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ÖZ 

Lipin proteinleri hem fosfatidik asidin 

diaçilgliserole defosforilasyonunu kalatizleyen 

fosfatitat fosfataz enzimi olarak hem de DNA-bağımlı 

transkripsiyon faktörlerinin koregülatörü olarak 

fonksiyon görürler. Bu fonksiyonları ile özellikle 

triaçilgliserol ve fosfolipid metabolizmasında önemli 

rol üstlenirler. Lipin protein genleri insan için LPIN 

geni ve diğer memeliler için lpin geni şeklinde ifade 

edilmektedir. Memelilerde doku spesifik 

ekspresyonlarına göre lipin-1, lipin-2 ve lipin-3 olmak 

üç lipin paralogu vardır. Ayrıca lipin-1’in insanda , β 

ve  izoformları mevcuttur. Lipin-1 en fazla adipoz 

doku ve iskelet kasında; lipin-2 en fazla karaciğer ve 

beyinde; lipin-3 ise gastrointestinal sistemde bulunur. 

Bu derlemenin amacı lipin proteinlerinin çeşitleri, 

yapıları ve genel fonksiyonları hakkında bilgi 

vermektir. 

Anahtar Kelimeler: Lipin, Fosfatidat Fosfataz, 

Transkripsiyon Faktörü. 

ABSTRACT 

Lipin proteins function both as a 

phosphatidate phosphatase enzyme which catalyzes 

the dephosphorylation of phosphatidic acid to 

diacylglycerol and as a coregulator for DNA-

dependent transcription factors. By these functions, 

they play important roles, especially in triacylglycerol 

and phospholipid metabolism, The genes of lipin 

proteins are expressed as the LPIN gene for human 

and the lpin gene for other mammals. There are three 

lipin paralogues in mammals, lipin-1, lipin-2 and 

lipin-3, according to their tissue-specific expression. 

There are also , β and  isoforms of lipin-1 in the 

human. Lipin-1 is most abundant in adipose tissue and 

skeletal muscle; lipin-2 in liver and brain; lipin-3 in 

gastrointestinal system. The aim of this review is to 

give information about the types, structures and 

general functions of the lipin proteins. 

Keywords: Lipin, Phosphatidate Phosphatase, 

Transcriptional Factor. 
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GİRİŞ   

Lipinler, lipid metabolizmasının 

homeostazının sürdürülmesinde çift yönlü 

fonksiyona sahip olan ve bu özelliği ile lipid 

biyosentezi enzimlerinden ayrılan önemli 

proteinlerdir. Hem lipid homeostazında 

fosfatidik asit (PA) ve diaçilgliserol (DAG) 

seviyesini kontrol eden enzim olarak hem de 

lipid metabolizması enzimlerini kodlayan 

genlerin transkripsiyonunu kontrol eden 

protein olarak fonksiyon göstermektedirler.1,2  

Lipinler, Mg2+ bağımlı fosfatidik asit 

fosfataz (PAP1, fosfatidik asit fosfohidrolaz, 

EC 3.1.3.4) olarak fonksiyon görürler.1 Lipid 

ve membran biyogenezinde önemli bir 

reaksiyon olan, fospatidatın DAG’a 

defosforilasyonunu katalizlerler. Gliserol 3-

fosfatın ardışık açilasyonu sonucu oluşan 

fosfatidik asit, PAP enzimi vasıtası ile 

DAG’e dönüşmektedir.3 PA ve DAG, hem 

sinyal molekülü hem de membranın 

fizyolojik fonksiyonlarının düzenleyicisi 

olarak fonksiyon görür. DAG, ayrıca, enerji 

homeostazınının sürdürülmesinde kilit role 

sahip olan triaçilgliserolün (TAG) ile 

fosfatidiletanolamin ve fosfatidilkolin gibi 

fosfolipidlerin sentezinde kullanılmaktadır 

(Şekil 1).3-5 

 

Şekil 1. Lipinlerin Triaçilgliserol ve Fosfolipidlerin 

Sentezindeki Rolü.3-5 

 

