat

O-P-P

Squalen

| CH-

N\

Farnesil pirofosfat

CH-

CH-

CH- Lanosterin

24,25-dihidrokolesterol l
l CHa Zimosterol

l

. Desmosterol
Metil-kolestenol

| |

CH- CH-
kolestenol
l CH-
7-dehidrokolesterol ——F——
HO

KOLESTEROL

Tablo 99- Kolesterolsentezi 2.
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12.9.5-Kalitsal kaynakl lipid metabolizma bozukluklari.

Kahtsal kaynakli lipid metabolizmasi bozukluklari daha ¢ok beseri
sahada hekimleri ilgilendiren hastalklardir.

12.9.5.1-Biirger-Griitz Hastaligi.

Deride, san renkte, yumusak nodullerin yaygin olarakgérilmesi ile
karakterize bir hastaliktir. Aghk serumu sit manzarasindadir ve serum lipid
dizeyi yuksekmis, total yag asitleri 10 katina yikselmigtir.

12.9.5.2-Hand-Schdiller-Christian Hastaligi.

Kemik, deri ve lenf bezlerindeki hiicre iglerine kolesterol yigiimasi
ile karakterize bir hastaliktir.

12.9.5.3-Gaucher Hastalig1.

Dalak, beyin ve kemik iliginde soluk renkte ve blyUk hlcrelere
rastlanmasiyla taninan bir hastaliktir. Bu htcrelerin serebrosit ve suda
¢6zundr bir glikolipidden zengin olduklari saptanmistir.

12.9.5.4-Nieman-Pick Hastaligi.

Sitoplazmalar kdpUklli gériintste ve basta sfingomiyelinler olmak
Uzere cok miktarda lipid kapsayan Nieman-Pick hicrelerinin gérilmesi ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hicreler baslangicta dalak, akciger, karaciger,
lenf bezleri ve kemik iliginde sonralarida tim dokularda saptanmistir.

12.9.5.5-Tangier Hastaligi.

Buna, ailesel yiliksek dansiteli lipoprotein yetersizligi de denir.
Hemen hemen tim plazma yiksek dansiteli lipoproteinlerin yoklugu ve bir ¢cok
dokularda kolesterol esterlerinin yaygin olarak depo edilmesi ile karakterize
kalitsal bir hastaliktir. Plazmada kolesterol ve fosfogliserid diizeyi duser, fakat
trigliseridler normal konsantrasyonda kalir veya artar.
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LiPiD

METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

SISMANLIK

e Enerji gereksinmeleri icin yeterli olandan fazla
besin alinmasina bagh olarak depo yagdlarinin
artmasi ile  karakterize  bir  metabolizma
bozuklugudur.

KASEKSI

e Depo dokularinda bulunan trigliseritlerin  buytk
miktarlarda kullaniimasi ve ileri durumlarda adipoz
dokunun timuyle ortadan kalkmasi ile karakterize
bir metabolizma hastahgidir.

TEK
TIRNAKLILARIN
LiPEMIASI

e Maksiller myositis ve bulasici kansizhk gibi
hastaliklarda, tek tirnakhlarda plazma lipid
konsantrasyonunun ylUkselmesi ile karakterize
hastaliktir.

ARTEROSKLEROZ

e Ekonomik dlzeyi ylksek insanlarda ve atlarda,
arterlerin intimasinda c¢esitli cesitli  bozukluklar
yaninda lipid, karbonhidrat, kalsiyum iyonlari, fibroz
doku birikimi ile karakterize bir hastaliktir.

BURGER-GRUTZ
HASTALIGI

e Dalak, beyin ve kemik iliginde soluk renkte ve
blylk hlcrelere rastlanmasiyla karakterize bir
hastalktir

HAND-SCHULLER-
CHRISTIAN
HASTALIGI

Kemik, deri ve lenf bezlerindeki hlcre iclerine
kolesterol yigiimasi ile karakterize bir hastaliktir.

GAUCHER
HASTALIGI

e Dalak, beyin ve kemik iliginde soluk renkte ve
blylk hucrelere rastlanmasiyla taninan bir
hastaliktir.

NiEMAN-PICK
HASTALIGI

e Sitoplazmalari  képUkli  gbériniste ve basta
sfingomiyelinler olmak Uzere ¢ok miktarda lipid
kapsayan Nieman-Pick hicrelerinin gérilmesi ile
karakterize bir hastaliktir.

TANGIER
HASTALIGI

e Hemen hemen tUim plazma ylksek dansiteli
lipoproteinlerin  yoklugu ve bir c¢ok dokularda
kolesterol esterlerinin yaygin olarak depo edilmesi
ile karakterize kalitsal bir hastaliktir.

Tablo 100- Lipid Metabolizmasi bozukluklari.
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