V FOSIL
NUKLEIN TURSULARININ KiMYASI

5.1. NUKLEIN TURSULARININ UMUMI XARAKTERISTIKASI
VO ONLARIN OYRONILMOSININ TARIXI HAQQINDA
QISA MOLUMAT

Nuklein tursulari—molekul strukturuna bir-birilo 3,5-fosfodiefir
rabitalori  vasitasilo  birlagmis  ¢oxsayli  mononukleotidlor daxil olan
irimolekullu biotizvi birlasmalordir.

Nuklein tursularm ilk dofs Isvecro todqigatcist F.Miser (1844-1899)
hiiceyra niivasindo agkar etmisdir. Hoppe-Zoylerin laboratoriyasinda todqiqat
aparan F.Miger 1869-cu ildo, istifado edilmis sargi materiallarinda olan irin
hiiceyralorinin niivolorindo geyri-adi fosforlu birlosmolor miisahido edorak,
onlara nukleinlor ad1 vermisdir (latinca: nucleus — niiva). Bundan bir qadar son-
ra homin laboratoriyada quslarin vo siirlinonlorin eritrositlorinds, maya
goboalokciklarinds vo basqa hiiceyralordo do nukleinlor oldugu miioyyon edildi
va aydin oldu ki, nukleinlor tursxasssli, irimolekullu fosforlu birlogsmalorlo
golovi xassoli ziilallarin kompleksindon ibaratdir. Bunu nozors alan F.Miser
nukleinlorin tursxassali komponentini nuklein tursusu adlandirdi.

XIX asrin sonlarinda xromosomlarin torkibinds nukleinlor agkar edilmis vo
onlarin irsi molumatin nosildon-noslo verilmoasinds istiraki haqqinda miila-
hizolor meydana ¢ixmigdir. Lakin uzun miiddst bels hesab edilirdi ki, irsiyyatin
osil dasiyicilart ziilallardir. Yalniz XX osrin birinci yarisinin  sonlarinda
mikroorqanizmlarls aparilan eksperimentlor sayasinds irsiyyotin otiiriilmosinda
dezoksiribonuklein turgusunun miihiim rolu oldugu askara ¢ixarildi (O.Everi,
K.Mak-Leod, M.Mak-Karti, 1944): Niivolori iri olan hiiceyralordo daha ¢ox
nuklein tursusu askar edildiyino goro, bu sahodo todqiqat aparan alimlorin
diqgatini bels hiiceyralora malik orqanlar (masalon, timus vazisi) daha ¢ox calb
edirdi. Timus vozisindon alinan nuklein tursusunun hidrolizatinda purin vo
pirimidin osaslar1 (adenin, quanin, sitozin vo timin), 2-dezoksiriboza vo fosfat
tursusu askar edilirdi. Bunu nozors alaraq, homin tursuya dezoksiribonuklein
tursusu (DNT) adi verilmisdi. Sonralar maya goboalokciklorindo torkibina
timinin ovazino urasil, dezoksiribozanin ovozino riboza daxil olan nuklein
tursusu agkar edildi vo bu tursu ribonuklein tursusu (RNT) adlandirildi. Yalniz
XX asrin 40-c1 illorinds miisyyon edildi ki, RNT do DNT kimi, biitiin heyvan,
bitki vo bakteriya hiiceyralarinin torkibinin miitloq komponentlorindon biridir.
1949-cu ildo Q.Ris vo A.Mirski miioyyon etmisdilor ki, har bir orqanizmin
biitiin hiiceyralorindo DNT-nin miqdarin1 haploid yigimli xromosomlara gora
hesabladiqda sabit raqgom alinir vo bu gosterici yalniz xromosom yigiminin
haploid say1 pozulduqda doayisikliys ugrayir.

Beloliklo, nuklein tursularinin biitiin orqanizmlorin hoyati {igiin boylik
ohomiyyato malik oldugu siibut edildi vo zaman keg¢dikco, aydinlasdirildi ki,
nuklein tursular1 biitiin hoyat proseslorinin asasi olan ziilallarin sintezindo
istirak edir. Hor bir orqanizm onu digor orqganizmlordon forqlondiran spesifik
ziilallara malikdir; bu ziilallarin struktur spesifikliyi haqqinda molumat
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dezoksiribonuklein tursusunun (DNT) strukturunda “yazilir” vo onlarin
torkibindo cinsiyyot hiiceyrolori vasitosilo nasildon-naslo otiirtiliir. Nuklein
tursularinin digor novlori — ribonuklein tursulari (RNT) da orqanizmdo
ziilallarin sintezindo istirak edir. Buna goro, ziilallarin biosintezinin xiisusilo
stiratlo bas verdiyi toxuma vo hiiceyralordo daha cox RNT olur.

XX osrin birinci yarisinda alimlor asas etibar1 ilo nuklein tursularmin
par¢alanma mohsullarini dyranirdilor; bu dévrdo, nuklein tursularinin torkibino
daxil olan miixtolif monomerlorin — karbohidrat (monosaxarid) qaliglarinin,
nukleozid vo nukleotidlorin torkibi aydinlagdirilmis, irsi informasiyanin homin
maddolorin nuklein tursusunda hansi ardicilligla yerlosmosindon asili oldugu
haqqinda fikirlor yaranmisdi. Bu, todqiqat¢ilarin nuklein tursularina maragini
daha da artirirdi. Nuklein tursularinin makromolekulyar strukturu haqqinda
Uotson vo Krikin 1953-cii ilds irali siiriilon nozoriyyesi bu maragin naticosi
olmagla borabor, hom DNT vo RNT-nin strukturunun, hom do ziilallarin
biosintezinin mexanizmlorinin dork edilmasi sahasinds yeni dovr agdi.

Beloliklo, todqiqatlardan aydin oldu ki, nuklein tursular1 orqanizmds basqa
biotizvi makromolekullara xas olmayan bir sira funksiyalar1 yerino yetirir:
onlar irsi molumatin hom miihafizosini, hom do orqanizm daxilinde yeni
yaranan hiiceyralors vo nasildon-nasls Gtiiriilmasini tomin edirlor. Bu tursularin
struktur komponenti olan nukleotid vo nukleozidlor orqanizmdo bir sira
fermentlorin funksiyalarinin hoyata kegirilmosinds istirak edon kofermentlorin,
prostetik qruplarin vo allosterik effektorlarin torkibino daxildir; bunlardan
nikotinamidadenindinukleotidi (NAD) va onun fosforlu téromasini (NADF),
flavinadenindinukleotidi (FAD), koenzim A-ni, uridindifosfatqliikozan1 (UDF-
gliikoza), UDF-qliikkuron tursusunu vo basqalarini gostormok olar. Adi ¢okilon
birlogmolor metabolizm proseslorinin idars edilmosindo bilavasito istirak edir.
Bels birlogsmalarin bir qrupunun maddslor miibadilasi zamani yaranan enerjinin
ehtiyat iiclin yigilmasinda vo orqanizmin tolobatina miivafiq sokildo sorf
edilmasindo boyiik shomiyysti vardir (ATF, QTF, NAD, FAD vs s.). Nuklein
tursularinin monomerlari olan nukleotidlorin bir qrupu orqanizmde hormonal
signallarin hiiceyralora verilmosindo istirak edon ikincili vasitogilorin, yoni
tsiklik mononukleotidlorin (t-AMF, t-TMF) sintezindo istirak edir.

5.2. NUKLEIN TURSULARININ KiMYOVI TORKIBI

Nuklein tursularinin makromolekulyar strukturunu 6yronmok mogsadilo
onlar1 xiisusi tisullarla bioloji materialdan ayirib, hidroliz reaksiyasina
ugradirlar. Bu mogsadlo ¢ox vaxt nukleaza fermentlorinin (ekzo- vo
endonukleazalar) tosirindon istifado edilir. Bu fermentlor nuklein tursularinin
(polinukleotidlorin) molekul strukturuna daxil olan fosfodiefir rabitolorini
hidroliz edir; noticodo mononukleotidloromalo golir. Nuklein
tursularinin hidrolizi {igiin kimyavi tisullardan da istifado etmok olar (mosalon,
xlorid tursusu ilo birlikdo gaynatmagla). Mononukleotidlori iso kimyovi
tisullarla hidroliz edirlor. Onlarin tam hidrolizi naticosindo nuklein tursularinin
molekul strukturunu togkil edon xirdamolekullu birlosmolor ayrilir. Bu
monomerlori 3 qrupa bélmak olar:

1) purin va pirimidin asaslart — azotlu tizvi maddolordir; 2) pentoza tipli
198



monosaxarid — riboza va ya dezoksiriboza; 3) fosfat tursusu.

Yuxarida geyd edildiyi kimi, biitiin nuklein tursular1 strukturlarina daxil
olan pentozanin ndviino goro 2 qrupa boliiniir: torkibindo riboza olanlar —
ribonuklein tursulari, dezoksiriboza olanlar isa dezoksiribonuklein tursulari
adlanir. Hor iki nuklein tursusunun torkibindoki pentozalar [-d-furanoz
formada olur.

HOCH, _O_ on HOCH, O_ on

H H
OH OH OH H
riboza dezoksiriboza
(p-d-ribofuranoza) (2-dezoksiriboza, -2~

dezoksi-d-riboza)

Nuklein tursularinin vo onlarin torkib hissolorinin (nukleotidlor vo
nukleozidlor) molekul strukturuna daxil olan pentozalarin karbon atomlarinin
sira nOmrolori “strix” igaralori ilo gdstorilir. Masolon, ribozanin fosfat efirinin
torkibinds fosfat tursusu qalig1 3-cii karbon atomu ilo rabitsli olduqda riboza
3'-fosfat, 5-ci karbon atomu ilo rabitali olduqda isa riboza-5'-fosfat adlanir.
Pentozanin C-2' voziyystinde —OH qrupu ovozino hidrogen atomunun
yerlosmasi DNT molekuluna RNT-don forqli xassalor verir. Belo giiman edilir
ki, dezoksiribozanin 2-ci karbon atomu ilo rabitodo olan hidrogen pentoza
niivasinin 2-ci vo 3-cii karbon atomlarmin birlosmasine mohkomlik verir, bu
159 imumilikde DNT-nin strukturunun sabitliyini tomin edir; dezoksiribozanin
C-2" atomuna birloson radikalda oksigen olmamast DNT molekuluna kompakt
foza konfiqurasiyasi yaratmaq imkani verir. Bu iso DNT molekullarinin kigik
Olciiloro malik hiiceyra niivesindo olverisli soraitdo movge tutmagina sobob
olur (bunun no dorocodo ohomiyystli oldugunu izah etmok {igiin gostormok
istordik ki, ogor DNT molekulunu tam acilmis voziyyato gotirsok, uzunlugu 4
Sm-o gata bilor).

Nuklein tursularinin torkibine daxil olan miihiim komponentlorin bir
qrupunu heterotsiklik azot osaslari togkil edir. Bunlar purin vo pirimidinin
miixtolif olave radikallara malik olan téromaoloridir. Azot ssaslarinin molekul
strukturu haqqinda aydin tesovviir yaratmagq ti¢lin asagida purin vo pirimidinin

kimyovi strukturunu tasvir edirik.
H H

| |
N/C\SC /%“\ N/?\SCH

1

2 2

C C / SCH
H \ﬁ] /4\121 HC\I&I /
purin pirimidin

199



Gostarilon struktur formullarinda heterotsiklik niivelordaki atomlar beynal-
xalq nomenklaturaya miivafiq sokildo némrolonmisdir. Goriindiiyii kimi,
pirimidin niivasindo ndmralonms ardicilligi purindakinin oksinadir.

Nuklein tursularmin molekul strukturunda purin osaslarindan adenin vo
quanind daha ¢ox rast golinir. Bunlardan birincisinoe purin niivasindoki 6-c1
(karbon) atomla rabitoli olan hidrogenin amin qrupu ilo ovoz edilmosi nati-
casinda tdranan birlogma kimi baxmagq olar. Bu baximdan adenini 6-amin-purin
adlandira bilarik, quanin iso kimyavi strukturuna gora, 2-amin-6-oksipurindir.

NH, o)
Il
C C
N/ \C/ N\ HN/ \C/ N\
| H cn | H cn
HC / \N / HN C / \N /
adenin quanin
(6-amin-purin) (2-amin-6-oksipurin)

Yuxarida qeyd edildiyi kimi, adenin vo quanin nuklein tursularinin torki-
binds olan purin asaslarinin on genis yayillmis formalaridir. Bunlardan basqa,
nuklein tursularinin hidrolizatinda olduqca az miqdarda rast golinon purin
osaslart da molumdur. Bunlara “minor” vo ya “oclava” purin assaslar1 deyilir.
Asagida “minor” purin osaslarinin niimayandslorindon bir negasinin (1-metil-
adenin, 1-metilquanin, N2, N2-dimetilquanin, N’-metilquanin) kimyovi struk-
turu tosvir edilmisdir:

NH, 0 0 .\THZ

HG- ~N - AN CH,

s \ \ s,
N \NH/ H 1( N L ’C‘\J/\ /L L
1-metiladenin 1-metilquanin N2 N2-dimetilquanin ’-metiladenin

“Minor” azot asaslart nagliyyat RNT-si molekullarinin torkibinde daha
genis yayillmigdir. Onlarin torkibindo belo azot osaslarinin 50-ys yaxin névil
askar edilir; bu osaslarin miqdar1 iso nogliyyat RNT-sino daxil olan azot
osaslarinin imumi miqdarmin 10%-5 godorini toskil edir (Pirimidin téromasi
olan “minor” azot asaslar1 haqqinda asagida malumat verilir).

Organizmin toxumalarinda vo qanda purin téromslarinin daha iki néviinao
tosadiif edilir; hipoksantin va ksantin adlanan bu birlosmalar nuklein tursu-
larinin torkibino daxil olmur, lakin homin tursularin metabolizminds araliq
mohsullar kimi omoalo golir. Bunlardan olave, sidiyin torkibinds insan
organizmindon purin miibadilosinin son mohsulu olan sidik tursusu xaric edilir.
Asagidaki struktur diisturlarindan gorlindiiyi kimi, sidik tursusu da purin
toromosidir.
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rw)?\/N\ O /N H'N/L\/NH
‘\N/|L§/ . /\ /L 0/\ /LN/

hipoksantin ksam‘m sidik tursusu

(6-oksipurin) (2,6-dioksipurin) (2,6,8-trioksipurin)

Bitkilorin torkibinde purinin metil qruplarina malik olan téromalori genis
yayilmigdir. Onlarin bir qrupundan farmakoloji preparat kimi istifado edilir.
Cay yarpaglarinin torkibinds olan teofillin, kakaoda olan teobromin vo gohvo
toxumlarinin torkibinds olan kofein metillogmis purin téromoaloridir.

0 0 CH, 0 (iHa

HaC\N/L\/ N\ HN)-\/ 111\ HjC\N)'\/ N\
J I ) Iy
o/\T/ o/\]?/ N o/\xT:/

N
H
CH, CH, CH,
, : kofein
teofillin teobromin L .
(I,é‘—dimetilksantin) (3,7-dimetilksantin) (1,3, 7-trimetilksantin)

Nuklein tursularinin torkibinde genis yayilmis pirimidin osaslarinin 3 novii
vardir: 1) s i t o z i n (2-o0ksi-4-aminpirimidin); 2) urasi |l (2/4-
dioksipirimidin); 3) ti m i n (5- metil-2,4-dioksipirimidin).

Orqanizmds nuklein tursularin torkibine daxil olmayan bir pirimidin ssasina da
rast golinir. Orot tursusu adlanan bu birlogsms pirimidin nukleotidlerinin biosintezinin
araliq moarhololorinde omals golir. Hazirda orot tursusunun kalium duzundan anabolik
tosirli dorman maddasi kimi istifads edilir.

NH, 0 0 0
ll I
N’/ ) \CH HN/ ) \CH HN/ ) \c —CH HN/ ) \CH

[ N R

C CH G CH C CH C C —COOH
Y 4 4 Z
0/\N/ 0/\N/ O/\N/ 0/
H H H
sitozin (2-oksi- urasil timin orol tursusu
4-aminpirimidin) (2,4-dioksi (5-metil-2,4-dioksi- (urasil-4-karbon
pirimidin) pirimidin) turgusu)

Ribonuklein tursusunun torkibinde pirimidin tdromslorindon sitozin va
urasilo, dezoksiribonuklein tursusunun torkibinds iso timin vo sitozino rast go-
linir. Beloliklo, DNT-nin torkibindos urasil, RNT-nin torkibindo isa timin olmur.

Purin téromolori kimi, pirimidin téromalorinin do “minor” formalar1 vardir.
5-metilurasil, 5-hidroksimetilsitozin, dihidrourasil, tiourasil, 3-metilurasil,
psevdouridin “minor” qrupundan olan pirimidin téromolorinin niimayondolo-
ridir. Asagida onlardan bazilarinin molekul strukturunun tasvirini veririk.
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O S
NH, NH, " ”

I
/CHs / \ CH,OH HN/ C\(:}12 HN/ C\CH

7y ) ‘ L

CH,

SN / SN / 0//0\ g/ o’ \

5-metilsitozin 5-hidroksimetil 5.6-dihidrourasil Tiourasil
sitozin ’

Yuxarida adi ¢okilon psevdouridin “minor” nukleozid hesab edilir. Digor
nukleozidlordon forgli olaraq, psevdouridin molekulunda riboza qaligi
pirimidin niivesinin azot atomu ilo deyil,
5-ci yeri tutan karbon atomu ilo rabitado I
olur. Yoni bu birlosmonin torkibindoki / AN
monomerlor bir-birilo azot-karbon rabi- N C—
tosi ovazino karbon-karbon rabitosi vasi- '

tosilo birlasir C

Belo giiman edilir ki, psevdouridin O \N/
nogliyyat RNT-sinin sintezindon sonra
onun molekuluna daxil olan uridin- psevdouridin
monofosfat qaliginin torkib hissalorinin yerdayismasi naticasinde amalo galir.

Pirimidin osaslar1 soyuq suda zsif, galovi mohlullarinda ise yaxs1 hall olur.
Purin osaslarindan quaninin neytral miihitdo hollolma qabiliyysti zoifdir.
Ksantin quanino nisbaton yaxsi, digor purin osaslarina nisbaton pis hall olur.
Sidik tursusunun duzlari (uratlar) neytral miihitdo hall olur, lakin zaif turs
miihitdo asanligla ¢okiintliys ¢evrilir. Buna goro, sidiyin torkibindo uratlarin
qatiliginin artmasi sidik daglarimin omoalogelmo ehtimalini artirir. Normal
sidikdo quanin olmur, ksantin vo sidik tursusu (uratlar soklindo) iso sidiyin
daimi komponentlorindondir. Bunlara sidik daslarinin torkibindo do tez-tez rast
galinir.

Azot osaslar1 tautomer izomerlor amolo gotirmok xassesino malik olan
birlosmalordir. Yoni onlarin asanligla bir-birina c¢evrilo bilon 2 tautomer
formasina (laktam vo laktim) tosadiif edilir.

Quanin, urasil vo timinin tautomerlori keto (laktam) vo enol (laktim)
formada, adenin vo sitozinin tautomerlori iso imin (laktam) vo amin (laktim)
formada ola bilor.

0 OH NH NHZ
N/\/ N\ HN /N\
|L CH — ‘L CH ‘L CH(—._ L CH
\N/ N/ \ N/
H H
guanin (laktam) quanin (laktim) adenin (Iaktam) adenin (laktim)
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0 OH i N
|| |
a” NoC AN en N)\CH N/kCH %/}l\CH
k=l b LRl L L Rk
7SN

C C
O//\E/ HON AN N AN
H H
timin timin urasil urasil sitozin sitozin
(laktam)  (laktim) (laktam) (laktim) (laktim)  (laktam)

Azot osaslarmin oksigenli toromolorinin hamisi nuklein tursularmin
torkibino laktam izomerlari soklinda daxil olur.

5.2.1. NUKLEOZIiDLOR VO NUKLEOTIDLOR

Nuklein tursularinin natamam hidrolizi zamani hidrolizatin tarkibindo
nukleozidlar, pentozamonofosfat efirlori, mono-, oliqo- va polinukleotidlor as-
kar edilir. Bunlarin dyranilmasinin nuklein tursularinin strukturunun aydinlas-
dirilmasinda bdyiik shomiyyati olmusdur.

Nukleozid]lor nitrit osaslart ilo pentozalarin birlosmoaloridir.
Adlarindan molum oldugu kimi, RNT-nin hidrolizi zamani ribonukleozidlor,
DNT-nin hidrolizi zaman1 dezoksiribonukleozidlor amolo golir. Bunlar1 nisbe-
ton sado sokildo, miivafiq suratds nukleozid vo dezoksinukleozid adlandirirlar.

Nukleozidlorin miixtalif ndvlari bir-birinden torkibindaki nitrit osaslarinin
noviing gors forqlonir. Adeninin riboza ila birlogsmasi adenozin adlanir. Quanin,
sitozin vo urasilin miivafiq birlosmolorine iso quanozin, sitidin vo uridin
nukleozidlari ad1 verilmisdir. Dezoksinukleozidlorin adlandirilmasinda da eyni
prinsipdon istifads edilir (dezoksiadenozin, dezoksiquanozin, dezoksisitidin vo
dezoksitimidin nukleozidlori).

Purin nukleozidlorinin molekullarinda monosaxarid komponenti (o.-riboza
va ya 2-dezoksiriboza) purin asaslariin (adenin vo ya quanin) heterotsiklik
niivasinda 9-cu yerdo olan azot atomlart ilo, pirimidin nukleozidlorinin mole-
kullarinda iso pirimidin osaslarinin (sitozin, timin vo ya urasil) heterotsiklik
niivasindo 1-ci yeri tutan azot atomu ilo birlogmis voziyyotdo olur. Asagida
nukleozidlorin bazi ndvlorinin molekul strukturunun tosvirini veririk:

U (0]

/\/ N /\/ HN HN/\\;
D CH N)K | N)|
HC\ N/\9 HC\N/\g HN RN
HO-CH,

HO-CH, HO-CH,
OH OH

adenozin dezok3|adenozm quanozm uridin
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Nozori miilahizalora goérs, nukleozidlorin monosaxarid komponentlorino

No vo ya Ni qglikozid rabitosi vasitasilo birlosmis azot osaslart 6z oxlari
otrafinda firlanmalidir. Lakin oslindo bu firlanma stereokimyovi manealor
sayasindo miimkiin olmur. Nukleozidlorin foza strukturunda monosaxarid vo
nitrit osaslar1 bir-birino miinasibatda sin vo anti vaziyyatds yerlogo bilor. Tobii
nukleozidlor tiglin anti-konformasiya daha miinasibdir. Ciinki, belo konforma-
siya dezoksiribonuklein tursusunun ikispiralli molekul zoncirinin komple-
mentarliq prinsipinin tolobatina miivafiqdir. Buna baxmayaraq, biz bu darslikda
nukleozid vo nukleotidlorin struktur diisturlarini sin-konformasiyada vermayi
istiin tutmusuq. Cilinki belo konformasiyanin tosviri yigcam olur vo daha
asanligla dork edilir.
NH,

N/\/ N\ /N\ /\
—

o A &)
C\(\N \N/CH

sin anti
Adenozinin sin- va anti-konfiqurasiyalar

Nuklein tursularinin natamam hidrolizi zaman alinan pentozamonofosfat
efirlorinin molekul strukturlarini tadqiq etdikde aydin olmusdur ki, onlardan bir
qrupunda fosfat tursusu qaliglar1 B-d-riboza vo ya B-d-dezoksiribozanin 5-ci,
digor qrupunda iso 3-cii karbon atomu ilo birlogsmis voziyyatdadir. Yoni bunlar
arasinda -d-riboza-5-fosfat, -d-riboza-3-fosfat, 3-d-dezoksiriboza-5-fosfat vo
[3-d-dezoksiriboza-3-fosfat qaliglart vardir.

H,0POCH, O_ oy HOCH, O_ OH H0POCH, O

OH HOCH, O OH

OH OH H,0.PO OH OH OH H,0.,PO H
B -d-riboza-5-fosfat B-d-riboza-3-fosfut B-d-dezoksiriboza- B-d-dezoksiriboza-
S-fosfat 3-fosfat

RNT-nin hidrolizatinda askar edilon ribozamonofosfatlarin ciizi hissasindo
fosfat tursusu qaliglart ribozanin ikinci karbon atomunun spirt qrupu ilo do
rabitodo ola bilor.

Hidrolizatda yuxarida adi ¢okilon pentozamonofosfat efirlorinin askar
edilmasi belo notico ¢ixarmaga imkan verir ki, nuklein tursularimi toskil edon
polinukleotid zoncirlorindo nukleotidlor bir-birilo 3’, 5'-fosfodiefir rabitolori
vasitasilo birlosir; ribonuklein tursusu molekullarinda iso bu rabitoalordon olava,
bozi hallarda 2',5'-fosfodiefir rabitslori ola bilor.
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Nuklein tursularinin natamam hidrolizi mohsullarinin {iglincli qrupunu
nukleozidlorin fosfat tursusu ilo miirokkab efirlori olan nukleotidlor toskil edir.
RNT-nin hidrolizi zamaniribonukleotid]lor, DNT-nin hidrolizi
zamanidezoksiribonukleotidlor omolo golir. 5.1.-ci sxemdo
nukleotidlorin molekul strukturunun imumi sxemi verilmisdir. Goriindiiyi
kimi, har bir nukleotid molekulunda pentoza qalig1 nitrit osasi ilo fosfat tursusu
qaligiin arasinda yerlosir.

Nitrit @ sast  (purin vo
ya pirimidin
tére ma le rinde n
biri)

Pentoza (B-d-ri-
boza vo ya B-d-
dezoksiriboza)

Fosfat turs usu

Sxem 5.1. Nukleotid molekulunun iimumi sxemi

Nukleotidlorin adlar1 da (nukleozidlor kimi) molekul strukturuna daxil olan
nitrit asaslarinin adindan diizaldilir. Masalon, molekul strukturuna adenin daxil
olan mononukleotid adenil tursusu vo ya adenozin-monofosfat adlanir. Bu
tursunun torkibindo riboza ilo fosfat tursusu qaliginin birlosmosinin xarak-
terindon asili olaraq, adenozin-5-monofosfat vo adenozin-3’-monofosfat adla-
nan novlori ayird edilir. RNT-nin torkibindo adenozin-2’-monofosfat da ola
bilor. Sarbast sokilda iso sonuncu mononukleotids tosadiif edilmir.

OH OH
PO.H,
adenozin-5- adenozin-3 adenozin-2
monofosfat monofosfat monofosfat

Kimyoavi strukturuna goro adenil tursusuna banzoyon, lakin ondan nitrit
osasiin noviine gors farglonan ribonukleotidlor, miivafiq olaraq, quanil, uridil
vo sitidil tursulari, mononukleotidlorin dezoksiriboza qaliqlarina malik olan
formalar1 iso dezoksiadenil, dezoksiquanil, dezoksisitidil vo dezoksitimidil
tursular1 adlanir (onlar1, miivafiq olaraq, dezoksiadenozinmonofosfat, dezoksi-
quanozinmonofosfat vo s. adlandirmaq olar). DNT-nin torkibindos urasil, RNT-
nin torkibindos iso timin olmadigina goro, onlarin hidrolizatinda dezoksiuridil vo
timidil tursularina tosadiif edilmir. Asagida mononukleotidlorin bir negosinin
kimyovi strukturunu tosvir edirik.
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?l) NH, 1|\IH TI\IH

< N N
HII/\”/ . HI/\/ e 1’/ CH N/\CH
H,N- \N/\N/ H \N/\

H,0,P0-CH, O H,0,PO-CH, O H,0,PO-CH, O H,0,PO-CH, O
H H H

OH OH OH H OH H
quanil tursusu dezoksiadenil smdll tursusu dezoksisitidil
(quanozin-5-mono- tursusu (dezoksi-  (sitidin-5-mono-  tursusu (dezoksi-
fosfat) adenozin)-5-mono-  fosfat) sitozin-5-mono-
fosfat fosfat)

Hiiceyralordo toplanan sorbast mononukleotidlorin vo onlarin téromslarinin
(nukleoziddifosfatlar vo nukleozidtrifosfatlar) molekullarinda fosfat tursusu qaliglari
pentoza qaligindaki 5-ci karbon atomu ilo birlogmis vaziyyatds olur. Bir qayda olaraq,
belo nukleotidlorin adlarinda 5" isarasi yazilmir. Masoalon, adenozin-5'-monofosfat
ovazina adenizinmonofosfat (AMF), quanozin-5'-monofosfat avozino quanozinmono-
fosfat (QMF) yazilir. Pentoza qaliginin 2-ci va ya 3-cii karbon atomu fosfat tursusu ilo
rabitali oldugda ise, homin ragomlar nukleotidlorin adinda 6z oksini tapmalidir (“strix”
isarasi ilo birlikdo).

Mononukleidlorin  vo onlarin téromalorinin sorbast formalarinin  maddaler
miibadilasinds boyiik shomiyyati vardir. Miibadils proseslerinds mononukleotidlorin
di- vo trifosfat téromolari daha faal sokildo istirak edir. Bunlarin torkibinds olan fosfat
tursusu qaliglart bir-birile fosfoanhidrid rabitalori vasitssile birlosmis voziyyatds olur.
Adi ¢okilon rabitalor yiiksok sorbast enerjiys malik olur (buna goérs makroerqik
rabitalor adlanir) vo bunlarin par¢alanmasi zamani ayrilan enerji orqanizmdo miixtolif
proseslora (lizvi birlogmaolorin sintezi, maddslarin bioloji membranlardan naql edilms-
si, mexaniki i va s.) sarf edilir. Nuklein tursularinin sintezi zamani da hiiceyroalorda
nukleozidtrifosfatlardan istifado edilir. Asagida adenozinin mono-, di- va trifosfat-
larmin struktur diisturlarinin sxemi verilmisdir:

NH,

PN
L] >CH
NN

o 9 ¢
HO—FN O—PNO—F— O—CH, O
OH OH OH H H

OH OH

adenozinmonofosfat (AMF)

adenozindifosfat (ADF)

adenozintrifosfat (ATF)

206



Digor nukleozidlorin do di- va trifosfat tdramalorinin strukturu yuxaridaki
sxemo miivafiq golir. Onlarin adlar1 vo miixtosarsokilli romzi isarolori asagidaki
kimidir:

Ribonukleoziddifosfatlar Miixtosar isaralori
Adenozin mono-, di-, trifosfat AMF, ADF, ATF
Quanozin mono-, di-, trifosfat QMF, QDF, QTF
Sitidin mono-, di-, trifosfat SMF, SDF, SMF
Uridin mono-, di-, trifosfat UMF, UDF, UTF
Dezoksiribonukleozidfosfatlar Miixtosar isaralori
Dezoksiadenozin mono-, di-, trifosfat d AMF, d ADF, d ATF
Dezoksiquanozin mono-, di-, trifosfat d TMF, d QDF, d QTF
Dezoksisitidin mono-, di-, trifosfat d SMF, d SDF, d STF
Dezoksitimidin mono-, di-, trifosfat d TMF,d TDF,d TTF

Yuxarida sadalananlardan olavo, nukleotidlorin téromalarinin boyiik bioloji
ohomiyyeti olan bir qrupu da moalumdur. Tsiklik nukleotidlor adlanan bels
birlosmoalarin torkibindo fosfat tursusu qaligi pentozanin karbon atomlar: ilo
rabitodo olan oksigenlorin eyni zamanda ikisi ilo birlosir. Bunlardan adenozin-
3',-5"-monofosfat vo quanozin-3',5’-monofosfat daha genis yayilmigdir. Adeno-
zin va quanozin monofosfatlarin tsiklik formalar1 hiiceyradonkanar signallarin
hiiceyradaxili proseslors tasirinin universal tonzimloyiciloridir. Onlarin funksi-
yalar1 haqqinda dorsliyin miivafiq bélmolorinds (“Fermentlor”, “Hormonlar”
otrafli malumat verilmisdir).

NH, 1l
N/\/N HN& N,
AN AN
[ Ve ]
HON G Ny 2N

2

tsiklik- 3, 5- AMF tsiklik- 3, 5 - OMF

Nukleotidlorin téramaloarinin boyiik bir grupu mixtalif fermentlorin kofer-
menti olmagla, maddslor miibadilosinin miioyyan reaksiyalarinin gedisindo
istirak edirlor. Belaliklo, nukleotidlorin bioloji shamiyyati tokca onlarin ribo-
nuklein tursularinin strukturuna daxil olmas: ilo deyil, hom do metabolizmin
miixtalif reaksiyalarinin idars edilmasinds istiraki ilo alagadardir.
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5.3. NUKLEIN TURSULARININ QURULUSU VO STRUKTUR
MUTOSOKKILLIYININ SOViYYOLORI

Yuxarida geyd edildiyi kimi, nuklein tursularinin molekul zancirinin ssa-

sin1 nukleotidlor toskil edir. Mononukleotidlorin birlogmasi naticasindo amala
galon polinukleid zancirlorinin struktur miitasokkilliyinds 3 soviyys ayird edi-
lir. Bunlara nuklein tursularmm birincili, ikincili vo tigiincili
strukturu deyilir.