Lipinlerin düzenlenmesi, gliserol 

omurgasının akibetini belirler. Lipin 

aktivitesinin geçici ve aralıklı kontrolü, 

organel biyosentezini etkiler.5 Memeli lipin 

proteinleri, metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklarda rol oynarlar.6 

Lipin protein ailesi genellikle sitozolde 

bulunur. Ancak yağ asidi seviyesi yüksek 

olduğunda ve PAP enzim aktivitesi 

gerektiğinde endoplazmik retikulum (ER) 

membranına yerleşir.1,7 Ayrıca hızlı bir 

şekilde hücre içine de girebilir ve 

transkripsiyonu düzenleyici proteinler olarak 

nükleusta önemli rol alırlar. Nükleusta 

bulunan lipin ise peroksizom proliferatörüyle 

aktive reseptör-1 alpha (PPAR-1α), PPAR 

gamma koaktivatör 1 alpha (PGC-1α) ve 

histon asetiltransferaz (HAT) gibi faktörler 

ile kompleks halindedir (Şekil 2). Böylece 

lipinler, DNA-bağımlı transkripsiyon 

faktörlerinin koregülatörü olarak ve PA'yı 

DAG’a defosforile ederek, birden fazla kilit 

noktada, hücresel lipid metabolizmasını 

düzenlemede rol alırlar.1, 6, 8 

 

 

 

Şekil 2. Lipin Proteinlerinin Gliserolipid 

Biyosentezinde Enzim Olarak ve Transkripkripsiyon 

Kofaktörü Olarak Görevi.1, 6, 8 

 

Lipin Protein Yapıları 

 Mantarlarda, nematod ve böceklerde bir 

lipin geni eksprese olurken, memelilerde 

doku spesifik ekspresyonlarına göre üç lipin 

paralogu görülür: lipin-1, -2 ve -3. Bu 

lipinler, %44–48 homoloji gösterirler. Her 

üçü de PAP aktivitesine sahiptir, ancak 

enzimatik aktiviteleri farklıdır (lipin-1>> 

lipin-2>> lipin-3). 

Bütün lipinlerde iki korunmuş bölge 

vardır: N-terminal (NLIP) ve C-terminal    

(C-LIP) domainleri. Ayrıca lipinin nükleusa 

geçişini sağlayan lizin ve arginince zengin 

nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) 

bulundururlar. C-LIP domaininde iki önemli 

fonksiyonel motif bulunur: PAP enzim 

aktivitesinden sorumlu olan haloasit 
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dehalojenaz (HAD)-benzeri fosfataz motif 

(DXDXT); ve transkripsiyonal koaktivatör 

fonksiyonundan sorumlu nükleer reseptör 

etkileşim motifi (LXXIL). C-LIP 

domainindeki DXDXTV motifi PA 

defosforilasyonu için gereklidir. N-LIP 

domaininin fonksiyonu henüz 

bilinmemektedir. Ancak bazı çalışmalar bu 

domainin katalitik aktivitede, nükleer 

lokalizasyonda ve protein fosfataz-1cγ (PP-

1cγ)'ya bağlanabilmede önemli olduğunu 

ifade etmektedir.1, 2, 8-10  

Memeli lipin proteinleri, kararlı 

oligomerik kompleksler oluşturur. Lipin-1 

doğal halinde dimerik veya tetramerik halde 

bulunur. Lipin proteinleri N ve C 

terminallerinde baş-baş veya kuyruk-kuyruk 

şeklinde dizilirler. Lipin-1; lipin-2 ve lipin-3 

ile de heterooligomer oluşturabilir.2, 8 Amino 

terminalleri amfipatik olan maya lipinlerinin 

oligomer oluşturup oluşturmadıkları 

bilinmemektedir.7, 11 

 

