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Ogrenim Hedefler

* Lipidlerin sindiriminde rol alan enzimleri ve hormonlari sayar ve bunlarin
gorevlerini aciklar.

« Lipidlerin sindiriminde olugan urunleri sayar.

« Lipidlerin emilimini aciklar.

* Lipoproteinleri ozelliklerine gore siniflandirir.

* Lipoproteinlerin yapilarini ve fonksiyonlarini aciklar.
 Diyetle alinan lipidlerin akibetini aciklar.

* Lipolizde rol oynayan enzimleri sayar ve lipolizin biyokimyasal
mekanizmasini agiklar.

 Lipid metabolizmasinda karacigerin rolunu aciklar.
« Karaciger yaglanmasini aciklar.
* Yag asidlerinin sitosolden mitokondriye tagsinma basamaklarini sayar.

« Yag asidlerinin beta oksidasyonunu enzimlerini sayar ve beta
oksidasyonunun biyokimyasal mekanizmasini agiklar.

* Yag asidlerinin beta oksidasyonu sonucu olusan enerjiyi hesaplar.



 Yag asidlerinin alfa (a) ve omega (w) oksidasyonunu aciklar.

» Tek sayida karbon atomu iceren yag asidlerinin oksidasyonunun biyokimyasal
mekanizmasini aciklar.

« Keton cisimlerini sayar ve keton cisimlerinin yapilarini aciklar. Keton
cisimlerinin biyosentezini aciklar.

* Yag asidlerinin yeniden sentezini, yag asidi zincirinin uzatilmasini ve yag
asidlerinin karacigerde hidrojenasyonunu ve dehidrojenasyonunu aciklar.

* Triacilgliserol biyosentezini reaksiyon basamaklarini aciklar ve biyosentezde
rol oynayan enzimleri sayar.

 Fosfolipid biyosentezini aciklar.
* Glikolipid biyosentezini aciklar.
« Kolesterol biyosentezini ve kolesterol metabolizmasini aciklar.



LIPIDLERIN SINDIRIMI ve EMILIMI
* Besinlerle alinan yaglarin % 90ini1 triacilgliseroller geri kalani ise
kolesterol esterleri, kolesterol, fosfolipid ve serbest yag asidleri olusturur.

* Besinsel triacilgliserollerin yapisinda genellikle 16 karbondan uzun yag

asidleri bulunur.
» Esansiyel yag asidleri, yagda cozunen A, D, E ve K vitaminleri de
besinsel lipid toplulugu icinde yer alir.
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LIPAZLAR

Lipidleri hidroliz eden enzimler lipazlardir.

* Lingual lipaz

» Gastrik lipaz

* Pankreas lipazi (pankreatik lipaz)

Bagirsak lipazi

* Fosfolipazlar (A,, A,=B=lizofosfolipaz, C, D)

* Lipoprotein lipazi (kapiler endotelinde)

« Hormona duyarl triacilgliserol lipazi (yag dokusunda)

* Monoagilgliserol lipazi (hormona duyarsiz) (yag dokusunda)
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Lipidlerin Agiz ve Midede Sindirimi

« Agiz ve midede lipidlerin sindirimi minimaldir.

« Dilalti tukurtk bezlerinden salgilanan lingual lipaz ve mideden
salgilanan gastrik lipaz etkilidir.

 Bu lipazlar kisa ve orta zincirli yag asidlerini igceren
triacilgliserolleri hidroliz ederler. Hidroliz sonucu olusan kisa ve
orta zincirli yag asidleri mide duvarindan absorblanarak vena
porta ile karacigere tasinir.

* Bu lipazlar ozellikle pankreatik lipaz aktivitesinin az oldugu ve
baslica besin kaynagini sut yaglarinin olusturdugu yeni
doganlarda onemlidir.
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Lipidlerin Ince Bagirsakta Sindirimi

Midede besinsel trigliseridlerin az bir kismi sindirilir.

Besinsel lipidlerin asil sindirim yeri olan
duodenumda, lipid sindirimi i¢cin safra ve pankreas
salgilari gereklidir.

Lipidlerin suda ¢cozunmuyor olmalari sindirimlerini
guclestirir.

Duodenumda oncelikle lipidlerin emulsifikasyonu
(kuguk damlaciklar halinde dagilmalari)
gerceklestirilir.

Emulsifikasyon, lipid damlaciginin ylzey alanini arttirarak sinrim enzimleri
tarafindan daha kolay hidrolizini saglar.

Safra tuzlarn (kolatlar) hem lipid partikulleri hem sulu duodenum icgerigi ile
etkilesime girerek yaglarin emulsiyon haline gelmelerini saglar.



« Lipidlerin ince bagirsakta sindiriminden sorumlu olan
enzimler pankreas tarafindan salgilanir.

« Bu enzimlerin salgilanmalari hormonlar (CCK ve sekretin)
tarafindan kontrol edilir.

Kolesistokinin (CCK, pankreozimin);
- Bagirsagin asagi duodenum ve jejenum mukozasindaki
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gelmesi ile uyanler., ~— TFmeeent
- Eftkileri; I- safra kesesinin kasilmasi ve safranin ince

duodenum
bagirsaga akmasi (safra asidleri lipid sindirimi icin onemli), u\ A
lI- pankreasin dis salgi yapan ekzokrin hucrelerinden ple-
sindirim enzimlerinin (lipazlar) salgilanmasi, IlI- mide | |

hareketliliginin azalmasi (boylece mide igerigi ince
bagirsaga daha yavas gecer).
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- Diger bagirsak hucrelerinden salgilanir. | S e
- Salgilanmasi mideden bagirsaga dogru akan sivinin INCE BAGIRSAK (ancta)
(kimus) dusuk pH’si ile uyarilr. (" Lumen|
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sindirim enzimlerinin aktivitesi icin uygun hale gelir.
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Triacilgliserollerin (TAG) sindirimi

- Ince bagirsakta besinsel TAG molekiilleri pankreatik lipaz (pankreaz lipazi)
lle hidrolize edilir.

« TAG molekulundeki 1. ve 3. ester bagina spesifik olan bu enzim etkisi ile
2-monoagilgliserol (2-MAG) ve serbest yag asidleri olusur.
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« 2-monoagcilgliserol molekulundeki pankreaz lipazina dayanikli olan C-2 yerindeki
ester baginin hidrolizi ancak bu bagin C-1'e izomerizasyonu ile gerceklesebilir.

* Bu izomerizasyon ile olusan 1-monoagilgliserol molekulu pankreaz lipazi etkisi ile
gliserol ve yag asidine yikKilir.
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Kolipaz

 Sindirim sirasinda safra kesesinin bosalmasi ile duodenuma akan safra asidleri
pankreatik lipazi inaktive eder. Pankreas sivisi icinde bulunan kolipaz bu
Inaktivasyonu onler.

« Kolipaz hem lipid-su ara yuzeyine, hem pankreatik lipaza baglanarak lipaz
aktivitesini saglar.

» Kolipaz eksikligi, pankreas lipazi eksikligi gibi lipid emilim bozukluklarina neden
olur.

pankreatik lipaz

kolipaz

trigliserid safra asidleri-



Fosfolipidlerin sindirimi

* Fosfolipidler hidrofil ozellikleri sayesinde dogrudan emilebildikleri gibi ince bagirsak
lumeninde fosfolipaz A, ve lizofosfolipaz enzimleri ile hidrolize edilirler.

* Fosfolipaz A,, gliserofosfolipidlerdeki gliserolun 2. karbonuna bagli yag asidini
hidrolize ederek lizofosfolipidleri olusturur.

» Lizoposfolipaz ise izofosfolipidin 1. karbonuna bagli yag asidini ayirir.
» Fosfolipaz A, sfingolipidlere etkili deqildir.
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Fosfolipaz A, ve kolipaz
pankreastan inaktif onculler
seklinde salgilanmakta ve
bagirsak lumeninde tripsin
lle aktive edilmektedir.



Fosfolipidlerin hidrolizi sonucu olusan Urunler serbest yag asidleri ile
Fosfatidilkolinden — Gliserofosfokolin

Fosfatidiletanolaminden — Gliserofosfoetanolamin
Fosfatidilserinden — Gliserofosfoserin’dir
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Kolesterol esterleri sindirimi

* Besinsel kolesterol esterler,
kolesterol esteraz enzimi tarafindan

yag asidleri ve serbest kolesterole ﬁ)
ayrilir. e o
Kolesterol esteri
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esteraz \ Yag asidi
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Lipidlerin Emilimi
* Duodenum lumeninde besinsel lipidlerin sindirimi ile
olusan baslica urunler;
- serbest yag asidleri
- 2-monoagilgliserol
- az miktarda 1-monoagilgliserol
- serbest kolesterol
- lizofosfolipidler

« Bu son urunler bagirsak lumeninde safra asidleri ile
birlikte karisik miseller olustururlar.