5.3.1. NUKLEIN TURSULARININ BiRiNCiLi STRUKTURU

®—0—cH, o0_ B,

Sxem 3.2. DNT va RNT-nin birincili
strukturu (burada B,, B,, B.,..Bn-azot
asaslart, R isa RNT molekulunda - OIH,
DNT molekulunda - H-dir)

DNT vo RNT-nin molekul zaoncirlorinds
mononukleotidlorin yerlogsma ardicilligi onlarin
birincili strukturu adlanir. Bu birlogsmolorin bi-
rincili strukturunu aydinlasdirmaq olduqca ¢o-
tindir. Lakin XX osrin ikinci yarisinda bu sa-
hado bdyiik ugurlar oldo edilmisdir. Bundan
otrii, nuklein tursulari ilk névbads hiiceyrs orqa-
noidlorindon vo digor qarisiglardan tomizlon-
molidir. DNT-ni toxuma homogenatlarindan
ayirmaq Ug¢iin ovvolco toxuma homogenatini
ultrasentrifugalasdirma tisulu ilo hiiceyra orga-
noidlarindon vo membran qaliglarindan tomizlo-
yirlor; ziilallar1 proteazalar vasitasilo hidrolizo
ugradib, mohluldan konarlagdirirlar; DNT-ni
miivafiq reaktivlor (mosolon, etil spirti) vasi-
tosilo ¢okdiiriib, ¢oOkiintiilisti mayeni gotiir-
diikdon sonra yenidon bufer mohlullarinda hall
edirlor.

Sentrifuqalasdirma zamani DNT mole-
kullart miioyyan doracods xirdalanir. Bunun
sobobi — DNT-nin molekul zoncirlorinin ¢ox
uzun olmast ilo olaqadardir. Hor bir DNT
molekulu 150 milyona qadar nukleotid ciitiindon
ibaratdir vo onlarin imumi uzunlugu 4 sm-o
catir. Bu molekul zoncirlori xirdalandigdan
sonra da kifayot qodor iri qalir: xirdalanmis hor
bir hissocikdo minlorlo vo onminlarlo nukleotid
clitii ola bilor. Buna gors, todqiqatin gedisindo
homin polinukleotid zoncirlori do xirdalanma-
lidir.

DNT molekullarini xirda fragmentlora bol-
mok ligiin restriktazalar adlanan fer-
mentlordon istifado edilir. Restriktazalar miix-
tolif bakteriyalarin hoyat foaliyysti mohsulu olan
spesifik fermentlordir. Onlarin tasiri naticosindo

DNT molekullarindan har birina 4-6 nukleotid daxil olan hissaciklor ayrilir.
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Restriktazalarin hor bir névii DNT molekullarinda olan oligonukleotid
fragmentindo nukleotidlorin miioyyon bir ardicilligi ti¢lin spesifikdir. Yoni
bunlarin har bir névii DNT molekullarindan ciddi ardicilligla yerlogsmis nukle-
otidlordon ibarot olan hissociklori ayira bilir (tobii soraitdo bu fermentlor
bakteriyalara daxil olan yad DNT-lari parcalayib, 6z “sahiblorini” homin DNT-
nin zorarli tosirindon miihafizo edir).

Restriktazalarin komoyi ilo DNT molekullarii elo boyiiklikds fragment-
lara boliirlor ki, onlarin torkibini todqiq etmok miimkiin olsun. Bundan sonra
xtisusi toadqiqat dsullart vasitosilo DNT molekullarinda olan nukleotidlorin
ardicilligimi toyin edirlor. Bundan olave, birincili strukturu molum olan
ziilallarin molekullarindaki amintursu ardicilligi nozers alinmaqla, DNT
molekullarinda olan struktur genlorin qurulusu haqqinda da natico ¢ixarmaq
miimkiindiir (“Ziilallarin biosintezi” bolmasina baxin).

DNT vo RNT-nin birincili strukturunun formalasmasi eyni prinsipo
osaslanir. Onlarin hor ikisindo mononukleotidlor bir-birilo 3’,5’-fosfodiefir
rabitolori vasitasilo birlagir. Yoni bir mononukleotidin pentozasinin 3’-hidroksil
qrupu fosfodiefir rabitasi vasitasilo polinukleotid zoncirinds onunla yanasi olan
digor nukleotidin pentozasinin 5'-hidroksil qrupuna birlosir; fosfat tursusu
qalig1 pentozalar arasinda kovalent rabitsli korpiicilik yaradir.

5.2.-ci sxemds polinukleotid zoncirinin iimumi strukturu tosvir edilmigdir.
Sxemdon goriindiiyli kimi, polinukleotid zencirinin bir ucunda pentozanin 3,
digar ucunda isa 5’-hidroksil qruplar1 ilo nukleotid qalig1 arasinda rabito olmur.
Lakin nuklein tursularinin sintezi zamani, ilkin material olaraq, nukleozid-5’'-
trifosfatlardan istifado edildiyino goro, polinukleotid zoncirinin 5'-sonlugu
trifosfat efiri soklindo olur, 3'-sonluqda ise hidroksil qrupu sorbaost qalir.

Beloliklo, DNT vo RNT molekullarinin birincili strukturu bir-birina miioy-
yon dorocods oxsardir. Yoni onlart toskil edon polinukleotid zoncirlorinds
mononukleotidlor arasindaki rabitolor yuxarida izah edilonlors miivafiq golir;
forq iso bundan ibaratdir ki, RNT-nin torkibindo riboza, DNT-nin torkibindo
dezoksiriboza olur. Bundan oslavo, DNT-nin mononukleotidlorinin torkibino
nitrit osaslarindan adenin, quanin, sitozin vo timin daxil olur, RNT-nin torki-
bindo iso timini urasil ovoz edir. RNT-nin torkibindo “minor” nukleotidlorin
sayl DNT-dokino nisbaton ¢ox olur.

5.3.2. DEZOKSIRIBONUKLEIN TURSUSUNUN
iKiNCiLi vo UCUNCULU STRUKTURU

Nuklein tursularinin ikincili va tigiinciilii strukturlarinin asas xiisusiyyatlori
onlarin birincili strukturlarii toskil edon mononukleotidlorin ardicilligindan
asilidir.

Ikincili struktur adialtinda nuklein tursusu molekulunu toskil
edon mononukleotidlarin li¢olciilii fozada tutdugu movqe (foza konfiqurasiyasi)
nazards tutulur.

DNT-nin birincili strukturunun Oyronilmesi tizro E.Carhaffin apardigi
todqgiqat bu birlogsmolorin ikincili strukturuna dair miiasir elmi tosovviirlorin
yaranmasina ohamiyyatli tasir gostormisdir. E.Carhaff 1950-ci ildo amoakdaslart
ilo birlikdo miixtalif monbalordon alinan DNT-nin torkibinde nukleotidlorin
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miqdarim todqiq edorak, aldig1 naticolor arasinda miioyyan qanunauygunluqlar
oldugunu agkara ¢ixarmigdir. “Carhaff qaydalar1” adi almig bu noticalor asagi-
dakilardan ibaratdir:

1. DNT-nin torkibinds purin nukleotidlorinin molekullarinin say1 pirimidin
nukleotidlorinin molekullarinin sayina barabordir (A+Q=S+T);

2. Molyar nisbatino gors, adenin timino, quanin iso sitozino borabordir
(A=T; Q=S);

3. 6-c1 karbon atomu amin qrupu ilo rabitoli olan azot osaslar1 (adenin vo
sitozin) ilo homin yerds keton qruplari olan azot asaslarinin (quanin vo timin)
molekullarinin imumi say1 bir-birino borabordir (A+S=Q+T), quaninlo sito-
zinin comi iso adeninlo timinin coming barabar olmur.

Cox vaxt miixtalif monbalordon gotiiriilmiis DNT-lorin hidrolizatinda
adeninlo timinin imumi molyar miqdar1 quaninls sitozinin migdarina nisbaton
artiq olur (yoni A+T > Q+S). Quaninls sitozinin molyar miqdarlari cominin
adeninlo timina nisbati [(Q+S):(A+T)] DNT-nin spesifiklik gostoricisi hesab
edilir. Ciinki bu gostarici har bir canli névii {igiin sabit komiyyatdir. Adeninls
timinin molyar migdarlarinin comi quaninls sitozinin comindon ¢ox olduqda
DNT-nin spesifiklik gostoricisi vahiddon az
olur. Belo DNT-ya “adenin-timin tipli DNT”
deyilir. DNT-nin torkibindo quaninlo sitozinin
miqdart Ustiinliik toskil etdikdo spesifiklik
gostaricisi vahiddon artiq olur, belo gostoriciya
malik olan DNT iso “quanin-sitozin tipli DNT”
adlanir.

Heyvanlarda, bitkilords vo bakteriyalarin bir
qismindo DNT-nin spesifiklik gostoricisi vahid-
don asagi olur (yoni bu orqanizmlorin DNT-si
adenin-timin tiplidir). insanda DNT-nin spesi-
fiklik gostoricisi 0,66-ya borabordir. Mikro-
organizmlarin oksoriyysti vo maya gobolokcik-
lori quanin-sitozin tipli DNT-yo malikdir. Bu
baximdan aktinomisetlor biitiin canlilardan
forglonir. Onlarin DNT-sinin spesifiklik gosto-
ricisi 2,73-a barabardir.

1953-cii ildo C.Uotson vo F.Krik nuklein
tursularinin  hidroliz mohsullariin  kimyavi
strukturuna, yuxarida haqqinda molumat verilon
“Carhaff qaydalarina” vo rentgenostruktur ana-
lizdon alinan naticalors asaslanarag, DNT mole-
kulunun ikincili strukturunun modeli haqqinda
yeni nozoriyys irali siirdiilor. Bu nazariyyoyo
goro, DNT molekulu iki odod bir-birino
sarinmis spiralgakilli polinukleotid zoncirindan
ibaratdir (sokil 5.1.).

§ 2 kil 5.1. DNT molekulunun Bu zoncirdo azot osaslari bir-birino ¢ev-
ikincill strukiuru rilmis sokildo spiralin daxili hissasindo, fosfat
tursusu qaliglar1 iso xarici sothdo yerlosir. Poli-
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nukleotid zoncirlori bir-birilo purin vo pirimidin osaslar1 arasinda amolo golon
hidrogen rabitolori sayosindo birlosir. Hidrogen rabitolori adeninlo timini,
quaninls sitozini birlagdirir; adeninle timin arasinda 2, quaninlo sitozin arasinda
3 hidrogen rabitasi olur (sokil 5.2).

S$akil 5.2. DNT molekullarinda adeninlo timinin, quaninla sitozinin
birlogmasi (hidrogen rabitalari punktirlo gostorilmisdir)

Yuxarida verilon izahatdan aydin olur ki, DNT molekulunun ikispiralli
strukturunu togkil edon polinukleotid zoncirlorinin biri digerindon forqlonsa do,
onlar arasinda asililiq vardir. Bir zoncirds olan adeninin qarsisinda digor
zoncirdo timin (vo ya bir zoncirdo olan quaninin qarsisinda digor zoncirdo
sitozin) yerlogsmoalidir. Beloliklo, DNT molekulunu togkil edon polinukleotid
zoncirlori strukturlarina gora bir-birini tamamlayir. Masalon, agor bir polinuk-
leotid zoncirindo monomerlorin ardicilligt A-Q-S-T-S-S-T. . . olarsa, digor
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zoncirdo mononukleotidlor T-S-Q-A-Q-Q-A... ardicillig ilo diiziilir. DNT
zoncirindo mononukleotid qaliglarinin diiziiliis qaydasinin bir-birindon belo
asililigi komplementarlig prinsipi adlanir (sokil 5.3).

Sokil 5.3. DNT molekulunun strukturunda komplementarlq prinsipi

Purin vo pirimidin ossaslarinin bir-birilo qarsi-qarsiya yerlogsmasi bu osas-
larin molyar miqdar barabarliyi haqqinda olan Carhaff qaydasina uygun galir.
Biitlin canli ndvlorinden alinan DNT molekullarinin strukturu haqqinda indiys
gadar alds edilon malumatlar C.Uotson va F.Krikin ikispiralli DNT molekulu
haqqinda noazoriyyosini inkar etmir. Yalniz 1959-cu ildo Sinsheymer bakterio-
faglarin bir noviinds geyri-adi quruluslu DNT miisahids etmisdir. Bu DNT-nin
molekulu 5500 nukleotidin birlosmasindon amolo golmis tok polinukleotid
zancirindan ibaratdir.

Miiasir tesavviirlora gora, DNT molekulunun komplementarliq prinsipi
izra bir-birina uygun golon polinukleotid zancirlori bir-birino oks-istiqgamatli
paralel (antiparalel) yerlosir (yoni onlardan birindo pentoza galiglarinin dii-
ziiliisi 5'—>3' istigamoatindo, digorinds iso 3'—>5' istigamoatindo olur); hor iki
zoncirdo pentozafosfat qaliglart xarici torofo yonolmis voziyyotdo yerlosir.
DNT molekullarinin 6 formas: (A, B, C, D, E vo Z formalari) ayird edilir. B
formali DNT-spiralinin hor burmasinda 10 nukleotid yerlagir; burmalarin
uygun noqtalari arasindaki mosafs 3,4 nm, 1 nukleotidin hiindiirliyii 0,34 nm,
diametri iso 2 nm olur. B formali DNT spirali qurudulduqda A formali spirala
cevrilir. Bu spiralin burmalarinin hor “addimi” 3,4-2,8 nm, bir dovrosindoki
nukleotidlorin say1 isa 11 olur. Belo giiman edilir ki, B spiral replikasiya pro-
sesinda, A-spiral iso transkripsiya prosesinds istirak edon DNT-ys daha ¢ox
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uygun golir. Digor spirallarin da bir-birindon miioyyon forgli cohatlori vardir.
Masalon, Z-spiral A vo B spirallarindan forqli olaraq, sol istiqgamatlidir (yoni A
vo B spirallarinda polinukleotid zoncirlori 6z oxlar1 otrafinda saat oqrobi
istiqgamotindo, Z-spiralinda iso oksino firlanir), onun hor burmasinda 12 ciit
nukleotid qalig1 yerlogir; Z-spiralll DNT krossinqover (xromosomlarin
hissaciklorinin ¢arpaz sokildo yerdoyismasi) prosesinda istirak edir.

Polipeptid zancirlarinds olan fosfat qaliglarinin su ils shatolonmasi vo ion
yilikiiniin neytrallasmast DNT spirallarim1 moéhkomlondirir. Fosfat qaliglar
sarbost oldugda onlarin monfi yiiklori bir-birini dof etdiyine gors, spiralin
omolo golmosino sorait olmur. Qolovi xassoli ziilallarin DNT zoncirilo
birlosorak, onlar1 neytrallagdirmasi sayssindo bu zoncirlor bir-birino birlogsmok
imkani aldos edir vo ikigat DNT spirali amalo golir.

DNT-nin tGigiincili strukturu ikispiralli molekulun burularag,
miirokkob foza strukturu oldo etmaosi sayssindo formalasir. DNT ilo birlogon
histon tipli (galovi xassali) ziilallarin 5 novii ayird edilir: Hi, Hoa, Hob, H3, Ha.
Bu ziilallar miisbat yiiklii hissaciklor olduglarina géra, DNT ilo birlaga bilir.
DNT molekulunun 146 nukleotid ciitiinden ibarat olan fragmentlori Haa, Hop,
Hs vo Ha tipli histonlarin (nukleosom histonlar) harasindon 1 ciitiiniin daxil
oldugu komplekslo birlosorak, onlari
xaricdon ohato edib, nukleosom
adlanan hissociklor omalo gotirir. DNT
spirali nukleosoma daxil olan 8 histon
molekulunun otrafin1 1,75 dofa dov-
roya alir (sokil 5.4.); DNT spiralinin
nukleosomlart bir-birilo slagolondiron
hissolori Hi tipli histonla birlagir vo
bunun sayssindo miihitin fiziki-kim- _
yovi amillorinin tosirindon miihafizo pikleotomlar / -

birlasdiran
olunur. DNT hissolori
Ucgiinciilii struktur molekulu toskil \
edon spiralin dofolorlo burulmasi vo
superspiral gorilinlisii oldo etmasi ilo [

tozahiir edir. Lakin prokariotlardan
forgli olaraq, eukariot hiiceyralorindo
DNT-nin tgiinciilii strukturunun for-
malasmasinda DNT-ziilal komplekslori
do istirak edir. Eukariotlarda DNT-nin,
demok olar ki, hamisi niivolordo —
xromosomlarm torkibinds olur (yalnz $ 9 kil 5.4. Nukleosomlart n strukturu
mitoxondrilords va bitki hiiceyrolorinin (g6riindiiyii kimi, 8 histon molekulu
plastidlorindo az miqgdarda DNT ola nukleosomun niive ciyini to § kil edir. DNT
bilar). Xromosomun asasini togkil edon spiraltise he min nive ciyin  traft na
xromatinin torkibino DNT, histonlar,
digor xarakterli ziilallar vo az miqdarda RNT daxildir. Histonlarin torkibindo
basqga ziilallara nisboaton artiq miqdarda lizin vo arginin qaliglart olur. Arginin
vo lizinin qolovi qruplart histonlara DNT-nin torkibinde olan fosfat tursusu
qaliglart ilo birlosmok imkan1 yaradir. Xromatinin iimumi kiitlosinin 30-45%-ni
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histonlar, 4-33%-ni digor ziilallar, 1,5-10%-ni RNT togkil edir. Histonlarin
mixtolif novleri DNT ilo yuxarida tosvir edilon gayda iizro birlogib, nuk-
leosomlar omolo gotirir. Xromatindo olan ¢oxsayli nukleosomlar ona muncuq
gOriliniisii verir.

Xromatinin osas hissasi qeyri-aktiv halda olur. Aktiv hisso hiiceyronin
noviindon asili olaraq, xromatinin 2%-don 11%-no qoaderini toskil eds bilor.
DNT spirallarinin 90%-o qoaderi mikrosomlar soklindo olur; qalan hissasi iso
mikrosomlar1 birlogdiron mikrofibrillorin payna diisiir. Belo hesab edilir ki,
nukleosomlar xromatinin foaliyyst gostormoyen hissosidir. Onlar arasinda
rabito yaradan DNT spirallar1 iso foaliyyetini davam etdirir (yoni transkripsiya
prosesindos istirak edir). Lakin miioyyon soraitdo nukleosomlara sarinmis $o-
kilds olan DNT spirallar1 da ayrilaraq, foal voziyyato diiso bilir. Histon xasso-
sino malik olmayan ziilallar turs xassalidir, ¢linki onlarin torkibindo mono-
amindikarbon tursularinin qaliqlar1 daha cox olur. Belo giiman edilir ki, bu
ziilallar xromatinin foalliginin tonziminds istirak edir.

Xromosomlarin torkibino daxil olan DNT spirallarinin histonlarla birlos-
molorindan ibarat olan nukleosomlar geyri-histon ziilallari, RNT vo az miqdar-
da mineral maddslarls birlosorak, dofslarlo biikiiliib, yumagqgsakilli foza struk-
turu olds edirlor.

5.3.3. RIBONUKLEIN TURSUSUNUN STRUKTURUNUN
OSAS XUSUSIYYOTLORI

DNT vo RNT-nin strukturunun timumi va forqli cohotlorinin oksariyyati
haqqinda dorsliyin yuxaridaki bdlmalorinde moalumat verilmisdir. Buna gors,
burada onlar haqqinda qisa malumat vermokls kifayatlonirik.

RNT-nin molekul zancirlori do, DNT kimi, bir-birilo 3',5'-fosfodiefir rabi-
tolori vasitasilo birloson mononukleotid qaliqlarindan ibarotdir. Lakin asagidak:
olamatlor RNT-ni DNT-don farqlondirir:

1. RNT-nin torkibina daxil olan pentoza qaligi ribozadir (DNT-nin torki-
bindo iso 2'-dezoksiriboza olur).

2. Nitrit asaslarindan adenin, quanin va sitozin nuklein tursularmin hor iki
ndviiniin torkibindo olur. Lakin DNT-nin asas komponentlorindon biri olan
timina (nadir hallar istisna olmaqla) RNT-nin torkibindos tosadiif edilmir. Bura-
da timinin avozinds urasil olur.

3. DNT molekulunda nukleotid ndvlorinin miqdar nisboti haqqinda
yuxarida nazardon kegirdiyimiz “Carhaff qaydalar’” RNT {igiin saciyyavi deyil.
RNT-nin monomerlarinin miqdar nisbotindo yalniz 1 qanunauygunluq vardir:
burada 6-ketoqruplarin (yani 6-c1 karbon atomu ikiqat rabito vasitasilo oksi-
genlo birlogsmis azot osaslarinin) sayr 6-aminqruplarin (homin karbon atomu
amin qrupu ilo rabitads olan azot asaslarinin) sayina barabardir: A+S=Q+U

4. RNT molekullarinin toksayli polinukleotid zancirlorinds DNT iigiin
sociyyavi olan komplementarliq olmadigia gors, onlarin torkibinds quaninin
molyar miqdarinin sitozina barabarliyi miisahids edilmir.

5. Toksayli RNT molekullarinin boazi sahoslorindo yerlogon azot osaslari
komplementarliq prinsipi iizro bir-birilo birlosorok, polinukleotid zoncirinin
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miixtalif hissolorinda spiralsakilli ikincili struktur alds eds bilir.

6. RNT-nin golovi miihitdo hidrolizi zamani hidrolizatda nukleozidlorin
2',3'-tsiklik diefirlorino tosadiif edilir. Bunlar golovi miihitds RNT hidroli-
zatinda araliq mohsul kimi omolo golon 2',3',5'-triefirlorin 5'-efir rabitasinin
pargalanmasi naticasinds amola galir. Belo mohsullara DNT-nin hidrolizatinda
tosadiif edilmir. Ciinki dezoksiriboza 2'-efir rabitasi amalo gotirs bilmir.

RNT-nin polinukleotid zonciri ¢ox miitohorrik, foza konfiqurasiyasi iso
doyiskondir. Bu, RNT molekulunun ikincili vo ii¢iinciilii strukturunun oyro-
nilmosini ¢atinlosdirir. Distillo edilmis suda vo ion qlivvesi az olan maddslorin
mohlullarinda hall edilon RNT molekullar1 agiq zoncir vo ya soliqesiz biikiil-
miis kovrok yumaq soklinds olur. Moahlulun ion qiivvesi artirildigda RNT-nin
polinukleotid zoncirlori qisalir. Bu, mohlulun suvasqanliginin vo sothi goril-
mosinin azalmasi ilo miisayist edilir. Bu zaman RNT zaoncirinin miixtalif hisso-
lori bir-birinin strafinda burularaq, purin vo pirimidin osaslar1 arasinda omolo
gaolon hidrogen rabitalori sayasinds birlagir. Lakin bu hidrogen rabitalori RNT
spiralinin biitiin hissalorini ohato etmir, onun yalniz bazi hissalori adeninlo ura-
silin, quaninlo sitozinin arasinda yaranan hidrogen rabitolori sayasindo bir-
birino cazb edilir.

Molum oldugu kimi, biitiin canlilarin hiiceyralorindo 3 név RNT vardir:
1) ribosom RNT-si; 2) nogliyyat RNT-si; 3) molumat RNT-si. Bunlar funksiya-
larma, molekullarinin bdyiikliiyline vo fiziki-kimyavi xassalorine géra bir-bi-
rindon kaskin suratda farqlonir.

Ribosom RN T-si hiiceyrodo olan RNT-nin iimumi miqdarmin 80%-2
gadarini tagkil edir. RNT-nin bu noviiniin ad1 onun oksar hissasinin toplandigi
hiiceyra organoidinin — ribosomun adi ilo slagodardir. RNT-nin biitiin ndvlori
arasinda on yiiksok molekul kiitlosina (1,5-2,0x 10°) malik olan ribosom RNT-
sinin polinukleotid zoncirlorinin hor birindo 4-6 min mononukleotid olur.
Ribosom RNT-sinin miixtalif hissaciklari bir-birinin sathina yaxinlasib, ikigat
spirallar omolo gotirir; bu spirallart bir-birilo RNT molekulunun spiral quru-
lusuna malik olmayan, biikiilmiis tokqatli zoncirlori birlogdirir. Bu hissociklorin
yaratdig1 “soliqosiz” yumaq ribosom RNT-sinin ikincili strukturunu toskil edir.
RNT-nin bu ndviiniin {i¢linciilii strukturu iso ribosomlarin skeletindon ibaratdir.
Onlar ¢op vo ya yumaq soklindo goriiniir vo xaricdon ribosom ziilallart ilo
ohatolonmis olur.

Hiiceyradoki miqdarma gora, RNT-nin biitiin ndvleri arasinda ikinci yeri
noqliyyatRNT-situtur. Bunlar nisboton xirdamolekullu polinukleotid
zoncirlaridir (molekul kiitlasi 25-30 min); har bir noqliyyat RNT-si molekuluna
60-90 mononukleotid galigr daxil olur; funksiyasi amintursular ziilal sintez
edilon hiiceyro orqanoidina — ribosomlara dasimaqdan ibarotdir. Nogliyyat
RNT-sinin miixtalif ndvlari vardir. Onlarin har bir novii spesifik olaraq, yalniz
1 amintursu ilo birlogo bilir. Belsliklo, nogliyyat RNT-lorinin sayr on azi
ziilallarin torkibine daxil olan amintursu névlorinin sayi (20) qador olmalidir.

Nogliyyat RNT-si sitoplazmada mahlul soklinde olur. Buna gore bazon onu
holl olan RN T do adlandirirlar.

Indiys qodar nogliyyat RNT-lorinin oksoriyyatinin birincili strukturu dyro-
nilmisdir. ilk dofo 1965-ci ildo R.Xolli alaninin noqliyyat RNT-sindo olan 77
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nukleotid qaliginin sirasini aydinlagdirmaga miiveffaq olmusdur. Bundan sonra
tirozinin  (Medison), serinin (Saxau), fenilalaninin (Xorana), valinin
(A.A.Bayev) vo b. amintursularin nogliyyat RNT-lorinin birincili strukturu
aydinlagdirilmisdir. Nogliyyat RNT-larinin molekul zancirlarinds “minor” nuk-
leotidlorin say1 nuklein tursularinin diger ndvlorindokine nisbaton artiq olur.
Masalon, alaninin noagliyyat RNT-sindo -9, serin vo fenilalaninin naqliyyat
RNT-sindo —12, tirozinin nogliyyat RNT-sindo 15 “minor” nukleotid qalig
vardir.

Nogliyyat RNT-sinin ikincili strukturu “yonca yarpagia” banzoyir (sokil
5.5.). Bu RNT-nin biitiin ndvlori miixtalif sahalords diiylinlor omolo gotirmis
tokqgatli polinukleotid zancirlorindan ibaratdir; zoncirlorin yumaq sokilli olmasi
azot asaslar1 arasinda maksimal miqdarda hidrogen rabitslori yaranmasina yar-
dim gostorir; hidrogen rabitolori olmayan zonalarda noqliyyat RNT-sinin tok-
qath zoncirlori ilgok soklinda olur. Nogliyyat RNT-lorinin biitiin névlarinin mo-
lekullarinin bir ucu adenin nukleotidi ilo, digar ucu isa quanin nukleotidi il ta-
mamlanir. Onlarin biitlin ndvlorinin adeninlo tamamlanan uc hissasinda so-
nuncu 3 mononukleotid qaligi sitidil-sitidil-adenozin ardicillig: ilo yerlosmis-
dir. Bu hissado adenozinin 3-OH qrupu sorbast olur. Ziilal sintezi zamani mii-
vafiq amintursu homin — OH qrupu ilo birlosorak, naqliyyat RNT-si ilo birlikdo
ribosoma aparilir. Buna gora, naqliyyat RNT-sinin S-S-A ardicilligina malik
olan uc hissasi—akseptor zona adlanir.
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Psevdouridin ilgoyi
i D ilgoyi
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Antikodon — ' ilgoyi

Sakil 5.5. Nagliyyat RNT-sinin ikincili strukturu

Nogliyyat RNT-lorinin hamisinda akseptor zonadan basqa, ilgok soklinda
nozora carpan 4 xarakterik zona olur. Bunlardan funksional cohotdon on oho-
miyyatlisiantikodon ilgoyidir. Adoton 7 nukleotidin daxil oldugu
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bu ilgakdo har bir naqliyyat RNT-si noviiniin spesifikliyini miioyyanlosdiron
triplet (3 nukleotidin birlogsmosi) yerlasir. Bu hisso, komplementarliq prinsipi
iizra, molumat RNT-sindo olan kodona miivafiq golir. Ziilal biosintezi zamani
amintursularin hansi ardicilligla diiziilmali oldugunu kodon-antikodon miina-
sibatlori miioyyan edir (bax: II cild, “Ziilallarin biosintezi™).

Nogliyyat RNT-sinin psevdouridin ilgoyi adlanan hissasi do
7 nukleotiddon ibaratdir vo bu nukleotidlor arasinda miitlaq psevdouridil
tursusu da olur. Psevdouridil tursusu “minor” nukleotidlorin bir néviidiir. Onun
torkibindo olan psevdouridin nukleozidi haqqinda 5.2.1-ci b6lmodo molumat
verilmisdir. Belo giiman edilir ki, psevdouridin ilgayi naqliyyat RNT-sinin
ribosomla birlosmoyino sorait yaradir. Nogliyyat RNT-sinin dihidrouridin
ilgoyini (D ilgoyi) toskil edon 8-12 nukleotiddon bir negasi dihidrouridin
nukleotididir. Ehtimallara gora, D ilgoyi amintursularin 6z spesifik nogliyyat
RNT-lari ilo birlosmasing sorait yaradanaminasil-noqliyyat RN T-
sinin sintetazasi adli fermentlo birlosmak ti¢lindiir. Bunlardan slava,
naqliyyat RNT-lorinin miixtolif novlorindo dlgiilorine  vo  torkibindoki
nukleotidlorin noviino gors bir-birindon forqlonan olavo ilgoklor do
olur. Bu ilgoklorin funksiyalar1 halslik aydin deyil, lakin ola bilar ki, onlarin
sayosindo noqgliyyat RNT-lorinin miixtolif ndvlorinin uzunlugu bir-birino
barabarlasir.

Nogliyyat RNT-sinin ti¢iinciilii strukturu, ikincili strukturdan forqli olaraq,
dirsok biikiisiinii xatirladir (sokil 5.6.). Bu strukturun formalasmasinda
hidrogen rabitolori deyil, Van-der-Vaals qiivvalori istirak edir.

Amintursu ilo
birlason saho

Antikodon

Sakil 5.6. Nagliyyat RNT-sinin iigiinciilti strukturu

Hiiceyralorda ribonuklein tursularinin imumi kiitlasinin 5%-i qodor m o -
lumat R N T-si olur. RNT-nin bu névii DNT-nin miixtalif ziilallarin
sintezino miivafiq golon hissolorinin (sistronlar) istiraki ilo komplementarliq
prinsipi iizro sintez edilir vo hiiceyra niivasindon ribosomlara sintez edilocok
ziilal hagqinda molumat aparir. Molumat RNT-sinin strukturunun osasini
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“kodon” adlanan nukleotid tripletlori (tigliiklor) toskil edir. Hor bir triplet
miioyyan bir amintursuya miivafiq golir. Bunun sayasindo molumat RNT-sinin
molekul zancirinds ribosomda sintez edilacak ziilalin birincili strukturu kodlas-
dirilir.

Molumat RNT-sinin ikincili strukturu biikiilmiis sap1 xatirladir, tiglinciili
strukturu iso makaraya dolanmis sap soklindo olur vo burada makara funksi-
yasint informafer adlanan xiisusi noqliyyat ziilal yerina yetirir.
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IKINCI HISSO

TOBII BIOLOJI
AKTIV MADDOLOR
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Bioloji aktiv maddalor haqqinda iimumi malumat

Orqanizmda geden biokimyavi ve fizioloji proseslers katalitik, biotik
vo ya abiotik tesir gostermekle, miixtalif funksiyalari yerine yetiran,
yliiksek deraceds fealliga ve tesir spesifikliyine malik olan tzvi
birlegmalara “bioloji aktiv maddsler” adi1 verilmisdir. Bu qrupa hem bir
sira irimolekullu tizvi birlegsmaler (ferment tabistli ziilallar, peptid
strukturlu hormonlar ve b.), heam de nisbaten basit terkibli maddslar (bio-
gen aminlar, qlikozidler ve b.) aiddir. Vitaminler, fermentlar, hormonlar,
antibiotikler, herbisidler, insektisidlor ve biogen stimulyatorlar bioloji
aktiv maddalerin asas qruplari n1 taskil edir. Bunlar1 mensayina gore iki
qrupa bolmak olar:

1. Ekzogen mansali, yoni orqanizmds sintez edilmayan, yalni z xarici
miihitden qgida vasitesile va ya diger yollarla (inhalyasiya, inyeksiya) orqa-
nizmd® daxil ola bilen bioloji aktiv maddsler (vitaminler, qlikozidler,
herbisidler, insektisidler va b.);

2. Endogen mansali, yoni orqanizmin toxumalari nda sintez edilen ve
ona bioloji faal tesir gosteran birlagsmaler (fermentlar, hormonlar, biogen
aminler va b.).

Bioloji aktiv maddalerden vitaminlarin, hormonlar1 n ve fermentlarin
organizmin hayati Ug¢iin xisusile boylik ehamiyyeti vardir. Onlarin
miqdar ve faalli g1 n1 n mixtalif istigamatli dayisikliklari ise bir s1ra xasta-
liklerin inkisaf mexanizminin asas1 n1 tagkil edir; bu birlegmalerden taba-
batda miialice maqgsadila genis istifads edilir.