Lipin-1 

2001 yılında nükleer bir protein olan lipin-

1 genindeki mutasyonun yağlı karaciğer 

distrofisine (fld) neden olduğu belirlenmesi 

ve lipinin bir lipodistrofi ve obezite geni 

olabileceği ifade edilmesi ile lipin-1 proteini 

ve diğer lipin proteinleri ile ilgili çalışmalar 

hız kazanmıştır.12, 13  

Lipin-1 en fazla adipoz doku ve iskelet 

kasında eksprese olur.14 Kardiyak kasında ve 

testislerde yüksek; karaciğer, akciğer, böbrek 

ve beyinde ise daha düşük seviyede 

bulunur.7, 8, 15 Ayrıca periferal sinirlerin 

schwan hücrelerinde de eksprese olur.7 

Lipin-1'i nakavt farelerin yağ, beyin, böbrek, 

akciğer, kalp ve iskelet kası, ve karaciğer 

PAP aktivitesinin %50 oranında düşük 

olduğu belirtilmiştir.8  

Lipin-1'in PAP aktivitesine ilaveten 

adiposit farklılaşmasında, yağ asidi sentezi, 

depolanması ve oksidasyonunda rol alan 

genlerin transkripsiyonunu düzenlemede de 

rolü vardır. PPAR ve onun koaktivatör 

proteini PGC-1 ile etkileşerek karaciğerde 

yağ asidi oksidasyonunda yer alan genlerinin 

ekspresyonunu arttırır.1, 7 mRNA seviyesi 

PPAR mRNA ekspresyon seviyesi ile 

orantılıdır.16 Lipin-1; PGC-1α ve PPARα’ya 

ilaveten PPARγ, hepatosit nükleer faktör-4 

alfa (HNF-4α) ve glukokortikoid reseptör 

transkripsiyon faktörü gibi diğer nükleer 

reseptörlerle ve nükleer faktör aktive T-hücre 

c4 (NFATc4) ve miyosit arttırıcı faktor 2 

(MEF2) gibi nükleer olmayan transkripsiyon 

faktörleri ile de etkileşime girebilir.1 

Lipin-1'in alternatif splicing işlemi ile 

farede sadece  (891 amino asit) ve β (924 

amino asit) izoformları oluşurken insanda  

(890 amino asit), β (926 amino asit) ve  

(916 amino asit) izoformları oluşur.9 İnsanda 

LPIN1 geni tarafından kodlanan lipin 1'in  

formunda N-terminal kısmında ilk 114 amino 

asit ve 674.-830. amino asitler arasındaki 

katalitik LNS2 (Lipin/Ned/Smp2) bölgeleri 

korunmuştur.17 1'da 26 amino asitlik (536.-

567.), 1β'da 36 amino asitlik (242.-277.) 

spesifik dizi vardır.18  ve β formlarının PAP 

aktivitesi hemen hemen aynıdır.  formunun 

ise oldukça düşüktür. PAP aktivitesi 

yönünden lipin-1β > lipin-1α > lipin-1 

şeklinde sıralanırken fosfatidik aside en 

yüksek ilgi lipin-1'dadır.1, 7, 19 Lipin-1α ve 

lipin-1β aynı NLS'ye sahip olmasına rağmen, 

ağırlıklı olarak lipin-1α nükleer ve lipin-1β 

ise sitoplazmik yerleşke gösterir.5, 18 

Preadipositlerde lipin-1α'nın %70'i, 

farklılaşmış adipositlerde ise %90'ı bulunur. 

Lipin-1β, preadipositlerde sitozol ve 

nükleusta hemen hemen eşit düzeyde 

bulunurken, olgun adipositlerde %80'i 

sitozolde bulunur.20 Lipin-1α NLS'si ile 

membrana bağlı yerleşke de gösterebilir. Her 

iki yerleşkedeki NLS ve PA bağlama motifi 

kısadır ve bazik amino asitlerden 

oluşmaktadır.5, 18 Lipin-1β'nın NLS'si PA 

bağlama motifi olarak da fonksiyon görür. 

