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Lipin Protein Ailesi

The Lipin Protein Family

Birgiil VANIZOR KURALY, Sevil KOR?

(074

Lipin  proteinleri  hem  fosfatidik  asidin
diagilgliserole defosforilasyonunu kalatizleyen
fosfatitat fosfataz enzimi olarak hem de DNA-bagimli
transkripsiyon  faktorlerinin  koregiilatérii  olarak
fonksiyon goriirler. Bu fonksiyonlari ile 6zellikle
triagilgliserol ve fosfolipid metabolizmasinda dnemli
rol istlenirler. Lipin protein genleri insan i¢in LPIN
geni ve diger memeliler i¢in Ipin geni seklinde ifade
edilmektedir. Memelilerde doku spesifik
ekspresyonlarina gore lipin-1, lipin-2 ve lipin-3 olmak
ii¢ lipin paralogu vardir. Ayrica lipin-1’in insanda a,
ve y izoformlar1 mevcuttur. Lipin-1 en fazla adipoz
doku ve iskelet kasinda; lipin-2 en fazla karaciger ve
beyinde; lipin-3 ise gastrointestinal sistemde bulunur.
Bu derlemenin amaci lipin proteinlerinin ¢esitleri,
yapilart ve genel fonksiyonlari hakkinda bilgi
vermektir.

Anahtar Kelimeler: Lipin, Fosfatidat Fosfataz,
Transkripsiyon Faktorii.

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 Ipin 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 a, B and y 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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Lipinler, lipid metabolizmasinin oldugunda ve PAP enzim aktivitesi

homeostazinin siirdiiriilmesinde ¢ift yonlii
fonksiyona sahip olan ve bu 6zelligi ile lipid
biyosentezi enzimlerinden ayrilan Onemli
proteinlerdir. Hem lipid homeostazinda
fosfatidik asit (PA) ve diagilgliserol (DAG)
seviyesini kontrol eden enzim olarak hem de
lipid metabolizmas1 enzimlerini kodlayan
genlerin transkripsiyonunu kontrol eden
protein olarak fonksiyon gdstermektedirler.’?

Lipinler, Mg? bagimh fosfatidik asit
fosfataz (PAP1, fosfatidik asit fosfohidrolaz,
EC 3.1.3.4) olarak fonksiyon goriirler.! Lipid
ve membran biyogenezinde Onemli bir
reaksiyon  olan, fospatidatin ~ DAG’a
defosforilasyonunu katalizlerler. Gliserol 3-
fosfatin ardisik acilasyonu sonucu olusan
fosfatidik asit, PAP enzimi vasitas: ile
DAG’e doniismektedir.® PA ve DAG, hem
sinyal molekiillii hem de membranin
fizyolojik  fonksiyonlarinin  diizenleyicisi
olarak fonksiyon goriir. DAG, ayrica, enerji
homeostazininin siirdiiriilmesinde kilit role
sahip olan triagilgliserolin (TAG) ile
fosfatidiletanolamin ve fosfatidilkolin gibi
fosfolipidlerin sentezinde kullanilmaktadir
(Sekil 1).3°

Gliserol 3 fosfat

i.ﬂpﬂasyon

Fosfatidik asit (PA)
L:'pinlmm .

TAG «—— DAG

Fosfatidil kolin
Fosfatidil etanolamin
Fosfatidil serin

Sekil 1. Lipinlerin Triagilgliserol ve Fosfolipidlerin
Sentezindeki Rolii.>®

Lipinlerin diizenlenmesi, gliserol
omurgasinin  akibetini  belirler.  Lipin
aktivitesinin gecici ve aralikli kontroli,
organel biyosentezini etkiler.> Memeli lipin
proteinleri, metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda rol oynarlar.®