* Miseller amfipatik lipidlerin olusturdugu kumelerdir.

* Lipid sindirim trunlerinin hidrofobik gruplari kimenin
ic kKisminda, hidrofilik gruplari ise dis kisminda
yerlesmistir.

» Boylece lipidler bagirsak lumeninin sulu ortaminda
cozunur halde tutulur.
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» Karigik miseller lipid emiliminin baglica yeri olan bagirsak mukozasi
hucrelerinin firgamsi kenarina dogru yaklasirlar.

Lipidler burada hareketsiz su tabakasina gecerler ve bagirsak
mukozasi hucreleri tarafindan emilirler.

« Bagirsak mukozasi hucrelerinin firgamsi kenarlarinin ¢gok kivrimli
olmasi (villuslar) emilim yuzeyini ¢ok arttirir.
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TRIACILGLISEROL
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12’den az sayida karbon atomu
iceren yag asidlerini tasiyan
triacilgliseroller, misel yapisina
girmeden bagirsak mukoza
hucrelerinden dogrudan emilirler.

Bu triacilgliseroller bagirsak
mukoza hucrelerinde bagirsak
lipazi ile gliserol ve serbest yag
asidlerine hidroliz olurlar.

Acliga cikan yag asidleri vena
portaya gecerler ve aloumin ile
karacigere tasinirlar.



« Safra asidlerinin buyuk bir kismi emildikten sonra vena porta ile tekrar karacigere
tasinir (enterohepatik dolasim).

* Bagirsak mukoza hucrelerine giren 1-monoagilgliseroller bagirsak lipazi ile
gliserol ve yag asidine ayrilir.

* Emilen lipidlerden mukoza hucrelerinde

- yag asidleri ve 2-monoagilgliserollerden — triacilgliseroller

-yag asidleri ve kolesterolden — kolesterol esterleri

- yag asidleri ve lizofosfolipidlerden — fosfolipidler yeniden sentezlenir

* Bagirsak lumeninde olusan gliserol, mukoza hucrelerinde triacilgliserol sentezinde
kullanilmaz, direkt vena porta ile karacigere tasinur.



Triacilgliserolleri
n sindirimi ve
olusan urunlerin
izledigi yol

TRIACILGLISEROL
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Triacilgliserollerin bagirsak mukoza hucrelerinde yeniden
sentezi

« Bagirsak mukoza hucrelerinde gerceklesen triacilgliserol sentezine katilabilmek
icin yag asidleri once yag asidi acil-CoA seklinde aktiflesir. Bu reaksiyonu acil-
CoA sentetaz kataliz eder.

* Yag asidi acil-CoA'lar, emilen 2-monoagcilgliseroller ile reaksiyona girerek di- ve
triacilgliserolleri meydana getirirler.

CoA + RCOOH Acil-CoA sentetaz  RCOCOA

Yag asidi O Yag asidi acil-CoA
f X\\
ATP AMP PPi
7
]
CH,OH CH,0-C-R, CH,0-C-R,
9 Mo_rlifacilgliserol 0 Diacilgliserol 0O
aciltransferaz 1l : I
HO-C-R, » CHO-C-R, aglltr_ansf_eraz . CHO-C-R,
CH.OH RQC(@\COA | AR I 9
9 CH,OH R,COCoA CoA CH,0-C-R,
2-monoagilgliserol 1,2-diagilgliserol

Triagilgliserol



Bagirsak mukoza hucrelerinde yeniden sentezlenen
triacilgliseroller ve kolesterol esterleri

BARSAK MUKOZAL HUCRE Amino asitler —> > > Apolipoprotein B-48 Fosfoiipid

Mopoa;ilgliserol Diacilgliserol
aciltransferaz  aciltransferaz

2-monoagilgliserol ﬁS >

0O

Triacilgliserol

el Acil-CoA sentetaz 9
RC-0O e —>» RC-CoA
'Yag asidi CoA ATP AMP + PP, Yag asidi agil-CoA
aciltransferaz g
Kolesterol ﬁ& —> Kolesteril ester
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Lipidlerin bagirsak mukoza hucresinden salgilanmasi

» Bagirsak mukoza hucrelerinde yeniden
sentezlenen triacilgliseroller ve kolesterol
esterleri oldukca hidrofobik olduklari igin
bunlarin etrafi protein, fosfolipid ve serbest
kolesterolden olusan daha hidrofilik bir
tabaka ile kaplantr.

* Bu sekilde olusan lipoprotein yapisindaki e Eaga
tanecige silomikron adi verilir. kesiti

 Silomikronlar, bagirsak mukoza
hucrelerinden ekzositoz yolu ile bagirsak
lenfatik damarlarina salgilanirlar.

« Oradan da duktus torasikus yolu ile genel
dolasima gecerler



Kan plazmasindaki lipidlerin ortalama normal degerleri

Lipidler mg/100 ml

Total lipid 400-700

Triacilgliseroller 130
Serbest yag asidleri 20

Total fosfolipid 180

Total kolesterol 200



Besinsel lipidlerin
sindirim ve
emilimindeki
baslica
basamaklar

Diyetteki yagiar Yag asitieri enerji sagiamak

icin oksidasyona ugrar ya da
depolanmak fizere esterlestinlir
'.
Safra kesesi miyosit veya
d \ adiposit
S
(7) Yag asitlerinin hilcreye
Lipoprotein bpaz
(© ApoC-II tarafindan akiiflestirlen
lipoprotein lipaz triacilghiserolleri
yag asitlerine ve gliserole hidroliz
Triagilgliserolleri Kolesterol i
esteraz Kolesterol esterlerini (5) silomikronlar lenfatik sisteme
Fosfolipaz A2 fosfolipidlen geger, kan yoluyla dokulara
hidroliz eder taguur
(3 Yag asiteri ve diger hidrolz trtneri | Siomikron
barsak mukozas: tarafindan ahmr ve 5
triagilgliserollere dénfigtiriliir @ ‘Triacilgliseroller kolesterol ve
' npohpomnmlule birlesir ve gilomikronlar



LIPOPROTEINLER

« Endojen ve eksojen kaynakli lipidler suda ¢cozunmedikleri igcin sulu bir ortam
olan plazmada ozgun proteinler ile kompleks olusturmus olarak tasinirlar.

« Plazma proteinleri ile birlesmis lipidlere lipoprotein adi verilir.
 Lipoproteinin protein kismina apolipoprotein (apoprotein) denir.

Lipoprotein = Protein + lipid
ApoproteYin: a- ve B- globulinler
(Al, All, B, CI, ClI, CIll, D, E)

« Her bir lipoproteinde bir veya birden fazla apolipoprotein bulunur.
« Apolipoproteinlerin yapisal, enzim aktivatoru, reseptorle etkilesmek gibi farkl

rolleri vardir.



« Lipoproteinin yapisinda bulunan triagilgliserol, fosfosfolipid, serbest ve ester
kolesteroller kovalent olmayan baglarla apoproteinlere baglanarak bir kompleks
olustururlar.

« Serbest yag asidleri ise plazmada albumine baglanarak tasinirlar.

Lipoprotein * Lipoprotein taneciginin ¢ekirdeginde, apolar
, fosfolipid lipidlerden triagilgliseroller ve kolesterol
Triglyceride @)« . ‘  esterleri bulunurken, dis tabakada amfipatik

ozellik tasiyan fosfolipid ve kolesterol yer alir.
> * Apolipoproteinler tanecigin dis kisminda
bulunur.

Lipoproteinlerin dis kismindaki bu hidrofilik
tabaka lipoproteine plazmada ¢ozunurluk
kazandirir.

Cholesteryl
ester

Cholesterol



Lipoproteinler,

- ultrasantrifujdeki davraniglarina

- yogunluklarina

- elektroforezdeki gog hizlarina gore 4 gruba ayrilirlar.

Lipoproteinlerin bilesimleri, elektrik yukleri, yogunluklari ve molekul buyuklukleri
farkhdir.

Yogunluklarina gore lipoproteinler;
Lipoproteinlerin icerdikleri protein miktar arttikca yogunluklari (dansiteleri) artar,
icerdikleri triacilgliserol miktari arttikca yogunluklari azalir.
*HDL (a,) -Yuksek dansiteli lipoprotein (high-density lipoprotein)
LDL (B)-Dusuk dansiteli lipoprotein

(low-density lipoprotein) : L

*VLDL (a, veya pre B)- Cok diisiik dansiteli lipoprotein m - & Protein

(very low-density lipoprotein) B F

Silomikronlar =~ B | Kolesterol
b ; —+—Fosfolipid

—~ Triagilgliserol

ilomikron  yIDL LDL HDL



Elekroforezdeki davraniglarina gore
lipoproteinler;
« Lipoproteinler alkali pH'da seluloz asetat ve

agaroz jel elektroforezi yapilarak birbirinden
ayrilabilirler.