Qeyd etmak lazi mdi r ki, bioloji aktiv maddalerin miixtalif qruplari n1
togkil eden vitaminler, hormonlar ve fermentlor arasinda six alage
vardi r. Biokimyavi proseslaerin gedisini temin eden tizvi katalizatorlari n,
yoni fermentlerin bir sira novlerinin katalitik fealli g1 onlarin aktiv
markazine daxil olan vitaminlarden ve vitamin téremslarinden she-
miyyatli deracads asi l1 dir. Hormonlar1 n hem sintezi, ham da inaktivleg-
masi biitiinlikkle fermentativ proseslerden ibarstdir. Oz névbasinde hor-
monlar da orqanizmin funksiyalari n1 n tenzimind® miieayyen fermentlarin
fealli g1n1 artirmaq vae ya azaltmaq yolu ile istirak edirlar. Boyrakiistii
vazinin gabi q maddasinde steroid hormonlari n sintezinin stirati bu vezide
C vitamininin miqdarinin na® deracede olmasindan asilidir; boyrak
parenximindo D vitamininden sintez edilen 1,25-dioksixolekalsiferol
hormonal xassaye malik olan birlesma hesab edilir; boyrayin yukstaq-
lomerulyar hiiceyralerinda sintez edilerak qana kecon renin adli fizioloji
aktiv maddaeni ise sekresiya vo tasir mexanizmind gord ham hormon, hem
da ferment hesab etmak olar.

Kitab Tibb Universiteti talabaleri liclin bioloji kimya fenninin tadris
programi na miivafiq sakilde yazi ld1 g1 na gore, burada asas etibar il
vitaminlar, fermentlar v hormonlar haqqi nda malumat verilir.

Qeyd edoak ki, bioloji aktiv maddslorin orqanizmds artiqligi vo gatismaz-
l1g1 naticosindo téronon funksional doyisikliklorin vo klinik olamatlorin bu
maddalarin bioloji rolunun anlagilmasinda boyiik oshamiyyati oldugunu nazara
alan miuolliflor biokimya fonninin todris proqrami g¢or¢ivosindon bir qodor
konara ¢ixaraq, kitabin bu hissasinds patfizioloji vo klinik molumatlara da yer
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ayirmiglar.
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I FaSIL
VITAMINL3R

1.1. VITAMINL3R HAQQINDA UMUMIi MaLUMAT

“Vitaminler” adi altinda qidanin terkibinde orqanizme daxil olan,
orqanizm U¢ilin avezedilmaz qida komponenti hesab edilen, maddsler
miibadilesinin tenziminda istirak etmakla biokimyavi ve fizioloji proses-
larin normal gedisini temin eden x1 rdamolekullu lizvi birlegmalar nazaerde
tutulur. Bu birlegmaler insan ve heyvan organizminin strukturunu tagkil
eden irimolekullu maddelerin terkibine daxil olmur ve enerji manbayi
kimi istifade edilmir.

Insan organizminda bir sira vitaminler imumiyyatle sintez edilmir,
bazi vitaminlar is® organizmin talabati ndan xeyli az miqdarda sintez
edilir; bunlarin bir hissesi organizmin toxumalari nda sintez edilir; bir
hissesi is@ bagi rsaqlarda saprofit hayat siiran mikroorqanizmlerin hayat
fealiyyati mahsulu olub, makroorganizm terafinden menimsanilir.

Vitaminlerin akseriyysti organizmda fermentlarin prostetik qruplari -
nin va ya kofermentlerinin terkibine daxil olur ve miivafiq fermentlerin
katalitik fealli §1 m1 miisyyen edir. Buna gora vitaminlerin ¢ati smazlh g1
orqanizmde biokimyevi proseslarin pozulmasina ve bununla olagadar
olan xastaliklarin inkisafi na gatirib ¢1xarir.

Vitaminlerin kasf edilmasi organizmin tam keyfiyyetli qidalanmasi
lictin laz1 m galan miixtalif erzaq maddalerinin tadqiqi sayssinde mimkiin
olmusdur. XIX asrin ikinci yari s1 na qader bels hesab edilirdi ki, orqaniz-
min normal hayat fealiyyati liciin qidani n tarkibinde miiayyan miqdarda
zilallari n, karbohidratlarin, yaglarin, mineral maddalerin ve suyun
olmas1 kifayetdir. Lakin ele hamin illarde uzunmiiddatli deniz sayahatlari
zamani yalni z konservlegdirilmis arzaq mehsullan ile qidalanan denizgi-
larde miisahida edilen bir s1ra xasteliklerin mahz keyfiyyatsiz qidalanma
ila alagadar oldugu haqqi nda tasevviirler yaranmaga baslami sdi .

1880-ci ilde rus tedqiqat¢ist N.I.Lunin siibut etmisdir ki, qida
maddalerinin terkibinde hayat licin vacib olan namelum maddaler
vardi r. Onun tacriibalerinden aydin olmusdur ki, tam keyfiyyatli siidle
gidalandir lan ag siganlar yaxsi inkisaf edir ve saglam olur. Lakin bu
heyvanlar siidiin terkibina daxil olan asas komponentlarin (kazein, yag,
sid sakari, duzlar vo su) temizlanmis formalari nin gari s1 81 ndan ibarat
olan siini qida il® uzun middst bsslanildikde xasteliya tutulur ve telef
olurlar. 1891-ci ilde S.A.Sosinin vo 1906-1912-ci illerde F.Hopkinsin
apardi1 81 tacriibelerin naticeleri do N.I.Luninin tedqiqati ndan alinan
naticelera miivafiq olmusdur. 1897-ci ilde Hollandiya hakimi S.Eykman
miisahide etmisdir ki, uzun miiddst temizlenmis diiyii ile qidalandi r1lan
toyuglarda beri-beri xastaliyine benzayan patoloji proses inkisaf edir;
gidaya duyu kepayi alava edildikle isa bu toyuqlar sagali r. Hemin illards
Eykman Yava adasinda mehbuslar {izerinds tacriibe apararaq, qabi g1
temizlenmamis diylden hazi rlanan xoéreklerin beri-beri xastaliyine miia-
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licavi tesir gostardiyini askara ¢1 xarmi sdi r. Nehayat, 1911-ci ilde polyak
tadqiqat¢is1 K.Funk diiyli kepayinden beri-beri xastaliyinin miialica va
profilaktikasi nda istifade edilen preparat alde etmisdir. Ilk tedqigatlar
zamani bu maddenin tarkibinde amin qruplar1 oldugu askar edilmisdi.
Bunu nazers alan K.Funk beri-beri xastaliyinin qarsisini alan hamin
maddeye “vitamin” (vita — hayat, vitamin — hayat amini) adi verdi.
Sonralar o, 6z miisahidalerine esasen bele naticeya goldi ki, beri-beri
xostoliyl qidada xisusi bioloji aktiv maddslerin olmamas1 naticesinda
amala golen yegana xastalik deyil; skorbut, pellagra kimi xastsliklar de
mahz qida amillerinin ¢ati smazh g1 ile alagadardi r. Belalikla, insan va
heyvan orqanizminin qida vasitasile xarici miihitden aldi 81, orqanizmda
enerji manbayi kimi istifade edilmayen, lakin maddsler miibadilasinin ve
fizioloji proseslerin tenzimind® miihiim rolu olan biitiin bioloji aktiv
maddaler “vitaminler” adi ile bir qrupda birlegdirildi. Iller ke¢dikcoe bu
maddalerin har biri sarbast sakilde alde edildi ve kimyavi quruluslari
aydi nlasdi r11di1 gca malum oldu ki, “vitaminler” qrupuna daxil edilan
maddalarin aksariyyatinin terkibinde amin qrupu yoxdur. Buna bax-
mayaraq, heamin dévre gader elmds 6ziine genis yer tapmis “vitamin”
terminindan indiye qadar istifads edilir.

1.2. VITAMIi NLORIN NOMENKLATURASI VOTa5NI FATI

Vitaminler haqqi nda ilk tasevviirlerin yarandi g1 dévrda onlari n kim-
yovi qurulusu aydin deyildi. Buna gore ilk dovrlerds vitaminleri
koasfedilma ardicilli g1 nezers alinmagla, latin olifbasinin harflari ile
(masalen, “A  vitamini, “B vitamini, “C vitamini) adlandirirdilar.
Sonralar aydi n oldu ki, “B vitamini “ ad1 almi s fizioloji aktiv madda es-
linde kimyavi qurulusuna, biokimyavi va fizioloji tesir xiisusiyyetlarine
gora bir-birinden xeyli ferqlenen miixtalif maddelerin qari s1 81 ndan
ibaratdir. Bununla slagadar olaraq, “Bi, “B2, “Be, “Bi2, vitaminlari kimi
ifadaler yarand .

Vitaminlarin ¢ati smazlh §1 orqanizmde misyyan xasteliklerin inki-
safl ile naticelanir. Masalan, A vitamini ¢ati smazh §1 kseroftalmiyani n,
B: vitamini ¢ati smazli g1 beri-beri xastaliyinin (polinevrit), C vitamini
cati smazli g1 skorbut xasteliyinin inkisafi na sabab olur; hemin vitamin-
ler ise miivafiq xastaliklerin qarsisini alir. Bu xasteliklerin dyrenilmasi
sayasinda vitaminlerin spesifik fizioloji xassalerini 8ks etdiren adlar
meydana ¢1xmi sdir: antikseroftalmiya vitamini (A), antinevrit vitamini
(B1), antiskorbut vitamini (C) vas.

Vitaminlarin nomenklaturasi nda onlari n struktur formullari na asas-
lanan kimyevi adlardan da istifade edilir; tiamin (B: vitamini,) riboflavin
(B2 vitamini), piridoksin (B¢ vitamini), retinol (A vitamini), tokoferollar (E
vitamini) kimi terminler vitaminlerin kimyevi adlarimi 8ks etdirir.
Vitamin aktivliyine malik olan birlegmalerin kimyevi tabistinin dyrenil-
masi sayasindd aydi n olmusdur ki, bir s1ra vitaminlerin strukturuna gore
bir-birinden az va ya c¢ox deraceds ferqlenon, lakin bioloji tesir xiisu-
siyyatin® gora oxsar olan formalar1 vardir. Bunlara vitamerlor deyilir.
Masalen, Bs vitaminleri qrupuna piridoksin, piridoksal ve piridoksamin
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adlanan birlegsmaler daxildir. 1969-cu ilde gidalanma miitexassislerinin
Beynalxalq Ittifaqr vitamin xassesin® malik olan bioloji aktiv maddes
gruplarini latin 8lifbasi nin harflari ile (masslen, A, B, D vitaminlari )
adlandi rmaq haqqinda gerar ¢1xarmisdir. Buna mivafiqg olaraq, eyni
vitamin faalli §1 na malik olan miixtalif birlegsmalare verilen adlarda onla-
rin kimyavi tabiati ks etdirilir. Masalen, A vitamininin spirt formasi —
retinol, aldehid formasi — retinal, D vitamininin kimyavi tebistina ve ali nma
manbayine gore bir-birinden ferqlenin noévleri — erqokalsiferol va xole-
kalsiferol adlani r.

Qeyd etmak lazimdir ki, bazi fizioloji aktiv maddaler canlilarin
yalniz misyyan névleri l¢lin vitamin shamiyysti dasiyir. Masalen,
askorbin tursusu (C vitamini) insan, primatlar ve deniz donuzu miistasna
olmagla, biitiin heyvan novlerinin toxumalarinda kifayst qader sintez
edilir. Demali, xarici mihitden qida vasitesile orqanizma daxil olan
askorbin tursusuna yalni z insan, primatlar ve deniz donuzlar1 moéhtacdi r
va bu madda yalni1 z ad1 ¢akilan canli lar iigiin vitamin hesab edils bilar.

Vitaminlarin bazi novleri orqanizmda vitamin tebistine malik olma-
yan,lakin kimyavi strukturuna gére miivafiq vitamina benzayan maddaler-
den sintez edile bilir. Bele maddelere provitaminlar deyilir. Bunlara
orqanizmde dayisikliye ugrayaraq retinola (A vitamini) c¢evrile bilen
karotin, D vitamininin organizm daxilinda sintezi ti¢iin ilkin substrat olan
erqosterin va 7-dehidroxolesterin kimi tizvi maddaler aiddir.

Kimyavi strukturuna gora vitaminlara benzayan bazi lizvi maddaler
organizmda miivafiq vitaminlarin faalli §1 n1 azaltmaq gabiliyatin® malik-
dir. Bunlara antivitaminlor deyilir. Bu maddaler hiiceyralera daxil olaraq,
miivafiq vitaminlerle reqabat aparir, xiisusan de fermentlerin koferment
hissesinda onlari n yerini tutaraq, fermentativ reaksiyalari n pozulmasi na
sabab olurlar.

1956-c1 ilde gebul edilmis Beynalxalq kimyavi nomenklaturaya gors,
vitaminleri asagi dak1 3 qrupa boliirler:

1. Yagda hall olan vitaminler;

2. Suda hall olan vitaminler;

3. Vitaminabanzer maddaler.

Goriindiiyli kimi, bu tesnifat ilk névbade vitaminlarin fiziki-kimyavi
xassalaring asaslani r, fizioloji rollari n1 ise 6zlinds 8ks etdirmir. Lakin bu
cati smazli g1 na baxmayaraq, vitaminlarin yuxarida verilon tasnifati
indiya gader isladilir. Yagda hall olan vitaminler qrupuna retinol (A
vitamini), kalsiferollar (D vitamini), tokoferollar (E vitamini), filloxinonlar
(K vitamini), suda hall olan vitaminlar qrupuna is8 tiamin (B1 vitamini),
riboflavin (B2 vitamini), piridoksin (Be vitamini), kobalaminler (Bi2 vita-
mini), niasin (PP vitamini, nikotin tursusu), fol tursusu, pantoten tursusu,
askorbin tursusu (C vitamini) aiddir (cedval 1.1).

Vitaminlerin yagda va suda hall olan biitiin névlarinin insan organiz-
minin normal hayati {l¢ilin vacib oldugu siibuta yetirilmis ve aydi n olmus-
dur ki, onlar1 n har birinin ¢ati smazl §1 orqanizmde miayyan bir xastali-
yin téranmsasi ile naticalenir. Onlardan farqli olaraq, vitaminabanzer mad-
dslerin funksiyalar1 ciddi spesifikliyea malik deyil. Bu maddalarin (xolin,
inozit, bioflavonoidlar, lipoy tursusu, orot tursusu, paraaminbenzoy tur-
susu, ubixinon, doymamu s iizvi tursular va s.) akseriyyatina garsi orqga-
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nizmin glndalik telabati halalik tam aydinlasdiri Imayib. Onlarin bir
hissasi (masalan, xolin, lizvi tursular) haqiqi vitaminlarden ferqli olaraq,
organizmda hiiceyra strukturuna daxil olan irimolekullu maddslerin

sintezind
Cadval 1.1
VITAMINLOSRIN VO VITAMINOBANZ IR MADDOILIRIN
XARAKTERISTIKASI
Fizioloji
Isarasi vo tesir xiisu- . I R . o ..
kimyevi siyyatini | osas kimyavi Blokm{yav_{ xususn'yyatlarl S__aglafn insanin >as tabu.
ad1 oks formalar1 va fizioloji funksiyalar1 giindalik talsbat1 manbalari
etdiran
ad1
1 2 3 4 5 6
YAGDA HOLL OLAN VITAMINLSR
A Antiksero-|Retinol(spirt),|(Gérmd  pigmentlarinin|Yasl lar G¢iin: 1,5 |Heyvan yagla-
vitamini |ftalmiya |retinal (alde- |yaranmasi nda istirak|mq (5000 BV); 1, at, bal q,
(retinol) |vitamini |hid), edir; boy arti m1 n1 n nor-(hamils qadi nlar yumurta, sid
retinoy mal seviyyssini temin|ligiin: 2 mq vo sud
tursusu edir; goziin mixtalif in-|{(6600BV); mahsullari
tensivlikli is1ga adaptasi-|usaq va
yasl na sarait yaradir.  |yeniyetmalor lg¢iin:
0,5-1,5 mq (1650-
5000 BV).
D Antiraxit |Erqokalsiferol|Kalsium ve fosfor miiba-|Yashlar tgiin: 100|Baliq qaraci-
vitamini |vitamini |(D2 vitamini); |dilesini  tenzim  edir,|BV (2,5mkq xolekal-|yari, kiirt,
xolekalsiferol |nazik bagi rsaqlardan|siferol); hamile ve|yagh  baliq
(D3 vitamini); |kalsium ve fosforun so-|sid emizdiren qa-|ndvleri, me-
1,25-dioksi- |rulmasini, boyrak|di nlar ti¢iin: 400-500{mali  heyvan-
kalsiferol borucuqlari nda fosforun|BV (10-12,5 mkgq|lari n vo qusla-
reabsorbsiyasin1 ve kal-|xolekalsiferol); rnn ga-
siumun qandan simik|Usaqlar tgtin: 500|raciyeri, yu-
toxumasina  kegmasini|BV (12,5 mkq xole-|murta sar1 s1
tomin edir. kalsiferol).
E Antisteril- |o,B,y-tokofe- |Hiiceyre ve hiiceyre or-|Yasl lar Gigiin: 10-20|Bitki (glinaba-
vitamini |lik rollar ganoidlarinin membran-|mq; usaqlar igiin:|xan, soya,
(tokoferol)| vitamini larinda olan lipidlerin|baden kiitlasinin har|pambi q, qar-
doymamis  rabitelarini|l kg-na 0,5 mq. gidal yagla-
sorbastradikalli  oksid- r, terevez,
lasma prosesindan yumurta).
miihafizo edir.
K Antihemor |Fitilmenaxi- |Protrombinin  sintezini|Yash lar tg¢ln: 0,2-{Ispanaq,
vitamini |ragiya non (K vita-|ténzim edir; gam n laxta-|0,3 mkgq; kalem, kahi ,
(filloxi- |vitamini  |mini); lanma prosesinda istirak|Hamilo gadi nlar|garaciyar vas.
nonlar) multiprenil- |edir, hipoproteinemiyalii¢iin: 2-5 mkq;
menaxinon |naticesinde tdrenan qa-|yeni dogulmus usaq
(K2 vitamini) |naxmalarin qarsisini [li¢iin: 1-1,2 mkq
alir.
SUDA HILL OLAN VITAMINLOAR
Bi1 Antinevrit |Tiamin; Karbohidrat miibadi-|Yashlar t¢iin:|Danli ve pax-
vitamini |vitamini tiamindifosfat lasinin ve Krebs dov-|1,4-2,4 mq; lah bitkilar,
(tiamin) |(aneyrin) |(kokarboksilaza);  |rani n1n mihiim reak-|{usaqglar igiin:|qaraciyar, boy-
tiamintrifosfat siyalarinda, ketotur-|0,5-2 mq. rok, urak, aot,

sularin oksidlagsmak-
la dekarboksillogmaesi
ve transketolaza reak-
siyalar1 nda istirak
edir; normal boy
artimini tomin edir;
beri-beri  (polinevrit)

sid ve sud
mahsullar ,

yumurta
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xastaliyinin qars1 si ni
alir

B2 vita- |Boyima  |Riboflavin: Flavin nukleotidleri-|Yashlar  tgiin:|Danli v pax-
mini (ri- |vitamini flavinadenindinuk- |nin terkibinda oksid-|{1,9-3,0 mq; lah bitkiler,
boflavin) leotid (FAD); lesma-reduksiya reak-|usaqlar G¢iin: 1-3|qaraciyar,
Flavinmononukleo-|siyalari nda (oksidles-|mq. boyrek, irok,
tid (FMN) makle fosforlagma, ot, sid ve sid
Uzvi tursularin kata- mahsullari,
bolizmi ve s.) istirak yumurta
edir; dolin
1 2 3 4 5 6
bdyiims ve inkisafi na
tesir gostarir; rang duy-
gusunu \C) is1q
stalari n1 gérmani
temin edir.
Nikotin |Antipellaq- |Nikotin tursusu; Bioloji  oksidlesma|Yashlar  tg¢iin:(Mal ati, qara-
tursusu |ra vitamini |nikotinamid, niko-|(to-xuma  tenaffiisii)|14-25 mq; ciyer, boyrak,
(PP vita- tinamidadenindi prosesinde hidrogen|usaqlar {i¢iin: 20|irek, bah q ati
mini, nukleotid ~ (NAD);|elektrodlarinin  ok-|mq (lasos,  siye-
niasin, nikotinamidade nin-|sidlesen substratdan nsk), (denli
B; dinukleotid-fosfat ~ |alinaraq, oksigenla bitkilerin ter-
vitamini) (NADF) birlegdirilmasinda kibinde niko-
istirak edir; orqa- tin tursusu in-
nizmin toxuma- san orqanizmi-
larinin normal inki- nin menimsaye
safini temin edir. bilmadiyi
sakilds olur).
Bs vita- Pantoten tursusu,|Koenzim A-nin tar-|Yasl lar iiciin; 10|Denli ve pax-
mini koenzim A. kibins daxil olaraq,|mqg-a qadar lalh  bitkilar,
(pan- lzvi tursularin va kartof, qara-
toten sterinlerin  miibadile- ciyar, yu-
tursusu) sinde, xiisuson asetil- murta, baliq
lagsma reaksiyala- oti (q1z1lba-
r1 nda istirak edir. l1 g, somga).
Bsvita- |Antidermat |Piridoksin, piri- Azotlu  maddelerin|Yashilar  ig¢tlin:|Paxlal \C
mini it vitamini|doksal, piridok- miibadilesinde istirak|1,5-2,8 mq; denli bitkiler,
(piridok- |(adermin) |samin, piridoksal- |edir; bir sira tran-jusaqlar lictin:|mal ati, donuz
sin) fosfat (PALF); saminaza v& dekar-|0,5-2 mq. ati, qoyun ati,
piridoksaminfosfat |boksilaza fermentlari- qaraciyar,
(PAMF) nin kofermentidir; se- boyrak,
rotonin vo y-aminyag yumurta sarl -
tursusunun sintezinda, SL.
izvi tursular1 n miiba-
dilesinda istirak edir,
orqanizmin  boyima
suirating tasir gostarir.
Fol Fol tursu-|Boyiime amili, Metil qruplar: m n|Béyiikloar  ii¢lin:|Kahi, kolem,
tursusu [su, tetra-|antianemiya amili |miibadilasinds, 400 mkgq; ispanaq,
(Bo vita- |hidrofol nuklein tursulari ni n|siid amizdiran|caferi, pomi-
mini, Bc |tursusu, sintezindo istirak|analar ligiin — 600|dor, kok,
vitamini, |folin (for- edir, hemopoez|mkq; bugda, arpa,
folasin) |miltetra- prosesing tosir|usaqlar G¢tn —|mal ati, qara-
hidrofol gostarir. 50-400 mkq. ciyar, boyrak,
tursusu) yumurta sari -
s1
B2 Antiane- |Siankobalamin, Metil gruplari ni n|Yash lar i¢lin: 2| Bahq qara-
vitamini |miya vita-|nitritkobalamin, naql edilmasi ilo ala-\mkq; Hamile ga-|ciyeri, qara-
(siankob- |mini metilkobalamin, gadar olan biokimyavi|di nlar {igiin: 3|malin bdyrayi
alamin) dezoksiadenozil- reaksiyalarda (xiisusen|mkq; siid emiz-|ve qaraciyaeri.
kobalamin metioninin vo nuklein|diren  gadi nlar

tursulari n1 n sintezin-
da), tetrahidrofol tur-

tgtn: 2,5 mkq;
usaqlar ligiin:
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susu miubadilaesinda|0,5-2 mkq.
istirak edir,
hemopoez  prosesini
suratlondirir.
C Antiskor |L-askorbin tursusu;|Prolinin hidroksil-|Yashlar  Ggtin:|Biber, ceferi,
vitamini |[but vita-|dehidroaskorbin lasma yolu ile oksi-|50-100 mq; sogan, pomi-
askorbin |mini tursusu, askorbigen |prolind ¢evrilmasindajusaqlar ti¢lin: 30-|dor, kelem, is-
tursusu istirak etmakla, pro-|70 mq. panaq,
kollagen sintezini vo tursang, kahi,
ondan kollagen emala kartof, porta-
golmasini gal, limon, na-
stiratlendirir; aroma- ringi, qara qa-
tik amintursulari n ragat, ciyalak,
1 2 3 4 5 6
(tirozin, fenilalanin) moruq, qusar-
oksidloagsma reaksiya- mudu, itbur-
larinda istirak edir; nu, qaraciyar
fol tursusunun folin vos.
tursusuna ¢evrilmasi-
nd sabab olan fermen-
tativ reaksiyani siirat-
lendirir, organizmin
normal  boyimasini
tomin edir.
Biotin Biotin Karboksillosma reak-|Yash lar  ii¢iin:|Noxud, soya,
(H vita- siyalar m kataliz|beden kitlssinin|gil kalem, qu-
mini) eden fermentlarin ko- her 1 kg-na 2-3|ru sogan, go-
f in (k . |mkq ve ya ortalbalek, bugda
efment?“{n ( OeNZIM hesabla — 150-200{unu, yumurta
A) tarkibina daXlldlr; mkq sarisi, qaraci_
izvi tursulari n va ste- yor, boyrak,
rinlerin sintezinda is- trak.
tirak edir.
VITAMIN®BONZOR MADDJLSR
Pvita- |[Kapillyar- |Flavonlar;  rutin,|Dehidroaskorbin tur-|Yashlar  {gilin:|Qara qaragat,
mini moéhkem- |kversetin. susunun reduksiyaya 25-50 mq; L portagal, o
(bioflavo |lendirici  |Flavonoidlar: ugrayaraq, askorbin Usaglar  tgtin: lqnon,' uzum,
noidlar) |vitamin hesperidin tursusuna cevrilmasi- 10-25 mg. bibsr, itburnu,
v P ursu u‘ ¢ alma, ciyalak,
nd sarait yaratmagla moruq, ¢ay vo
onun tesirini S.
giiclondirir.
Inozit Inozit, mezoinozit,|Orqanizmda fosfoli-|Baden kiitlasinin|Noxud, paxla,
(Bs vita- mioinozit,  difos-|pidlerin terkibine da-|her 1 kg-na 20jquru  sogan,
mini) foinozitid-sefalin  |xil olur, lipidlerin|md (v® ya tamjarmud, yemis,
organizm lgiin 1-|portagal,
naql olunmasi nda vo S o
o . 1,5q) kismis, bugda
sinir sisteminda geden riiseymi vo ko-
lipid mibadilesinda payi, mal ati,
difosfoinozitid-sefalin urak, beyin.
saklinds istirak edir.
Lipoy a-lipoy tursusu; Pirotliziim Malum deyil Maya
tursusu a-lipoy tursusunun|tursusunun, a- gobslokeiklari,
(o lipoy amidi ketoglutar  tursusu- bayrak, . tirak,
ar ) ) mal oti, sid
tursusu, (lipamid) nun va digar a-keto- moahsullari  va
tiokt tursulari n .
tursusu) oksidlesma yolu ile

dekarboksillagmasi
prosesindd koferment
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kimi istirak  edir;
asetilkoenzim-A-n1 n
amole golmasine
sorait yaradir.
Orot Boyima |Orot tursusu, 4-|Pirimidin nukleotid-|Malum deyil Maya
tursusu  |amili urasilkarbon lerinin amsale gelme- gobalakcikleri,
(B3 tursusu, orotidin-5-|sinde, nuklein tursu- qaractyar, 1nek
o . . . vo qoyun sidii.
vitamini) fosfat lar1 ni n sintezinda is-
tirak edir; ali
mamalilerin vo
insanin  boy ink-
isafi m1 stiratlondirir.
Pangam [Antianoksi|Pangam  tursusu;|Biokimyevi reaksiya-/Malum deyil Qida maddals-
tursusu |ya amili |kalsium-pangamat |larda serbast metil rinin
1 2 3 4 5 6
(Bis qruplarinin donoru terkibinde
vitamini) kimi istirak edir; qa- genis  yayil-
raciyars lipotrop tasir misdir.
gostarir;  antitoksik
tesir Xassasind
malikdir.
Karnitin Karnitin, asil-kar-|{Uzvi tursulari n mito-|Malum deyil Maya gobalak-
(Bt vita- nitin xondrilera daxil ol- cikleri, at, qa-
mini) masina komak edir; raciyar, va b.
qlitamin tursusu me- arzaq
tabolizminda istirak maddalari.
edir vo onun deka-
rboksillasmasi prose-
sinde amalo galir.
Para- Para-aminbenzoy |Mikroorqanizmlards |Malum deyil Bugda risey-
aminben- tursusu fol tursusunun sin- mi, diyt ke-
zoy tezino sorait yaradir poyi, maya go-
tursusu va onun molekuluna balakciklari,
daxil olur; bakteri- ispanaq, qa-
yalarin ramal ciyeri,
oksariyyatinin inkisaf] siid vas.
amilidir.
S-metil- |Xora Metil-metionin- Serbast metil|Malum deyil Ciy meyve va
metionin [oleyhin® |[sulfonium; metil-|qruplari manbayi terovez
(U vita-|tesir  gds-|metionin-sulfo- kimi lipotrop tesir siraleri,
mini) teren amil |nium-xlorid Xassasine malikdir kelem, coferi,
(tosirind gora pomidor, kere-
metionin, betain vo viz.
xolind oxsardi r).
Xolin Xolin, asetil-xolin. [Bazi  berlegmalerin|Yash lar  lg¢iin:|Bugda, vele-
(B4 sintezind@ metil qrup-|250-600 mq. mir, arpa, So-
vitamini) larinin donoru kimi ya, mal ati, qa-
istirak  edir;  fos- racayar, boy-
folipidlarin terkibine rok, siyenak
daxil olaraq, lipotrop baligi, xor-
tosir gosterir; asetil- ¢ang, yumurta
xolin saklinds sinir sar1si.
impulslari nin
kimyavi  mediatoru
funksiyasini  yerind
yetirir.
F vita- Olein tursusu, Orqanizmde fosfoli-|Malum deyil sasan  bitki
mini linolen tursusu, pidlerin terkibine da- yaglar1 (giine-
(essensial araxidon tursusu  |xil olur. Hiiceyra or- baxan, soya,
yag tur- ganoidlerinin va bio- qoz, ketan ve
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sular1) loji membranlari n st- s.), az miq-
rukturunda  istirak darda heyvan
edir. Prostaglandinle- yaglari .

rin, tromboksanlari n
v leykotrienlarin sin-
tezind sorf edilir.

Ubixinon Ubixinon Mitoxondrilerds elek-|Insan ~ orqaniz-|Bitiin ~ canl

(koenzim tronlarin  membran|minda sintez|hiiceyraloarinda

Q) dehidro- edilir. askar edilmis-
genazalarl ndan dir.

(xtisusen, NADH-de-
hidrogenaza, sitratde-
hidrogenaza va b.) si-
toxrom sistemin®
naqledilmasindo
istirak edir.

sorf edilir, bazi vitaminabenzer maddsler insan organizminin toxuma-
larinda da sintez edile bilir, bazi vitaminabanzer maddalerin is8 insan
organizmi Ui¢lin avezedilmaz shamiyysts malik oldugu indiys qadar miiba-
hisalidir. Masalen, paraaminbenzoy tursusu yalniz bazi mikroorqa-
nizmler Ug¢iin vitamin funksiyast dasiyir. Hemin mikroorqanizmlarde
paraaminbenzoy tursusundan fol tursusu sintez edilir.

Vitaminlarin bioloji tesir xususiyyatlerinin atrafli Oyranilmasi says-
sindo aydin olmusdur ki, onlarin bir qrupu fermentlarin (enzimlarin)
fealll g1 n1 n tanzimindae istirak edir, bir qrupu orqanizmda hormonal faal-
1 ga malik birlegsmalerin sintezina serf edilir, bir qrupu ise antioksidant
funksiyas1 dasiyir. Bunu nazere alaraq, son vaxtlarda vitaminleri bioloji
funksiyalar1 na esaslanmagqla 3 qrupa boliirler: 1) enzim-vitaminlar (Bi, B,
PP, B¢, Bi2 vitaminleri, pantoten tursusu, biotin, fol tursusu ve s.; 2)
hormon-vitaminlar (A, D 2, D3 vitaminlari); 3) antioksidant-vitaminlar vo ya
redoks-vitaminlar (A, E, C vitaminlari, lipoy tursusu). Lakin bu tesnifati
da mikemmal hesab etmak olmaz. Cinki goriindiyi kimi, bazi
vitaminlerin adlarina bu tesnifatin miixtalif qruplarinda rast galinir.
Masslen, A vitamini hem prohormon, heam de antioksidant xassesine
malikdir.  Suda  hall olan tebii  antioksidantlarin  miihiim
niimayendsalarindan biri — C vitamini is8 bir sira biokimyavi reaksiyalarda
ferment kofaktoru kimi istirak edir.

1.3. VITAMIN BALANSININ POZULMALARI
HAQQINDA UMUMI MALUMAT

Organizmin vitamin balans1 giindalik qida vasitesile gabul edilan vita-
minlerin manimsenilmasi sayssinde tamin edilir, bazi vitaminler ise toxu-
malarda provitaminlerdan sintez edile bilir. Suda hall olan vitaminler
organizmin  hiiceyralorinde  kofermentlera  ¢evrildikden  sonra
apofermentls birlasib, miirakkeb ferment komplekslarinin terkibina daxil
olur. Fermentlerin fealiyyat middsati mahdud olduguna gors, onlarin
terkibinde olan kofermentlar tedricen pargalani r ve miixtalif metabolitlar
soklinds orqanizmdan xaric edilir. Yagda hall olan vitaminlarin bir hissesi
orqanizmde depolasib, ehtiyat iiglin saxlanilir ve suda hall olan
vitaminlera nisbaten zaif siratle katabolizma ugrayir. Lakin bu
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vitaminlerin do® organizmdaki miqdar1 qida vasitasile xarici miuhitden
gabuledilma va orqanizmdan xaricedilma sayasinda tenzim edilir.