Lipin protein ailesi genellikle sitozolde
bulunur. Ancak yag asidi seviyesi yliksek

gerektiginde endoplazmik retikulum (ER)
membranma yerlesir.®’ Ayrica hizli  bir
sekilde hiicre i¢ine de girebilir ve
transkripsiyonu diizenleyici proteinler olarak
niikleusta Onemli rol alirlar. Niikleusta
bulunan lipin ise peroksizom proliferatoriiyle
aktive reseptor-1 alpha (PPAR-1a), PPAR
gamma koaktivator 1 alpha (PGC-la) ve
histon asetiltransferaz (HAT) gibi faktorler
ile kompleks halindedir (Sekil 2). Boylece
lipinler, DNA-bagiml transkripsiyon
faktorlerinin koregiilatorii olarak ve PA'y1
DAG’a defosforile ederek, birden fazla kilit
noktada, hiicresel lipid metabolizmasin

diizenlemede rol alirlar.> ©8
ukle
Qs

PA grozof

. HAT
PAP 5 »
aktivitesi E @ -
&

DAG % I
Transkripsiyon
diizenleyici

Sekil 2.  Lipin  Proteinlerinin  Gliserolipid

Biyosentezinde Enzim Olarak ve Transkripkripsiyon
Kofaktorii Olarak Gorevi.l: 68

Lipin Protein Yapilan

Mantarlarda, nematod ve boceklerde bir
lipin geni eksprese olurken, memelilerde
doku spesifik ekspresyonlarina gore ii¢ lipin
paralogu goriilir: lipin-1, -2 ve -3. Bu
lipinler, %44-48 homoloji gosterirler. Her
iici de PAP aktivitesine sahiptir, ancak
enzimatik aktiviteleri farkhidir (lipin-1>>
lipin-2>> lipin-3).

Biitiin lipinlerde iki korunmus bolge
vardir: N-terminal (NLIP) ve C-terminal
(C-LIP) domainleri. Ayrica lipinin niikleusa
gecisini saglayan lizin ve arginince zengin
niikleer  lokalizasyon  sinyali ~ (NLS)
bulundururlar. C-LIP domaininde iki 6nemli
fonksiyonel motif bulunur: PAP enzim
aktivitesinden  sorumlu  olan  haloasit
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dehalojenaz (HAD)-benzeri fosfataz motif
(DXDXT); ve transkripsiyonal koaktivator
fonksiyonundan sorumlu niikleer reseptor

etkilesim motifi (LXXIL). C-LIP
domainindeki  DXDXTV  motifi  PA
defosforilasyonu igin gereklidir. N-LIP
domaininin fonksiyonu heniiz
bilinmemektedir. Ancak bazi calismalar bu
domainin  katalitik  aktivitede, niikleer

lokalizasyonda ve protein fosfataz-1cy (PP-
lcy)'ya baglanabilmede Onemli oldugunu
ifade etmektedir.- 2 810

Lipin-1

2001 yilinda niikleer bir protein olan lipin-
1 genindeki mutasyonun yagh karaciger
distrofisine (fld) neden oldugu belirlenmesi
ve lipinin bir lipodistrofi ve obezite geni
olabilecegi ifade edilmesi ile lipin-1 proteini
ve diger lipin proteinleri ile ilgili caligsmalar
hiz kazanmistir.*> 13

Lipin-1 en fazla adipoz doku ve iskelet
kasinda eksprese olur.}* Kardiyak kasinda ve
testislerde yiiksek; karaciger, akciger, bobrek
ve beyinde ise daha diisiik seviyede
bulunur.”” & 1 Ayrica periferal sinirlerin
schwan hiicrelerinde de eksprese olur.’
Lipin-1'i nakavt farelerin yag, beyin, bobrek,
akciger, kalp ve iskelet kasi, ve karaciger
PAP aktivitesinin %50 oraninda diisiik
oldugu belirtilmistir.