» Elektroforez sonucu silomikronlar uygulama
noktasinda kalr.

« Gogme hizindaki artigsa gore sirasiyla LDL,
VLDL, HDL anoda dogru hareket eder.

Origin

Mobility

----------

Anode
(+)

Silomikron

LDL
(j-Lipoprotein)

VLDL
(Pre -Lipoprotein)

N DL

(a-Lipoprotein)



Molekul buyukluklerine gore lipoproteinler
« En buyuk molekullu lipoprotein, silomikron
« En kucuk molekullu lipoprotein ise HDL dir

Apolipoprotein CH CE TG PL A1V
ame» ¢ o0 O N0 00

CH: kolesterol

oooO 0 .. CE; kolesterol esteri
ooooo%o TG; Triagilgliserol
80 PL; Fosfolipid
o

Silomikron



Silomikronlar:

« Besinlerle alinan ve bagirsaktan emilen
triacilgliserolleri karaciger ve yag

dokusuna tasirlar.

« Bagirsak mukozasinda sentezlenirler.

%85 triacilgliserol, %5 kolesterol icerirler.
En buyuk molekullu lipoproteinlerdir.
Protein igerigi az oldugu icin yogunlugu cok

diisuktr.

« Silomikronlarin sentezlenmesi ve salgilanmasi
dogrudan besinlerle alinan lipidlerin emilimine

baghdir.

Apolipoproteins

5 3 oa
Cholesterol Phospholipids

Triacylglvecerols and
cholesteryl esters



 Silomikronlar bagirsakta Silomikronlar

sentezlendikten sonra lenfatik ﬁ
. . . Ince Lenf
sistem uzerinden genel dolagima bagirsak

gecer,

» Kapillere girdikleri zaman
endotelyal hucrelerin yuzeyinde
bulunan lipoprotein lipaz
silomikronun yapisindaki
triacilgliserolleri hidroliz eder. Yag asidleri

- Acida cikan yag asidlerinin %80'i LIpOproteir i —
yag ve kas dokusuna, %20’si
karacigere tasinir. Gliserol ise
karacigerde metabolize elur.

Yag dokusu




« Silomikronlarin yapisindaki

triacilgliserolleri parcalayan lipoprotein

lipaz enzimi, iskelet kasi ve yag

dokusu basta olmak Uzere periferik
dokularin kapiller endoteline yerlesmis

haldedir.

Lipoprotein lipaz tarafindan parcalanan
triacilgliserollerden acgiga ¢ikan yag
asidlerinin 1/3’0 kana karisir, 2/3’U yag
dokusu ve kaslar tarafindan alinir.

Bu yag asidleri kaslarda enerji
saglanmasi icin yukseltgenir. Yag

dokusunda ise tekrar triacilgliserol

sentezlenip depolanir.

$ILOMIKRONLAR LiPOPRO TEINLER
(Emilim &n-gl,liunlm) (KC.de Sew k‘a\f«n)
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* Yag hucrelerinde gliserol kinaz enzimi bulunmadigindan, lipoprotein lipaz etkisi
ile aciga cikan gliserol bu hucreler tarafindan metabolize edilemez. Gliserol kana

gecer ve karacigerde gliserol kinaz ile gliserol-3-fosfata donusturulur ve
karacigerde triacilgliserol sentezi icin kullanilir.

 Triagilgliserolerinin buyuk bir cogunlugu uzaklastiktan sonra silomikron

kalintilan (kolesterol esterleri, fosfolipid, protein ve az miktarda triacilgliserol igerir)
karaciger tarafindan alinarak hidroliz edilir.

KARACIGER ADIPOZ DOKU

Glukoz

iGLIKOLIZ

Dihidroksiaseton fosfat

Glukoz

GLIKOLIZ
v

Dihidroksiaseton
fostat

NADH Glisaroi-P
NAD? gefidrogenaz
Gliserol
fosfat




Dusuk dansiteli lipoproteinler (LDL):

* 3 lipoproteinlerdir, plazmada sentezlenirler.

 Plazmanin kolesterol tasiyan baslica
lipoproteinidir.
* %46 kolesterol, %11 triacilgliserol igerirler.

« Fonksiyonu, periferik dokulara kolesterol
saglamaktir.

» LDL ile periferik dokulara tasinan
kolesterol,

- tum hucrelerde membran sentezinde,

- adrenal, over, testis ve deride steroid
hormon sentezinde,

- karacigerde safra asidi sentezinde
kullantlir.

LDL

Apoprotein B-100

\ fosfolipid

ester kolestrol /
A Q@ /& __kolesterol

Plazma kolesterol seviyesi ve
koroner kalp hastaligi arasindaki
iliskiden sorumlu lipoproteindir.



Cok diisiik dansiteli lipoproteinler kolefterol

(VLDL) Apoprotein B-100
* a,Vveya pre B lipoproteinler, karacigerde
sentezlenirler.

* Yapica ve bilesim olarak silomikrona benzer
ancak daha ufaktir.

« Silomikrondan daha az triagilgliserol, daha ,
cok kolesterol, fosfolipid ve protein igerir. KisoprobaliE triacilgliserol ve

* %50 triagilgliserol, %24 kolesterol igerirler. ester kolestrol cekirdegi

Apoprotein C

fosfolipid -

 VLDL ve silomikron arasindaki baslica farklar;

- VLDL karacigerde, silomikron ise bagirsakta sentezlenir

- VLDL endojen olarak karacigerde sentezlenen triacilgliserolleri tasir,
silomikron ise besinlerle alinan triacilgliserolleri tasir.



« VLDL dolasimda kapiller
endotelinde bulunan
lipoprotein lipaz ile
triacilgliserollerinin buyuk
bir kKismini kaybeder
(silomikron gibi).

« Boyutu kugulur yogunlugu
artar.

« LDL'ler plazmada bu
VLDL'lerden sentezlenirler

Karaciger

™
o ®e

Serbest kolesterol

® o

Glucose

Periferal dokular
Serbest yag asidleri

Serbest yag asidleri ve gliserol



Yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL):
* a lipoproteinlerdir.

* En kuguk molekullu lipoproteinlerdir.

* %55 protein, %45 lipid igerirler.

 Kolesterolun ve triacilgliserollerin periferik damarlardan alinarak karacigere
tasinasini saglarlar.

» Dolayisi ile kani kolesterol ve triagilgliserollerden arindiririar.
 Antiaterojenik etki gosterirler.

ApoA1 \ Apo E

Phospholipid

Ester kolesterol

HDL seviyesi koroner kalp
o hastaligi riski ile ters orantilidir.

Triagilgliserol



Barsak

£ Ters Kolesterol
/ \ Transportu
= *o

(5 k.) VIDL snonlikron ) 4 o
@ Kalmtlan g VLDL o

HDL'nin énciil
maddeleri

Lipoprotein Lipaz

Serbest Yag Asitleri
Meme, Kas veya Adipdz Doku

Lipoproteinler ve lipidlerin taginmasi



HDL kolesterol % 40-60 mg
olmalidir.

» Egzersiz, ornegin kosma ve jogging
HDL oranini arttirir.

HDL duzeyi;

yasla,

ostrojen kullanimi ile,

az alkol alinimi ile artabilir.!!!

HDL duzeyi;

projestin tipi kontraseptiflerin alinimi,
androjenler,

sigara,

- sismanlik,

- diyetle alinan karbohidratlar ile azalir.

LDL kolesterol % 120 mg’dan az

olmalidir.

* LDL duzeyi 20-40 yasindaki
erkeklerde, ayni yastaki kadinlara
gore daha yuksektir.

 Yaslilarda genclerden daha
yuksektir.

« Son yillardaki arastirmalar, yuksek
LDL duzeylerinin insanda koroner
kalp hastaliklari riskini arttirdigini,
buna karsin yuksek HDL
duzeylerinin kalp krizine karsi
koruyucu etki yaptigini
gostermektedir.



DEPOLANMIS YAGLARIN MOBILiZASYONU (LiPOLIiZz)

* Yag dokusunda depolanmis triacilgliserollerin gerektigi zaman serbest yag
asidleri ve gliserole hidrolizine lipoliz denir.

« Karbohidratlarin eksikliginde (aclik), kullanimi arttiginda (egzersiz ve stres
kosullarr), kullanimi bozuldugunda (diyabet) veya hormonlar tarafindan
metabolik enerji gereksinimi iletildigi zaman lipoliz gercgeklesir.



LiPOLIZ

. \_(ag dokusunda lipolizi gerceklestiren 2 R ¢
lipaz bulunur.