PA bağlama ve nükleer giriş arasındaki 

bağlantı mayalarda gösterilmiştir.5 Lipin-1γ, 

lipid damlacıklarına bulunur ve özellikle 
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insan beyninde oldukça yüksek oranda 

eksprese olur. Lipin-1α ve -1β ise beyin'de 

oldukça düşüktür. Bu nedenle lipin-1'nın 

beyin lipid metabolizması için özelleşmiş 

düzenleyici protein olabileceği 

düşünülmektedir.18 Diğer taraftan lipin-

1α'nın nöronal hücrelerde PGC1α ve 

MEF2’yi koaktive ettiği ifade edilmektedir.5 

Sitoplazmada Mg2+-bağımlı PAP olarak 

fonksiyon gören lipin-1β, TAG sentezini 

hızlandırır. Karaciğerde lipid metabolizması 

transkripsiyon faktörü olan PPARα ve 

koaktivatörü PGC-1α ile doğrudan 

etkileşmektedir. Yani, yağ asidi oksidasyonu 

ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda 

yer alan PPARα-PGC-1α hedef genlerini 

koaktive eder.21 Nükleusta transkripsiyon 

koaktivatörü olan lipin-1α ise, PPARα ve 

PGC-1α aktivitelerini inhibe ederek 

mitokondrideki yağ asidi oksidasyonunu 

azaltır.21 Lipid sentezinde yer alan genleri 

düzenler ve adipogenezde rol alır.3 

Lipin’in 1α ve 1β formları, adiposit 

farklılaşmasında rol alırlar. Lipin-1α, 

özellikle preadipositlerde meydana gelir ve 

adiposit farklılaşmasının erken evresinde 

fonksiyon görür. Lipin-1β ise daha çok olgun 

adipositlerde hakimdir ve lipogenik genleri 

ve lipid depolanmasını indükler. Lipin-1α 

adipojenik transkripsiyon faktörlerinin 

indüksiyonu (adiposit farklılaşması) için 

gerekli iken lipin-1β lipojenik genlerin 

indüksiyonu (lipid biyosentezi) için 

gereklidir.5, 20 Nükleer reseptör aktivasyonu 

fare adipositlerinde de gösterilmiştir: Bu 

adipositlerde lipin-1β, adipogenez ve olgun 

adiposit fonksiyonları için gerekli bir faktör 

olan PPARγ’yı koaktive eder.3 

 

Lipin-2 

Lipin-2, karaciğer ve beyinde (özellikle 

serebelyumda) zengin bulunan lipin 

izoformudur.22 Akciğer, adipoz doku, böbrek 

gastrointestinal kanallar, tükürük bezleri, 

eritrositler ve lenfoid hücrelerde bulunur.7, 23 

Şekil 3’de Lipin-2’nin fonksiyonları 

özetlenmiş ve lipin-1 ile karşılaştırılmıştır. 

İnsan lipin-2 genindeki mutasyonlar 

inflamatuvar bazlı hastalıklarla 

ilişkilendirilmektedir.24 Lipin-2’nin 

baskılanması proinflamatuvar genlerin 

ekspresyonunu arttırken aşırı ekspresyonu ise 

proinflamatuvar faktörlerin salınımını 

azaltır.24 İnsanda Majeed sendromu gibi 

inflamatuvar hastalıklarda ve anemide LPIN2 

geninde mutasyon tespit edilmiştir.16, 22, 25 

Majeed sendromlu hastalarda lipin-2’de PA 

aktivitesi için gerekli olan serin amino asidi 

mutasyona uğramıştır.16  

Makrofajlarda lipin-2 seviyesinin düşmesi 

hücre kolesterol seviyesini düşürür.25 

Karaciğerde TAG sentezinin safra asidi 

bağımlı düzenlenmesi, lipin-2 aracılığı ile 

olmaktadır. Kolesterol yıkım ürünleri olan 

safra asitleri karaciğerde lipin-2 

ekspresyonunu baskılayabilir.26 

Akut veya kronik ER stresine ve yüksek 

yağlı diyete bağlı olarak fare karaciğerinde 

LPIN2 ekspresyonu artmaktadır.27 LPIN2’nin 

aşırı ekspresyonu PAP aktivitesine bağlı 

olarak karaciğerde insülin sinyalini 

bozmaktadır.27 

Lipin-2’den yoksun farede yüksek 

lipolisakkarit dozlarına hassasiyetin arttığı 

belirtilmektedir.25 İnsan hepatoma serisi 

HepG2 hücreleri taurokolik asit ile muamele 

edildiğinde lipin-2 protein seviyesi 

düşmektedir.26 

Şekil 3.  Lipin-2’in Fizyolojik Rolü ve Lipin-1 ile 

Farkı.7 

 