Lipin-1'in  PAP aktivitesine ilaveten
adiposit farklilasmasinda, yag asidi sentezi,
depolanmast ve oksidasyonunda rol alan
genlerin transkripsiyonunu diizenlemede de
rolii vardir. PPARa ve onun koaktivator
proteini PGC-1a ile etkileserek karacigerde
yag asidi oksidasyonunda yer alan genlerinin
ekspresyonunu arttirir.” 7 mRNA seviyesi
PPARac mRNA ekspresyon seviyesi ile
orantilidir.’® Lipin-1; PGC-1a ve PPARa’ya
ilaveten PPARY, hepatosit niikleer faktor-4
alfa (HNF-4a) ve glukokortikoid reseptor
transkripsiyon faktorii gibi diger niikleer
reseptorlerle ve niikleer faktor aktive T-hiicre
c4 (NFATc4) ve miyosit arttirici faktor 2
(MEF2) gibi niikleer olmayan transkripsiyon
faktorleri ile de etkilesime girebilir.
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Memeli  lipin  proteinleri,  kararh
oligomerik kompleksler olusturur. Lipin-1
dogal halinde dimerik veya tetramerik halde
bulunur.  Lipin proteinleri N ve C
terminallerinde bas-bas veya kuyruk-kuyruk
seklinde dizilirler. Lipin-1; lipin-2 ve lipin-3
ile de heterooligomer olusturabilir.> ¢ Amino
terminalleri amfipatik olan maya lipinlerinin
oligomer olusturup olusturmadiklari
bilinmemektedir.” 11

Lipin-1'in alternatif splicing islemi ile
farede sadece a (891 amino asit) ve B (924
amino asit) izoformlar1 olusurken insanda o
(890 amino asit), B (926 amino asit) ve y
(916 amino asit) izoformlar1 olusur.® Insanda
LPIN1 geni tarafindan kodlanan lipin 1'in o
formunda N-terminal kisminda ilk 114 amino
asit ve 674.-830. amino asitler arasindaki
katalitik LNS2 (Lipin/Ned/Smp2) bolgeleri
korunmustur.}” 1y'da 26 amino asitlik (536.-
567.), 1p'da 36 amino asitlik (242.-277.)
spesifik dizi vardir.®® o ve B formlarmin PAP
aktivitesi hemen hemen aynidir. y formunun
ise oldukca distktiir. PAP aktivitesi
yoniinden lipin-18 > lipin-la > lipin-1y
seklinde siralanirken fosfatidik aside en
yiiksek ilgi lipin-1y'dadir.t " ¥ Lipin-1o ve
lipin-1p ayn1 NLS'ye sahip olmasina ragmen,
agirlikli olarak lipin-1la niikleer ve lipin-1p
ise sitoplazmik yerleske gosterir.” 18

Preadipositlerde  lipin-lo'nin %70,
farklilasmis adipositlerde ise %901 bulunur.
Lipin-1B, preadipositlerde  sitozol  ve
niikleusta hemen hemen esit diizeyde
bulunurken, olgun adipositlerde  %80'i
sitozolde bulunur.?® Lipin-la. NLS'si ile
membrana bagl yerleske de gosterebilir. Her
iki yerleskedeki NLS ve PA baglama motifi
kisadir  ve bazik amino  asitlerden
olusmaktadir.> ¥ Lipin-1Bmm NLS'si PA
baglama motifi olarak da fonksiyon goriir.
PA baglama ve niikleer giris arasindaki
baglant1 mayalarda gosterilmistir.® Lipin-1y,
lipid damlaciklarina bulunur ve 6zellikle
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insan beyninde olduk¢a yiiksek oranda
eksprese olur. Lipin-la ve -1p ise beyin'de
oldukca diisiiktiir. Bu nedenle lipin-1y'nin
beyin lipid metabolizmas: i¢in O6zellesmis

diizenleyici protein olabilecegi
diisiiniilmektedir.'® Diger taraftan lipin-
la'nin  noronal hiicrelerde PGCla ve

MEF2’yi koaktive ettigi ifade edilmektedir.®

Sitoplazmada Mg?**-bagimli PAP olarak
fonksiyon goren lipin-1B, TAG sentezini
hizlandirir. Karacigerde lipid metabolizmasi
transkripsiyon faktorii olan PPARa ve
koaktivatori ~ PGC-la  ile  dogrudan
etkilesmektedir. Yani, yag asidi oksidasyonu
ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda
yer alan PPARa-PGC-la hedef genlerini
koaktive eder.?! Niikleusta transkripsiyon
koaktivatorii olan lipin-la ise, PPARa ve
PGC-la  aktivitelerini  inhibe  ederek
mitokondrideki yag asidi oksidasyonunu
azaltir.? Lipid sentezinde yer alan genleri
diizenler ve adipogenezde rol alir.?