- Hormona duyarl triacilgliserol lipazi TriAGiLGLISEROL ( Depo)

i —_ . L\ az lar i
Monoacilgliserol lipazi (hormona Unogo\gluml o) |- 2
duyarsiz) ik

* Hormona duyarli triagilgliserol lipazinin F f;
aktiflesmesi bazi hormonlar tarafindan ( r
dizenlenir. (Selale reaksiyonlari) HM”“'Q\"“

o\l-\

 Aciga cikan yag asidleri, yag hucrelerinin de==
mabranlarini gecerek plazmada albumine ' e
baglanirlar. -

» Albumin yag asidlerini enerji olusturmak Gliserol Yo3 an‘.\\ e
lzere karaciger, kalp kasi, iskelet kasi ve ___'Iv_'%
bobrek korteksi gibi hedef dokulara tasir. KAN e K.C.v‘_& .

e digtr - 03
Kan 1 \avo 1de
Ab\o.;\d‘“ & - k“\tauiﬂ

’\At('- e ot



Selale reaksiyonlart; 'eccmo' Hormon  adenilat siklaz
« Glukagon, epinefrin, norepinefrin,

,qo'

ACTH direkt olarak, tiroksin, \ .
kortizol, buyuUme hormonu dolayl |
olarak adenilat siklazi aktifler. Serbest yag asidleri
« Aktiflenen adilat siklaz, hicre ici L Gliserol
cAMP miktarini arttirir. /\
inaktif Protein  Protein ..

* cCAMP artigi ile aktiflenen protein Kifea TDiéerIipazlar

Kinaz-A, yag dokusunun N Diagilgliserol
triagilgliserol lipazini fosforilleyerek e (t"a?i',!,i'z'.se'°'(

aktifler. inaktif - aktif (b

(hormon duyarh lipaz) Triagilgliserol

« Boylece yukarida adi gegen
hormonlar lipolize neden olur.



LiPiD METABOLIZMASINDA KARACIGERIN ROLU VE
KARACIGER YAGLANMASI

« Karacigerde,
- karbohidrat ve proteinlerden — asetil-CoA

_ , . _ _ Glucose
- asetil-CoA'lardan — yag asidleri ve kolesterol | )
. . . Yag asidleri > Triacilali
- kolesterolden — safra asidleri sentezlenir. e .
» Bundan baska karacigerde sentez edilen P
trlagllgllser_c_)ller, Illpoprotelnlerle periferik (TCAW,}_, e o 205 Yag R iserol
dokulara gondetrir. S | R e
« Karaciger, fosfolipid, fosfolipid ve bazi tir Karaciger e o ,co,]
: : : : = asidleri +H,0
lipoproteinleri plazmadan alan, organizmanin Kas dokusu

enerji kaynagi yag asidlerini parcalayan
baslica organdir.



« Karacigerdeki lipid miktarini arttiran
ve azaltan faktorler yandaki semada
ozetlenmistir.

* Triacilgliseroller normal halde
karacigerde birikmez ancak bu
faktorlerden birinde veya birkacinda
artma veya azalma karacigerde
fazla miktarda triacilgliserol
birikmesine neden olur.

* Bu duruma karaciger yaglanmasi
denir.

\laa dOkUS\&

N3 asidleri
6036\& dOld‘ﬂM TN Kar bol\id(at
venavgortq ile frokt: ka ynat|
gelen besin a3 lar Asehil-CoA
\4 _“ /
KARAC |GER
TOTAL LI1PIDI
vl >
Yikidwma Lipoe‘;o “'.ein
X _SenTeé2\
(_ttaku\{jenmc) (Bw L\'Popro 'kh\\!(

Kan Ve Y‘é o okuse:
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| ! | Normal yagh
* Fazla miktarda yag yenmesi, karaciger

karbohidrattan asiri miktarda R TR A
yag yapilmasi, karacigerden o S P Y
depolara az yag gitmesi ve
karacigerde yag kullaniminin
azalmasi karaciger
yaglanmasinin sebepleridir.

* Lipotropik maddeler:
Karaciger yaglanmasina engel
olan maddelerdir. Bunlar kolin,
metionin, inositol, betain’dir.




YAG ASIDLERININ DOKULARDA
YUKSELTGENEREK YIKILIS!

* Yag asidlerinin 3 cesit yikilma yolu vardir.

1) B- oksidasyon; hucrelerin mitokondrilerinde gerceklesir. Yag asidlerinin
buyuk kisminin yikilma yoludur.

2) a- oksidasyon; hucrelerin mikrozomlarinda gerceklesir. Uzun zincirli ve
hidroksi yag asidlerinin yikilma yoludur.

3) w- oksidasyon; hucrelerin mikrozomlarinda gerceklesir. Yag asidlerinin
cok azli bu yolla yikilir.




1. basamak

_ ‘ 2. basamak
B-Oksidasyon o
&7 | B oxidation o

Mitokondride (6zellikle karaciger hiicresi L;f*z — |0 Aoty
mitokondrisinde) yag asidlerinin o,

yukseltgenerek yikilmasi 3 safhada olur. ooy -L\

1. Yag asidlerinin karboksil ucundan (S TCA
baslayarak 2 C’lu asetil-CoA’larin CHy siklusu
ayriimasi. 7%

2. Asetil-CoAllarin TCA siklusunda CO, e T 16C05
ve H,O'ya yukseltgenmesi. =0

3. TCA siklusunda olusan NADH ve X

FADH,'lerin solunum zincirine (elektron
transport zincirine) girmesi ve ATP

NADH, FADH,

3. —basamak s

sentezlenmesi. : T 2t edog
Respiratory i
(electron transfer)
chain -‘ 7» '7 Ho0

ADB 4 P, ATP



Yaq asidlerinin aktiflenmesi

 Yag asidleri hucreye girdikten sonra ac¢il-CoA sentetaz enzimi tarafindan
yag asidi acgil-CoA turevlerine donusturulerek aktiflestirilir. Bu reaksiyon
icin gerekli enerji ATP’den saglanir.

» Kisa (2-4 C) ve orta (6-12 C) uzunluktaki yag asidleri, mitokondri mebranini pasif difUzyon ile
gecebilir ve mitokondri icinde CoA turevlerine aktiflenir.

« Uzun (12-20 C) zincirli yag asidlerine etki eden acil-CoA sentetaz dis mitokondri membrani
yuzeyinde ve ER'da bulunur.

Acil-CoA sentetaz
a | 0
F?.—lil'_.l‘—[:l_ + ATP + CoASH — R—C—5—CoA + AMP + PPI

yag asidi yag asidi acgil-CoA



Yaq asidlerinin mitokondriye tagsinmasi

 Yag asidi acil-CoA'larin 3-oksidasyonla yikilabilmesi igin, 3-oksidasyon
enzimlerinin bulundugu mitokondri matriksine gegmesi gerekir.

« Ancak mitokondri ic zari CoA gibi buyuk ve polar molekullere karsi gecirgen
degildir.

« 12 karbondan uzun yag asidlerinin hucrenin mitokondrisine tasinmasi igin
karnitin adi verilen bir tasiyici gereklidir.

« Uzun zincirli yag asidlerinin mitokondri icine tagsinmasi 3 proteinden olusan
karnitin mekigi ile saglanir.




1. basamak; Yag asidi acil-CoA'nin yag asidi kismi karnitine baglanir ve yag asidi
acil karnitin meydana gelir. Bu reaksiyonu i¢ mitokondri zarinin dis yuzunde
bulunan karnitin acil transferaz | kataliz eder.

2. basamak; yag asidi acil karnitin, ic mitokondri membraninda bulunan tasiyici bir
proteinle (acil karnitin/karnitin tasiyicisi) mitokondri mebranina aktarilir.