Organizmda vitamin balansi n1 n pozulmasi onlari n migdari nin art-
mas1 (misbat vitamin balans1) ve azalmasi (manfi vitamin balans1 ) soak-
linds tezahiir eds biler. Toxumalarda vitaminlerin haddindan art1 q top-
lanmas1 ile slagadar olan klinik ve biokimyavi dayisikliklarin toéretdiyi
patoloji prosesler hipervitaminozlar adlanir. Bunlar yagda hall olan vita-
minler t¢iin saciyyavidir; suda hall olan vitaminlarin arti q hissesi sidiyin
terkibinde tez miiddatde orqanizmden xaric edilir. Buna gore adsten
hamin vitaminlarin art1 qli §1 il alagadar olan patoloji proseslera tasadif
edilmir. Lakin onlar organizma qisa miiddstds ¢ox yiiksek dozada daxil
olarsa, vitamin intoksikasiyasi yarana bilar.

Har hansi vitaminin orqanizmde qisman ¢ati smazl g1 ile slaqadar
olan patoloji prosese hipovitaminoz, agir deracali vitamin c¢ati smazl -
ginin toratdiyi patoloji prosese is® avitaminoz deyilir. Yalniz bir vita-
minin c¢ati smazlh g1 monohipovitaminoz adlanir. Adstan uzunmiddatli
keyfiyyatsiz qidalanma soraitind® orqanizmda eyni zamanda bir nega
vitaminin ¢at1 smazl g1 térenir. Buna polihipovitaminoz deyilir.

Biitlin hipovitaminoz ve avitaminozlari n slamatlari spesifik ve geyri-
spesifik olmagqla, iki qrupa béliintir. Qeyri-spesifik slamatlar ad1 alti nda
biitlin vitaminlerin ¢ati smazl qlar1 tgiin eyni olan dayisiklikler — azele
zoifliyi, Umumi hals1zliq, basagrisi, basgicellanme usaqlarda boy
artt mi n1 n lengimasi vo b. nazerds tutulur. Konkret hipovitaminoz névi
liclin saciyyavi olan miibadile dayisiklikleri ve funksional pozuntular ise
vitamin ¢ati smazl g1 n1n spesifik slamatlerini tegkil edir. Bu alamatler
miivafiq vitaminin c¢ati smazli g1na diagqnoz qoymaga imkan verir vo
vitaminin organizmdaki tenzimedici rolunu askara ¢i1xarmaga sorait
yaradir.

Hipovitaminozlari n sebablari ekzogen (xarici) ve endogen (daxili) ola
biler. Ekzogen sebablaere keyfiyyatsiz (birtipli, torkibinde vitamin olma-
yan) arzaqla qidalanma va bagi rsaq mikroflorasi n1 n tarkibinin deyismasi
(disbakterioz) aiddir (disbakteriozlar uzun middat antibiotiklerle ve sulfa-
nilamid preparatlar1 ilo miialica alan saxslerde térena bilar). Hipovita-
minozlarin endogen sabablerindan vitaminlerin bagi rsaqlardan sorul-
masinin zaiflamasini, onlardan kofermentlarin yaranmasinda istirak
edan ferment sistemlarinin genetik defektlerini, vitaminlerin toxumadaxili
katabolizminin stiretlenmasini, vitaminlers fizioloji talebatin artmasina
sabab olan hallar1 (organizmin boylimasi, hamilslik) gostermak olar.

Hipervitaminozlara yagda hall olan vitaminlerle zengin olan qida
maddalarinin (masalen, ag ay1 ve balinanin garaciyari A vitamini il
haddinden artiq zengindir) ¢oxlu migdarda gabul edilmesi ve ya
vitaminin 8sass1z olaraq haddinden art1 q dozada istifade edilmasi sebab
ola biler. Yuxarida deyildiyi kimi, suda hall olan vitaminlarin
hipervitaminozu olmur. Lakin onlarin birdafelik cox yiliksek dozalari
vitamin zaharlenmasi (intoksikasiya) térada biler.

Hipervitaminoz ve ya vitamin intoksikasiyalar1 istaha
pozulmasi , bas agrilar1, glcli sinir oyanmasi, mada-bagi rsaq trakti nin
hareki funksiyasinin pozulmasi, tiklerin tokiilmasi, derinin qabiq
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vermasi kimi iimumi salamatlarle birlikde, har bir konkret vitamin {lc¢tlin
sociyyovi olan spesifik olamatlerle tezahiir edir. Agir hallarda
hipervitaminozlar 6ltimle naticalena biler.

Bu kitab bioloji kimya problemlarine hasr edildiyine goére, burada
gars1ya qoyulan asas magsad vitaminlarin biokimyavi tssir xiisusiyyatlari-
nin izah edilmasindan ibaratdir. Lakin bu problemin dyrenilmssi ti¢iin hi-
pervitaminoz ve hipovitaminoz zamani organizmd® bas veran dayisik-
liklari de nazerdan kegirmak lazi mdir. Ciinki, har bir bioloji aktiv mad-
denin organizma tesiri haqqi nda asasen onlarin art1 q dozasinin ve ¢a-
t1 smazh g1 n1 n toratdiyi deyisikliklare gore natica ¢1 xar1 lir.

Vitaminler haqqi nda miiasir tesevviirlerin yaranmasi nda eksperimen-
tal tedqiqatlarin mihim rolu olmusdur. Heyvanlar {izerinde
hipovitaminoz v@ avitaminoz yaratmaq usullari ndan indiye gqadar elmi-
tadqigat islaerinde genis istifade edilir. Bu magsadle istifade edilen
tsullar1 2 qrupa bolmak olar: 1) laboratoriya heyvanlari n1 n uzun miiddst
torkibinde miioyyan bir vitamin novii olmayan erzaq mahsullar1 ile
gidalandirilmasi; 2) heyvan orqanizmin® her hansi bir vitaminin
antaqonistlarinin (antivitaminlar) yeridilmasi.

1.4. VITAMINLORI N TOYI NEDi LMO USULLARI

orzaq maddalarinin, gani n vo toxumalardan goétiiriilen biopsiya mate-
riallar1 n1 n tarkibinda konkret vitamin névlarinin analizi haqqi nda bioloji
kimya praktikumlari nda ve klinik-laborator tadqigat tsullar1 ndan behs
eden kitablarda atrafli malumat verildiyine gors, burada yalniz hamin
tisullar1 n imumi prinsiplarini sarh edirik. Vitaminlerin tayini ii¢ilin istifade
edilen klassik tisullar iki qrupa boliiniir: 1) bioloji; 2) fiziki-kimyevi tisullar.

Bioloji Gsullar har hans1 bir vitaminden mahrum edilmis siini arzaq
maddaleri ile qidalandir lan laboratoriya heyvanlarinin (sigovul, deniz
donuzu, goyarcin va s.) qidasi na alave edilerken hamin heyvanda avita-
minozun qarsisini alan va ya heyvanda toéradilmis avitaminozu miialice
eden vitaminin minimal migdari n1 n teyin edilmasina asaslani r. Vitaminin
bele miqdar1 sorti tesir vahidi kimi qgebul edilir. Bazi vitaminlarin
(paraaminbenzoy tursusu ve fol tursusu) miqdari analizi Giglin onlarla
zangin olan bioloji mayelarin, xiisusen qanin tesirinden bakteriyalari n
coxalma qabiliyystinin dayismasi asas gotiiriliir. Ciinki mikroorganizm-
larin ¢oxalma qabiliyyati ilo mikrob kulturasi na slave edilen materialin
torkibinda olan vitaminlarin miqdar1 arasi nda miitenasiblik vardi r.

Fiziki-kimyavi tsullar her bir vitaminin spesifik xassalarine asaslani r.
Masalen, bazi vitaminler siia spektrinin yaln1 z miisyyan hissasini udmaq
gabiliyyatin® malikdir: A vitamini dalga uzunlugu 328-330 nm olan is1q
sialarinm1 udur. Buna gors, bioloji obyektds (qan, toxuma mayesi v s.)
spektrofotometr vasitesila tadqiqat aparmagla, A vitamininin migdari ni
kifayet qeder daqiqglikle mieyyenlasdirmak mimkiindir. Bi vitamini
diazoreaktivle spesifik reng reaksiyasi vermak qabiliyystine malikdir. Bu
hadiseden Bi vitaminini fotoelektrokolorimetriya Usulu ilo teyin etmak
lictin istifada edilir. B1 va Bz vitaminlarini fliorimetriya tsulu ile de tayin
etmak mumkiindir. Bazi vitaminleri isa titrlama Usulu ile teyin edirler.
Masalen, C vitaminini titrlamak tcln 2,6-dixlorfenolindofenol mahlu-
lundan istifads edilir.
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Toxumalardan gotiriilan biopsiya materiallari nda A, B2 va C vitamin-
larini histokimyavi taedqiqat tsullar1 ile da tayin etmak mimkiindir. Me-
solan, C vitamininin histokimyavi tedqiqi onun qaranliq ve soyuq
mihitde gilimis-nitrat mahluluna reduksiyaedici tesir gostormasind
asaslanir; riboflavin hidrogen tesirinden reduksiyaya ugrayaraq,
leykoflavina gevrilir, leykoflavin is® hava oksigeninin tesirine ugray1 b,
qirmiz1 rangli rodoflavin emale gatirir. Bu reaksiyalar riboflavinin
histokimyavi analizinin asas1 m1 teskil edir.

1.5. YAGDA HOLL OLAN VITAMINLSR

Yagda hall olan vitaminlere A,D.E ve K vitaminlari aiddir (cedvel
1.1). Bitki ve heyvan mensali erzaq maddalerinin terkibinda olan bu vita-
minler qida yaglari ile birlikde hezm edilarak, bagi rsaqlardan sorulurlar.
Onlari n bagi rsaglardan sorulmasi tigiin qidani n yagh olmasi1 va 6d ifra-
z1 n1n normal saviyyada olmasi vacib sertlardir. Bu vitaminlerin qan vo
limfa vasitasile naql olunmasi nda lipoproteinler va ya spesifik naqliyyat
zilallar1 istirak edir. A, D ve K vitaminlari xilomikronlarin terkibinde
garaciyara getirilarak, burada ehtiyat saklinda toplanir; E vitamininin
asas ehtiyatlar1 ise piy toxumasi nda saxlanilir.

Yagda hall olan vitaminler orqanizmdan sidikle xaric edila bilmir,
lakin sidiyin terkibinde hamin vitaminlerin bazi metabolitlari ola biler. Bu
vitaminlerin asas hissesi ise qaraciyarden odiin terkibine kecir, bagir-
saqlara diisdiikden sonra ya reabsorbsiyaya ugrayaraq yenidan qaraciyaro
gaytar1 Ii r, ya da nacisle orqanizmdan xaric edilir.

Qrupun adi ndan malum oldugu kimi, A, D, K va E vitaminleri suda
hall olmur, yag va piylerda ise yaxs1 hall olur. Onlar arzaq maddalerinin
gaynadi Imasi (bisirilmasi) zaman1 nisbi sabitliklerini miihafize eds bilir,
lakin ultrabenodvsayi stialari n va oksidlesdirici maddalarin tasirindan fo-
alli qlari 1 itirirler. Bu vitaminlarin art1 q migdar1 (xiisusen, A va D vita-
minlari) orqanizma toksik tasir gosterir.

A, D va K vitaminleri hiiceyro ntivesine daxil olaraq, genlerin
fealiyystine, ziilal biosintezine va fermentlerin fealli §1na, hiiceyra inki-
safina tesir ede bilirlor. Belaliklo, onlarin bioloji tesiri ile bazi
hormonlari n tssiri arasinda oxsarliq vardir. Bu baxi mdan yagda hall
olan vitaminleri ekzogen parahormonlar hesab etmak olar. Fermentativ vo
hormonabanzer fealiyyetlorinden olave, bu vitaminler antioksidant
xassosin® va hiiceyro membranlarinin veziyystini téonzim etmak
gabiliyyatina malikdirlar.

1.5.1. A VITAMINI (ANTiKSEROFTALMI YA ViTAMINI, RETINOL)

A vitamini ilk defe qaraciyerin (U.Stepp, 1909) ve kere yaginin (E.V.
Mak-Kollum va b., 1913) terkibinds kasf edilmisdir. Yagda hall olan ve
antikseroftalmiya amili adlanan bu maddenin &yrenilmssine I Diinya
Miiharibasi dovriinde Almaniyada kseroftlamiya xasteliyinin genis yayi I-
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mas1 sabab olmusdur. Ilk miisahidalar bu xastaliyin heyvan mansali ar-
zaq maddalerinin ¢ati smazl g1 ile slaqadar oldugunu gosterirdi. Intensiv
tadqgiqatlar sayssinda 1922-ci ilde A vitamininin kimyavi qurulusu aydi n-
lasdirilmis (Osborn, Mindel) voe tezlikle bu vitamin sintetik yolla alde
edilmisdir (X.fon Eyder-Xelpin, P.Karrer). Sonralar aydin olmusdur ki,
bazi bitkilerin terkibinda tapilan karotinoidler insan ve mamali heyvan
orqanizmind® A vitaminin® ¢evrila bilir.

A vitamininin bioloji aktiv formalar1 v® onlarin kimyavi tabiati. A
vitamininin 8sas vitameri olan retinol (A1 vitamini) biratomlu tsiklik spirt-
dir. Daniz bali glar1 n1 n qaraciyarinden ali nan retinol arime temperaturu
63-64°C olan ag1q sar1 rongli kristalgakilli maddadir; yaglarda ve diger
lizvi halledicilerds (xloroform, efir, aseton, spirt vo s.) yaxsi hall olur vo
okisgensiz miihitds termostabildir. Molekulunun kimyavi qurulusuna
gora, retinola P-ionon halgasinmin 2 izopren (metilbutadien) gali g1 ile
birlegsmasinin spirt qrupuna malik téramasi kimi baxmagq olar.
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| | cH,
|
SN\ CH,=CH-C=CH,
P-ionon Izopren (metilbutadien)
H,C CH, CH, CH,

/\/\/CHCHCCHCH =CH —C=CH—-CH,0H

SN

CH,
Retinol (A; vitamini)

A vitamininin sirin su hovzelerinde yasayan bali glarin toxumala-
r1 ndan askar edilen ikinci vitameri ( A2 vitamini) retinoldan -ionon hal-
gasi nda olan alava ikigat rabita ila farqlenir ve dehidroretinol adlani r:

H.C CH, CH, CH,

/\/\/CH CH*(‘? CH—CH ~CH *C‘T:CHfCHQOH

‘\/ \CH

A vitamini (dehidroretinol)

Retinol (A vitamininin spirt formasi ) orqanizmda retinala (aldehid) ve
retinoy tursusuna (vitaminin tursu formasi ) ¢evrilir; yoni A1 vo Az vita-
minlerinin molekullar1 nda olan spirt qrupu oksidlesarak, miivafiq suratde
karbonil (aldehid) ve karboksil qrupuna cevrilir.

HC CH, CH, CH, o

N/ CH CH C-CH CH CH C-CH C

SN

CH,

H

Retinal
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HC  CH, CH, CH, 0
N/ CH-CH C-CH CH-CH C-CH C
‘/\H/ "

\ /\CH

3
Retinoy tursusu

Organizmin toxumalarinda A vitamininin palmitin, sirke ve fosfat
tursulart ile qars1ligh tesiri naticasinda retinilpalmitat, retinilasetat vo
retinilfosfat adlanan mirekkaeb efirlor emala galir. A vitamini v onun
toremalari orqanizmin toxumalari nda trans-konfiqurasiyada olur. Lakin
bu baxi mdan goziin torlu gisas1 miistasnali q taskil edir: torlu qisada A
vitamininin trans
formalar1  11-sis-retinola
vo 1l-sis-retinala cevrilir.

Torlu  qgisada 11-sis-

retinalin emala gelmasi

ikimarhalali prosesdir. Bu | }.
prosesinin birinci marhs- ® o _

lesinda trans-retinolun (A sl pmomer
vitamini)  spirt  qrupu _ HS'""'
retinoldehidrogenaza

fermentinin vo NADF*-in
istiraki il oksidlesib,
trans-retinala (aldehid)
cevrilir; ikinci merhalaeda

Trans-izomer

— 5
ise molekulun 11 ve 12-ci 54
karbo_n_ atomlqu arasin-  —  § 5 kil 1.1. Géziin torlu gis ast ndais 1 q
daki ikiqat rabite sahasin- s iialart m nqi a qlandi 11 c 19 siri na tice sindo
do retinal-izomeraza fer- bas vers nizomerle $ ma reaksiyast .

mentinin istirakl ile izo-
merlagma reaksiyas1 bas verir, naticeda retinali n trans-formasi sis-izome-
ra gevrilir.
Torlu gisada bu reaksiya is1q stialari nin tesirinden trans-izomerlagsma,
garanl q tesirinden isd sis-izomerlagma istigamatinds gedir (sakil 1.1).
Mamali heyvanlari n (y1rt1 c1 lar miistesna olmaqla) ve insani n orqaniz-
minde A vitamini karotinlerden sintez edile bilir. A vitamininin provi-
tamini olan karotinlerin 3 névi — a-, B- va y-karotinler malumdur; onlar
bir-birinden kimyavi quruluslarina ve bioloji feal-li qlarina goére ferq-
lenirlar; o- ve y-karotinin molekulunda bir, B- karotinin molekulunda ise
iki B-ionon halqas1 vardir. B-karotinin bioloji fealli g1 daha yiiksakdir.
Ciinki onun har molekulunun parcalanmasi naticasinda 2 molekul retinol
amala golir. Karotinin A vitaminind ¢evrilmasi il8 naticalenan reaksiya
asasen nazik bagirsaq divarinda (enterositloarde), az miqdarda ise
garaciyerda gedir. Bu reaksiyada spesifik dioksigenaza (B-karotin-15,15-
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dioksigenaza) fermenti istirak edir. Bu fermentin faalli g1 galxanabanzer
vazi hormonlari n1 n tssiri alt1 nda tenzim edilir.
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HC CH CH, CH, 1 CH, CH, HsC CHs

N¢ CH-CH-C=CH—CH —CH —E=CH—CH= CH- CH—C—CH—CH —CH ~C—ctici N
(Y I )
~ \CHJ ch/\/

[P-karotin
H_‘C\ /CH_, CH, cH,
CH=CH-C=CH-CH =CH —C=CH- CILOH
2|
N

A vitamini (retinol)

Uzun miiddat Azarbaycan Dovlot Tibb Institutunun (indiki ATU) bio-
loji kimya kafedrasi na rahbarlik etmis gorkemli alim A.S.Hasenovun 6z
amoakdaslar1 ile birge apardi §1 elmi-tadqiqatlardan malum olmusdur ki,
karotin organizmde A vitamininin provitamini funksiyasi dasimagla
barabaer, dayisikliye ugramami s sakilde ds biokimyevi proseslerds istirak
eds bilir. Karotin antioksidant tasirin@ malik olub, membran lipidlarinin
peroksidlegmasinin qarsisini alir ve zadslenmis toxumalarin regene-
rasiyasi n1 stretlendirir.

A vitamininin metabolizmi. A vitamini ve karotinoidler nazik bagi r-
saqlardan sorulur; tokoferollar vo doymamui s iizvi tursular onlar1 n sorul-
masi ni stiratlendirir. A vitamininin sorulmasi t¢iin bagi rsaglarda 6d tur-
sulari n1 n olmas1 vacib sartdir. Retinol bagi rsagi n selikli qisasi nda iizvi
tursularla miirakkab efir amaloe gatirarak, xilomikronlari n tarkibinda qan
vo limfa vasitesile naql edilir. Bundan alava, retinol gan plazmasi nda olan
retinolbirlegdirici ziilalla birlegir ve bu birlagsma saklinds toxumalara geti-
rilir. Retinolun bir hissasi qaraciyards ehtiyat (depo) iiclin saxlani lir, bir
hissasi iso retinala va retinoy tursusuna qadar oksidlasdikdan sonra qlii-
kuron tursusu ile birleagsme saklinde 6d vasitesile bagi rsaqlara ifraz edilir.
Retinol goziin torlu qisasinda retinala ¢evrilir v& rodopsin zilalinin
torkibinda is1 q duygusunda istirak edir.

A vitamininin biokimyavi funksiyalar1. A vitamininin biitiin formalar
— retinol, retinal, retinoy tursusu ve onlari n efirlari — bioloji aktiv madde-
lardir. Onlar (retinoy tursusundan basqa) embrionun va bdylimakds olan
organizmlarin normal inkisafi n1 ve hiiceyre diferensiasiyasi n1, q1 g1 rdaq,
stimiik v epitel toxumalari n1 n proliferasiya va regenerasiyasini tonzim
edirler; bundan alave, A vitamini gorme duygusunun fotokimyavi
marhalasinds istirak edir. Retinoy tursusu yuxari da sadalanan proseslar-
dan yalni z siimiiklarin ve yumsaq toxumalari n inkisafi n1 tenzim edir.

Goziin is1 81 hissetma gabiliyyatinin tanziminda A vitamininin mihim
rolu vardir.
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Miiayyon edilmisdir ki, goziin torlu qisasinin peferik hissasinds yerlogon
cOpsaokilli hiiceyralordo torkibine A vitaminin aldehid formasi (retinal) daxil
olan vo rodopsin adlanan xromoprotein vardir.

Rodopsin opsin ziilali ilo sis-retinalin kompleksindon ibaratdir. Onun
torkibindoki sis-retinal isiq stialarinin udulmasi sayasinds trans-formaya (trans-
retinala) ¢evrilir.

Gorma sinirinin oyanmasi zamani fotoreseptorlarda bas veron ion yerdo-
yismosi sayosindo torkibino trans-retinal daxil olan rodopsin ziilali liziso
ugrayib, opsin ziilali vo trans-retinal omolo gotirir. Bunun ardinca sorbost
sokildo olan 11-trans-retinal yenidon 11-sis retinala g¢evrilir vo sonuncunun
opsin ziilali ils birlosmasi sayasinde rodopsin ziilalinin strukturu barpa olunur.

Rodopsin g-ziilalla alagali olan transmembran ziilahdir. Isiq dalgalarinin
udulmasi zamani rodopsinin ziilal hissosi (opsin) konformasiya doyisikliyino
ugrayir va ¢opciik hiicyralorinds olan transdusin adli ziilal aktivlosir.

Transdusin g-ziilallar1 ailesine monsub olan fermentxassali ziilaldir. Bu
ziilalhn tosirindon foallig1 tsiklik QMF-don asili olan fosfodiesteraza aktivlosir.
Adi ¢okilon ferment iso ¢Opsokilli hiiceyralordo tsiklik QMF-i azaldir. Bu
zaman membranlarda olan natrium kanallari qapanir vo hiiceyraloro Na* ion-
larinin daxil olmasi dayanir. Natriumun hiiceyralordon xarico ¢ixmasi (Na*, K*-
ATF-azanin aktivlogsmosi) sayasindo hiiceyralorin membranotrafi sahasindo
hiper polyarizasiya bas verir. Bu zaman fotoreseptorlarin tormozlayici me-
diatoru olan glutamin tursusunun da hiiceyroalordon xaric olma siirati azalir vo
bipolyar hiiceyralords sinir implusu yaranir.

Rodopsin ziilali zoif isiqlanma (alatoranliq) soraitindo gdrmo hissinin
saxlanmasina gorait yaradir. Giindiiz vaxti, yoni giiclii is1q olan soraitdo
rodopsin parcalanir, isiqlanma zsiflodikde iso rodopsinin ilkin strukturunun
borpast miihitdo goziin qaranliq soraitdo gérmasine sorait yaranir. Rodopsinin
tam borpa edilmosine 30 doqiqoys qodor vaxt sorf edilir. Bu miiddst arzindo
gérmo hissinin garanliga uygunlasmasi get-gedo artir vo maksimal soviyyo
catir. Yaxst isiqlanma olan soraitdo ¢Opsokilli hiiceyralor isiq spektrinin goy
stialara uygun golon dal@alarim1 daha yaxst udur. Bu zaman ¢opciiksokilli
hiiceyralor gdy rongli is1q siialarinin qobul edilmasinds kolbacigsokilli hiicey-
rolorls birgs faaliyyat gostorir.

Goziin torlu qisasinin kolbaclgsakilli hiiceyrolorinds torkibino gore ro-
dopsina banzoyon yodopsin ziilali olur. Bu ad altinda kolbacigsokilli hiiceyralo-
rin rang duygusunu qabul etmosini idare edon miixtalif ziilali maddslor birlog-
dirilir. Yodopsinin névmiixtalifliyi haqqinda miilahizolor gbziin rong duy-
gusunun iligkomponentli olmas1 haqqinda hipotoze asason yaranmigdir. Bu
hipotezo goro yodopsinin on azi 3 ndvii olmalidir. Bu ziilallar da torkibino
retinal daxil olan xromoproteinlordir. Onlara xlorolab, eritrolab vo sianolab
adlar1 verilmisdir. Xlorolal adi altinda isiq dalgalarinin géy-yasil isiq (dalga
uzunlugu 430 nm) siiasina uygun golon hissasini, eritrolab adi altinda — sari-
qurmizt isiq dalgalarin1 (d.u. 515 nm), sianolab adi altinda iso goy-yasil
(540 nm) is1q dalqalarin1 udan yodopsin ndvlari nozords tutulur. Qeyd etmok
lazzmdir ki, bu ziilallarin mévcudlugu hagqinda olan fikirlor halolik yalniz
kolbaciq hiiceyralorinin miixtalif ndvlorinin miixtalif dalga uzunluglu siialar:
udmasina osaslanir. Onlarin iso hololik yalniz ilk iki ndéviiniin mévcudlugu
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hagqinda tokzibedilmoz elmi dolillor olde edilmisdir. Ugiincii ndv (sianolab)
yodopsina uygun galon kolbacigsakilli hiiceyralor agkar edilmomisdir.

Daltonizm (reng korlugu) xastaliyinin bazi formalar1 kolbaci gsakilli
hiiceyralerds yodopsin zililali névlerinden birinin sintezinin anadangalma
pozulmasi (sintez edilmamasi va ya qusurlu sakilde sintez edilmasi) il
alagadardir.

A vitamininin hiiceyre bélinmesine ve diferensiasiyasi na tasirinin
mexanizmi halalik tam aydinlagdi r1 Imay1 b. Ola biler ki, bu, replikasiya
mexanizminin stimulyasiyas1 il@ elagadardir; siimiiklerin bdylimasinin
siiratlenmasini ise epifizar q1 g1 rdaqlarda xondriotinsulfat sintezinin tan-
zimi ile slagelendirirler.

A vitamini ve karotinoidler antioksidant tssirin@ malikdir. Onlar
bioloji membranlarda olan lipidlerin peroksidlegsmasini langidirler. Lakin
bu cehatden onlarin fealligi E vitaminin® nisbaten zsifdir. Karoti-
noidlerin antioksidant tesirinin katarakta xasteliyinin profilaktikasi nda
boyiik shamiyyati vardir.

A vitamini ¢at1 smazh g1 n1n an tez tozahiir eden slamatlarindan biri —
gozlin qaranli ga adaptasiya qabiliyystinin pozulmasidir. Buna heme-
ralopiya (gece korlugu ve ya toyuq korlugu) deyilir. Bundan alavae,
hipovitaminoz zamani darinin buynuz tebagasi ve selikli qisalar
zadalenir; epitel gisasinin buynuzlagsmasi stiratlenir, ar1qlama, cavan
heyvanlarda ve usaqlarda boy inkisafi nin langimasi miisahide edilir.
Orqanizmin yoluxucu xastaliklare miigavimat qabiliyyati (immunitet)
zaiflayir.

A vitamini ¢ati smazli §1 nisbaten agir olduqgda xestenin gozlerinde
lizvi dayisiklikler torenir: avvalce goziin buynuz gisasi n1 n qurumasi , yani
kseroftalmiya (yunanca xeros — quru, ophtalmos — goz) misahids edilir,
daha agir hallarda ise buynuz qisa nekrozlasaraq dagi i r; buna kerato-
malyasiya deyilir.

Kseroftalmiya goz yasi axacaqlarinda olan epitel hiiceyralarinin hi-
perkeratozu naticesinde toranir. Ciinki bu zaman buynuzlasmis epitel
hiiceyreleri axacagl n manfazini tutur, goz yasi ifrazi dayanir, naticede
konyunktiva ve buynuz qisa quruyur. Epitel hiceyrolarinde
buynuzlasmani n siiratlonmasi (hiperkeratoz) ise A vitamininin istiraki il
kegcon oksidlagsmae-reduksiya proseslorinin hipovitaminoz saraitinda
pozulmasi ile elagadardi r. Bunun naticesinde epitel hiiceyralerinde oksi-
gen catismazh g1 (hipoksiya) torenir, toxuma trofikasi pozulur ve
buynuzlagsma prosesleri siratlenir. Go6z yasi kanalinin tutulmasi ise
bakterisid tesira malik olan goz yasinin goéz almasini temizlemasinin
qarsi sini alir. Bunlar buynuz qisanin  qurumasina V@
mikroorqanizmlaerin tasiri naticasinde yumsalaraq, xoralagmasina
(keratomalyasiya) sabab olur. Bu dayisiklikler usaqglarda bdyiiklere
nisbaten asanli qla meydana ¢1 x1r; dayisikliklerin garsisini almaq lglin
xostoyd miimkin gader tez miiddetde (yani gozde lizvi dayisiklikler
torenana gadaer) A vitamini ild miialice tayin etmak lazi mdir.

Organizma uzun miiddat fizioloji telebatdan xeyli arti @ migdarda A
vitamini daxil oldugda hipervitaminoz slamatleri inkisaf eda biler. Bu za-
man xastaeda bas agrisi, qusma, basgicellenma, asabilik, derinin qabi q-
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lanmasi ve saclarin tokilmasi, gozin iltithabi xastalikleri, istahanin
azalmasi, yuxusuzluq kimi alamatler miisahide edilir. Daxili organlarda
(qaraciyer, urak, boyrakler, diafragma ve b.) distrofiya téranir. Ag ay1,
suiti v@ morjun qaraciyari A vitamini il xtsusen zengin olduguna gors,
gidalanma Ugiin istifade edilerkan asanli qla hipervitaminoz térenir. Buna
gore, hamin heyvanlarin qaraciyerinden qidalanma magsadile mahdud
miqdarda istifade edilir.

Terkibinda karotinoidlerin miqgdar1 ¢ox olan meyve ve teravez (kok,
portagal, naringi vo b.) vo onlarin siralari qidalanma maqsadile had-
dinden arti q miqdarda gebul edildikde gan plazmasi ve derinin bazi
sahaleri sar1 ranga boyanir. Bu veziyyete karotinoz, ksantodermiya,
ksantoz, darinin karotin hiperxromiyasi kimi adlar verilmisdir. Adaten
karotinoidlarin miqdart plazmanin her 100 ml-de 400 mkqg-dan artiq
olduqda derinin rengi dayisir (norma —80-230 mkq). Bu zaman epidermis-
de karotinoidler toplanir; ¢ox vaxt ovucun igerisinin, ayagaltinin ve
qulaq s1rgaliginin derisi daha intensiv ranglenir, lakin nadir hallarda
biitiin badenin derisi sar1 rangd boyana biler. Hiperbilirubinemiya ila
alagadar olan haqiqi sar1li qlardan faerqli olaraq, ksantoz zamam sklera
vo selikli qisalar1 n rengi normal olur.

Terkibinda art1 q miqdarda karotinoidlar olan meyve ve teraevezin
gabulu saxlani Id1 gdan sonra karotin hiperxromiyasi tadrican kecib gedir.

Giindalik talabat. orzaq maddalerinin tarkibinde A vitamininin mig-
dar1 ya retinol ekvivalenti (yeni biitiin vitamerlarin imumi kiitlesinin re-
tinola gora mikroqram ve ya milligramla nisbi ifadesi) ila, ya da Beynal-
xalq Vahidlerla (BV) ifads edilir. A vitamininin 1 Beynalxalq Vahidi 0,3
mkq retinola vo ya 0,344 mkq retinilasetata miivafiqdir. Yetkin yash soxs-
larin A vitaminina glindalik telabati 1,5 mq-dir (5000 BV); hamile qadi n-
lar glin arzinda qida vasitssila bir gader art1 q — 2 mq (6600 BV), usaq va
yeniyetmalar is8, badan kiitlasinden asi i olaraq, 0,5 — 1,5 mq (1650-5000
BV) A vitamini almali dirlar. Yuxari da gosterildiyi kimi, orqanizmin A
vitaminina talabat1 karotinlerin hesabina da 6danile biler; lakin arzaq
maddalerinin tarkibinde A vitamini tamamile olmadi qda, organizm na
geder vitamin almalidirsa, ona nisbaten en az1i 2 dafe ¢ox (2-5 mq)
karotin gabul etmalidir. Clnki karotinler bagirsaqlardan A vitaminine
nisbatan ¢atin sorulur.

Tabii manbalari. Biitiin heyvan mansali arzaq maddalerinin terkibinda
A vitamini olur. Lakin heyvanlari n, xtisusen deniz memalileri ve bali q-
lar1 n qaraciyeri A vitamini ile xlisusen zengindir. Qaramali n garaciyari-
nin har 1 g-da 500 BV, donuz qaraciyarinin har 1 q-da 200 BV A vitamini
vardi r. Karotinle zengin olan bitki mansali qida maddaleri de ( kok,
itburnu, balqgabaq, gilas, yasi11 yarpaql taravez bitkileri, ispanaq, yasil
kelam) orqanizmi A vitamini il® temin edsa biler. Bundan olave, kare
yag1 nda, siidda ve yumurta sar1 s1 nda kifayat qader karotin vardir.

~ 152.D VITAMINI
(KALSi FEROL, ANTI RAXI T Vi TAMI Ni)
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D vitamini c¢atismazli g1 naticesinde torenen raxit xastsliyinin
alamatleri haqqi nda malumata antik dévriin hakimlarinin (Efesli Soran,
Klavdi Qalen va b.) sserlerinda rast galinir. Lakin bu xastaliyin fasille ala-
gssini, yani q1 s aylari nda daha asanl qla emals galdiyini ilk defs 1843-cii
ilde Elzesser askar etmisdir. 1919-cu ilde K.Quldg¢inski ultrabenévsayi
stialari n raxit aleyhine tasir etdiyini askara ¢ixarmis, 1922-ci ilde isa
Mak-Kollum D vitaminini kasf etmisdir.