Lipin’in lo ve 1B formlari, adiposit
farklilasmasinda  rol alirlar.  Lipin-la,
ozellikle preadipositlerde meydana gelir ve
adiposit farklilagmasinin erken evresinde
fonksiyon goriir. Lipin-1 ise daha ¢ok olgun
adipositlerde hakimdir ve lipogenik genleri
ve lipid depolanmasini indiikler. Lipin-la
adipojenik  transkripsiyon  faktorlerinin
indiiksiyonu (adiposit farklilagmasi) icin
gerekli iken lipin-1f lipojenik genlerin
indiiksiyonu  (lipid  biyosentezi)  i¢in
gereklidir.> 2° Niikleer reseptor aktivasyonu
fare adipositlerinde de gosterilmistir: Bu
adipositlerde lipin-1p, adipogenez ve olgun
adiposit fonksiyonlari i¢in gerekli bir faktor
olan PPARY’y1 koaktive eder.

Lipin-2

Lipin-2, karaciger ve beyinde (ozellikle
serebelyumda) zengin  bulunan lipin
izoformudur.?? Akciger, adipoz doku, bobrek

gastrointestinal kanallar, tiikiirik bezleri,
eritrositler ve lenfoid hiicrelerde bulunur.” %

Sekil 3’de Lipin-2’nin fonksiyonlar1
Ozetlenmis ve lipin-1 ile karsilastirilmistir.
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Insan lipin-2 genindeki mutasyonlar

inflamatuvar bazh hastaliklarla
iliskilendirilmektedir.?* Lipin-2’nin
baskilanmasi  proinflamatuvar  genlerin

ekspresyonunu arttirken asir1 ekspresyonu ise
proinflamatuvar faktorlerin salinimini
azaltir®® Insanda Majeed sendromu gibi
inflamatuvar hastaliklarda ve anemide LPIN2
geninde mutasyon tespit edilmistir.t® 22 2°
Majeed sendromlu hastalarda lipin-2’de PA
aktivitesi i¢in gerekli olan serin amino asidi
mutasyona ugramlstlr.16

Makrofajlarda lipin-2 seviyesinin diismesi
hiicre  kolesterol ~ seviyesini  diisiiriir.?°
Karacigerde TAG sentezinin safra asidi
bagimli diizenlenmesi, lipin-2 araciligi ile
olmaktadir. Kolesterol yikim {iriinleri olan
safra asitleri karacigerde lipin-2
ekspresyonunu baskilayabilir.?

Akut veya kronik ER stresine ve yiiksek
yagl diyete bagli olarak fare karacigerinde
LPIN2 ekspresyonu artmaktadir.?” LPIN2’nin
asirt  ekspresyonu PAP aktivitesine bagl

olarak  karacigerde  insiilin  sinyalini
bozmaktadir.?’
Lipin-2’den  yoksun farede yiiksek

lipolisakkarit dozlarma hassasiyetin arttig:
belirtilmektedir.®® Insan hepatoma serisi
HepG?2 hiicreleri taurokolik asit ile muamele

edildiginde  lipin-2  protein  seviyesi
diismektedir.?
Lipin-1 Lipin-2
—_— T T T T T o~
oo e N N\
Adipesit Farklilagmast Euwtbriponik | Eritrosit Sayist/

I TAG Depolama Gelisim I Olguniaymasi
| |
| Schowann Hiicre Serebral | Serebral
|  Lipid Homeostaz: Lipid Homeostaz: [ Lipid Homeostag
| (Geng Yas) | ({ieri Yas)
|

Karaciger Hepatik Lipid | Hepatik Lipid Homeostag:

\ Yag Asidi Oksidasyonu \H omeostazt | (Yiiksek Yagi: Divet)
. /

Sekil 3. Lipin-2’in Fizyolojik Rolii ve Lipin-1 ile
Farki.”