3. basamak; mitokondri ic

zarinin matrikse bakan Mitokondr} : _
yiiziinde bulunan karnitin Zarlar arasi bosluk ic zarl Mitokondri matriksi

yag asidi acil-CoA yag asidi agil-CoA

acil transferaz I, acil Karnitin« Karnitin
grubunu baska bir CoA'ya \/ \/

akf[arlr ve tekrar yag asidi :(arniftin acil Tag}t.y_.c. Karnitin acil
acil-CoA olusur. ransterazi prosem transferaz Il

CoASH/\ Acil > Acil /

Karnitin . ] Karnitin CoASH




Uzun zincirli yag
asidlerinin
mitokondri

matriksine tasinmasi

Zarlamras1 bosluk

a-c'

2

SCEL OO

.“ .,.

l__,% Karnitin i

*CoA — SH

=
‘...‘
..
-

—

?H
(C"a)sN*—cu,—m—m,—oou-




Mitokondri matriksinde 3-oksidasyon R - CH, - CH, - CH, - CH,-CO ~ SCoA | Yag asidi acil-CoA
4 basamakta gerceklesir. - B -
. . . y & : Aroi Dehidrojenasyon
1. Dehidrojenasyon; acil CoA'nin jFFAD;cd—CoAdehldmjenazl umi;d:::n
+ —> S0olun
a (2.C) ve B (3.C) atomlari arasinda i Tl ;
cift bag kurulur. Oksidasyon sonucu

R-CH,-CH,-CH=CH-CO ~ SCoA Trans A2-enoil-CoA

FADH, Uretilir. B«

2. Hidratasyon; cift baga su katilir. 3- H,0 ﬂk“zo enoil-CoA hidrataz Hidratasyon
hidroksiacil-CoA olusur.

3. Ikinci dehidrojenasyon; B-hidroksi R-CH:-CHfC;iOH-C;lz-CO ~ SCoA | L-3-Hidroksiagil-CoA
grubunun, keto grubuna KNﬁ;jfaﬁiapﬂ-wA dehidrojenaz
yukseltgenmesi ile NADH+H* uretilir. NADH+H* [Dehidrojenasyon

solunum zincirine

4. Tioliz/asetil-CoA'nin ayrilmasi;

R - CH, - CH, - CO , CH,-CO ~ SCoA | 3-Ketoagil-CoA

B ia
: CoASH
asetil-CoA agil transferaz (tiolaz) Tioliz

R-CH,-CH,- CO ~SCoA + CH,CO~SCoA

2 Karbon atomu eksilmis yag asidi Asetil-CoA




« B-oksidasyonun son CoASH
basamaginda asetil-CoA
acil transferaz (tiolaz)
enzimi, zincirin karboksil

ucundan 2 karbonluk birimi Y Tiyoliz
ayrilip, zincirin geri kalanina — (”3 -CH,-CO~SCoA - CH;CO ~ SCoA
CoA baglanmasini katalizler. BO *

*Yag asidi acil-CoA iki karbon
kisalirken, 1 mol asetil-CoA
olusmasi saglanir.

tiyo bagi



a) B a (b)

» 16 karbonlu palmitik asidin 7 kez B- R s N
oksidasyona girmesi ile 8 asetil-CoA m,,mkmo Cro ) — Acetyl -Cob
N dehydrogenase s X )—
moleklii olugur. o o
» Yag asidi molekiliinden her asetil-CoA R-(Hz-—c|=c|—c|-.‘rCoA | G o
biriminin ayrilisi icin meydana gelen e B o
reaksiyonlar sirasinda birer mol ;‘;‘;i’,f;jr"")
FADH, ve NADH+H* olusur. o
» B-oksidasyon sirasinda olusan asetil- il b T
CoAlar TCA siklusuna girerek CO, ve T
H,O’ya kadar yikilirlar. “"""””““km’"*"’
- Buna gore B-oksidasyonun ener;ji i e
bilancosu ¢ok yuksektir. Mmzﬁﬁjrm-su
v
(Cra) R—(H,-—i-sm 4 m;—i—S{oA
0 0
(C4) Acyl-Co

(myristoyl-CoA) B O



B-OKSIDASYON ENERJI BILANCOSU

Palmitoil-CoA (16 C) + CoA + FAD* + NAD* + H,O

Miristoil-CoA (14 C) + Asetil CoA + FADH, + NADH* + H*

Bu islemin 7 kez tekrarlanmasi ile 8 molekul asetil-CoA elde edilir.

Palmitoil-CoA + 7 CoA + 7 FAD* + 7 NAD* + 7 H,O

8 Asetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH* + H*



PALMITOIL-CoA YIKILISININ ENERJiI VERIMI

Palmitoil-CoA’dan 8 asetil-CoA molekiilii olusurken: ATP sayisi
7 FADH2 , her biri solunum zincirinde oksilendiginde 2 ATP saglar 2x7= 14

7 NADH + H*, her biri solunum zincirinde oksitlendiginde 3 ATP saglar 3x7=21

8 Asetil-CoA’dan

Her bir asetil-CoA TCA siklusunda CO2 ve H20’ya doniistiigiinde 12 ATP saglar  12x8=96
Palmitoil-CoA olusumunda bir mol ATP harcanarak AMP+PP;’ye doniistiigiinde
2 yiiksek enerjili fosfat baginin yikilmasiyla harcanan 2 ATP -2

Bir molekiil palmitoil-CoA’dan saglanan toplam enerji: 129 mol ATP



Doymamis yag asidlerinin f3-
oksidasyonu
* Triacilgliserol ve fosfolipidlerin yapisinda
bulunan yag asidlerinin gogu doymamistir.
Yani bir veya daha fazla sayida cis
konumunda cift bag icerirler.

 B3-oksidasyon enzimlerinden enoil CoA
hidrataz cis konumundaki cift baga su
katamaz.

« Doymamig yag asidlerinin 3-oksidasyonu
icin, ¢ift bagin cis konfigurasyonundan trans
konfigurasyona donusturulmesi gerekir.

 Bu donusumu enoil-CoA izomeraz enzimi
kataliz eder.

 Birden fazla sayida cift bag iceren yag
asidlerinin 3-oksidasyonu igin izomeraz
enzimine ilave bir de reduktaz enzimi rol
oynar.

0]

H H I
CH;(CH,); C = C— CH,(CH,); C— S— Co?

Oleoyl-CoA

@)
[l B-oxidation
3 CH3; —C—S—CoA (3 siklus)

i 2 (0]
cis ¢ift bag H H I
Cl‘Iz(CHz)']C — C_CHQ —C—S—CoA

cis- A’-Dodecenoyl-CoA

J [enoil-CoA izomeraz ‘

trans ¢ift bag n ﬁ)
CH3(CH;); CHy— C=C — C—S—CoA
H

trans- A*-Dodecenoyl-CoA

H,O
Enoyl-CoA hydrase

H O

Il
CH}(CH:)7 CHQ— IC_CHZ— C—S —CoA

OH

l[}-oxidation

0
|

6 CH,C —S — CoA



Tek sayida karbon atomu iceren yag
asidlerinin OKSidaSYOHU Tek sayida karbon atomu igeren yag asidi agil-CoA

- Tek sayida karbon atomu igeren yag asidleri 3-

. o o . , ksidasyon
oksidasyona ugradiginda asetil CoAllar ve son s
olarak da ug karbonlu propiyonil-CoA olusur. CH,— CH,— CO ~ SCoA Propionil-CoA
« Asetil CoAllar sitrik asid siklusunda oksitlenir. A T T
Propiyonil-CoA ise 3 mitokondriyal enzim ve 2 ADP, P, (kofaktdril biotin)
vitaminin gorev aldigi farli bir enzimatik yola girer. CH, — CH—CO ~ SCoA Metilmalonil-CoA

» Propiyonil-CoA éncekarboksile olur ve oo
metilmalonil-CoA olusur. Ylmlond-amcmhrbmdmm
(koenzimi B,, vitamini)

« Daha sonra metilmalonil-CoA'nin
karbonlarinin yeniden duzenlenmesi sonucu
suksinil-CoA olusur.

» Suksinil-CoA TCA siklusunda oksitlenir veya IzobCH3 /
. . - gty . utiril-CoA Diger yollar
kendine ozgu diger metabolizma yollarinda . Jincidi yag ssiai) TilA
yikilir. A A,
2 2

HOOC—CH,—CH,—CO ~ SCoA

CH,— CH—CO—S ~CoA Suksinil-CoA




Yag asidlerinin a-oksidasyonu

» Yag asidi oksidasyonunun en onemli yolu mitokondride gerceklesen [3-
oksidasyondur.

* Ancak yag asidinin karboksil ucundan her seferinde bir karbonun
uzaklastiriimasini saglayan bir diger oksidasyon yolu vardir ve a-oksidasyon
olarak adlandirilir.

 a-oksidasyon enzimleri duz endoplazmik retikulum ve peroksizomlarda
bulunur.

- {Ik reaksiyonda bir monooksijenaz tarafindan yag asidinin a karbonuna (C-2)
bir —OH grubu eklenir.

* Bu reaksiyon beyin glikolipidlerinin yapisinda bulunan 2-OH yag asidlerinin
yapim yoludur.

* Olusan a-OH yag asidleri oksidasyon ve dekarboksilasyon ile bir karbon kisalir.
* Olusan tek sayida karbon atomu iceren yag asidleri 3-oksidasyon ile yikilir.