D vitamininin bioloji aktiv formalar1 ve onlar1n kimyavi tabiati. D vita-
mini ad1 altinda bioloji fealli §1na gora bir-birine oxsar olan bir ne¢a
sterin birlegmasi nazards tutulur. Bu vitamerlerdan erqokalsiferolun (D2)
va xolekalsiferolun (D3) bioloji fealli g1 xiisusen yiliksekdir. D vitamini
insan va heyvanlari n derisinda gilinag siialari n1 n terkibinda olan 280-320
nm dalga uzunluqlu ultrabandvsoyi sialarin tasiri naticasinde miivafiq
provitaminlerden emaele galir. Burada bitki mansali provita-
min—erqosterin erqokalsiferola (D2 vitamini), heyvan mansali provitamin
— 7-dehidroxolesterin isa xolekalsiferola (D3 vitamini) ¢evrilir:

D3 vitamininin bioloji fealli g1 D2 vitaminin® nisbaten yiiksekdir. Bu
vitamerlerin har ikisi 115-117°C temperaturda ariyen, suda hall olmayan,
yagda, efirde, xloroformda va b. lizvi halledicilerds yaxs1 hall olan kristal-
sokilli, rangsiz maddadir. D vitamininin bioloji fealli §1 nisbsten az olan
vitamerlari (D4, Ds, Ds v@ D7) orqanizmda ulgtrabendvsayi stalari n tesiri
alti nda bitki mensali provitaminlarden — dihidroerqosterinden (Ds4), 7-de-
hidrositosterindan (Ds), 7-dehidrostigmasterinden (Ds) ve 7-dehidrokam-
pesterinden amala galir.

C H] C H] (I:H'l C H 3
. HC —CH=CH—
HC~—~CHs=CH—CH UB siia H,C ¢ oH
H,¢ —— H,C—CH
H,C—CH oH :
H,C én, ) CH,
 J
Ergosterin HO
HO 1 Ergokalsiferol (D, viramini)
‘f“ ¥ CH,
H!CH _C“z—c"z“‘l:ﬂz UB siia HC—CH,—CH,—CH,
H:C“?H Lf H,C—CH
CH, cH, en,
HO N . x
7-dehidroxolesterin HO Xolekalsiferol (D, vitamini)

D vitamininin metabolizmi. Qidani n terkibinds olan kalsiferollar nazik
bagi rsaqlardan 6d tursulari n1 n kdmayi ile sorulur. Onlar buradan xilomik-
ronlar1 n terkibinde gana kecir v@ qap1 venasi vasitasile garaciyare geti-
rilir. Deride amala gelen endogen mansali kalsiferollar da metabolizmin
sonraki maerhalasini yalni z qaraciyara gatirildikden sonra davam etdirir. D
vitamini epidermisdon ganin terkibinde qaraciyere spesifik kalsiferol-
lirlegdirici ziilal — transkalsiferinle birlesma saklinda gatirilir. D vitamini
epidermisdon ganin torkibindo qaraciyars spesifik kalsiferolbirlosdirici ziilal —
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transkalsiterinlo birlosma soklinda gatirilir. D vitamininin vitamerlarinin heg
biri orqanizmde biokimyavi proseslera dayisikliya ugramamis sokilde
tosir gostara bilmir. Ham xolekalsiferol, ham da erqokalsiferol qaraciyer
hiiceyralarinin (hepatositlar) endoplazmatik sabakasinds xolekalsiferol-25-
hidroksilaza_fermentinin tasirine@ maruz qali b, miivafiq olaraq, 25-hid-
roksixolekalsiferola ve 25-hidroksierqokalsiferola cevrilir. Bunlar qan
plazmasi nda spesifik xolekalsiferolbirlegdirici ziilalla kompleks soaklinda
boyreklera gatirilir va kalsiferol-1-hidroksilaza fermentinin tesirinden
oksidlasarak, 1,25-dihidrokalsiferollara ¢evrilir (sakil 1.2). Bu birloasmaya
kalsitriol da deyilir. Kalsiferol-1-hidroksidaza kalsiferolun orqanizmdaxili
sintezini limitlagsdiren fermentdir. Parathormon bu fermentin sintezini
induksiya edir va bu yolla kalsitriol sintezini siiretlendirir. Hiperkalsiemiya
zamani kalsiferol 1-a-hidroksilazanin aktivliyi azalir, 24-a-hidroksilazanin
aktivliyi is® artir. Bunun naticesinde boyraklarda 24, 25 (OH)2D3 amala
golir.

Qidarnn lerkibinde vrganizine daxil olan

‘ vo ¥a dorids sintez edilon D vitamini

Samik

Sakil 1.2. Orqanizmda D vitamininin feallas mast (sxem)

Kalsitriolun emala galmesinde istirak eden fermentlerin har ikisi
katalitik tesirin® gora monooksigenazalar qrupuna aiddir. Kalsitriollar
(1,25-dioksixolekalsiferol va 1,25-dioksierqokalsiferol) kalsiferollar1 n asas
bioloji faal formalari di r; D vitamininin biitiin bioloji funksiyalar1 aslinde
kalsitriollar vasitesila hayata kegirilir. Miiasir tadqigatgi lar1 n akseriyyati
kalsitriollar1 hormon, onlarin salafi olan D vitaminini is® ekzogen
mansali prohormon hesab edir. 1,25-Dioksikalsiferollari n biosintezinin
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tenziminda kalsium va fosforun plazmadaki gatiliginin ve paratiroid
hormon (parathormon) sekresiyasinin miihtim rolu vardir. Paratiroid
hormonu 1se 1,25-dioksikalsiferollari n sintezinin stimulyatoru olduguna
gora, onlara miinasibatds, hipofizin “trop” hormonlari na banzatmak olar.
Plazmada 1,25-dioksikalsiferollari n qati 1 g1 %813-0,04 ng/ml-dir.

3

(CH )i— C[—I2

}Lc—c OH

/\ﬁfﬂ \

HO/\/\/
1,25 - dioksikalsiferol (kalsitriol)

Kalsitriol onikibarmaq bagirsagda ve nazik bagirsagin proksimal
hissasinda kalsiumun ve fosfatlarin absorbsiyasini artirir, boyreklarda
hamin ionlarin reabsorbsiyasi ni stimullasdirir, skelet azalalerinin tonusda
saxlanmasinda, sinir impulslarinin naql edilmasinda istirak edir, immun
reaksiyalart modullagdirir. Kalsitriolun tssirinden parathormonun sekre-
siyasi tormozlanir.

Kalsitriolun hadef-hiiceyrolera tesiretma mexanizmi steroid hormon-
larin tasir mexanizmind oxsardir. Bu bioloj1 aktiv madda hiiceyra mem-
branlarindan kegib, hiiceyradaxili reseptorlarla hormon-reseptor komp-
lekslari amale gatirir. Hamin kompleksler ise struktur genlerin trans-
kripsiyasini induksiya etmak yolu il ziilal strukturlu spesifik vasitagilerin
sintezin® sabab olurlar. Masalen, bagirsaq hiiceyralarinde kalsitriol
kalsiumnaqledici zillalin sintezini induksiya edir. Bu ziilal ise Ca?*
ionlarmin bagirsaq boslugundan epitel hiiceyralerinin daxiline kegmasina,
oradan ise CaZ* va fosfat ionlarinin gana naql edilmasine gorait yaradir.
Boyraklarde kalsitriolun tesirinden Ca?* va fosfat ionlariin reabsorbiyasi
stimulyasiya edilir. Siimiik toxumasinin matriksinda ise kalsitriol amorf
kalsium-fosfatin ve hidroksiapatit kristallarinin emale gelmasini stimulya-
siya edir. Bundan slave, hipokalsiemiya seraitinde kalsitriol kalsiumun
stimiik toxumasindan mobilizasiyasini stiratlendirir.

Belaliklo, D vitamininin asas funksiyasi 1,25-dioksikalsiferollara
cevrildikden sonra kalsium ve fosforun hiiceyro membranlari ndan
ke¢cmasini vo bu yolla da onlarin qandaki miqdarini tenzim etmakden
ibaratdir. Bu funksiya 3 asas proses vasitasile hayata kecirilir: 1) kalsium
vo fosforun nazik bagirsaqlardan sorularaq, selikli qisanin epitel
hiiceyralerinden  kegmasi; 2) kalsiumun siimiik toxumasi ndan
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rezorbsiyaya ugradilaraq, seferber edilmasi; 3) boyrak borucuglari nda
kalsium ve fosforun reabsorbsiyasi .

D vitamini ¢ati smazli gi soaraitinda orqanizmda bas veran dayisiklik-
larin &sasini simiik toxumasinda minerallasma prosesinin pozulmasi
togkil etsa do, elmi tadqigatlarda bu vitaminin stimiiklerin kiraclagmasi
prosesinde bilavasite istirak etdiyini gosteran fakt salde edilmamisdir.
Lakin bels hesab edilir ki, D vitamininin asas funksiyalarindan biri siimiik
toxumasinin fizioloji yenilasmasi ile alagadardir. Gorilintir, raxit xastaliyi
zamanl simiiklerin yumsalmasi (burada kireclagmenin pozulmasi)
plazmada kalsium ve fosforun azalmasi ile alagedardi r. Normal seraitde
1s9 D vitamininin siimiiklerde kireclasma prosesine tasiri qanda kalsium
vo fosfatlarin artimi ile olagadar ola biler. Vitamin c¢ati smazh g1
naticesinde torenan hipokalsiemiya qalxanabenzeretrafi  vezilerin
funksiyasi n1 n artmasi na sabab olur; bu vazinin hormonu (parathormon)
arttq miqdarda sekresiya edildikde siimiiklearde osteoklast hiiceyraler
feallasi r, rezorbsiya proseslari sintez proseslarina nisbaten istiinliik tegkil
edir; stimtklarin asas ziilali maddalerinin sintezi pozulur ve onlara mineral
maddalarin ¢okmsasi zaiflayir, kalsiumun stimiiklarden gana kegma siirati
artir. D vitamininin asas funksiyasi ise qanda kalsiumun va fosfatlari n
gati I1 g1 n1 n art1 r1 Imasi ndan ibaratdir.

Avitaminozu. D vitamini ¢ati smazhi §1 usaqlarda raxit xastaliyinin
inkisafl na sabab olur. Bu xastalik zamani orqanizmda D vitamininin tan-
zim etdiy1 biitlin proseslar pozulur, yoni kalsium va fosforun bagi rsaqlar-
dan sorulmasinin ve boyrak borucuqglari ndan reabsorbsiyasi nin siirati
azalir; bunun naticesinde qanda kalsium ve fosfor azalir, siimtklarin
minerallagmas1 pozulur.

Raxit xastaliyinin baslangi c1 nda sinir sisteminin funksiyasi nda dayi-
sikliklar miisahida edilir; usaq asabi olur, tez-tez aglayi r, haddinden arti q
torlayir. Lakin xastaliyin en saciyyavi alamatlari siimiiklarde bas veren
dayisikliklarden ibaratdir. Koérpa usaqlari n emgaklari uzun miiddet bitis-
mir, kalls stimiikleri yumsali r, gabi rgalar yumsaldi g1 na gore, dos qefesi
deformasiyaya ugrayir va tenaffiis zaman1 kifayst qader genislanmak
imkanini itirir. Bu, tenaffiis sisteminin funksiyasinin da pozulmasina
sabab olur. Dos gafesinin deformasiyasi nin naticalerinden biri de qan
dévraninin pozulmasi dir; qaraciyerde ve gapi1 venasinda durgunluq
olduguna gora, qar1 n boslugu organlari ni n da funksiyas1 pozulur; bunun
naticasinde bagi rsaqlarda sorulma prosesi pozulur, meteorizm vo bagi r-
saq iltihab1 (enterokolit) inkisaf edir; qarni n élgiileri boyiiytir.

D vitamini cati smazh g1 yash soxslarde de slimiiklerin deminerali-
zasiyasl na sabab ola biler. Bu proses osteomalyasiya (stimiiklarin yumsal-
masi ) adlanir.

Hipervitaminozu. Haddinden arti q yiikksek dozada D vitamini gabul
eden usaq orqganizminde skeletin inkisafi pozulur; stimiikler (xiisusen
epifiz nahiyasi) qalinlasir, onlarin boylama istigamatde inkisafi
dayanir; emgeklar vaxtindan avvel stmiklesir; bunun naticasinda
mikrosefaliya torenir ve kelledaxili tezyiq artir. D vitamininin
hipervitaminozu zamani qanda kalsium ve fosforun qatili g1 kaskin
suratde artir. Bunun naticesinde daxili orqanlarda ve eozelsalarde
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kiraclosma bas vera bilar. Bu dayisiklikler asagidaki proseslerle
alagadardir: D vitamininin aktiv formasinin tesiri altinda kalsiumun
bagirsaqlardan sorulmasi va boyreklarde reabsorbsiyasi stretlonir;
hiperkalsiemiya naticesinde 8ks-slage mexanizmi ilizre qalxanabanzaret-
rafit vazilerin funksiyas1 tormozlani r; parathormonun hiposekresiyasi iso
boyrak borucuqglar1 nda fosforun reabsorbsiyasi n1 n artmasi na sabab olur;
belalikle, qanda fosfatlarin da migdar1 artir. Hiperkalsiemiya ve hiper-
fosfatemiya seraitinda galavi miihitda ¢atin hall olan kalsium-fosfat emala
golir. Kalsium-fosfat boyrak yumaqci qlari nda filtrasiya prosesi zamani
cokilintiiye kecorak, boyraklarin kiraclasmasine sebab olur ve basqa
yumsaq toxumalarda da (daxili organlar, damarlarin divarlar1 ve s.)
toplani r. Belaliklo, toxumalarda kalsinoz inkisaf edir ve sklerotik dayi-
sikliklerin inkisafi na gerait yaranir.

Orqanizmin D vitaminina giindalik talabati. D vitamininin bioloji feal-
l1 g1 Beynalxalq vahidlerle ol¢iiliir. 0,025 mkq erqoxolekalsiferolun ve ya
xolekalsiferolun fealli g1 1 BV-ya miivafiq galir. 25-oksixolekalsiferollari n
bioloji fealli g1 kalsiferollardan 1,5-2 dafs, 1,25-dioksixolekalsiferollar1 n
feall1 g1 ise 5-10 defe ¢oxdur. Hamile qadinlar, siid emizdiren analar ve
usaqglar giinda 400-500 BV (10-12,5 mkq) D vitamini almali di rlar. Yetkin
yash saxslarin D vitaminina talabat1 usaqlara nisbaten 4-5 defs azdir.

Tabii manbalari. Insan1n giindslik qida rasionuna daxil olan erzaq
maddalerinin terkibinde D vitamini olduqca azdir (organizmin bu
vitamine talebati 8sasen glinag siiasinin tesiri altinda derids sintez
edilen kalsiferollar hesabi na 6denilir). D vitamini baliq qaraciyarinds,
kiirtisiinda ve bali q yagi nda xiisusila ¢ox olur. Buna gore, raxit xastaliyi-
nin profilaktikas1 magsadile bali q yagi ndan istifads edilir. Quruda yasa-
yan heyvanlari n qaraciyerinde, atinds, yumurta sari s1 nda, kare yagi nda
vo siidde D vitamininin miqdar1 bali qlardaki na nisbatan defelerle azdir.
Insan D vitaminin® olan ehtiyacinin bir hissasini bitki mansali erzaq
maddalarinin (glinebaxan yagi, zeytun yag1 va s.) terkibinda olan erqo-
sterinin hesabi na 6daya bilar.

_ _1.5.3.E VITAMINI
(ANTISTERi LLiK ViTAMIi NI, TOKOFEROL)

1921-ci ilde Q.Ivens siibut etmisdir ki, qaris1q erzaq maddalari ile
gidalanan heyvan orqanizmi qidanin tarkibind® normal ¢oxalma tg¢ilin
vacib olan bioloji aktiv madds ali r. Onun tacriibaleri gostermisdi ki, tor-
kibina siid, demir preparatlar1 ve maya gobalakcikleri (B qrupu vitamin-
lerinin menbayi kimi) alave edilmis sintetik gida maddaeleri ile qida-
landi 1 lan disi sigovullarda mayalanma qabiliyyaeti olsa da, doliin inkisafi
pozulur ve spontan abort bas verir; erkak sicovullarin ise nasiltoratma
qabiliyyeti temamils itir, onlarda cinsiyyat hormonlari n1 n sintezi va sper-
matogenez prosesi pozulur, amald gelan spermatozoidlerin harekat ve
mayalandi rma qabiliyyati olmur. Heyvanlar1 n gidasi na ¢oxlu kera yagi
alave edildikde yuxari da tesvir edilen dayisiklikler aradan qalxi rdi . Tad-
giqat¢l hamin bioloji aktiv maddeni E vitamini (nssiltératma amili, anti-
sterillik amili) adlandi rd1 .
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E vitamininin kimyavi tabiati vo fiziki-kimyavi xassalari. 1936-c1 ilde
Q.Ivens bugda riseyminden alinan yagin sabunlagsmayan fraksiyasinin
E vitaminin® maxsus xassalera malik oldugunu miisyyen etmisdir.
Tadqiqatg1 lar hemin yag1 hidroliz etmak yolu ile temiz halda E vatamini
alde etmaye miiveffaq olmuslar. Empirik formulu Cz9 Hso O2 olan bu
maddaya tokoferol (yunanca: tokos — nssil, phero — dasiyiram) adi
verilmisdir. 1938-ci ilde Emerson 6z emakdaslar ile birlikde qurulusca
bir-birine oxsayan ve bioloji tesirine gora E vitaminine mivafiq galen 3
madda —a-, B- ve y-tokoferollar alde etmisdir. Ele hamin ilde Karrer a-
tokoferolu sintez yolu ile (trimetil hidroxinon ve fenilbromiddan) almaga
miiveffeq olmusdur. Indiye gadar tokoferollari n 5 novii askar edilmisdir.
Bunlar a-,-, y-, 8- tokoferollar va 8-metiltokotrienol adlani r.

Biitiin tokoferollar kimyavi quruluslar1 na gora, tokolun [2 metil-2 (4,
&', 12'-trimetiltridesil)-xroman-6-ol] téremsaleridir. Yani bunlara terkibine
16 karbon atomundan ibarat doymus izoprenoid zenciri il® 6-oksixro-
manin 2-ci karbon atomuna metil qrupu birlegmis formasinin téramasi
kimi baxmagq olar.

Tokol [ 2 metil-2 (4, 8, 12 ~trimetiltridesil) —xromah-6—ol ]

Tokoferollari n miixtalif névleri bir-birinden molekul zancirindaki
aromatik halgaya (6-oksixroman) birlegmis metil qruplari nin sayi1na ve
veziyyatina gora farqlenir. Onlar1 n bioloji obyektloerds en genis yayi Imi s
niimayendasi olan a-tokoferol molekulunda 5-ci, 7-ci va@ 8-ci karbon
atomlar1 metil qrupu il birlegmis veziyystdadir (5,7,8-trimetiltokol).

CH,

a- tokoferol (5,7,8-trimetiltokol).

B-, v-, - tokoferollar1 miivafiq suratda 5,8-dimetiltokol, 7,8-dimetil-
tokol ve 8-metiltokol adland1 rmaq olar.

Biitlin tokoferollar otaq temperaturundla a¢1 g-sar1 rangli yagabanzer
maye sokilinde olur. a-Tokoferolun arime temperaturu 2,5-3,5°C-dir.
Tokoferollar suda hall olmur, tizvi halledicilorden xloroformda, efirde,
heksanda, petroleum efirinda yaxsi, aseton va spirtda ise nisbaten pis hall
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olur. Onlari n her birinin molekulunda 3 asimmetrik markaz vardi r. Buna
goro har bir tokoferolun 8 stereoizomeri vo 4 rasemik izomeri olur. Tabii
o-tokoferolun biitiin stereoizomerleri D-konfuqurasiyali olduguna gore,
D- a-tokoferol adlandi r1 Imali dir.

Tokoferollar tursularla reaksiyaya girib, efir barlagmalari emale gati-
rirler. Bunlardan en shamiyyatlisi a-tokoferolasetatdi r. Bu birlagmadan
derman kimi istifads edilir.

E vitamininin metabolizmi. E vitamini nazik bagirsaqlardan sorulur.
Biitiin yagda hall olan vitaminler kimi, E vitamininin sorulmasi ti¢iin do
bagi rsaqlarda lipidlerin ve 6d tursulari n1 n olmasi vacibdir. Bagi rsaqdan
sorulan E vitamini xilomikronlari n tarkibinda limfa yollar1 vasitasile naql
edilarak, iimumi venoz sistema gatirilir v qan plazmasi nin lipoprotein
fraksiyasi nda orqan ve toxumalara dasinir. Tokoferol toxumalarda hu-
ceyro membranlarina daxil olub, burada toplanir. Piy toxumasinda,
garaciyerda va eninazolaqli ezalalerde tokoferolun miqdar1t daha c¢ox
olur. Hazm sistemina diisan tokoferolun sorulmami s hissasi organizmdan
nacisle xaric olur; menimsenilmis tokoferolun metabolizma ugramasi
naticesinde tokoferon tursusu emale galir ve hamin tursu garaciyarda
suda yaxsi hall olan glikuronidlering ¢evrildikdan sonra, organizmden
boyrakler vasitssile xaric edilir.

E vitamininin biokimyavi funksiyalar1. E vitamininin molekulyar se-
viyyade gostardiyi tesirin konkret mexanizmlari tam incaliklerine gader
oyranilmayib. Tokoferolun biokimyavi rolunu onun cati smazh g1 sorai-
tinde bas veran dayisikliklere asaslanmaqla izah etmaya cohd gostaren
forziyyoler arasinda en ¢ox diqget celb edani — antioksidant
ferziyyssidir. Bu farziyyeye gora, tokoferollar orqanizmds bioloji
antioksidant funksiyasi dasiyirlar. Yeni onlarin tesiri naticasinde
sarbest radikallar inaktivlegir va ikigat rabitalera malik olan (doymami s)
lipid molekullar1 ile oksigen arasinda bas veran qeyri-fermentativ
sarbastradikalli  peroksidlesme  reaksiyalarimin qarsist  alinir.
Malumdur ki, doymamu s lipidler hiiceyralerin va hiiceyra orqanoidlerinin
lipoprotein membrani ni n asas komponentidir; E vitamini ¢ati smazl g1
naticasinde bu birlegsmalerin peroksidlegsmasinin siiratlenmasi bioloji
membranlari n funksiyasi n1n pozulmasi na \C) hiiceyrelerin
zadelanmasin® sabab olur. Belaliklo, E vitamini c¢ati smazli ginin
biokimyavi, morfoloji va klinik tezahiirloeri mahz membran lipidlerinin
peroksidlegma siiratinin artmas ila alaqadardi r.

Lipidlerin peroksidlosma reaksiyalarinin tenziminde E vitamini il
selen mikroelementi alagali sakilde istirak edir. Selen lipid peroksidlerini
inaktivlegdiren qlutationperoksidaza fermentinin kofaktorudur. Tokoferol
A vitaminini de peroksidlasmaden miihafize edir ve onun bioloji
fealli g1m1 artirir. Bunlardan alave, tokoferol genlarin transkripsiyasi
mexanizmini tenzim edir, ubixinonun metabolizminda istirak etmakls,
bioloji tanaffiis prosesinde elektron va protonlari n dasi nmasini nizam-
layir. Lakin bu proseslerin mexanizmi halalik kifayst qader
aydinlasdi r1 lmay1 b.

Avitaminozu. Insan qida maddalerinin (xiisusan bitki yaglari n1 n) tarki-
bind® organizmin telabatina miivafiq miqdarda E vitamini alir. Buna
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gora insanda E vitamini ¢ati smazh g1 na rast galinmir. Yalni z yari m¢1 q
dogulmus usaqlarda bezen E vitamininin hipovitaminozu ile slagadar
olan hemolitik anemiya miisahide edilir. Bu, eritrositlarin membrani n1 n
davamsiz olmasi ve serbast radikallarin tesirinden asanli qla
parcalanmas1 il® alagadardir. Yarim¢i1q dogulmus usaqlarda tssadif
edilen retinopatiyalarin ve goérme zaifliyinin bazi noévleri de tokoferol
cati smazl g1 ile elagadar ola biler.

Sigovullar lizerinda apari lan tacriibelarden aydi n olmusdur ki, E vita-
mini ¢ati smazli g1 embriogenezin pozulmasina ve reproduktiv organ-
lar1 n distrofiyasi na sabab olur. Naticada heyvanlarda sterillik (nasiltorat-
ma gabiliyyatinin itmasi) téranir. Disi heyvanlarda yumurtali glar miiay-
yon dayisikliys ugrasa da, mayalanma pozulmur. Lakin cift zadslendiyina
goro, doliin inkisafi basa catmir. Erkek heyvanlarin cinsiyyat vezileri
atrofiyaya ugrayir va tam sterillik torenir. Bunlardan slave, E vitamini
cati smazli g1 azale distrofiyasi, qaraciyerin piy infiltrasiyast ve onurga
beyninin degenerasiyasi kimi alamatlarle misayiat edile bilar. Bu zaman
azelalerde miozin, glikogen, kalium, magnezium, fosfor va kreatin kaskin
suretde azalir, lipidler ve natrium xlorid is® artir; azelalerin distrofik
dayisikliklari harekat mehdudlagsmasi ile miisayiset edilir.

Normal halda gan serumunun her 100 ml-de 0,8-1,2 mg-a gader
tokoferol olur. Bu gosterici insan organizminin E vitamini ile temin
edilmasinin asas tezahiridir. Yarim¢iq dogulmus usaqlarin qan
serumunda bu vitaminin qati 1 §1 0,2-04 mq/100 ml-8 gader ena bilar.

Insan orqanizminin E vitaminind giindalik talabati daqiq miiayyenlas-
dirilmayib. Belo hesab edilir ki, orta badan kiitlasine malik insan giinde
gida vasitesile 10-15 BV E vitamini almalidir. orzaqg maddslerinin
torkibinda yiliksek deracade doymamis lizvi tursularin artmasi E vita-
minind talabat1 da artir1r (tabii a-tokoferolun 1 mg-1 1 BV hesab edilir; bu
birlesma geyri-sabit olduguna gors, bioloji fealli g1 tayin etmak Ucilin d-o-
tokoferolasetatdan istifade etmak maslahat goriiliir).

E vitamini tabistde genis yayllmisdir. Insan orqanizminin biitiin
toxumalari nda (esasen hiiceyra va hiiceyra orqanoidlarinin membranla-
rinda) E vitamini olur. Qida maddalerindan bitki yaglar1 E vitamini il
xtisusen zangindir. Bu vitamine bugda rliseyminden, gargidalidan ve
pambi q ¢iyidinden alinan yagda daha ¢ox tesadif edilir. Giinebaxan
yaginda olan tokoferollarin akser hissasini (60-80%) oa-tokoferol tagkil
edir; soya va qargi dali yaginda olan E vitamininin is® 60-80%-1 y-tokofe-
roldan ~ ibarstdir, Heyvan mensali erzaq maddalerinin terkibinde
tokoferollar nisbaten az olur (cadval 1.2.).

Cadval 1.2
Bitki yaglari nda va bazi erzaq maddalarinda tokoferollar1 n nisbi migdar1
(har 100 q arzaq maddasinda milligramlarla)
(R.N.Bunnell, 1965: W.N. Sebrell, 1972)

orzaq maddasinin ad1 Tokoferollar: n iimumi o-tokoferolun migdari
miqdar1
Bugda riiseyminin yagi 100-400 84,8-209,3
Gilinabaxan yag1 40-70 23-46
Pambi q yag: 50-100 10-54
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Qargi dali yagi 40-80 14,7-23,6
Soya yagi 50-160 6,4-24,2
Zeytun yagi 4,5-7,0 3,0-7,2
Kars yagi 1,0 1,0
Mal qaraciyari 1,62 0,63
Tazo noxud 1,73 0,55
Donuz piyi 0,59 0,53
Quru lobya 1,68 0,47
Mal ati 0,63 0,37
Tozo alma 0,51 0,31
Ag ¢corak 0,23 0,10
Sud 0,093 0,036

1.54. K VITAMINI
(ANTIHEMORRAGIYA VITAMINI, NAFTOXINONLAR)

Elmi adabiyyatda K vitamini haqqinda ilk malumati 1929-cu ilde
Danimarka alimi X.Dam vermisdir. O, miisahida etmisdir ki, tarkibinde
kifayst gadar B qrupu vitaminlari olan ve bali q yag1 ile (A va D vitamin-
larinin menbayi) zanginlasdirilan siini qida garis1 8 il® uzun middat
baslanen quslarda ganaxmaya meyl (koaqulopatiya) yaranir; c¢otena
toxumlar1 1s® bu quslarda koaqulopatiyanin qarsisimi  alir. Bu
miisahidelere asasen, ¢atena toxumlarinda olan ve koaqulopatiyanin
garsisini alan namalum maddays “K vitamini” ad1 verilmisdir. Sonralar
malum olmusdur ki, bakteriyalarin akseriyysti K vitaminini sintez eda
bilir. K vitamininin kimyavi qurulusu 1939-cu ilde miiayyanlagdirilmis
(P.Karrer, E.A.Deyzi) ve tezlikla bu vitamin kimyavi sintez yolu ile alde
edilmisdir.

K vitamininin kimyavi qurulusu v fiziki-kimyavi xassalari. K vitamini
xassasind® malik olan Ulizvi birlegmalarin molekullari na izoprenoid xarak-
terli yan zencirle birloagmis xinon daxildir. Bu vitaminin malum olan 2
vitamerinin (Ki vo K2 vitaminlari) molekulunun tsiklik hissasinda 2-metil-
1,4-naftoxinon qali g1 vardir.

Miixtalif bioloji obyektlarden alinan K vitaminlari bir-birinden yan
zancirlorinin tarkibine gora farqlenir. Bitki mensali arzaq maddalerinin
torkibinde olan vitamere Ki vitamini va ya filloxinon bagirsaq bak-
teriyalari n1 n hayat fealiyyati mahsulu olan vitamera is® K2 vitamini ve ya
menaxinon adi verilmisdir; sonuncular insan ve heyvan orqanizminde
naftoxinonlari n metabolizmi zaman1 da emals gals biler.

CH,

N~ —CH,— CH = C—ECHZ—CH,—CH,—ClH - CH,

CH,
|
K; vitamini (filloxinon), 2-metil-3-fitil-1,4-naftoxinon
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K vitamini (menaxinon)

Taebii filloxinonun yan zencirinde 3 aded doymus izoprenoid qali g1
(n=3) olur. Bu vitamer otaq temperaturunda sar1 rangli yagabanzar maye
olub, 20°C temperaturda bark hala kegir. Onun yan zencirinda 1-den 5-o
gader izoprenoid gali §1 olan sintetik analoglar1 malumdur. Menoxinon-
lar1 n yan zencirinda miixtalif sayda izoprenil [-CH2 -CH = C(CH3) - CH2 -
] qaliqlart olur. Bitkilerde 6, 7 va 9 izoprenil galigina malik
menaxinonlar askar edilmisdir. Menaxinon-7—- 53,5-54,5°C temperaturda
ariyen sar1 rongli kristalsakilli maddadir.

K vitamininin yan zencire malik olmayan sintetik analoqu da yiiksak
bioloji fealli1 ga malikdir. Bu birlasmaya K3 vitamini (menadion, 2-metil-
1,4-naftoxinon) adi verilmisdir. K3 vitamini 106-106,5°C temperaturda
ariyen limonu sar1 rangli kristallik maddadir.

O

/\/l\‘—CH

L

~

O

3

K; vitamini (2-metil-1,4-naftoxinon, menadion)

K vitaminleri qrupuna aid olan biitiin birlegsmalar suda hall olmur, lizvi
halledicilards is® yaxs1 hall olur. Hava oksigeninin tssirinden asanli qla
oksidlasir.

Yiiksaktekamiillii hyevanlari n vo insanlari n toxumalari nda menaxino-
nun 4 izoprenil qrupuna malik analoqu (menaxinon-4, K2 vitamini) daha
genis yayi lmisdir. Bu birleagsme toxumalarda hem K vitamininin qida
vasitasile ali nan tebii ndvlarinden, hem da onlari n sintetik analoqu olan
K3 vitamininden sintez edila biler. Miiasir tebabstde K3 vitamininin suda
hall olan téremalerinden gqanaxmalarin garsisini alan derman vasitesi
kimi istifads edilir. Bunlardan K3 vitamininin (naftoxinonun) bisulfit tore-
masinin natrium duzunu gostarmak olar. oczagi 1 q senayesinda vikasol
ad1 ile istehsal edilen bu derman maddasinin kimyavi sintez Usulunu
M.M.Semyakinle A.V.Palladin teklif etmisdir.
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Vikasol (2,3-dihidro-2-metil, 1,4-
naftoxinon-2- natrium-sulfonat)

K vitamininin metabolizmi. Biitiin yagda hall olan vitaminler kimi, K
vitamini d@ nazik bagi rsaqlardan 6d tursulari nin ve lipaza fermentinin
tosiri alti nda sorulur, lakin onun suda hall olan analoglari n1 n sorulmasi
liclin bu sarait vacib deyil. K vitamini bagi rsaqlardan qaraciyare xilomik-
ronlarin terkibinde dasinir, gan plazmasinda albuminlerle kompleks
birleagsme amals getirir, qaraciyar, dalaq ve tiroakda toplana bilir. Yuxari da
gostorildiyi kimi, insan orqanizmin® diisen K vitamininin 8kser hissesi
(vitamerin noviinden asi i olmayaraq) yan zancirind® 4 izoprenil qali g1
olan formaya (menaxinon-4) cevrilir. Menaxinon-4 miibadile prosesinda
oksidlegarak, suda hall olan son mahsullara ¢evrilir ve orqanizmden sidi-
yin terkibinde xaric edilir.