Lipin-2 eksikliği, dokuya ve yaşa bağlı 

olarak lipin-1 tarafından kompanse 

edilmektedir. Lipin-2 nakavt farelerin 

karaciğerinde normal fosfolipid seviyelerini 
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sürdürmek için lipin-1 protein seviyeleri 

artmaktadır.28 Yani karaciğerde lipin-1 

eksikliğinde lipin-2 protein miktarı oldukça 

artmaktadır.29 Lipin-2 nakavt farelerin 

beyinciğinde ise lipin-1 seviyeleri normal 

farelerdekine benzer olduğu fakat yaşla 

azaldığı bulunmuştur. Kombine lipin-1 ve 

lipin-2 eksikliği embriyonik letaliteye neden 

olmaktadır.28 

 

Lipin-3 

Lipin ailesinin en az çalışılan üyesi lipin-

3’dür. Mide ve bağırsakta yüksek seviyede 

eksprese edilmektedir.8 İnsanda ve farede 

ayrıca adipoz dokuda, karaciğerde, böbrekte 

ve kalpte de eksprese olmaktadır.23 Lipin-

3’ün bağırsaklarda eksprese olması diyet 

yağlarının sindiriminde rolü olabileceğini 

düşündürmektedir.8 Diyet yağlarının 

bağırsaktan absorpsiyonunda ve TAG 

şeklinde esterifiye edilerek şilomikronlara 

paketlenmesinde, monogliserid açiltransferaz 

yolu rol almaktadır. Bu işlem PAP enzimine 

ihtiyaç duyar. Lipin-3’ün PAP aktivitesi 

vardır ancak spesifik aktivitesi ve maksimum 

hızı (Vmaks) lipin-1’e göre oldukça 

düşüktür.8  

Lipin-3 ve PPAR arasında fiziksel 

etkileşim olmasına rağmen lipin-3’ün 

transkripsiyon faktörü aktivitesi 

belirlenememiştir.8   

 

Lipin-3, lipin-1 gibi adipositeyi etkiler: 

adipoz dokuda lipin-3, lipin-1 ile birlikte 

çalışarak adipoz dokuda en ideal PAP 

aktivitesini, TAG oluşumu ve adipositeyi 

sağlar.23 Ayrıca lipin-3, adipogenez 

esnasında düzenlenir.19, 23 LPIN3 ve lpin3 

ekspresyonları adipogenez esnasında 

yaklaşık 8 kat artar.23 Lpin3 ekspresyonu 

lipin-1 de olduğu gibi glukoz/insülin oranı ile 

doğru orantılıdır.23 

Lipin-3’de de lipin-1 de olduğu gibi lizin 

ve argininden oluşan dokuz kalıntılı 

muhafazalı polibazik domain bulunmaktadır. 

Ancak lizin ve argininin sayısı ve sırası lipin 

çeşidine göre değişmektedir. Bu polibazik 

domaindeki fosforilasyon lipin-1’in katalitik 

aktivitesini etkilerken, lipin-3’ün katalitik 

aktivitesini etkilememektedir.30 

Lipin-2 ve lipin-3, miyokardiyal PAP 

aktivitesinin %15-20’sinden sorumludur.31 

 

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Lipin proteinleri, lipid metabolizmasında 

gerek enzimatik gerekse transkripsiyonel rolü 

ile önemli proteinlerdir. Adipoz doku, iskelet 

kası, karaciğer, beyin ve kalp dokusu gibi 

dokularda lipid metabolizmasına katkı 

sağlamaktadırlar. Bu derlemede lipin 

proteinlerini tanıtarak bu alanda yapılan 

çalışmaların sonuçları hakkında genel bilgiler 

verilmiştir.  

Lipid metabolizmasının kontrolü özellikle 

kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi 

açısından önemlidir. Bu nedenle lipinlerle 

ilgili olarak özellikle triaçilgliserol 

metabolizması ve kardiyovasküler hastalıklar 

konularında çalışmalar planlanabilir. 
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