A —
R- CH, -CH,~- COOH yo3 asid

Yag asidlerinin

) 0o
a-oksidasyonu Monooksjenaz ||
Fe2t Hidroksi
Askorbet A Yoa asidlen
4

R-CHz-CHOH-COOH | 2. hidroksi
NAD* ya§ asidi

Dekidrq)enaz

4 2 NADH+ nt
R~ CHz-Co-CooH 2-keto

Dekuboknl;l Yag asid
ATE,
NAD \
Askorbet | Coz

R- CHy~ CoOH Bir karbon atomwu
eksik yag asidi

v p-ol:s'm\nsyon
‘plopz OQ;L CDA
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Yag asidlerinin w-oksidasyonu
« Cok az isleyen bir yag asidi oksidasyon yoludur.

* Bu oksidasyonda yag asidinin karboksil ucundan en uzak metil karbonu
(w karbon) bir monooksijenaz ile oksitlenerek —COOH haline gecer.

* Olusan dikarboksilik asid her iki karboksile gore de [3-oksidasyona ugrar.

NADPH NADP*

CH,— (CH,),— COOH \-/ » HO—CH,— (CH,). — COOH

ionooksijenaz

w karbon
Enzim I

HOOC —(CH,), —COOH
Dikarboksilik asit




KETON CISIMLERI

« Karaciger ve karaciger disi dokularda olusan asetil-CoA'larin en buyuk
Kismi enerji vermek uzere TCA siklusunda H,O CO,’ye yikilir.

« Karacigerde asetil-CoAllarin az bir kismindan keton cisimleri olusur.
*Aseton, asetoasetat ve 3-hidroksibutirat keton cisimleridir.

« Keton cisimleri karacigerde olustugu
halde keton cisimleri enerji kaynagi
olarak kullanamayan tek organ
karacigerdir.

keton cisimlerienerji  » Kalp, iskelet kasi ve bobrek enerji

kaynagi olarak, kalp, kas o . . -

bébrek ve beyne taginir ~ KAYNag! olarak keton cisimlerini
kullanabilir.

* Beyin dokusu eneriji ihtiyacini oncelikle

glukoneogenez glukozdan saglar. Ancak ileri aclikta
Glukoz slukozenerjikaynag  P€YIN de enerji kaynagi olarak keton

olarak beyin gibi cisimlerini kullanabilir.

dokulara tasinir

Hepatosit

Asetoasetat,
p-hidroksibutirat
aseton

KoA
Keton cismi
olusumu

AsetilKoA
Oksalasetat

Yag
asitleri B-oksidasyon
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Ketojenez
« Keton cisimleri sentezine ketojenez denir.
« Karaciger mitokondrisinde asetil-Co’dan keton cisimleri iki yolla sentez edilir.

« Birici yolda, iki molekul asetil-CoA birleserek asetoasetil-CoA'yi olusturur. Daha
sonra asetoasetil-CoA'dan, CoA'nin ayrilmasi ile asetoasetik asid (asetoasetat)
meydana gelir.

- [kinci yolda, bir mol asetoasetil-CoA'nin diger bir asetil-CoA ile kondansasyonu
sonucu 3-hidroksi-3-metilglutaril (HMG-CoA) olusur. Daha sonra HMG-CoA'dan,
asetil-CoAninayrilmasi ile asetoasetat meydana gelir.

- [ki yol ile olusan asetoasetatin indirgenmesi ile 3-hidroksibutirat olusur.
» Asetoasetatin diger bir kisminin dekarboksile olmasi ile aseton meydana gelir.

« Kandaki toplam keton cisimlerinin %75-80’ini 3-hidroksibutirat, %20’sini
asetoasetat, %2 kadarini da aseton olusturur.
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« Karacigerde olusan bu keton cisimleri
karaciger hucrelerinden difuzyon ile kana
gecer.

« Karaciger disi dokular tarafindan alinan

3-hidroksibutirat tekrar asetoasetata
yukseltgenir.

* Olusan asetoasetat, CoA ile birleserek
aktiflenir ve asetoasetil-CoA'ya donusdur.

« Daha sonraki asamada asetoasetil-CoA
Iki mol asetil-CoA'ya ayrilir ve bu asetil-
CoAlar TCA siklusunda yukseltgenirler
ve iskelet kasi, kalp kasi ve bobrek gibi
dokularin enerji intiyacini karsilarlar.

3-hidroksibutirat
i

NAD"Y
D-B-hidroksibutirat
dehidrojenaz
NADH +H*
¥

Asetoasetat

Shksinil KoA Slksinil-K o A
asetoasetat

KoA transferaz Siiksinat

Asetoasetil-Ko A

KoA-SH
tiyvolaz

2 Asetil-KoA

Sitrik asit siklliisdi



Ketozis

« Normal sartlarda keton cisimlerinin kana gecen miktarlari cok azdir, %2-3 mg
kadardir.

« Bobrek esigi asiimadiqgi icin bu maddeler idrarda bulunmazlar.

« Kandaki keton cismi konsantrasyonunun artmasina ketonemi, kanda miktari
artan keton cisimlerinin idrara ¢cikmasina da ketonuri denilir.

 Siddetli aclik ve konrtolsuz diyabette ketonemi ve ketonuri gorulur.

« Keton cisimlerinin artmasi ile gorulen genel bozukluk tablosuna ketozis adi
verilir.

» Aseton hari¢ keton cisimleri asid karakterde olduklari igin kanin pH degerini
dusururler, buna ketonemik asidoz (ketoasidoz) denilir.

« Konrolsuz diyabette keton cisimlerinin kan duzeyi %90 mg’a cikabilir. Bu
kosullarda ucucu olan aseton nefese karakteristik kokusunu verir.



YAG ASIDLERININ BIYOSENTEZI (LIPOJENEZ)

 Yag asidlerinin buyuk kismi besinlerle disaridan saglanir.

* Ancak basta karacigerde ve laktasyon doneminde meme bezlerinde, daha az
oranda yag dokusunda de novo yag asidi sentezi gerceklesir.

* Yag asidi sentezi on maddesi asetil-CoA'dir.

« Hucrenin sitosol fraksiyonunda gercgeklesir.

« Sentezde ATP ve indirgeyici gug olarak NADPH kullanilir.
* Yag asidi sentezi iki basamakta gercgeklesir.

1. Sitosolde asetil-CoA molekullerinden 16 karbonlu doymus yag asidi olan
palmitik asid olusumu.

2. Palmitik asidden baslayarak mitokondri veya mikrozomda mevcut yag asidi
zincirinin uzatilmasi ve desaturasyon (cift bag katilmasi) islemleri



Asetil-CoA’nin sitosole tasinmasi

 Yag asidi sentezinde kullanilan asetil-CoA molekulleri mitokondride sentezlenir. Ancak
yag asidi sentezi sitosolde gerceklesir.

 Asetil-CoA'nin, CoA kismi mitokondri zarini gecemez. Sadece asetil kismi sitrat
seklinde tasinir.

» Mitokondride pirGvatin oksidatif dekarboksilasyonu ile olusan asetil-CoA'lar, okzalasetat
ile birleserek sitrat olusturur.

« Organizmanin enerjiye

ihtiyaci olmadig Piriivat—— ASETIL-CoA . ASETIL-CoA
durumlarda TCA : 7 ;
siklusuna girmeyen
sitrat, sitosole gecger. Bl \I 7| ADP,Pi Okzalasetat
» Sitosole gecen sitrat 2sz'trat okzalasetat liyaz ATP: sitrat okzalasetat liyaz
burada tekrar asetil-CoA (j’;"” scunz) o
ve okzalasetata ayrilir. A l S .
» Boylece asetil-CoA .
sitosole taginmis olur. SUDST = |SITRAT



* Yag asidi sentezinin baslangic adimi malonil-CoA sentezidir.
 Sitosolde asetil-CoA'nin karboksillenmesi ile malonil-CoA olusur.
« Bu reaksiyonu kofaktoru biotin olan, asetil-CoA karboksilaz kataliz eder.

Co, Asetil KoA _
karboksilaz O O

O
I

CH,—C-—S—KoA
asetil KoA




Yag asidi sentaz enzim sistemi

« Malonil-CoA sentezi hari¢, yag asidi biyosentezinde yer alan reaksiyonlar
yag asidi sentaz adli cok enzimli bir kompleks tarafindan katalizlenir.

* Bu kompleks acil grubunu tasimaktan sorumlu 4-fosfopantotein iceren bir
acil tasiyici protein (ACP) bolgesi ile 7 farkli enzimi icermektedir.

* Bu enzimler birbiri ile siki sikiya bir demet halinde bir agregatin parcalarini
olustururlar.

 Yag asidi sentaz enzim kompleksi dimer formundadir.