Biokimyavi funksiyalari. K vitamini ganin laxtalanma gabiliyyatini
arti rmaqla, orqanizmin ganitirmaden miihafize edilmasinda halledici rol
oynayir. Bu vitamin ganin laxtalanma amillerinden protrombinin
(laxtalanmani n II amili), prokonvertinin (VII amil), Kristmas amilinin (IX
amil) vo Stiiart amilinin (X) sintezini stimulyasiya edir; protrombinin salafi
olan preprotrombin adlh zillali maddenin protrombina c¢evrilmasi
prosesinda istirak edir. K vitamininin yuxar1 da adlar1 ¢akilen prokoaqul-
yantlari n biosintezinda rolunun tadqiqi sayasinda aydi n olmusdur ki, bu
vitamin hamin zillali maddslerin ilkin formalarinin terkibinds olan
glutamin tursusu qali qlar1 n1 n y-karboksillagsma reaksiyasi na ugrayaraq,
y-karboksiqlutamin tursusu qaliqlarina ¢evrilmasi il@ naticelenan
biokimyavi reaksiyada koferment kimi istirak edir. Yoni yuxari da adlar
¢okilen prokoaqulyantlarin (maselen, protrombinin) sintezi prosesindo
polipeptid zancirina daxil olan qlutamin tursusu gali glar1 K vitamininin
koferment kimi istiraki soraitind® karbon qaz1 ile birlasib, v-
karboksiglutamin tursusu gali §1 na ¢evrilir (reaksiyada CO2 manbayi kimi
HCOg-anionlan istirak edir).

| [
CO CO

| p T la p iyl COOH
— HN - CH - CH,- CH,- COOH + CO, —— — HN - CH - CH, - CH\
) y COOH
Qlutamin tursusu qalgy L--karboksiqlutamin tursusu qalig

Gostarilan reaksiya naticesinda prokoaqulyant (qeyri-aktiv laxtalanma
amili) molekullar1 n1 n miivafiq hissaleri Ca2* ionlar1 ile birleagsmak imkani
alde edir. Kalsiumla birlagsma reaksiyasi ise laxtalanma prosesinin vacib
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sortlerinden biridir. Bundan elave, K vitamini stimiik toxumasi nda
kalsiumla birlagmak gabiliyyatine malik olan osteokalsin adl1 glikoprotein
tebiatli ziilali maddenin ve digar kalsiumbirlagdirici ziilallari n molekul
zancirlarinda olan glutamin tursusu gali glari n1 n y-karboksillegma reak-
siyalari nda istirak edir.

K vitamini balansimin pozulmalari. Insanda K vitamininin ilkin avita-
minozuna nadir hallarda tesadif edilir. Ciinki, adsten insanin ham
giindalik istifade etdiyi arzaq maddselerinin terkibinde kifayst qadar K
vitamini olur, ham d® bu vitamin bagirsaq bakteriyalarinin hayat
fealiyyati neticesinde oemala galir. Yenidogulmus usaqlarda ilkin
hipovitaminoz nisbaten ¢ox miisahide edilir. Bu, ham siidiin terkibinde K
vitamininin clizi miqdarda olmas1 ile, hem da yenidogulmuslarin
bagi rsaqlari nda K vitamini sintez eden mikrofloranin yaranmamasi ila
alagadardir. K vitamininin endogen (ikincili) hipovitaminozuna
bagi rsaqlarda sorulmanin pozulmalar1 (6d ve pankreas sirasinin ¢atig-
mazli g1), bagirsagin ishalla miisayiat edilen xastaliklari, garaciyerin
kaskin ve xronik xestelikleri, gani n laxtalanmasi nda istirak eden amil-
larin sintezini blokadaya olan derman vasitelerinin tasiri sebab ola bilar.

Orqanizma kifayst gader K vitamini daxil olmadi qda ganaxmaya meyl
torenir, normal insan Ug¢iin shamiyyatsiz hesab edilen travmalar zamani
derialti gans1 zmalar emala galir. Bundan slava, oynaqlara ve goziin torlu
gisasina qansizma, burun qganaxmalari, quru qida maddalerinin
ceynanilmasi zamani dis atinin gqanamasi kimi hallar misahida edilir.
Yenidogulmuslarda K hipovitaminozu zamani melena (qanli nacis
ifraz1 ), stimiikistliytiniin altina gansizma, sidik-cinsiyyat yollari ndan,
agciyarlerden, gobak ciyssinden ganaxma bas vere biler. Bu zaman
plazmada protrombinin gati 1 §1 azalir, gani n laxtalanma middsti artir;
anemiya inkisaf edir. Yenidogulmuslarda K vitamini cati smazh g1 nin
ag1 rlasmalar1 6liimle de naticalena biler.

K vitamininin boyiik dozalar1 hipervitaminoz slamatleri térade biler:
bu zaman eritrositlorde oksidlogsme-reduksiya fermentlarinin foalli g1
dayisir, hemogqlobinin methemoqlobina ¢evrilma siirati artir ve erit-
rodiarez (hemoliz) prosesi siiratlanir. Buna gors, ana batninds va do-
gusdan sonraki doévrds yliksek dozada K vitamini alan yenidogulmusda
hemolitik anemiya térana biler. Tibbi adaebiyyatda K vitamininin yiiksak
dozalar1 n1 n garaciyer hiiceyralerine de zadalayici tesir gosterdiyi haqda
malumatlara rast galinir.

Orqanizmin K vitaminina talabat1. Bagi rsaq mikrofloras1 K vitaminini
sintez etdiyin® gora, insanin bu vitamine garsi telabatini daqiq miiay-
yonlaegdirmak miimkiin deyil. Bazi tadqiqat¢ilarin fikrine gore, yetkin
yasli insan organizmina giinds 70-140 mkq K vitamini daxil olmalidir.
Insan bu miqdarin boéyiik hissesini bagirsaq mikroflorasindan alir.
Mexaniki sar1 1 g1 olan ve K vitamininin manimsanilmasi pozulan xaste-
larde hipoprotrombinemiyani n qarsi st n1 almaq li¢iin giinda 10-15 mq vi-
kasol gabul edilmasi kifayatdir.

Yenidogulma dovriiniin ilk giinlerinde siidemar usaqlarda bagirsaq
mikroflorasi olmur. Buna gora, yenidogulmus korpaler hayatlari nin ilk
giinleri erzinde har giin 10-12 mkq K vitamini almal di rlar.
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K vitamininin tabiatde® yayi1lmasi. K vitamininin &sas tebii manbaleri
bitkilerdir. Ispanagin (her 1 qrami nda 40-60 mkq), gil kalemin (20-34),
pomidorun (4-8), gicitkanin (34), yoncanin tarkibinde xiisusile ¢ox K
vitamini olur. Heyvan mansali qida maddslerinin de terkibinde K
vitaminin®d rast galinir (masalen, donuz qaraciyarinds 4-8 mkq/q, donuz
atinde 1,5 mkq/q; mal stinda 1 mkq/q).

Yonca bitkisinin terkibinde K vitamini ile birlikde onun antaqonisti
(antivitamini) olan dikumarin do vardir. Dikumarin ve@ onun sintetik
analoqu olan varfarin orqanizme yeridildikde qanda protrombinin
miqdar1 kaskin suretde azalir; naticeade ganin laxtalanma qabiliyyati
zaiflayir. Bu, ad1 ¢akilen preparatlarin K vitamininin istiraki ile geden
biokimyavi proseslere raqabetli inhibitor kimi tesir gostormasi ila
alagadardi r. Dikumarin (dikumarol) ve varfarin kimyavi strukturuna gore
K vitaminine oxsar olduglari ndan, y-qlutamilkarboksilaza fermentinin
torkibinde K vitaminin yerini tutaraq, fermentin katalitik fealli §1nin
itmasina sabab olurlar.
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Dikumarin ve varfarinin laxtalanma prosesine tesirinden insanlarda trom-
bozoénii veziyyatlarin, tromboemboliya xastoliyinin ve onun agi rlasmalari nin
(trombozlar, tromboflebit, emboliyalar, miokard infraktinin agirlasmalar1 ve
s.) miialice ve profilaktikasi nda genis istifade edilir.

1.6. SUDA HILL OLAN VITAMINLSR

Suda hall olan vitaminler qrupuna askorbin tursusu (C vitamini) vo B
qrupu vitaminleri (B1 vitamini, B2 vitamini, pantoten tursusu, nikotin tur-
susu, Be vitamini, Bi2 vitamini va biotin) aiddir. Bu vitaminler metabolizm
xususiyyetlerine gore bir-birine oxsardir. Onlar bagi rsaqlardan
sorularaq, qapr venasi vasitssile qaraciyere gatirilir, fermentlarle ve
spesifik naqliyyat =zilallar1 ile birleagsmaler saklinde organizmdae
saxlani i rlar. Bu vitaminlarin arti ¢ miqdar1 orqanizmdan sidikle xaric
edilir. Bu cehatden yalniz Bi2 vitamini mistasnali q taskil edir. Biz
vitamini, qalga bagirsagin distal hissesinden transkorrin adlanan
mukoprotein tebistli daxili amille birlegma saklinds sorulur. Daxili amil
made divarinin sekretor hiiceyrolerinde sintez edildiyine gore, ona
gastromukoprotein do deyilir. Bi2 vitamininin bir hissasi qaraciyarde
ehtiyatda saxlanmilir ve bu vitamin orqanizmden odiin terkibinde
bagirsaqlara ifraz edilmekle xaric olur. Madasi rezeksiya edilmis
xastalerda operasiyadan 5 il sonra Bi2 vitamini ¢ati smazh g1 slamatleri
yaranir. Bunun garsisini almaq Ugtin bele xastalerse parenteral yolla Bi2
vitamini yeridilmalidir. Bittin diger suda hall olan vitaminlerden farqli
olaraq, Bi2 vitaminina bitki mansali arzaq maddalerinda tasadiif edilmir.

Yuxar1 da gostarildiyi kimi, B2 vitamininin ehtiyati bu vitaminin qida
vasitasile alinmadi g1 seraitde orqanizmin talebatini 5 ile gader 6daysa
bilir; C vitamini liclin bu miiddst bir ne¢d aydir. Diger suda hall olan
vitaminlar ise orqanizmda ciizi miqdarda saxlani I1 r vo onlara telebat qida
maddalari hesabi na daim 6denilmalidir.

Suda hall olan vitaminlerin okseriyyati eyni orzaq maddalerinin
terkibinde yayi ld1 81 na gora, onlar1 n hipovitaminozlar1 ¢ox vaxt qar1s1q
sokilds inkisaf edir; yalni z nadir hallarda her hansi bir vitaminin ayri ca
cati smazli g1 ile elagadar olan xastalik hali na rast galinir.
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Suda hall olan vitaminlarin yiiksek dozalar1 hipervitaminoz toratmir.
Lakin bazi vitaminlarin haddinden artiq boylk migdar1t vitamin
intoksikasiyas1 ile naticelena bilar. Bi vitamini (tiamin) parenteral yolla
cox boylk dozada yeridildikde orqanizmda xolinesteraza ve histaminaza
fermentleri inaktivlesir. Bu, allergik reaksiyalarin inkisafina serait
yaradi r. Nikotin tursusunun (PP vitamini) ylksak dozalar1 qusma, ishal,
asteniya, ag1zda metal dadi, tiamin ve riboflavinin nisbi ¢ati smazh g1
alamatleri toradir, uzun miiddst yiikksek dozalarda gabul edildikde is®
garaciyerin piy infiltrasiyasinin inkisafina sabab olur. B¢ vitamininin
(piridoksin) boytlik dozalari nin (250-500 mq) gabulu zaman1 basagri si,
g1 colma va darida sapkilar yarana biler; bu vitaminin boyiik dozada uzun
miiddat gabul edilmasi is® qani n antikoaqulyant sisteminin zaiflamasi il
naticalenir. Askorbin tursusunun yiiksek dozalar1 boyreklerde oksalat
daslari n1 n térenmasina sabab ola bilar.

_ 1.61. B VITAMINI o
(TIAMIN, ANEYRIN, ANTINEVRIT AMi Li)

B: vitamini haqqinda ilk ibtidai tesavviirlor XIX asrin sonlari nda
meydana ¢1xmisdir. Indiki Indoneziya erazisinde isleayen Hollandiya
(Niderland) hakimi K.Eykman 6z miusahideleri haqqinda 1897-ci ilde
nagr etdirdiyl maqalada gostarirdi ki, kulinariyada istifads edilan gabi g1
temizlenmis diiyi il® uzun miiddat qidalandi r1 lan clicaelerds insani n beri-
beri xastaliyine banzayen xastalik slamatlari yaranir; temizlenmemis
diyt ile gidalandirilan ve ya qidasina diiyliniin temizlenmasi zamani
ayr1 lan gabi q gati lan ciicelards ise bu xastalik musahida edilmir. 1912-ci
ilde polyak hakimi K. Funk diiyli kepsyinden beri-beri xastaliyina
mialicevi tesir gosteren bioloji aktiv madds alde ederak, buna B vitamini
adi vermisdir. Vitamin c¢atismazli g1 (polinevrit xasteliyi) toradilmis
goyerginleri mialice etmak iligiin bu maddadan 9,4 mq-a gader istifade
edilirdi.

Sonralar aydin olmusdur ki, K.Funkun diiyli kepayinden aldi g1
madde sslinde bir ne¢e vitaminin qaris1g1ndan ibaretdir; tezlikle bu
qar1 s1 81 n tarkibinden quslari n polinevrit xasteliyine mialicavi tesir gosta-
ron fizioloji aktiv madds tamiz halda alinmi s (Yansen, Vindaus, 1926) vo
ona Bi vitamini ad1 verilmisdir. B1 vitamininin kimyavi qurulusu Vilyams
va Vindausun tadqigati sayssinde aydi nlasdi r1 lmisdir.

Kimyavi tabiati va fiziki-kimyavi xassalari. B: vitamininin molekuluna 2
kimyavi birleagmenin — 2-metil-5-hidroksimetil-6-aminopirimidinin va tia-
zolun (4-metil-5-hidroksietil-tiazol) kondensasiya mahsulu kimi baxmaq
olar:

NH.
&
S ™~ N——C—CH,
—CH,0H ” |L
| . Lru—cu—0H
2-metil-5-hidroksimetil- tiazol (4-metil-5- ~
6-amin-pirimidin hidroksietil-tiazol)
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NH,

NH,
C
N"/f/

CH,—
HBC\\N/‘ L CH—CH—
B ; vitamini (tiamin)

Molekul formulundan goriindiiyii kimi, B1 vitamininin terkibinde hem
kiikiird atomu, hem de® amin qrupu vardir. Buna gora B: vitaminina
“tiamin” ad1 verilmisdir.

B: vitamini suda asanligla, spirtde is® zaif hall olan kristalsakilli
maddadir; turs miihitde 140°C-ye qeder qizdirildiqda pargalanmir,
is1g1n vo havanin tsesirinden dayisikliye ugramir. Tiamin zeif galavi
miihitde q1 zdi1 1 1d1 qda pargalani r ve vitamin aktivliyini itirir. Buna gore
cay sodas1 (natrium-bikarbonat) gatilmis xemirden hazirlanan ¢orak-
bulka mamulati n1 n terkibinde tamamila B vitamini olmur.

Tiamin oksidlegerken ultrabenovsayi stlialarin tesiri altinda goy
fliioressensiya veren tioxroma c¢evrilir. Bu reaksiyadan tiaminin miqdari
analizinde istifade edilir. Pirimidin ntivasi ila rabitali olan amin qrupu ve
tiazol halgasi n1n 5-hidroksietil qrupu tiamina qalavi xassasi verir. Buna
gora, tiamin tursularla reaksiyaya gire bilir. Onun sintetik tisulla ali nan
xlorid ve bromidlarinden (tiaminxlorid ve tiaminbromid) derman maddasi
kimi istifada edilir (bu birlegmalerin q1zdir1 lmaya ve kimyavi amillerin
tosirind qars1 davamli 1 §1 sarbast tiamina nisbatan yliksakdir.

Metabolizmi. B; vitamininin miixtalif kimyavi birlegmalerinin hezm
sisteminde parcalanmasi naticasinde amala galen serbaest tiaminin bir
hissesi nazik bagirsaqlardan adi diffuziya yolu ile sorulur, bir hissesi ise
bagirsaq bakteriyalarinin hayat faaliyyati mshsulu olan tiaminaza
fermentinin tesiri alti nda pargalanaraq, fealli g1 n1 itirir. Bagi rsagqlardan
sorulan tiamin qgap1 venasi vasitesile qaraciyare gatirilib, burada
tiaminfosfokinazalari n tasiri alti nda fosforlasma reaksiyasina ugrayir.
Bu reaksiyalar naticesinde tiaminmonofosfat, tiamindifosfat ve tia-
mintrifosfat emale gals biler. Bunlardan insan va heyvan orqanizmlarinda
an c¢ox yayllan1 va en ohamiyyatlisi tiamindifosfatdir (TDF). Bu
birlesmaya ham ds tiaminpirofosfat (TPF) va ya kokarboksilaza deyilir.
Tiamindan TPF-in emala galmasi ilo basa c¢atan reaksiya fealli g1 ATF-
den as1l1 olan spesifik tiaminpirofosfokinaza fermentinin istiraki ile ge-
dir. Bu reaksiya zaman1 ATF molekulunun tarkibinda olan fosfat tursusu
gali glar1 ndan ikisi birlikde tiamin molekuluna birlegdirilir.

Tiaminpirofosfokinaza

Tiamin+ ATF » TPF + AMF
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Bagi rsaqglardan gatirilen serbast tiaminin bir hissasi garaciyerda
saxlanmi r, imumi gan dévran1 vasitasila diger orqan ve toxumalara cat-
dir laraq, burada fosforlasma reaksiyasina ugrayir. Onun asas bioloji
feal birlegmasi olan TPF hiiceyralerde miivafiq apofermentlerle birlagir;
clizi migdarda TPF isa ehtiyat l¢iin saxlani It r. Orqanizmda olan tiaminin
Umumi miqdarinin 50%-8 qaderi ezelalerds, 40%-o qaderi daxili
orqanlarda (esasen garaciyarda saxlani i r). Terkibinae tiamin koferment-
lari daxil olan fermentler parcalandi gqdan sonra TPF hidrolize ugrayaraq,
sorbast tiamind vo fosfat tursusu galiglarina gevrilir. Serbast tiaminin
art1 q hissasi orqanizmdan sidikla xaric edilir.

Biokimyavi funksiyalari. Tiamin biokimyevi proseslerde pirofosfat
efirinin (TPF) terkibinds istirak edir. Maddsler miibadilasinde miihiim
rolu olan bir ne¢a fermentin prostetik qrupu (kofermenti) tiaminfosfatdan
ibaratdir. Homin fermentlarin fealli g1 TPF-den shamiyyatli deracade
as1 i dir. Bu fermentlara piruvat- ve a-ketoqlutaratdehidrogenaza komp-
leksleri, transketolaza ve saxalenmis karbon zencirine malik ketotursu-
lar1 n (a-ketoizovalerian, a-ketometilvalerian va a-ketoizokapron tursula-
r1 ) karboksilsizlagsma reaksiyalari nda istirak eden fermentlar aiddir. Ma-
ya gobalakciklaerinde terkibinds tiamin kofermenti olan piruvatdekarbok-
silaza va y-oksiketoqlutaratdehidrogenaza fermentlari askar edilmisdir.
Ola bilar ki, tiaminin halalik tam askarlanmami s funksiyalar1 da vardir.
Miisyyan edilmisdir ki, tiaminpirofosfat sinir sinapslari ndan impulslari n
otlrilmasinde istirak edir. Lakin bu prosesde TPF-in bilavasite ve ya
basqa fizioloji aktiv maddaler vasitesila istirak etdiyi halalik aydi n deyil.
Anadangalma anemiyalari n bazi formalar1 tiaminin yliksek dozalar ila
miualice edilir. Buna gore bele ehtimal vardir ki, tiamin DNT biosin-
tezinde ve qanyaranmada rolu olan halalik askarlanmamis bazi
fermentlarin de koferment hissasina daxildir.

Faalli g1 TPF-dan asi1 1 olan piruvatdehidrogenaza ve a-ketoqlutarat-
dehidrogenaza fermentleri karbohidratlari n ve bazi amintursulari n kata-
bolizminde araliq mshsullar olan miivafiq tursularin (piroiizim ve o-
ketoglutar tursular1) oksidlegsmasinds istirak edean mitoxondrial fer-
mentloerdir. Piruvatdehidrogenaza piroiiziizm tursusunun oksidlegsmakle
dekarboksilleagma prosesind ugrayaraq, asetil-koenzim A-ya ¢evrilmasi ilo
naticelenan biokimyavi reaksiyan1 kataliz eden fermentdir. Bu reaksiya
naticesinde amala golen asetil-koenzim A molekullar1 ya trikarbon
tursular1 dovrani na daxil olaraq, orqanizmin enerji il8 tachizati na, ya da
od tursular, xolesterin, steroid hormonlar, asetilxolin ve ilizvi tursular
kimi mihiim tzvi maddslerin biosintezina serf edilir. a-Ketoqlutaratde-
hidrogenaza fermentinin katalizatorlugu soraitinde a-ketoqlutar tursusu
oksidlagsmakle karboksilsizlagsma prosesine ugrayi b, kahraba tursusuna
cevrilir. Bu reaksiya trikarbon tursulart dovrani ni n mithiim marhalala-
rinden birini taskil edir. Saxslenmis karbon zencirine malik
ketotursularin dekarboksilazalar1 valin, izoleysin ve leysin amintur-
sulari nin oksidlegsmasini temin etmakls, ziilal katabolizminde halledici
rol oynayi r. Onlari n faalli §1 n1 n organizmin enerji il@ temin edilmasinda
boyik rolu vardir. Transketolaza ise karbohidratlarin apotomik
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oksidleagsmasinin oksigensiz fazasinin asas fermentlorinden biridir.
Apotomik oksidlesme sayasind® orqanizm {izvi tursularin, steroidlerin
sintezi v bazi zeherli maddalerin zararsizlagdirilmasi li¢iin lazi m galen
NADF-H: ealds edir. Bundan s8lave, orqanizm nuklein tursusunun sin-
tezine sorf edilen riboza-5-fosfatin asas hissasini apotomik oksidlagsma
prosesinden alir. Belalikle, yuxarida adi ¢okilen ilizvi maddsalerin
hami s1 n1n biosintezi liglin orqanizmda kifayat qader TPF olmas1 vacib
sortdir.

Avitaminozu. B: vitamininin ¢ati smazli §1 naticasinda térenen beri-
beri xastalaliyi lrek-damar sisteminin funksiyalarinin agir derecali
pozulmalari, periferik sinirlarin ¢oxsayli zadslenmaleri (polinevrit), azela
atrofiyast ve 6demlerla xarakterize edilir. Adaten, xastaliyin 3 formasi
ayird edilir: 1) keskin ve ya nam (6demli) forma - irek-damar
sistemi zadslenmalerinin ve 6dem alamatlerinin Ustiinliyl ile kecir; 2)
xronik ve ya quru (atrofik) forma — periferik sinirlarin zedalenmal-
arinin Ustlnliyi ile kegir ve bunun naticasinda miixtalif 8zals qruplari nda
funksional ve trofik pozuntular térenir; bu, cox vaxt asag1 etraflarda iflic
va parez alamatlari ila tezahiir edir; 3) sidemar koérpalarde tasadif
edilen kaskin forma — beri-beri xastaliyi olan analar1 n usaqlari nda,
onlar1 n siidle kifayet qadar Bi vitamini almamasi naticesinda inkisaf edir,
siratli ar1glama, turek-damar ve tenaffiis sisteminin patologiyasi,
atraflarda giiclii (koérpeni harekatsiz veziyyst almaga macbur edan) agri lar
kimi elamatlerls kegir: xastoliyin baslangi ci ndan 1-2 giin sonra kérpade
sonralar koma vaziyyaeti ile avez olunan yuxucullug miisahide edilir; ¢ox
vaxt xastalik korpenin gaflaten 6liimii ile naticalenir.

Beri-beri xastaliyi olan saxsler iimumi zsiflikden, basagrilari ndan,
yuxusuzlugdan sikayet edirler. Xastolik inkisaf etdikce fiziki garginlik
zamani tengnafsslik ve irakddylinme miisahide edilir; cox vaxt lrok-
doylinma aritmiya il® miisayist olunur. Tadrican asag1 otraf azalalarinde
zaiflik, gozinti zamani tezyorulma, axsama va qicolma kimi slamatler
yaranir. Xastalarin yerisi xUsusile xarakterik olur; onlar ayaq
barmagqlari n1 ve ayaqalti nin bayir hissasini yera qoyur, dabanlari n1 ise
ag1rli gdan qorumaga cali s1rlar. Xastaliyin adi da bu slamatle bagh di r;
hind dilinda olan “beri- “ayaq qandali ” sézu bu xastalerin inamsi z addi m
atmalarinm1 va yeriyerkan lenger vurmalari n1 ifade edir. Xastaliyin daha
agir formalar1 zamani xastaler qoltugagaci ile gazmaya macbur olurlar.

Beri-beri xastoliyi zaman1 hezm sisteminin funksiyast da pozulur;
xostolerin istahasi azalir, mada qicqirmasi, lUrekbulanma, qusma veo
gebizlik misahida edilir; siiratli ar1 glama naticasinds kaxeksiya toranir.

Beri-beri xastaliyind ¢ox gadim zamanlarda da rast galinmisdir. Lakin
bu xastalik diiyltiden erzaq mahsulu kimi genis istifade edilan o6lkslarda
(Yaponiya, Cin, Hindistan, Hind-Cin yar1 madas1 o6lkaleri) XIX asrin ikinci
yarisindan etibaren xisusile genis yayilmisdi. Clinki mahz bu dévrde
diiyli temizlayan masinlar icad edilmis ve bunun saysasinde insanlar B
qrupu vitaminlari il® zengin olan gabi q hisseden tamamile temizlanmis
ag diyi ile gidalanmaga baslami slar. Avropa olkslerinda Bi vitamini
cati smazli 81 na nisbaten az tesadiif edilir. Avitaminozun bu névii Avropa
olkalerinin tibb adabiyyati nda Vernike va Veys sindromlar1 adi ila tesvir
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edilmisdir. Bu sindromlardan birincisinde ensefalopatiya elamatleri,
ikincisinde ise lirak-damar sisteminin zadalenmasi Ustiinlik teskil edir.
Boezi mislliflerin  fikrince, beri-beri xastoliyi tekce Bi vitamini
cati smazli g1 ile alagadar deyil; ola biler ki, bu xastaliyin inkisafi nda Bi
vitamininden basqa B2, Bs, PP voe C vitaminlari ¢ati smazh §1 n1n da rolu
vardir; yani bu xastaliyi poliavitaminoz alamati hesab etmak lazi mdir.
Lakin beri-beri xastaliyinin inkisafi nda Bi vitamini ¢ati smazl §1 n1 n 8sas
rol oynadigini inkar etmoak olmaz. Clnki, bu xastalik zamani {rek
azolesinde va qaraciyerda tiaminpirofosfatin miqdart 5-6 defe azalir.
Beri-beri xastoliyi olan saxslarin orqanizmind® piruvatdehidrogenaza
fermentinin fealli g1 n1 n azalmas1 naticesinda pirolizim va siid tursula-
rinin miqgdarn artir; hiiceyradaxili ve hiiceyradenkanar mayelerin pH-1
tursuluq istigamatinda dayisikliys ugrayi r (asidoz). Hidrogen ionlari n1 n
art1 ¢ miqdari n1 n sinir reseptorlarini qic1 qlandi rmas1 naticesinde agri
amale galir. Piroliziim tursusunun asetil koenzim A-ya ¢evrilmasi pozul-
duguna gors, orqanizmda lipidlerin, steroid hormonlarin, asetilxolinin
sintezi pozulur; eyni zamanda Krebs dovrani lizre oksidlagsma prosesi
pozulduguna gora, orqanizm kifayat qader enerji alda eda bilmir. Steroid-
lerin sintezinin zaifleamasi hormonal balansi n, asetilxolin sintezinin zaifle-
masi 1S9 sinir impulslarinin oOtirilmasinin pozulmasi il@ naticalenir.
Piruvatdehidrogenaza ve a-ketoqlutaratdehidrogenaza fermentlerinin ¢a-
tismazhi §1 naticesindd organizmde makroergik fosfat rabitasine malik
olan birlegmalerin (ATF, kreatinfosfokinaza) sintezi azali r. Transketolaza
fermentinin  catismazligt is8 karbohidratlarin  oksidlegsmasinin
pentozamonofosfat yolunun blokadaya alinmasina ve naticade nuklein
tursulari n1 n vo ziilallar1 n sintezinin pozulmasi na sebab olur.

Orqanizmin B vitaminina talabat1 enerji miibadilasinin saviyyasindan
as1 1 dir. Belo hesab edilir ki, insan sarf etdiyi har 1000 kkal enerjiys gore
0,6 mq tiamin almalidir. Malumdur ki, alkoholikler organizmlarinin
enerjiya talebatinin boylk hissesini spirtli ickilarin hesabi na édayirler.
Bunlar1 n is8 tarkibinds tiamin olmur. Buna gore alkoholiklerds tasadif
edilen, sinir sisteminin funksiyasinin pozulmasi, psixoz, yaddas pozul-
mas1 kimi slamatlerle kecan Vernike-Korsakov sindromunun inkisaf
mexanizmindd B1 vitamini ¢ati smazl g1 n1 n miihiim rolu vardi r.

Orta yash insan 1 giin arzinds qidani n tarikbinda 1,5-2,4 mq tiamin
almali d1 r. Yiiksektekamiillii heyvanlari n orqanizminde tiamin sintez edil-
mir. Buna gora, heyvanlar da ekzogen mensali tiamina mohtacdi r. Lakin
otyeyon heyvanlarin bu vitamina talaebati bagi rsaqlarda saprofit hayat
stiren mikroorganizmlarin sintez etdiyi tiamin hesabi na 6danilir.

B1 vitamininin tabiatda yayiImasi. Danli bitkilarin toxumlari n1n qa-
b1 q hissesinda Bi vitamini xiisusile ¢ox olur. Buna gore temizlenmemis
diylti ve kepayi ¢1xarilmamis un Bi vitamininin en mihiim manbayi
hesab edilir; araxisin, noxudun, mixtalif taxil mahsullarinin (arpa,
bugda), bisirilmis ¢orayin, ¢ovdarin, valemirin, 8tin va qaraciyarin,
yumurtani n terkibi de B vitamini ile zengindir. Siid ve siid mahsullar1 nda
is@ B1 vitamini clizi migdarda olur.

1.6.2. B: ViTAMINi (RiBOFLAVIN)
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Bioloji menbaelerden temiz halda Bz vitaminini 1933-cii ilde R.Kunn
ay1 rmi sdi r. Ilk vaxtlarda miixtalif manbalerden ali nan B2 vitaminlarina
bir-birinden ferqlenan adlar verilmisdi. Bu adlari n hami sinda isladilen
“flavin” sonlugu B2 vitamininin sari-narinct rangli madde olmasi ila
alaqadar idi. Belalikle, B2 vitaminina laktoflavin (siidden alinan B2 vita-
mini), ovoflain (yumurta flavini), hepatoflavin (qaraciyer flavini),
verdoflavin (bitki flavini) kimi adlar verilse da, aslinde bu maddalerin
hami s1 eyni terkibli idi. Ilk vaxtlar 1q riboflavin alde etmak li¢ciin 5 tona
gadaer yagsi zlasdi r1 Im1 s siidden istifade etmak laz1 m galirdi. 1935-ci ilde
riboflavin R.Kunn va P.Karrerin laboratoriyalari nda kimyavi sintez yolu
il ali nmi sdir.

Kimyavi tabiati ve fiziki-kimyavi xassaleri. Molekulunun kimyavi
strukturuna gore, riboflavini 2 metil qrupuna malik izoalloksazinle bes-
atomlu ribitol spirtinin birlogsmasi hesab etmak olar. Izoalloksazin ise
niivasind benzol, pirazin va pirimidin halgalar1 daxil olan heterotsiklik
birlegmadir. Ribotol spirti izoalloksazin niivasinda 9-cu movgeds yerlagan
azot atomu ila rabitali olur.

(l)H (l)H (l)H
CH CH—CH—CH— CH,OH

T
N A \/ \K
6,7- dmutrlrzaallok.\azm Riboflavin (6,7 dimetil-9-D-ribitil-izoalloksazin)

Bu birlesmenin rasional kimyavi adi 6,7-dimetil-9-D-ribitilizoallok-
sazindir; riboflavin sozii is® vitaminin sar1 rengli oldugunu va terkibindaki
ribitol spirtinin ad1 n1 6ziinda aks etdirir.

Riboflavin 280-290°C temperaturda eriyen, acidadli, kristalsakilli
maddadir; suda zaif (0,23%-8 gader) hall olur, iizvi halledicilerdan yalni z
spirtda clizi deraceda (0,0045%) hall ola bilir. Is1q stalarinin tesiri
altinda galavi mihitde lumiflavine (6,7,10-trimetilizoalloksazin), turs
miuhitde limixroma (6,7-dimetilizoalloksazin) ¢evrilir va bioloji fealli g1 m
itirir. Riboflavinin izoalloksazin niivesindaki metil qruplarinin diger
karbohidrogenlerle ve ya xlorla, D-ribozanin ise basqa sakerlaerle avez
edilmasi neticesinde amale galen struktur analoqlar1 antivitamin
xassasine malikdir.