Lipin-2 eksikligi, dokuya ve yasa bagh
olarak  lipin-1  tarafindan ~ kompanse
edilmektedir.  Lipin-2  nakavt farelerin
karacigerinde normal fosfolipid seviyelerini
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stirdiirmek i¢in lipin-1 protein seviyeleri
artmaktadir.?®  Yani karacigerde lipin-1
eksikliginde lipin-2 protein miktar1 oldukca
artmaktadir.?®  Lipin-2 nakavt farelerin
beyinciginde ise lipin-1 seviyeleri normal

Lipin-3

Lipin ailesinin en az calisilan tiyesi lipin-
3’dir. Mide ve bagirsakta yiiksek seviyede
eksprese edilmektedir.? insanda ve farede
ayrica adipoz dokuda, karacigerde, bobrekte
ve kalpte de eksprese olmaktadir.?® Lipin-
3’in bagirsaklarda eksprese olmasi diyet
yaglarinin sindiriminde rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir®  Diyet  yaglarinin
bagirsaktan  absorpsiyonunda ve TAG
seklinde esterifiye edilerek silomikronlara
paketlenmesinde, monogliserid agiltransferaz
yolu rol almaktadir. Bu igslem PAP enzimine
ihtiyag duyar. Lipin-3’tin PAP aktivitesi
vardir ancak spesifik aktivitesi ve maksimum
hizi (Vmaks) lipin-1’e  gore oldukca
diistiktiir.

Lipin-3 ve PPARa arasinda fiziksel
etkilesim  olmasmna ragmen lipin-3’lin
transkripsiyon faktori aktivitesi
belirlenememistir.®
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farelerdekine benzer oldugu fakat yasla
azaldigi bulunmustur. Kombine lipin-1 ve
lipin-2 eksikligi embriyonik letaliteye neden
olmaktadir.?®

Lipin-3, lipin-1 gibi adipositeyi etkiler:
adipoz dokuda lipin-3, lipin-1 ile birlikte
calisarak adipoz dokuda en ideal PAP
aktivitesini, TAG olusumu ve adipositeyi
saglar?®  Ayrica  lipin-3,  adipogenez
esnasinda diizenlenir.’®* 2 LPIN3 ve Ipin3
ekspresyonlari adipogenez esnasinda
yaklasik 8 kat artar.?® Lpin3 ekspresyonu
lipin-1 de oldugu gibi glukoz/insiilin orani ile
dogru orantilidir.

Lipin-3’de de lipin-1 de oldugu gibi lizin
ve argininden olusan dokuz kalintili
muhafazali polibazik domain bulunmaktadir.
Ancak lizin ve argininin sayist ve sirast lipin
cesidine gore degismektedir. Bu polibazik
domaindeki fosforilasyon lipin-1’in katalitik
aktivitesini etkilerken, lipin-3’iin Kkatalitik
aktivitesini etkilememektedir.*°

Lipin-2 ve lipin-3, miyokardiyal PAP
aktivitesinin %15-20’sinden sorumludur.3!

SONUC VE ONERILER

Lipin proteinleri, lipid metabolizmasinda
gerek enzimatik gerekse transkripsiyonel roli
ile dnemli proteinlerdir. Adipoz doku, iskelet
kasi, karaciger, beyin ve kalp dokusu gibi
dokularda lipid metabolizmasma katki
saglamaktadirlar. Bu  derlemede lipin
proteinlerini tanitarak bu alanda yapilan

caligmalarin sonuglar1 hakkinda genel bilgiler
verilmistir.

Lipid metabolizmasinin kontrolii 6zellikle
kardiyovaskiiler  hastaliklarin ~ 6nlenmesi
acisindan Onemlidir. Bu nedenle lipinlerle
ilgili  olarak  ozellikle  triacilgliserol
metabolizmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
konularinda ¢alismalar planlanabilir.
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