* Yag asidi sentaz enzim kompleksinin iki aktif bolgesi vardir.
- acil tastyici proteinin (ACP) yapisindaki 4-fosfopantoteinin —SH grubu, ACP-SH bolgesi
- apoenzim kisminda sipesifik bir sistein (cys) kalintisinin —SH grubu, cys-SH bolgesi

kKetoacil asetil malonil
sentaz transacilaz Atransacilaz
enoil ) ketoacil
sistein dehidrataz
: ACP |tiyoesteraz
4 fosfo

l pantotein
SH
|
4 fosfo @
pantotein

SH
tiyoesteraz | ACP |
ketoacll ¥y igrataz | €Ml sistein
rediuktaz reduktaz
malenil asetl ketoacil
transacilaz jtransacilaz sentaz

Yag asidi sentaz enzim kompleksinin dimer formu



Polipeptit 1 0
As etil KoA
ns - T Hes sk @

I
[ [ Hos 1 s—C—CH,
yai asidi :
t L :
senaz | Hso{— H_JZI_HACPB-sH :‘,gﬁ;'w,m (2 _HACP-SH
0
Polipeptit 2 I
/’— C CH,—C—KoA
I'u'IaIumI Ko A
Malonil
transacilaz
P
-ﬂ- Ketoacil sentaz -II- [ovs |-S—C— CH
0 0 0
I Ty &
-SCCHszCH ; mmsccmg
co, o
HADPH + H*
Ketoacil
redilktaz
@ NADP+
H,0
.Il- SH

ERERCTR
CI DH Dehidrdaz/ D

||
(T2 HEER-s—- CH, c CH, @ C@:} —§—C—CH=CH —CH,
H

NADPH + H*

Enoil
rediiktaz

@ NADP*
0

I
SERERCLR S—C—f":“zh—cm Asetil D@ )sh
b sikliis [=— ' transacilaz

2 HACP-gy

® _-m S— C—CH,—CH,— CH,
Tivoesteraz

acil enzim kompleksi

T Hos )-sh

Palmitate

S=2 = (2] }HacP-sH



Yag asidi sentaz enzim kompleksi tafarindan sentezlenen reaksiyonlar
sirasiyla

1- enzim kompleksinin cys-SH bolgesine asetil-CoA’nin, asetil grubu aktarilir.
2- enzim kompleksinin ACP-SH bolgesine malonil-CoA'nin malonil gubu aktarilir.
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3- kondensasyon,; cys-SH bolgesideki asetil grubu, ACP-SH bolgesindeki
dekarboksile olan malonil grubu Uzerine aktarilir. Boylece cys-SH bolgesi bosalir.

4- hidrojenasyon; indirgenme
5- dehidratasyon; bir molekul su cikisi

0
(J1 [ Hors }-sH Ketoacil sentaz 111 Hovs FS—%;EHE
e ¢ 9 s p ey
__[2]__HACP-S—C—CH,—C—CH, @ 2] F [ACFJ-S—E—CHzin
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6- hidrojenasyon; indirgenme (4 karbonlu doymus acil grubu olusur)

/- translokasyon; bu olusan 4 karbonlu doymus acil grubu bos olan cys-SH
bolgesine aktarilir. Boylece ACP-SH bolgesi bosalir.

Bosalan ACP-SH bolgesine yeni bir malonil-CoA'nin baglanmasi ile siklus tekrar
2. asamadan devam eder. Siklusun 6 kez tekrarlanmasi ile 16 C’lu palmitoil acil-
enzim kompleksi olusur.

i- tTllyoe|Ste’|rSZC’| siklus tekrar 2. basamaktan D 1’ 2 -sH 0
d d F
atalizl lie - u Fram eder (2 HACH- s—C—CH=CH —CH,
palmitik asid NADPH + H*
enzim rediitar
. NADP*
kompleksinden ? ()
ayrilir. (A H®S }s—C—(CH,),—CH, Asetil A Hos )-sH
transacilaz 0
(21 HACP-gy @ (12 HACP-s— C—CH,—~CH,—CH,
Tiyoesteraz acil enzim kompleksi

_ 1] Hors |-SH
Palmitate
= (2] _HACP)-sH




« Sentezlenen yag asidinin w karbon atomu asetil-CoA'dan diger tum karbon
atomlari malonil-CoA'dan gelir.

* 3 C’lu malonil-CoA birimleri CO, ¢ikigi ile kondanse oldugu i¢in sonugta 3 C'lu
degil 2 C’lu asetil birimleri halinde kondanse olur.

Malonil-CoA'lardan gelen iki karbonlu birimler

gl T

/"\/—\

ST T T

CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH, CH,........ccsessernssassssssssasns CH,COOH
sl | | | | a
N

Asetil-CoA'dan gelen iki karbonlu birim



Yag asidlerinin biyosentezi sirasindaki indirgenme reaksiyonlari icin
gerekli hidrojenler NADPH’lar tarafindan saglanir. NADPH kaynagi ise
ozellikle karaciger ve yag dokusundaki pentoz fosfat yoludur.

Sentez edilen doymus yag asidleri karacigerde,

* Dehidrojene edilerek doymamis yag asidlerine donusturulur.
* Triacilgliserollerin ve fosfolipidlerin sentezinde kullanilir.

* Enerji vermek i¢in yukseltgenir.

* Yag dokusuna sevk edilir.



Yag asidi zincirinin uzatilmasi
* Yag asidi sentaz reaksiyonunun son trunu 16 C’lu palmitik asiddir.

« Ancak organizmada bulunan triacilgliserollerde 18, 20, 22 ve 24 C’lu yag
asidleri de bulunmaktadir.

« Bu uzun zincirli yag asidleri, duz endoplazmik retikulumda ve mitokondride
palmitik asidin karbon zincirinin uzatilmasi ile sentezlenir.
Mitokondride, asetil-CoA birimleri yag asidi acil-CoA'nin karbonil ucuna, CoA
cikislt ile eklenir.
Endoplazmik retikulumda, mitokondriden farkli olarak zincir uzatilmasi malonil-
CoA'dan iki karbonlu gruplar aktarilarak gerceklesir.
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Yag asidi
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Yag asidlerine cift bag katilmasi (desaturasyon=dehidrojenasyon)

* Doymus yag asidleri palmitik asid (16 C) ve stearik asid (18 C), doymamis yag
asidlerinin sentezinde oncul olarak kullantlir.

 Yag asidi zincirine cift bag katilmasi ile;

Palmitik asidden — Palmitoleik asid (16C: 1 ¢ift bag)

Stearik asidden — Oleik asid (18C: 1 cift bag) sentezlenebilmektedir.

» Dehidrojenasyon reaksiyonlarini karaciger ’f'
ve yag dokusu mikrozomlarinda bulunan R—CH,—CH,~(CH),—C_ * 0, + "
monooksijenazlar (a¢il-CoA desaturaz) S - KoA (NADPH+H")
kataliz eder. NADH +H*
* Enzimin etkisi icin NADPH veya NADH ile aciikon Y
elementel oksijene ihtiyaci vardir. Cift bag desaturaz
katilmasi sirasinda bir oksijen molekulune
(O,) 4 elektron aktarilarak 2 molekul H,O S (mﬂfﬂ
olusturulur. R—CH= CH— (CH),—C_

S -KoA + 2H,0



« Doymus bir yag asidine ilk cift bag daima 9. ve 10. karbonlar arasina (C9)
yerlestirilir.

* Yag asidi doymamis ise yeni katilan cift bag daima karboksil grubu ile karboksil
grubuna en yakin cift bag arasina katilir.

« Bu nedenle insan vucudunda oleik asidden (18C;1:A9),linoleik asid
(18C;2:A9,12) ve a-linolenik asid (18C;3:A9,12,15) sentezlenemez.

 Besinlerle digaridan alinmasi gereken bu yag asidleri esansiyel yag asidleri
olarak adlandiriimaktadir.

 Disaridan alinan linoleik asid, desaturasyon ve zincir uzatiimasi ile y-linolenik
asid ve arasidonik aside (prostaglandinlerin on maddesi) donusebilir.

» Benzer sekilde disaridan alinan a-linolenik asid de desaturasyon ve zincir
uzatilmasi ile EPA (eikozapentaenoik asid) ve DHA'ya (dokosaheksaenoik asid)
donusebilir.
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TRIACILGLISEROL BIYOSENTEZI

 VUcutta protein ve karbohidrat metabolizmasi sirasinda olugan enerjinin
fazlasi yag asidleri sentezinde ve bu yag asidlerinin triagilgliserol seklinde
depolanmasinda kullanilir.

* Triagilgliseroller yag dokusu hucrelerinin (adiposit) sitosolunde depolantr.

 Ayrica besinlerle alinan yaglarin sindirimi ile agiga ¢ikan yag asidleri de
enerjiye gereksinim oldugunda kullanilmak uzere triacilgliserole
donusturulerek depolantr.

* Triacilgliserol sentezi baslica karaciger, yag dokusu, bagirsak ve meme
bezlerinde gerceklesir.



* Triacgilgliserol sentezinin on maddesi gliserol-3-fosfattir.