Metabolizmi. Riboflavin insan orqanizmine qidani n tarkibinda daxil
olur; yogun bagi rsaq mikroflorasi nin sintez etdiyi riboflavinin yalni z
bazi heyvanlar ligciin shemiyyasti vardir. Qida riboflavini ¢ox vaxt flavin-
mononukleotid (FMN) va flavinadenindinukleotid (FAD) birloegsmaleri
soklinda olur. Birlegsmalerin terkibinda olan riboflavin hazm fermentla-
rinin tasiri naticesinda sarbast hala kegdikdan sonra adi diffuziya yolu ile
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nazik bagi rsaqdan sorulur ve orqanizmda flavokinaza ve FAD-pirofosfo-
rilaza fermentlerinin istiraki  soraitinde ATF-le reaksiyaya girib,
asagl daki sxem tizro flavin kofermentlarine (FMN ve FAD) gevrilir:

flavokinaza
Riboflavin + ATF » FMN+ADF

FAD-pirofosforilaza
FMN+ATF » FAD+H4 P, O

Riboflavinin koferment formalari nin emale galmasi ile basa catan
reaksiyalar qisman nazik bagi rsagi n selikli qisasi nda, asas etibari ilo ise
garaciyarde ve boyraklerde bas verir. Flavin ve onun koferment
formalar1 orqanizm daxilinde bir orqandan digerine, qan plazmasi n1n
zilallar1 (esasen albuminler) ile birlegsma saklinde naql edilir. Orqanizm
zilal-kalori cati smazh g1 veziyystinds olduqgda plazma albuminlerinin
azalmasi naticasinda riboflavinin bagi rsaq selikli qisasi ndan sorulmasi
ve naql edilmasi pozulur, hem de sidiyin terkibinde normal halda
olduguna nisbaten c¢ox riboflavin xaric edilir. Normal soraitde de
flavoproteinlarin fizioloji yenilogsmasi zamani sarbast hala ke¢an ribofla-
vin organizmdan sidikla xaric olur.

Riboflavinin biokimyavi funksiyalari. Riboflavin organizmds bas
veran biokimyavi proseslarde flavin kofermentlerinin (FMN ve FAD) tor-
kibinds istirak edir. Bu kofermentlar miixtalif fermentlarin prostetik qrup-
larin1 teskil edir. Flavin kofermentlarinin istiraki ile geden biokimyavi
reaksiyalar1 2 qrupa bolmak olar. Birinci qrupu dehidrogenlasma reak-
siyalar1, yani oksidlasen substratlardan hidrogen atomlar1 ni n (proton ve
elektronlari n) ali nmasi ile naticalenan reaksiyalar tagkil edir. Beloe reak-
siyalarda istirak eden fermentlere suksinatdehidrogenaza, alde-
hidoksidaza, ksantinoksidaza, amintursulari n oksidazalar1 ve b. aiddir.
Flavoproteinlerin istiraki 1l@ gedan reaksiyalarin ikinci qrupunda
elektron va protonlar bilavasite oksidlasen substratdan deyil, araliq
das1y1 cilar olan piridin nukleotidlerinden (NAD, NADF) ali naraq, bio-
loji oksidlasma prosesinde oksigenla birlagdirilir va bu zaman azad olan
enerji sintez edilean ATF molekullarinin makroergik rabitalarinde
toplanir.

Bunlardan slave, B2 vitamini eritrositlorin oksidlegdirici amillerden
miihafize edilmasinde miihiim rolu olan qlutationreduktaza fermentinin vo
katexolaminlaeri inaktivlegdiren monoaminoksidazalari n aktiv merkazine
daxildir.

B2 vitamininin avitaminozu ariboflavinoz adlanir. Ekzogen manssli,
yoni qidanin terkibinde B: vitamininin olmamasi naticasinda inkisaf
eden ariboflavinoza nadir hallarda tesadiif edilir. Bu xastalik ¢ox vaxt
endogen sabablarle, yeni riboflavinin bagi rsaqlardan sorulmasi nin, fla-
vin kofermentlerine c¢evrilmasinin ve qan vasitesile naql edilmasinin
(hipoalbuminemiya naticasinda) pozulmasi ila alagadar olur. Xastalik za-
man1 organizmda bioloji oksidlagsma prosesi pozulur; bunun naticasinda
derinin ve agiz boslugunun oksigenli miibadileya yiliksek daracade
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chtiyact olan epitel hiiceyraleri
zadelenir: agiz bucaqlari nda
daeri ile selikli gisanin birlagdiyi
sahada nekrotik iltihabi proses
inkisaf edir. Burada selikli
gisanin rengi avaziyir, epitel
hiiceyraleri masserasiyaya ugra-
y1r, kondalen istigamatda sar1 m-
t11 rengli gabi gla ortiilmis catlar
amale golir, agiz bucaglar
nahiyesinde qizarti ve xoralar
miisahida edilir. Bu alamatlerin macmusu anqulyar stomatit adlani r (sakil
1.3).

Xeostonin dodaglar1 ni n birlegdiyi sahalards (ag1z bucagi nda) selikli
gisanin epitel tabagsesi qabiq verir, dodaglarda qizarti va saquli isti-
gamatds ¢atlar miisahide edilir (xeyloz). Burun-dodaq licbucagi nda, qu-
laglarda, boyunda va xayali g1n
derisinde seborreyali dermatit
inkisaf edir. Dilde xiisusen qida
gebulu zaman1 agr1 va aci l1 q hissi olur; dilin sathi avvalce gobalaksakilli
mamaciklerin hipertrofiyas1 naticesinde denacikli goriiniis alir, sonralar
hamarlasir, parlaq al qirmi1z1 rengo boyanir (qlossit). Goziin qaranl ga
adaptasiyasi ve reng duygusu pozulur. Bazan bu dayisiklikler konyunkti-
vitla, goziin buynuz qgisasi n1 n zadslenmasi v onda damarlar emala gal-
masi (vaskulyarizasiya) ile miisayiet edilir. Hipovitaminoz ¢ox vaxt,
xtisusen usaqglarda, normoxrom hiporegenerator anemiya va leykemiya ila
agirlasir; xastalik uzun miiddet davam etdikde sinir sisteminin funk-
siyasi nda da dayisiklikler bas verir. Bunun naticesinds basagri s1, halsi z-
I1 q, hissiyat pozulmasi (xlisusen ayaqlarda géynema hissi), géorma siniri-
nin atrofiyasi, qi1 colma kimi slamatler musahide edilir.

Ariboflavinozun slamatlari yaglar ve karbohitdratlarla zangin olan
arzaq maddaleri ile qidalanma saraitinda daha da agi r kegir.

Orqanizmin B: vitaminind talebat1 giindalik enerji serfinden asilidir.
Insan katabolizm prosesi zamani orqanizmd® yaranan her 1000 kkal
enerjiye gore 0,7 mq riboflavin gabul etmalidir. Qida vasitesile gabul
edilen riboflavinin migdar1 1000 kkal enerjiys gors 0,25 mqg-dan az oldug-
da ariboflavinoz inkisaf edir. B2 vitaminina gilindalik talabat yash saxsler
tctin 1,9-3,0 mqg-a, usaglar t¢tin 1-3 mg-a barabardir. Miixtalif xastalikler,
psixi va fiziki gerginlik, hamg¢inin hamilslik ve siidverma orqanizmin ribo-
flavina talebati n1 arti r1r. Hamile qadi nlar1 n kifayet gader riboflavin al-
mamas1 doliin inkisafi n1 n pozulmasi na ve ana batninde talef olmasi na
sabab ola biler.

Riboflavinin tabii manbalari. Insani n qidasi nda riboflavinin asas man-
baleri siid ve siid mehsullaridir. Bunlar insanin riboflavine qarsi
giindalik talabati n1 n 50%-8 gadarini 6dayir. Qaraciyar, yumurta, qarama-
lin Grayi ve bdyrayi, pive mayasi riboflavinle zangindir; ¢érayin, mal,
goyun va donuz atlarinin, ¢ovdar, valemir ve diylniin terkibinds olan

Sakil 1.3. Ariboflavinoziu xestade anqulyar
stomatit vo xeyloz
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riboflavinin de insani n bu vitamina talabati n1 n édenilmasinde miiayysn
rolu vardir.
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1.6.3. PANTOTEN TURSUSU (B: Vi TAMI Ni)

Vitamin xassesin® malik olan va ilk vaxtlarda Bs vitamini adlandi r1 lan
pantoten tursusunu 1933-cii ilde R.Uilyams ve amakdaslar1 kasf etmis-
lar, sonralar ona “Bs vitamini” adi verilmisdir.* Toadqiqatlardan aydin ol-
musdur ki, tursu xassesin® malik olan B3 vitamini biitiin canlilarin
toxumalari nda genis yay1 Imi sdir.

Bununla slagedar hemin maddsys pantoten tursusu (pantoten —
yunanca: “har yerds olan”) ad1 verilmisdir. Pantoten tursusu 1938-ci ilde
maya gobalakciklarinden kalsium duzu soklinde temiz halda alinmis,
1940-c1 ilda is@ bu bioloji aktiv maddenin kimyavi strukturu dyranilmis va
hamin struktur kimyavi sintez yolu ila tesdiq edilmisdir.

Kimy®avi tabiati va fiziki-kimyavi xassalari. Pantoten tursusunun mole-
kulu 2,4-dihidroksi-3,3-dimetilbutiril tursusu ile B-alaninin peptid birlas-
masinden ibarastdir:

CH; OH
|
HO-CH;-C-C-CO-NH-CH: - CH;- COOH
|| - ~ -
CH:; H B-alanin

Pantoten tursusu (2,4-dihidroksi-3,3-dimetilbutiril-B-alanin)

Butirat (yag) tursusu qali g1 ndaki 3-cii karbon atomu asimmetrik
olduguna gors, pantoten tursusu 2 stereoizomer amalo gatirs bilir. Lakin
onun yalni z d-izomeri bioloji aktivliys malikdir.

Pantoten tursusu suda yaxs1 hall olan ac¢1 g-sar1 rengli 6zlii mayedir:
zaif tursu ve galaviler pantoten tursusunu peptid rabitasi olan hisseden
hidroliz edir. orzaq maddalarinin termik islenilmasi (bisirilmasi) zamani
pantoten tursusunun 50%-8 qadari bioloji feall1 g1 m1 itirir.

Metabolizmi. Pantoten tursusu bagi rsaglardan adi diffuziya yolu ile
sorulur ve qanin terkibinda toxumalara naql edilir. Hiiceyralorin sito-
plazmasinda olan spesifik ferment sistemlorinin faalli g1 sayesinde
pantoten tursusundan onun koferment formalar1 sintez edilir: bunlara
koenzim A (KoA), defosfokoenzim A (defosfo-KoA) ve 4-fosfopantotein
aiddir. Hiiceyra fermentlerinin fizioloji yenilagsmasi prosesind® pantoten
tursusu kofermentloeri hidroliz olunur. Hezm sistemindan sorulan va
kofermentlarin katabolizmi naticesinde azad olan pantoten tursusunun
art1 q hissasinin 90%-8 gadaeri sidik vasitesile, qalan hissasi ise nacis vo
torle orqanizmdan xaric edilir.

Biokimyavi funksiyalar1. Terkibinde pantoten tursusu olan kofer-
mentlar (KoA, defosfo-KoA, 4-fosfopantotein) 80-den artiq fermentin
prostetik qrupuna daxildir (kofermentlerin kimyavi strukturu kitabi n 2-ci
feslinde verilmisdir). Koenzim A sirke tursusunun ve yag (piy)

* Pantoten tursusu kegmis SSRi-nin vitaminologiyaya dair adebiyyat manbslarinds yanlis olaraq Bs
vitamini, nikotin tursusu ise Bs vitamini ad1 ila tasvir edilmisdir. Oslinds iso B3 vitamini-nikotin tursusu,
Bs vitamini ise pantoten tursusudur.
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tursularinin feallasmis formalarinin (asetil-KoA ve asil-KoA-n1n)
amala goelmasinde istirak edir. Bu kofermentin adindaki “A” herfi de
onun asillegsma reaksiyalari nda istiraki ile alagadardi r. KoA-n1n istirak
etdiyi biokimyavi reaksiyalar sayesinde yag tursularinin ve sirke
tursusunun feal formalar1 emala gelir ve bunlar orqanizmde hem
katabolizm proseslerinda istirak etmakle enerji manbayi rolu oynayir,
ham da lizvi maddalerin sintezina sarf edilirlar. Karbohidratlari n ve ziilal-
lar1 n katabolizminin arali ¢ mahsullari ndan olan piroiliziim tursusunun va

a-ketoglutar tursusunun oksidlegsmasi yolu il® orqanizmde enerji amala
golmasi, lizvi tursularin, xolesterinin va diger steroid birlegmalarinin,
keton cisimciklerinin, asetilxolinin ve qlilkkozaminglikanlarin sintezi
feall1 &1 KoA-dan as1l1 olan fermentlarin istiraki saraitinds hayata kegir.
Bundan slave, KoA biogen aminlerin ve bezi ekzogen mansali zeherli
maddalarin qaraciyards asetillagma reaksiyalar1 vasitasila zerersizlagmasi
il basa ¢atan reaksiyalari n istirak¢is1dir.

Pantoten tursusu cati smazh g1. Tabii soraitde pantoten tursusu ca-
tismazlh g1 misahide edilmemisdir. Cinki pantoten tursusu ham qida
maddalerinin terkibinde genis yayilmisdir, hem de orqanizmin bu
vitamin® telabatinin bir hissasi bagirsaq bakteriyalari nin sintez etdiyi
maddaler hesabi na 6denilir. Apantotenoz yalni z eksperimental soraitda
heyvanlarda ve iizerinde tedqiqat aparmaga raziliq veren koniillilords
miisahide edilmisdir. Avitaminozun bu ndviinii téretmak {liciin orqanizma
pantoten  tursusunun  antivitaminleri  (homopantoten  tursusu,
metilpantoten tursusu) yeridilir. Bu fUsulla apantotenoz yaradilmis
heyvanlarda tiiklerin tokilmasi, dermatit, made va bagi rsaqlarin selikli
gisalar1 nda eroziyalar, ganda lipidlerin miqdari n1 n azalmasi, qaraciyerin
piy infiltrasiyasi, sinir sisteminin zadalenmasi alamatleri (parez, q1 colma
vo s.) miisahide edilir; steroid hormonlar1 sintez eden vezilerin (boyrak-
Uistii vazi, cinsiyyet vazilari) funksiyasi pozulur, agir hallarda boyrakiistii
vazilarde hemorragik nekroz inkisaf edir. Insanda apantotenozun asas
alamatlerinden biri — ayaqlarda goynema hissidir. Bu, asag1 etraflarin
distal hissasinda yerlagen arteriollar1 n zedslenmasi ila alagadardi r.

Insan orqanizminin pantoten tursusuna giindalik talabat1 10-12 mgqg-a
gadardir. Orqanizm bu talabati n 3,5 mq-a gaderini bagi rsaqlarda saprofit
hayat siiren mikroorqanizmlarden ali r. Hamilalik, laktasiya ve fiziki gar-
ginlik zaman1 pantoten tursusuna telebat artir. orzaq maddslerinden
maya gobalakcikleri, qaraciyar (xiisusen qoyun garaciyeri), yumurta, ot,
baliq, siid ve siid mahsullari, teze meyva ve teraveaz, paxlah bitkiler
organizmin pantoten tursusu il® temin edilmasinde bdyiik shamiyyste
malikdir.

1.6.4. NIKOTIN TURSUSU
(PP VITAMINI, Bs VITAMINI, ANTIPELLAQRA VITAMINI, NIASIN)

Nikotin tursusu 1867-ci ilde nikotinin Xromat tursusu vasitssila
oksidlasdirilmasi yolu ils sintez edilmisdir (K.Huber). Lakin o vaxt niko-
tin tursusunun vitamin funksiyasi na malik oldugu melum deyildi. Bundan
70 1l sonra pellagra xasteliyine® miialicevi tesir gostaran bioloji aktiv
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maddenin mahz nikotin tursusu oldugu eksperimental tadqigat vasitasile
siibut edilmisdir. Tesir xiisusiyyatind gére PP vitamini adlanan (pellagra
preventiv sozlaerinin ilk harfleri) bu madde 1926-c1 ilde maya
gobalakciklaerinda (C.Qoldberker) ve 1937-ci ilde qaraciyer ekstrakti nda
(K.Elveheym) tapilmisdir. Bundan alave, 1904-cii ilde miiayyen
edilmisdir ki, maya gobalekciklarinin hiiceyrssiz ekstrakti n1 n terkibinde
glikozanin etil spirtine c¢evrilmasi prosesinde koferment kimi istirak
eden, asanli gla dialize ugrayan madde vardir (A.Qarden, U.Yunq); ko-
zimaza adlanan hamin maddenin analoqu 1934-cii ilde memali hey-
vanlari n eritrositlerinde da tapilmis ve onun nikotin tursusunun amidi
(nikotinamid) oldugu stlibut edilmisdir (O.Varburq, U. Kristian). Belalikls,
ham nikotin tursusunun, heam de onun amidinin vitamin xassali maddaler
oldugu askara ¢1xmisdir. Lakin muasir tesavviirlare gora, antipellagra
amili aslind® nikotinamiddir. Nikotin tursusu ise insan v® heyvan
orqganizmind® nikotinamide ¢evrildikden sonra bioloji fealli q alds edir.
Yani nikotin tursusunu PP vitamininin provitamini hesab etmak olar.
Kimyavi qurulusu va fiziki-kimyavi xassalari. Kimyavi strukturuna gors,
nikotin tursusuna piridinin karboksil qrupuna malik téremasi (piridin-3-
karbon tursusu) kimi baxmagq olar; nikotiamid ise bu tursunun amididir.

/ \ — COOH ‘

L/
Nikotin tursusu Nikotinamid

Nikotin tursusu ag rengli, iysiz, turs dad veran, suda zaif (1%-a gadaer)
hall olan kristalsakilli maddadir; erima temperaturu 234-237°C-dir.
Nikotinamid nikotin tursusundan suda daha yaxs1 hall olmasina va aci
dadina gore ferqlenir; erime temperaturu 129-131°C-dir. Har iki madde
avtoklavda 120°C temperatura gader qizdirildigda bioloji faalli g1 n1
itirmir. Nikotinamid xlorid tursusu ve ya natrium-hidroksid msahlulunda
gaynadi Idi1 gda amid qrupunu itirib, nikotin tursusuna cevrilir. Nikotin
tursusu arzaq maddalarinin bisirilmasi, saxlani lmas1 va konservlagdiril-
masi zamani 0z sabitliyini en yaxs1 saxlayan vitaminlerden biridir. Q1 zar-
dilma ve gaynadilma zamani gida maddslerinin terkibindaki nikotin
tursusunun yalniz 15-20%-o qadari itirilir, dondurulma va qurudulma
zamani is8 onun bioloji fealli g1, demak olar ki, dayismir; 2 ilden art1 q
saxlani lan konservlerin tarkibinda nikotin tursusu itkisi 15%-dan art1q
olmur.

Metabolizmi. Qidanin terkibinde gabul edilen PP vitamini (niasin)
madanin dib hissssinin selikli gqisasi ndan va nazik bagi rsagdan asasen adi
diffuziya tsulu ila sorulub, qan vasitesile qaraciyare ve digar toxumalara
gotirilir. Nikotin tursusu hiiceyralere nikotinamida nisbatan asanl gla
daxil olur; hiiceyralerde onlar1 n ciizi hissasi serbast sakilde galir, akser
hissesi is&8 NAD vea NADF-in sintezine sarf edilir. Bu prosesin ilk
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marhalasind®  nikotinamidmononukleotid-pirofosforilaza  fermentinin
katalizatorlugu soraitinde NMN (nikotinamidmononukleotid) sintez
edilir.

Nikotinamid + fosforibozilpirofosfat —> NMN +N, P> O;

Birinci merhala hiiceyralerin sitoplazmasi nda hayata kec¢ir. Burada
istifade edilen fosforibozilpirofosfati n terkibindaki riboza-5-fosfat karbo-
hidratlar1 n pentozamonofosfat yolu ile katabolizmi prosesinda sintez edilir.
Ikinci merhalade NMN-in ATF-le reaksiyasi naticesinde NAD amals
golir. Asagida sxematik tasviri verilmis bu reaksiyalarda katalizatorluq
edan NAD-pirofosforilaza fermenti hiiceyra niivasinda ve mitoxondrilarda
olur.

NMN + ATF— NAD* + H, P; O;

Niivade ve mitoxondrilerds sintez edilan NAD-1n bir qismi fealli g1
NAD-dan asil1 olan fermentativ proseslerde istirak edir. Bir gqismi is®
sitoplazmaya kecarak, NAD-kinaza fermentinin istiraki saraitinde ATF-
la reaksiyaya girib, NADF-a gevrilir.

NAD* + ATF— NADF* +ADF

Belaliklo, niasin maddeler mibadilasine tenzimedici tssirini yalniz
NAD va NADF-in terkibinde hayata kec¢irir. Bu kofermentler hiiceyra
membrani ndan xarice ¢ixmir. Onlarin katabolizm prosesinde NAD-
glikohidrolaza ve NADF-qlikohidrolaza fermentlarinin tesiri altinda
hidrolitik pargalanmas1 naticesind® nikotinamid ve ADF-riboza amala
gaolir.

Hiiceyralara daxil olmus vae ya NAD ve NADF-in hidrolizi naticesinde
sorbast hala keg¢mis nikotinamidin arti1q hissasi metionin va ya xolinin
istiraki soraitinds,  metillosma  reaksiyasina  ugrayib,  NI-
metilnikotinamide cevrilir v@ orqanizmden asasen hamin birleagmanin
torkibinda sidikle xaric edilir.

g

C

|
CH,

Nl-metilnikotinamid

Organizma® uzun miiddat ¢ox bdyiik dozada nikotinamid daxil oldugda
onun metillagmasi Uctlin sorf ediloen metionin va xolind gars1 talabat da
artir. Lipotrop xassdye® malik olan metionin ve xolinin is® 8sasen
nikotinamidle birlesmays sorf edilmasi fosfolipidlerin  sintezinin
azalmasi na v qaraciyarin piy infiltrasiyasi na sebab ola bilar.
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Insan orqganizmindan 1 giin erzinds sidikle 7-12 mq N!-metilnikotin-
amid xaric edilir. Bazi yoluxucu xastaliklar ve acli q bu gostericinin artma-
si na, ziilallarla zengin olan gqida gabulu is® — azalmasi na sabab olur.

Nikotinamidin nisbaten az hissasi orqganizmdan oksidlagsma mahsullari
(nikotinamid-N-oksid, 6-oksi-nikotinamid) saklinde da xaric edile bilar.

Biokimy®avi funksiyalar1. PP vitamini biokimyavi proseslarde NAD va
NADF-in terkibinds istirak edir. Bu kofermentlar hiiceyradaxili biokim-
yavi proseslarde oldugca miixtalif funksiyalar1 yerina yetirirlar. Biitiin bu
funksiyalar1 3 qrupa bolmak olar:

I.NAD va NADF oksidlesma-reduksiya reaksiyalarinda hidrogen
dasiyicis1 kimi istirak edir. Onlar karbohidratlarin, lizvi tursularin,
gliserinin v@ amintursulari n oksidlagmasinin ilk marhalalerini ve Krebs
dévraninin mixtelif merhalalerini kataliz eden dehidrogenaza fer-
mentlarinin kofermentlaridir. Bundan alave, oksidlesen iizvi substrat-
lardan ali nan hidrogenin oksigenla birlegmasi naticesinda enerji ayrilmasi
ile xarakteriza edilen bioloji oksidlagsma prosesini v& mikrosomal oksid-
lasma proseslarinin asasin1 tagkil eden monooksigenaza reaksiyalari ni
hidrogenla bu kofermentlarin hidrogenli birlegmalari temin edir.

2. NAD va NADF-in reduksiyaya ugrami s (hidrogenla birlegmis) for-
malar1 oksidlagma-reduksiya reaksiyalari nin (xiisusen dehidrogenazala-
r1 n) allosterik tenzimcilaridir. Masalan, hiiceyralarde NADF-in hidrogen-
logsmis formasinin miqdar1 artdiqda Krebs dovrani fermentlerinin
(sitratsintaza, izositratdehidrogenaza, malatdehidrogenaza), qlikoliz ve qli-
koneogenez proseslarinin (piruvatkarboksilaza ve fosfopiruvatkarboksi-
laza fermentlari vasitesile) intensivliyi allosterik tenzim mexanizmleri
vasitasile zaifladilir. NADF-in artiq miqdar1 ise qliikoza-6-fosfatde-
hidrogenaza fermentinin feali §1 n1 n azalmasi na sebab olmagqla, karbohid-
ratlar1 n pentozamonofosfat yolu ile katabolizminin siiretini azalda bilar.

3. PP vitamini NAD-1n terkibinda hiiceyra boliinmasinin vo toxumala-
rin regenerasiyasinin siratini tanzim edir. Bu, ilk névbade NAD-1n
DNT-liqaza fermenti istiraki ilo geden reakasiyalarda substrat kimi
istirak etmasi ile alagadardi r. DNT-ligaza — DNT-nin replikasiyasi nda va
DNT molekulunun zadslenmis sahalarinin barpa edilmasinde miihiim rolu
olan fermentlerden biridir. Buna gora NAD cati smazl g1 hiiceyralerin
coxalmasina ve zadelenmis toxumalarin regenerasiyasina manfi tasir
gostorir. Bundan olave, NAD xromatin zilalinin poli-(ADF)-
ribozillosme reaksiyalarinda istifade edilen poli-(ADF)-ribozani n
sintezinin 8sas substrati dir. Bu proses is8 hiiceyrs niivesinda nuklein tur-
sular1 n1 n sintez edilmasi li¢lin boyiik shamiyyata malikdir.

PP vitamini ¢cati smazh g1. Organizm 6ziind laz1 m galen PP vitamininin
¢ox hissasini qida maddalarinin terkibinden alda edir. Lakin insan va hey-
van organizminda miieyyan miqdarda nikotin tursusu triptofandan sintez
edile biler; bu proses ¢ox giiman ki, qaraciyerde bas verir. Tadqigatlar
gostarmisdir ki, orqanizmin qidani n tarkibinden manimsadiyi triptofani n
1/60 hissasi nikotin tursusunun sintezin® sarf edilir (triptofandan sintez
edilen nikotin tursusu bagi rsaq mikroflorasi n1 n hayat fealiyyati mahsul-
lar1 arasinda da vardir. Belalikle, PP vitamini ¢atismazlhi g1 zamani
inkisaf eden pellaqra xastaliyi qidada tekce nikotin tursusunun deyil, hem
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de triptofanin azalmasi naticesinda
torena biler. Qidani n tarkibinda leysin
amintursusunun ¢ox olmasinin da
pellagra  xastaliyinin  inkisafi nda
miyyon rolu vardir. Clinki leysin
niasinin  koferment formasi olan
NADF-in endogen sintezini lengidir.

Pellagra xostaliyino adeten
gidalanmada qargi dali dan coxX .
istifade edilen odlkelarde daha ¢ox rast Sokil 1.4. Pellagrali xastenin
golinir. Bunun 2 asas sebabi vardi r: allarinin arxa sethindo dori

1) qargidal zilahnin terkibinde  eritemasi (“pellagroz slcoklor”).
triptofan amintursusu olduqca azdi r;

2) qargidalinin terkibinde c¢oxlu miqdarda nikotinamid olsa da,
organizm onu maenimsdyd bilmir, ¢iinki burada nikotinamid hazm
sistemind® pargalanmayan birlegsmaler saklinda olur.

Pellagra xastaliyinin 3 asas klinik alamati vardir: 1) dari ortiikklerinin
iltthab1 (dermatit); 2) ishal (diareya); 3) markazi sinir sisteminin zehni foa-
liyyet pozulmasi ile miisayist edilen xronik residivverici zedslenmaleri
(demensiya). Bu slamatlarin her liciinl ifade eden terminler “D” sasi il
baslandi g1 na gora, pellagraya “lic D xastaliyi”de deyilir.

Dermatit adstan ikiterfali (simmetrik) olur, atraflar1 n distal hissesini va
badenin paltarla ortiilmayan sahalarini shats edir. Zadslenmis dari tiind-
qirmi z1 rongli olur, sisir vo qasinir. Cox vaxt zadalenmis daride sulug-
lar amaloe galir vo onlar desilerak nemlenir. Dari ¢ox vaxt glinas siialari n1 n
tesiri naticasinde zadalenir. Zaman keg¢dikco, zadslanmis daeri sahaleri qa-
b1 glani r, tiind-qonur renga boyani r, bazan is8 pigmentasiyasi n1 itirir. ot-
raflar1 n pigmentlagmis sahalari alcak va corabi xatirladi r (“pellaqroz al-
caklar” ve “corablar”) (sakil 1.4). Pellagra xesteliyinin adi moahz deride
misahide edilen dayisikliklerla alagadardi r (italyanca “pelle agre” — kala-
kottr deri”). Diareya mada ve bagi rsaqlari n selikli gisasinin atrofiyasi
naticesinde toranir. Xestade giinde 3-5 defe nacis ifraz1 mugahide edilir.
Adsten nacis qansiz, seliksiz vo duru olur. Clirtintli iyi verir. Xastaliyin
baslanmasi ndan bir gadar sonra xastoler ag1z boslugunda géynama his-
sinden v ag1z suyunun ¢oxalmasindan sikayst edirler. Dodaqlarda ve
ag1z boslugunun selikli qisasinda siskinlik ve hiperemiya musahide
edilir; damaqda ve dilin altinda xoralar emale galir. Dilde hipertrofik
iltihab (qlossit) inkisaf edir: dil mamacikleri hipertrofiyaya ugrayir ve
qirmiz1 reng alir; sonralar mamaciklar atrofiyaya ugrayir, dilin rengi
solgunlasir, bazen dil sethinde derin sirimlar nazere ¢arpir; xastalik
inkisaf etdikce, gida borusunda ve mads-bagirsaq traktinin selikli
qisalar1 nda eroziyalar ve xoralar emala galir.

Pellagra xastaliyi zamani inkisaf eden psixopatoloji sindrom (demen-
siya) merkazi sinir sisteminin xronik zadslenmaleri naticasinde torenir ve
oldugca mixtelif olamatloerle tezahiir edir. Xastaliyin avvalinde
nevrasteniya alamatleri miisahide edilir; tedricen giiclii bas agri lar1, sinir-
azole agrilar1, paresteziya (hissiyat pozulmasi ) meydana ¢i1x1r; xastalik
ag1 rlasdi qca say1 qlama va halltsinasiyalarla miisayist edilen psixoz ema-
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la galir. Bazen kaxeksiya fonunda haraki faaliyystin pozulmasi miisahide
edilir. Bu alamatlerden basqa, pellaqrali xastelarde anemiya, miasteniya
va miokardiodistrofiya da tazahiir eds biler.

Orta yash insan orqanizminin nikotin tursusuna giindalik talsbati 15-25
mg-a berabardir; usaq organizmi bundan bir gader az — giinds 20 mq-a
gader nikotin tursusu almali dir. Qida ziilallar1 n1n terkibinda triptofan
amintursusunun miqdar1 ¢ox oldugda, nikotin tursusuna telebat azalir.

Orqganizmin nikotin tursusu il® temin edilmasinda® erzaq maddalerin-
den etin ve xiisusen qaraciyerin vo baligin boyik shemiyyeti vardir.
Stidiin ve yumurtani n terkibinda nikotin tursusu ¢iizi migdarda olur. Bazi
bitki mensali arzaq maddsleri de (paxlali lar, qarabasaq, qara ¢orakotu
v s.) nikotin tursusu ile zengindir. Lakin onlar1 n terkibinda olan nikotin
tursusunu insan ve heyvanlarin orqanizmi ¢atinlikle manimsayir.
Qarg1 dali dan arzaq maddasi kimi genis istifade edilen arazilards pellaqra
xastaliyinin profilaktikas1 {iclin qargidalinin bisirianden avvael aheng
suyu (kalsium-hidroksidin zeif mahlulu) ile islad1 Imasi n1 n boyiikk shamiyyati
vardir. Clinki bu zaman qargidalinin terkibinde birlegmis veziyyatde
olan nikotin tursusu serbast hala kecir ve bagirsaglardan asanl gla
sorulur.

1.6.5. Bs VITAMINI
(PIRIDOKSIN, ANTIDERMATIT VITAMINI, ADERMIN)

B¢ vitamini haqqi nda ilk miiahize 1934-ci ilde yaranmi sdir. O vaxt
S.Dyerdi biitlin vitaminlarden temizlenarak, terkibine Bi, B> va PP
vitaminleri elave edilmis eorzaqla wuzun middst qidalandirilan
sicovullarda «akrodiniya» adlanan bir xastelik toérendiyini miisahide
etmisdi. Bazi slamatlerine gora pellaqraya banzayan bu xastalik (“sigovul
pellagras1 ) zamani sigovulda seborreyali dermatit inkisaf edir, xiisusen
qulagi n derisi, pancanin uc hissaleri, quyruq, agi z1n atrafi zedalenirdi;
gidasina maya gobaloekcikleri ve ya qaraciyar ekstrakti olave edilen
sicovullarda bu olamatlere tesadif edilmirdi. 1938-ci ilde maya
gobalakciklerinden sigovulun akrodiniya xasteliyini aradan qaldiran
bioloji aktiv madds — B¢ vitamini ali nd1 ve bu vitaminin vitamerlarinden
biri olan piridoksin kimyavi Usulla sintez edildi. Tezlikle sid tursusu
bakteriyalarinin qida amillerine talebatinin aydinlasdi r1lmasi
sayasinda B vitamininin basqa formalari n1 n da oldugu askara ¢1 xar1 1d1
vo 1944-cii ilde Snell piridoksinin amin ve aldehid téremalerinin (piri-
doksamin, piridoksal) B¢ vitaminine maxsus xassdlere malik oldugunu
siibut etdi.