« Triacgilgliserol sentezinde kullanilacak gliserol-3-fosfat karaciger ve yag
dokusunda farkl yolla saglanir.

« Karacigerde serbest gliserol, gliserol kinaz katalizi ile fosforillenir,

* Yag dokusunda gliserol kinaz enzimi bulunmadigindan bu dokuda gliserol-3-
fosfat, glikoliz ara urunu olan dihidroksi aseton fosfatin gliserolfosfat
dehidrojenaz tarafindan indirgenmesi ile saglanir.

KARACIGER ADIPOZ DOKU

Glukoz

Glukoz
GLIKOLIZ
i GLIKOLIZ
Dihidroksiaseton fosfat ‘L
Dihidroksiaseton

Glisero!-P
dehidrogenaz

ADP ATP

fostfat
Gliseroi-P
dehidrogenaz

Gliserol
Kinaz Gliserol

fosfat




Triacilgliseroller duz yuzlu
endoplazmik retikulumda
sentezlenir.

Senteze katilacak yag asidleri
once acil-CoA sentetazlar
tarafindan aktiflenir ve acil-
CoAlara donustaralar.

Daha sonra 2 acil-CoA’nin gliserol-

3-fosfata eklenmesi ve fosfatin
ayrilmasi ile 1,2 diacil gliserol
meydana gelir.

Bu bilesige Uguncu yag asidinin
acil-CoA araciligi ile baglanmasi
sonucu triagilgliserol olusur.

gliserol kinaz

CHOH ATP  ADP

RPN

CHOH

| TN

CHOH p  HO

fosfataz
‘ Gliserol

Karaciger

CH,OH NAD NADH + H (I:HZOH
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HO-C-H f =0
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CH,OPO,H, CH,0PO,H,

L-Gliserol-3-fosfat

2 RCO~ SCoA
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2 CoASH
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H,0
Pi

Ll ,2-Diagilgliserol

RCO~ SCoA
(agil-CoA)
CoASH

Triagilgliserol

Dihidroksiaseton fosfat J

Yag dokusu



« 70 kg agirliginda bir erigkinin yag hucreleri sitosolunde depolanmis halde
yaklasik 15 kg triacilgliserol bulunur.

* Bu triacilgliseroller organizmanin 12 haftalik bazal enerji ihtiyacini
karsilamaya yeterlidir.

* Yag asidi sentezinde ve triagilgliserol olarak depolanmasinda en etkili
hormon insulindir.

* Yag dokusu hucreleri glukozu ancak insulin varliginda hucreye alabilir.

* Bu nedenle, kan glukoz duzeyi dusuk oldugunda veya diyabet gibi insulin
yetersizligi durumlarinda yag dokusunda gliserol-3-fosfat sentezi azalacagi
icin triacilgliserol sentezi baskilanmaktadir.
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GLISEROFOSFOLIPID BIYOSENTEZI

Gliserollu fosfolipid sentezinde iki yol vardir.

1- Kolin/etanolamin ATP’den bir fosfat grubu alarak fosfokolin/fosfoetanolamine
aktiflesir. Bu maddeler daha sonra CTP (sitidin trifosfat) ile reaksiyona girerek
sitidin difosfat (CDP)-kolin ve CDP-etanolamin haline gelir.

Bu bilesiklerin 1,2-diacgilgliserole baglanmasi ile gliserollu fosfolipidler sentezlenir.
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2- Fosfatidik asidin CTP ile reaksiyona
girmesiyle olugsan CDP-diacilgliserol serin
amino asidi ile birleserek fosfatidilserin
meydana gelir.

- Fosfatidilserinin dekarboksilasyonu ile
fosfatidiletanolamin, onun da metilasyonu ile
fosfatidilkolin (lesitin) meydana gelir.

- CDP-diacilgliserolun inositol ile reaksiyona
girmesi ile fosfatidilinositol olusur.
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SFINGOZIN ICEREN LIPIDLERIN
BIYOSENTEZI

 Sfingozinin bir yag asidi ile birlesmesi ile
seramid olusur.

« Seramid hem sfingofosfolipid olan
sfingomiyelinin  hem de glikolipidlerin
(serebrozid ve gandliozid) on maddesidir.

« Seramidin CDP-kolin ile birlesmesi ile
sfingomiyelin meydana gelir.

« Seramidin, UDP-galaktoz veya UDP-glukoz ile
reaksiyona girmesi ile sirasiyla galakto-
serebrozidler ve gluko-serebrozidler olusur.

« Seramide oligosakkarid baglanmasi ile de
gangliozidler meydana gelir.
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KOLESTEROL BIYOSENTEZI

H,C CH,
 Kolesterol steran halkasi ve 8 C’lu yan zincir CH, &
iceren 27 C’lu bir bilesiktir. oh 3
« Normal kan plazmasinda ortalama %200 mg >
total kolesterol bulunur.
 Bunun yaklasik 2/3'U ester kolesterol, 1/3'U HO S

serbest kolesteroldur.
« Kolesterolun —OH grubu en fazla oleik asid

olmak Uizere palmitik asid ve stearik asidlerle Total Kolestrerol _

esterlesir. Normal < % 200 mg
» Kolesterol sentezi kompleks ve enerji gerektiren
0 -
bir islemdir. Sinirda artmis %0 200-239 mg
» Kolestrerol biyosentezinin hizi diyetle alinan Yuksek > % 240 mg

kolesterol miktarina gore ayarlanir.



» Kolesterol basta karaciger olmak Uzere, bagirsak,
adrenal korteks, testis, deri ve diger dokularda da
sentezlenir.

» Kolesterol sentezinin on maddesi asetil-CoA’drr.

- |Ik olarak asetil-CoA ve asetoasetil-CoAnin
birlesmesi ile 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA (HMG-
CoA) sentezlenir.

e Daha sonra HMG-CoA, NADPH tarafindan
mevalonik aside (mevalonat) indirgenir.

8]
2 CH,—C—CoA
Asetil CoA

ivyolaz
cona” [

T
CH,—C —CH,—C —CohA
Asetoasetil KoA

H.O + Asetil CoA
HMG oA sentaz
Coh

0 OH 0
| I

- Il
0-C —CHE—!IZ —CH,—C—CoA
CH,
3-hidroksi 3-metilglutaril CoA {HMG-CoA)

2 NADPH + 2H"
HMG K oA rediiktaz
2 NADP+ CoA

0
"0—C—CH,—C —CH,—CH,—OH
|
CH,

Mevalonat (6 karbon)



CH,

* Mevalonat olusumunun ardindan izopren ____ g+ on 3ATP 3 ADP |
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. . . 3x Mevalonat co, 3x izopentenil pirofosfat
ile farnesil piroposfat olusur. (5 karbon)
« 2 molekul farnesil piroposfatin lKondensasyon
. . . reaksiyonlari
iIndirgenerek kondensasyonu ile skualen 2PP
meydana gelir. VOV
OPP
« Skualen halkalagarak lanosterole Farezil pirofosfat (15 karbon)

donusdar. S} O\

Kolesterol Dolikol Ubikinon
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» Kolesterol membranlarin yapisal bileseni olmasinin yaninda steroid yapili
cinsiyet hormonlarin, bobrekustu bezinin steroid hormonlarinin ve safra
asidlerinin sentezinde on madde olarak kullanilir.

* Ayrica kolesterolden sentezlenen 7-dehidrokolesterol, UV 1s1g1n etkisi ile
D vitaminine donusdur.

» Besinsel kaynakli ve endojen sentezlenen kolesterol ile organizmada kullanilan
kolesterol arasindaki denge korunmalidir.

* Bu dengenin bozulmasi plazma kolesterol duzeyinde ve dolayisi ile
kardiyovaskuler hastalik riskinde artisa neden olur.

« Kanda kolesterol miktarinin artmasina hiperkolesterolemi, azalmasina
hipokolesterolemi denir.



Kolesterol en cok safra asidi
sentezinde kullanilir.

- Insanda kolesteroliin halka yapisi
actlip yikilamadigi i¢in, kolesterolun
fazlasi karacigere tasinip safraya
bosaltilir ve digki ile atilr.

» Safra icinde kolesterol, safra tuzlari
(kolatlar) ve fosfatidilkolin ile

dengelenerek ¢ozunur halde tutulur.

« Bu denge bozuldugunda yani safra
kesesi icinde kolesterol biriktiginde
kolesterol cokerek safra taslarini
olusturur.
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Besinle alinim

De novo sentez

(Baslica karaciger, daha az oranda over,
testis, adrenal korteks, bagirsak)

KOLESTEROL

Safra asidine
donustukten sonra
diskl ile atihm

Direkt kolesterol
olarak diski ile
atihm

D vitamini ve
steroid hormonlarin
inaktif metabolitleri

Dis deri kayhi
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