Kimyavi tabiati vo fiziki-kimyavi xassalari. «B¢ vitamini» ad1 alti nda 3-
oksipiridinin bioloji fealli g1 na gora bir-birindan asash derecede farqlen-
mayan 3 téramasi — piridoksin (piridoksol), piridoksal ve piridoksamin —
nazerda tutulur. Bunlari n ilk dafs askar edilmis formasi olan piridoksi-
nin kimyevi strukturuna ssaslanan rasional adi 2-metil-3-hidroksi-4,5-
hidroksimetilpirimidindir. Digar vitamerlar piridoksinden pirimidin niive-
sind® para — vaziyyetda yerlesan funksional qrupun ndviine gora ferqlenir.

270



H O

V4
?HZOH c ?HZN}L

HO— /\— CHOH HO— /l\ —CHOH HO— ”/\‘—CHZOH

H,C— \N/ HC— L N/ HC— \N/
Piridoksin (piridoksol) Piridoksal Piridoksamin

Piridoksil arima temperaturu 160°C olan ag rengli kristallik maddadir;
asasi xassdyd malik olan piridoksil tursularla asanli qla reaksiyaya girir.
Tibbde derman vasitasi kimi ¢ox vaxt piridoksinin hidroxlorid duzundan
istifada edilir. Bs vitamininin biitlin vitamerlari nisbi sabit birlagsmalerdir;
onlar 2 n qatiligh sulfat tursusu msahlulunda pargalanmir, oksigena
gars1 davaml olurlar. Lakin Be vitamini is1 81 n tesirin® xiisusan neytral
ve golavi miihitda yiikksek daracade hassasdir. otin tarkibinds olan Bg
vitamini xorok bisirilerkan faalli g1 n1 n 20-35%-ni, konservlegdirma zama-
nt — 50 %-ni itirir. Slise gabda glineg siiasi altinda saxlanilan siidin
torkibinda olan Be vitamininin faall1 §1 2 saat erzinda yar1 bayar1 azalir.

Metabolizmi. Piridoksin, piridoksol ve piridoksamin nazik bagi rsagin
selikli gisasindan adi diffuziya yolu ile sorulur. Qan vasitasile miixtalif
organ va toxumalara gatirilen piridoksin burada hiiceyralera daxil olub,
Bs vitamininin koferment formalar1 na —piridoksalfosfata ve piridoksamin-
fosfata cevrilir. Bu kofermentlarin sintezi flavin fermentlarinin istiraki
soraitinda bas verir. Piridoksin hiiceyrolerda piridoksinoksidaza (piridok-
sindehidrogenaza) fermentinin katalizatorlugu soraitinde oksidlasir; bu
zaman piridoksinin 4-oksimetil qrupu aldehid qrupuna gevrilir ve piri-
doksal emale galir; piridoksali n 5-oksimetil qrupu is8 ATF serf edilmakls,
piridoksalkinaza fermentinin tasirin® ugrayi r ve piridoksal-5-fosfat amale
golir. Amintursularin yeniden aminlogma ve rasemizasiya reaksiyalari
zamani piridoksalfosfat asanl gla piridoksaminfosfata (ve eksina) ¢evri-
lir.

H O
/4

I e

HO—/\‘—CHZ—O—POHHZ HO/\CmOP03H2

Hac—\\/ N

Piridoksalfosfat Piridoksaminfosfat

Qidanin terkibinde hazm sistemina diisen piridoksalfosfat ve piri-
doksaminfosfat bagirsaq fosfatazalarinin tesiri altinda hidrolitik yolla
parcalandi qdan sonra sorulur, lakin bu kofermentlarin az hissesi
dayisikliye ugramadan da sorula bilar.
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Piridoksin kofermentlari toxumalarda fosforsuzlasma ve oksidlagsma
yolu ile katabolizma ugray1 r; onlar1 n katabolizminin son mahsulu olan 4-
piridoksil tursusu ise orqanizmdan sidiyin terkibinde xaric edilir.

O OH
\\(f/
HO— / \—CHZOH

g

4-piridoksil tursusu

Biokimyavi funksiyalari. B¢ vitamininin insan v@ heyvan organizminin
boylimasi, qanyaranma ve markazi sinir sisteminin normal fealiyysti liclin
boyiik ehamiyysti vardir. Insan orqanizminde feallig1 Bes vitamininin
koferment formasi ndan (piridoksalfosfat) asil1 olan 20-den art1 q ferment
askar edilmisdir. Piridoksal glikogenfosforilazani n ve amintursu miibadi-
la-sinin miixtalif marhalalerini kataliz eden bir sira fermentlerin aktiv
markezina daxildir. Belo fermentlere amin-transferazalar, amintursulari n
rasemazalar1 ve dekarboksilazalar1, serin- ve treonindehidratazalar,
sistationinaza, sistationin-, triptofan- ve treoninsintazalar, triptofanaza,
serin-hidroksimetiltransferaza, kinureninaza ve kinureninamin-transferaza,
d-amin-levulin tursusunun sintetazasi (qlisin vo suksinil KoA-dan §-amin--
levulin tursusu sintez edan ferment), 3-ketodihidrosfinqozinin sintetazasi
(a-serin va palmitil KoA-dan sfinqozinin karbohidrat zancirini sintez eden
ferment) va b. aiddir.

Orqganizmin piridoksalfosfat ehtiyatinin 50%-den arti g1 ozalalerds
fosforilaza fermenti ile birlesmis veziyystde olur; fosforilazani n katalitik
fealiyystinda bu birlegsmanin rolu halalik tam aydin deyil. Lakin eksperi-
mental taedqgigatlar bele gliman etmaya asas verir ki, fosforilazani n terki-
binda olan piridoksalfosfati n boyiik hissasi Be vitamini ¢ati smazh g1 so-
raitinde apofermentden ayrilib, basqa magsadler lcilin istifade edile
biler.

Fosfopiridoksalin miibadile proseslerinde istirakinin &n miihiim
cohatleri yeniden aminlasma va karboksilsizleasma reaksiyalar1 ile
baghdir. Bu reaksiyalarda bioloji katalizator kimi istirak eden
fermentlerin 8ksariyyetinin fealli §1 fosfopiridoksaldan asilidir. Be
vitamininin bioloji funksiyalarini ve onun catismazh g1 soraitinde
orqanizmda toérenan patoloji dayisiklikleri dolgun izah etmak magsadils,
asagida onun koferment formasinin istiraki soraitinde hayata kecoan
mithiim biokimyavi proseslar haqqi nda malumat veririk:

Triptofan miibadilesinin araliq marhalelerinde amale galen 3-
oksikinurenin feall1 g1 piridoksaldan asili olan kinureninaza fermentinin
tosiri altinda hidroliz reaksiyasina ugray1 b, alanine ve 3-oksiantranil
tursusuna  cevrilir;  3-oksiantranil ~ tursusundan  halalik  tam
aydi nlasdi r1 Imami s ¢oxmarhalali biokimyavi dayisiklikler naticasinda
xinolin tursusu amals galir; bu tursu isd hiiceyralards nikotin tursusunun
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sintezind sarf edilir. Belalikla, orqanizm nikotin tursusuna talabati n1 n bir
hissasini endogen sintez yolu il temin edir. Be vitamini ¢ati smazli g1 so-
raitinda nikotin tursusunun endogen sintezi pozulur, naticeds nikotin tur-
susunun nisbi ¢ati smazh g1 torenir.

Piridoksin kofermentleri amin-transferazalarin (alaninamin-trans-
feraza, aspartatamin-transfereza) fealli g1 n1 arti rmaq yolu ile arali q mi-
badile mahsullari ndan organizm ligiin lazi m galen yeni amintursulari n
sintezini tenzimlayir. Bu ise organizmin spesifik ziilallari nin biosintezi
liclin boyiik shemiyyata malikdir.

o-Ketoglutar tursusu transaminlesma reaksiyasi vasitesile basqa
amintursulardan ayrilan amin gqrupunu gabul edib, glitamin tursusuna
cevrilir. Qlitamin tursusundan isa feall1 g1 piridoksal-fosfatdan asi i olan
dekarboksilaza fermentinin katalizatorlugu seraitinde y-aminyag tursusu
amala golir. y-Aminyag tursusu markazi sinir sisteminin tormozlayi ci
mediatorudur; beyin toxumasinda bu tursunun miqdarinin azalmasi
psixi  fealiyyetin  pozulmasina  (maniakal-depressiv  psixoz) ve
epilepsiyasakilli qi clhi q tutmalari n1 n térenmasind sabab ola biler.

y-Aminyag tursusunun transaminlogmasi prosesinde kehraba
yart maldehidi emaole galir; bu birloasme ise oksidlasme reaksiyasi
vasitasilo limon tursusu doévrani nin substratlari ndan biri olan kshraeba
tursusuna c¢evrilir. Kahraba, qlitamin ve y-aminyag tursular1 sinir
hiiceyralerinda oksigenli miibadilenin vacib substratlaridir. Onlar sinir
hiiceyralerinin  mitoxondrilerinda oksidleagsmakle misayiet edilen
fosforlasma prosesini siratlondirirler. Belalikle, fosfopiridoksal catis-
mazli g1 soraitinde amintursularin sintezi dayanir ve toxumalarda
oksigenin sorf edilmasi azali r.

Piridoksin lipotrop tesir xassasin® malikdir. Gortntir bu, piridoksinin
metionin sintezinda istiraki ile 8lagadardir. Lakin piridoksin eyni
zamanda triptofandan antilipotrop xassali nikotin tursusunun sintezinda
da istirak edir. Piridoksinin istiraki ila sintez edilan sfinqozin de antilipo-
trop tasirli maddadir. Stbut edilmisdir ki, piridoksin meymunlarda atero-
sklerozun inkisafin1 stiretlendirir, ateroskleroz xastaliyi olan insan
organizminin isd piridoksina telabati artir.

Piridoksin orqanizmde hemogqlobin sintezi tligiin vacib olan amillerden
biridir. Hemogqlobinin prostetik qrupu olan hemin sintezinin ilk marhalala-
rinden birinda istirak eden &-amin-levulinsintetaza fermentinin fealli g1
piridoksal-fosfatdan asi i dir.

Be vitamininin avitaminozu. B¢ vitamini hem arzaq maddselerinin terki-
binda genis yayildi g1 na, heam de gisman insan v@ heyvan orqanizminda
sintez edildiyine gora, adi saraitde bu vitaminin ¢ati smazh g1 na ¢ox nadir
hallarda tesadif edilir. Buna gorsa Be vitamini ¢atismazli g1 esasen
heyvanlar lizerinde Oyrenilmisdir. Nadir hallarda usaqlarda piridoksin
cati smazli g1 alamatlerina rast galinir. Bu zaman markazi sinir sisteminda
giicli oyanma va dovri olaraq, epilepsiyayabanzer qicliq tutmalari
miisahide edilir. Gorliniir bu, sinir hiiceyralarinin y-aminyag tursusu il
(markezi smir sisteminin tormozlayict mediatoru) temin edile bilmamsasile
alagedardir. Bazan Be vitamini catismazligi zamam seborreyali
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dermatit, xeyloz, anqulyar stomatit va glossit miisahids edilir. Bu alamat-
larin inkisafi Be vitamini ile nikotin tursusunun sintezi arasi ndaki
alagadan as1li ola biler. Hipovitaminoz naticasinda eritrositloarde hemin
sintezi azaldi g1 na gora, xastalorde hipoxrom anemiya toérana bilir ve
transaminl@gmanin pozulmasi siiretls proliferasiyaya ugrayan toxumalarda
zllal sintezinin azalmasi ile naticalenir. Bu, leykopeniyaya ve usaqglarda
boy inkisafi n1 n lengimasina sabab olur.

Yash soxslorde Bs vitamini ¢ati smazlh g1 piridoksine antaqonist tesir
gostoaran bezi derman maddalerinin uzunmiiddetli gabulu naticasinde
yarana bilar. Veram oleyhina tesir gosteran bazi derman preparatlari
(izoniazid, ftivazid, tubazid, tsikloserin), hepatolentikulyar degenera-
siyan1 n mualicasinda istifade edilen penisilamin, parkinsonizmin miialice-
sinda istifade edilan L-dioksifenilalanin, hemc¢inin estrogenlar piridoksinin
antaqonistleridir. Izoniazidin tesirinden hem da nikotin tursusu ¢atis-
mazl §1 n1 n alamatleri (periferik sinirlarin iltihabi, dermatit vo s.) inkisaf
edir.

Q1sa miiddat erzinde ¢oxlu migdarda (bir giin arzinds 2 q ve daha
arttq) Be vitamini gabul edildikde keskin hipervitaminoz elamatleri
inkisaf edir. Bu zaman hissiyyat pozulmalar1 (dari hissiyyati nin itmasi,
vibrasiya hissinin pozulmasi ves.) musahide edilir.

Bs vitamini ¢atagmazli 81 n1 n erkan gostaricilerinden biri — sidikda 4-pi-
ridoksil tursusunun azalmasi di r. Stibhali hallarda «triptofan ylki» s1 na-
g1 ndan da istifada etmak olar. Bundan 6trii orqanizma 10 q triptofan daxil
edildikden sonra bir giinliik sidikde ksanturen tursusunun miqdar1 teyin
edilir. Normal halda iizerinds bels tacriibe apari lan insan giindslik sidikle
25-40 mq ksanturen tursusu ifraz edir. Be vitamini ¢ati smazh g1
soraitinda ifraz edilen ksanturen tursusunun miqdar1 arti r.Bundan alavs,
Bs vitamini catismazli g1 zamani ganda transaminazalarin faalli g1
azalir.

Orqanizmin Be vitamininad giindalik talabati. Bagi rsaq bakteriyalar1 Be
vitaminini sintez etdiyina gore, insan orqanizminin bu vitamina talabati ni
deqiq miyyenlegsdirmak miimkiin olmayib. okser mislliflerin fikrince,
orta yashh saglam insan orqanizminin Be vitaminina® giindelik talabati
1,5-2,8 mqg-a barabardir. Hamilalik, psixi ve fiziki garginlik, ziilal kata-
bolizminin siiratlenmasi ile alaqadar olan proseslar zamani Be vitaminina
tolabat arti r. Ishalla va sorulma prosesinin pozulmasi ile miisayiat olunan
bagi rsaq xastalikleri zamani Be vitamininin pargalanmasi siiratlonir.

Be vitamininin tabii manbalari. Bs vitamini heyvan va bitki toxumalar n-
da genis yay1 Imi sdi r; garaciyarin, boyrayin ve atin tarkibinda piridoksin
vo piridoksalin miqdar1 xiisusile ¢oxdur. Bitki mensali qida maddsle-
rindan arpa, qargi dali ve soya Be vitamini il® zenginliyine gora ferqlenir.
Lakin bugdanin, diiyli kepayinin ve xamir mayasinin tarkibinde de
kifayat qeder Be vitamini vardir.

1.6.6. FOL TURSUSU (FOLASIN, Bc VITAMINI)

1926-c1 ilde rus alimi V.V.Yefremov hamile qadi nlarda meqaloblastik
anemiyani n xisusi bir noviini miisahide edarak, bu xastsliyin qaraciyer
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vo xemir mayasl ndan ibarat olan pahrizle miialice edile bildiyini agkara
cixarmisdir. Oz miisahidslerine asaslanan tadgigat¢lr anemiyanin bu
noviniin namalum bir qida amilinin ¢ati smazl g1 ile elagadar oldugu
haqqinda ehtimal irsali stirmiisdiir. Sonralar hemin qida maddsalerinin
miixtalif canli larda olan oxsar xastaliklere de tssiri tedqiq edilmis va bu
bioloji aktiv maddays miixtelif adlar verilmisdir. Masalen, meymunlarda
sitopeniyanin qarsisini alan amil «M vitamini» (ingilisca: «monkey»
meymun) adlandi r1 Im1 5, toyuqlarda tedqiqat apari Id1 g1 na goére, bu ami-
la Be vitamini (chicken — toyugq, clica) ad1 verilmisdir. Bazan ise bu amili
«Bo vitamini» ad1 ile ifads edirler. Haqqi nda s6hbat gedan vitamini temiz
halda ilk defs 1941-ci ilde eamekdaslar1 il birlikde P.Mitgel ispanaq
yarpaqlari ndan ayirmis, kimyavi qurulusunu aydinlasdirmis ve ham
yarpaqlarda tapildigini, hem de turs xassali oldugunu nazers alaraq, ona
fol tursusu (folia—yarpaq) ad1 vermisdir. Hazi rda fol tursusu (folasin)
termininden genis istifada edilir.

Kimy®avi qurulusu va fiziki-kimyavi xassalari. Fol tursusunun molekulu-
na 3 struktur vahidi daxildir: 2-amin-4-hidroksi-6-metilpteridin (I), para-
aminbenzoy tursusu (II) ve glutamin tursusu (III) galiglari. Folasinin
molekuluna yalni1z 1 adad qlutamin tursusu daxil olan formasina ptero-
ilglutamin tursusu deyilir. Miixtalif bioloji manbalerdan ali nan fol tursu-
larinin terkibinde qlutamin tursusu qaliglarinin sayr bir-birinden
ferqlenir. Heyvan toxumalari ndan ali nan fol tursusunun tarkibinda bir-
birile y-qlutamil rabitssi vasitasile birlesmis 7, bakteriyalardan ali nan fol
tursusu molekulunda ise — 3 qlutamin tursusu qali g1 olur. Bunlar1 nazare
alaraq, fol tursusunun struktur sxemini asagi daki kimi tasvir etmak olar
(sakil 1.5.)

a b

c
~A- ‘,'{__"_—"l Al A A}
?oon
)j/\ j—CHZﬂ—HN—Q —HN—ClH
H, N/]\ | ?Hz
I CH,
‘ co—4-0H
—~ —n

Sakil 1.5. Fol tursulari n1 n qurulusu (sxem).
a — 2-amin-4-hidroksi-6-metilpterin,
b — paraamin-benzoy tursusu qali gi ;
¢ — qlutamin tursusu galt gi (n — qlutamin tursusu qal qlart ni n sayt ).

Fol tursusu erima temperaturu 360°C olan sar1 rangli, dadsiz, 1ysiz
kristalsakilli tozdur; suda ¢ox ¢atinlikle (100 ml suda 50 mqg-a qadar), zaif
gelaevi mahlullari nda ise asan hall olur; giina$ sliasi n1 n tasiri naticasinda
pargalani b, fizioloji aktivliyini itirir.

Metabolizmi. Folasin nazik bagi rsagi n baslangi c sobalerinden asasen
pteroilglutamin, az migdarda ise diglutamat soaklinde sorulur. Qidanin
tarkibinda fol tursusu asasan poliglutamatlar (konyugatlar) saklinds olur.
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Sorulmani n normal ke¢gmasi liclin fol tursusunun konyuqatlari madaalti
vazi sirssinin tarkibinda ve bagirsagin selikli qisasi n1n hiiceyralarinda
olan y-karboksipeptidaza (konyuqaza) fermentinin tasiri alti nda hidroliz
olunur, serbast gliitamin tursusu molekullar1 va pteroilqlutamin tursusu
amala golir. Folasin nazik bagirsagin selikli qisasi nda reduksiyaya ug-
ray1b tetrahidrofol tursusuna (THFT), onun reduksiya olunmus
formasinin bir hissesi is@ N3-metil-THFT-ya ¢evrilir. Qanin terkibinde
folasinin 87%-8 qadari eritrositlords, qalan hissasi is® plazmada olur.
Orqanizmin folasin ehtiyati qaraciyards, boyraklerde ve nazik
bagirsagin selikli qisasinda saxlanir, onun artiq hissasi is8 sidiyin
terkibinda orqanizmdan xaric edilir.

Biokimyavi funksiyalar1. Biokimyavi proseslarda fol tursusunun kofer-
ment formasi istirak edir. Fol tursusu kofermentinin emala gelmasi
ikimerhalali biokimyavi prosesdir. Bu proses fol tursusunun «aktiv»
formasi olan THFT-nin amale galmasi ile baslay1r. Her iki marhalaeda
hidrogen atomlarinin donoru kimi NADF-in reduksiyaya ugramis
formas1 (NADF+H") istirak edir ve her iki reaksiya dihidrofolat-reduk-
taza fermentinin katalizatorlugu seraitinde kecir; reaksiyalari n naticesi
olaraq, fol tursusu molekulunda 5,6 ve 7,8 mdvqgeyinda olan ikiqat rabi-
talor qirilir ve molekulun hemin hissalerine hidrogen atomlari
birlegdirilir. Neticada fol tursusu avval dihidrofol (DHFT), sonra isa
tetrahidrofol (THFT) tursusuna gevrilir:

FT+ NADFH+H* ———*> DHFT+NADF*

DHFT+NADFH+H* «———2 THFT+NADF+*

THFT biokimyeavi proseslarde tekkarbonlu hisseciklarin bir {izvi
madde molekulundan digerina kecirilmasi ile basa catan reaksiyalarda
hamin hissaciklarin dasiyicist kimi istirak edir. Indiya qeder THFT
vasitasile miuxtalif izvi maddslerin biosintezind calb edilon takkarbonlu
hissaciklarin 6 névii askar edilmisdir. Bunlara metil (-CH3), metilen (-CHa-
), metenil (-CH=), formil (-CHO), oksimetil (-CH20H) va formimin (-
CH=NH) qruplar1 aiddir. THFT bu qruplar1 serin (B-karbon atomu),
qlisin (a-karbon atomu), metionin va xolin (metil qruplari), triptofan
(indol zencirinin 2-ci karbon atomu), histidin (imidazol zancirinin 2-ci
karbon atomu) amintursulari ndan, formaldehid, metil spirti v formiat
tursusundan ala bilir. Adi ¢oakilen tzvi radikallar kovalent rabite
vasitasile THFT molekulundaki 5-ci ve 10-cu atomlardan ya biri ils, ya da
her ikisi ile birlasir.

THFT-nin mixtalif kimyevi qruplarla birlegsmasi naticesinde fol tur-
susunun asagidaki koferment formalar1 @male gels biler: N>-metil-
tetrahidrofol tursusu (N3-CH3-THFT), N3, N10-metilen-THFT (N>, N10 -
CH2-THFT), N5 N!0-metilidin-THFT (N3, NI0-CH-THFT), N!0-formil-
THFT ( NI0-CHO-THFT), N5-formil-THFT, (N>-CHO-THFT) ve N5-
formimin-THFT (N>-CH- NH-THFT). Bu prosesler haqqi nda oxucuda
aydin tessevviir yaratmaq maqsadile asagi da THFT —nin ve N5, N10-me-
tilen TFT-nin struktur formullari n1 veririk:
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THFT-nin yuxarida adlar1 ¢akilen formalar1 garsiliqh suretde bir-
birina ¢evrilo bilir. Bu ¢evrilmalar «fol tursular1 dévrani » adlanir.

N5 —formil THFT == N19- formil THFT == N5-N10-metenil-
THFT <= N5 — Nl0-metilen-THFT <= N> -metil -THFT

Bu ¢evrilmalar zamani takkarbonlu kimyevi radikallar fol tursusunun
koferment formasindan serbast formasinin molekuluna otiriilir,
belalikle, organizmin toxumalari bezi amintursularin (serin, xolin,
metionin, homosistein), heamg¢inin purin va pirimidin 8saslari nin sintezi
liclin lazi m galen mixtalif tekkarbonlu radikallar almaq imkan1 alde edir.
Fol tursusu kofermentlarinin an miithiim bioloji funksiyalar1 onlari n purin
vo pirimidin &saslarinin sintezinde istirakindan ibaretdir. Purin
asaslari n1 n (adenin ve quanin) sintezi zaman1 molekulun 6zayindaki 2-ci
karbon atomu N35-formil THFT-den, 8-ci karbon atomu ise N3, N10-meti-
lidin-THFT-den alinir. Pirimidin molekulunun 6zeyinin sintezinde fol
tursusu kofermentlari istirak etmir, lakin onlar dezoksiuridinmonofos-
fatdan (dUMF) dezoksitimidinmonofosfatin (dUMF) emsela golmasi
prosesinda metil qrupunun donoru funksiyasi n1 n yerina yetirir.
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Goriindiyt kimi, bu reaksiyada metil grupunun donoru olan N5, N10 —
metilen-THFT dihidrofol tursusuna c¢evrilir. Bundan sonra DHFT
yeniden dihidrofolatreduktaza fermentinin v@a NADFH:-nin tssirine ugra-
y1 b, THFT-ye ¢evrilmakls, koferment funksiyasi n1 davam etdira biler.

Homosisteinden metionin sintez edilmasi ilo naticelenan biokimyavi
cevrilmalarde ise metil qruplari n1 n donoru funksiyasi n1 N3 - metil-THFT
yerina yetirir.

Fol tursusu ¢at1 smazh g1. Organizma fol tursusunun daxil olmas1 da-
yandi r11d1 qdan bir ne¢a ay sonra avitaminoz alamatleri tezahiir edir. 11k
bir ne¢a ay orzinds is® qaraciyards ve boyraklerds ehtiyatda saxlanilan
fol tursusu organizmin telabatini 6dayir. Fol tursusu ¢ati smazl g1 nin
sabablerini 4 qrupa bolmak olar: 1) gidani n terkibinda fol tursusunun ol-
mamasl ; 2) fol tursusunun bagi rsagdan sorulmasi ni n pozulmasi ; 3) fol
tursusunun antaqonistlerinin tesiri; 4) bagi rsaq bakteriyalari nin faaliy-
yatinin pozulmasi .

Fol tursusu temperaturun tasirind qars1 olduqca davamsi zdi r. Buna
gora uzun muddat bisirilen xoraklerin terkibinda fol tursusunun fealli g1
tamamiloe itir. Fol tursusunun poliglutamatlar1 bagirsaqda konyugaza
fermentinin tssiri altinda hidroliz olunub, pteroilglutamin tursusuna
(haqiqi fol tursusu) cevrildikdan sonra sorulur. Bazi bagi rsaq xastaliklari
(xronik enterit, spru) zamani konyuqazalarin fealli §1 azaldi g1 na gore,
fol tursusunun menimsenilmasi pozula biler; paxlalarin tarkibinde
konyugaza fermentinin termostabil inhibitoru vardir. Buna gors,
paxlani n tarkibinda kifayet gader fol tursusu olsa da, orqanizm ondan
yetarinca istifade edo bilmir. Turs xassali qida maddaleri, spirtli ickiler ve
bazi derman maddalari (barbituratlar) da fol tursusunun bagi rsaglardan
sorulmasina menfi tesir gosterir. Miiasir dovrde xargang xasteliyinin
mialicasi maqsadile istifada edilen bir s1ra sitostatik (hiiceyra boliinma-
sini langiden) derman preparatlar1 (masalen, metotreksat, aminopterin,
ametopterin vo s.) organizmde dihidrofolatreduktaza fermentini inak-
tivlesdirmak yolu ilg, fol tursusunun «aktiv» formasi n1 n emala gelmasini
langidirlar. Bu preparatlar fol tursusu cati smazh g1 slamatleri torads bi-
lirler. Orqanizmin fol tursusuna telabatinin 1/3 hissesi bagirsaq bakte-
riyalar1 n1 n hayat fealiyysti sayssinde 6danilir. Bu bakteriyalari n bazilari
paraaminbenzoy tursusundan fol tursusu sintez eds bilir. Paraaminbenzoy
tursusunun  antaqonistleri  olan  sulfanilamid  preparatlari nin
uzunmiiddetli gabulu naticasinda bagi rsaqlarda patogen mikroorqanizm-

2178



lerle birlikde, saprofit bakteriyalarin da telef olmasi orqganizmi bu
vitamin manbayinden marhum eda biler.

Fol tursusu cati smazl g1 naticesinds insan v heyvan orqanizminda
eritropoez (eritrositlorin emale galmasi) prosesi pozulur, meqalositar ane-
miya amale galir. Yani bu zaman ganda eritrositlorin sayr azalir, qan-
yaradic1 sistemda normal eritrositlere nisbatan xeyli boyiikk ve hemoq-
lobinle zengin olan q1rmiz1 gan kiraciklari (meqgaloblastlar) emala galir;
ganin reng gostericisi normal saviyyaden artiq olur. Bu alamatler
leykositlarin miqdarinin da azalmasi ile (leykopeniya) miisayiat edilir.
Eritropoezin stiretinin hemoqlobinin sintezin® nisbaten geri qalmasi fol
tursusu ¢ati smazlh g1 soraitinde nuklein tursular1 sintezinin azalmasi ile
izah edilir. Bunun naticasinda organizmin biitlin siiratle proliferasiya eden
hiiceyrolerinin ¢oxalmasi pozulur. Deri ve selikli qisalarin epitel
hiiceyrelerinin proliferasiyast pozulduguna gors, xeyloz, Hiinter qlossiti
(dilin «laklanmis» goriinlise malik olmasi), qirmiz1 rang almasi ve
qurumasi ila tazahiir edan iltihabi ), 6zefagit, qastrit ve enterit alamatlari
tezahlr edir; boy inkisafi lengiyir, yaralarin regenerasiyasinin siirati
azalir. Homosisteindoen metillasma yolu il@ metioninin amala galmasi
pozulduguna gors, homosisteinuriya (sidikde artiq migdarda homosistein
ifraz edilmesi) misahide edilir; eyni zamanda metionin c¢ati smazl g1
naticesinde qaraciyarin piy infiltrasiyast inkisaf edir, aterosklerozun
inkisaf siirati art1 r, boyrakiistii vazilerin funksiyasi zaiflayir.

Orqanizmin fol tursusuna talebati. Orta badan kiitlesin® malik olan
insan organizmi hazm sistemi vasitssile ginda 400 mkq-a qadar fol
tursusu almali di r. Bu talebati n 2/3 hissasi orqanizma arzaq maddalarinin
torkibinda daxil olur, gqalan hissasi is8 bagi rsaq bakteriyalari ndan ali nir.
Hamilalik ve laktasiya dévrlarinde fol tursusuna talebat 2 dafeys qader
arti . Hemolitik anemiya zamani eritrositlar stiretle lizise ugradi g1 na
gora, onlardan azad olan fol tursusunun c¢ox hissasi sidik vasitasile
organizmdaen xaric olur. Bu zaman fol tursusuna talebat daefslerls arti r.

Fol tursusunun tabii manbalari. Fol tursusu bitki mansali arzaq mad-
dalarinin terkibinde xiisusile genis yayi Imi sdir, paxlanin (160 mkq/100
q), ceferinin (117 mkq/100 q), ispanagin (53 mkq/100 q) terkibinde fol
tursusu xtsusile coxdur. Lakin organizmin bu vitamine talabatinin
odenilmasinds heyvan mansali erzaq maddalarinin de (xiisusen qaraciyar,
boyrak, at, toyuq, yumurta sari s1 vas.) boyiik shemiyyati vardir.

1.6.7. Bi2 VITAMINI
(KOBALAMIN, ANTIANEMIYA VITAMINI)

XIX asrin avvallarinde tibbi adabiyyatda «agi r deracali ilkin qanazl -
g1» adlhi bir xastaliyin tesviri verilmisdir (U.S.Combe, 1822). Hamin
xastaliyin klinik slamatlerini 1855-ci ilde T.Addison «idiopatik anemiya»
vo 1872-ci ilde A.Birmer «proqressiv pernisioz anemiya» adi ile yeniden
tosvir etmisdir. Sonralar pernisioz (badxassali) anemiya ve ya Addison-
Birmer anemiyas1 adi almis bu xastaliyin mualicesi uzun miiddet miimkiin
olmami sdir. Yalni z XX asrin avvallerinde C.X.Uippl miiayyean etmisdir
ki, meqaloblastik anemiyas1 olan itin qidasi na garaciyer alave edildikde
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ganyaranma prosesi normal-
lasir. Bundan sonra insanda da
meqaloblastik anemiyanin bazi
névlerinin cly qaraciyer
vasitesile miialice edile bildiyi
haqqinda malumat verilmisdir
(J.B.Mayno, U.P.Merfi, 1926),
lakin bele pahriz axilik gastritle
miisayiat edilon Addison-Birmer
anemiyasl n1 n gedisin® tasir gos-
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A tormirdi. Bunu nazers alan
U.Kasl 1929-cu ilde anemiyani n
bu noviniin orqanizma qidani n
terkibinde daxil olan xarici (ek-
zogen) vo orqanizmds sintez
edilen daxili (endogen) amillarin
cati smazh g1 naticesinda
torendiyi haqqi nda farziyye irali
sirdii. Nehayst, 1948-ci ilde
garaciyar ekstrakti ndan Kaslin
xarici amili hesab edilen fizioloji
aktiv madds alde edildi (E.L.Smith, E.L.Rickes) va sonralar bu amils «Bi2
vitamini» ad1 verildi.

Kimy®avi qurulusu va fiziki-kimyavi xassalari. Bi2 vitamini molekul kiit-
lasi 1356-ya baraber olan tiind q1 rm1z1 rengli, 1ysiz kristallik tozdur; suda
va spirtde zaif hall olur, efir, xloroform ve asetonda is® hall olmur. Bu
vitaminin kimyavi qurulusu 1956-c1 ilde rentgenostruktur analiz iisulu ile
oyranilmisdir (D.Xockin).

Bi2 vitamini molekul qurulusunun miirakkabliyine gora biitlin basqa
vitaminlerden ferqlenir. Bundan slava, Bi2 vitamini tarkibinda metal (ko-
balt) olan yegan® vitamindir. Burada olan tg¢valentli kobalt 6 koor-
dinasion rabite vasitesile molekulun diger hissaciklari ila birlegmis veziy-
yotda olur. Bi2 vitamini molekulunda kobalt atomu porfirine banzayen
korrin niivesinin terkibindeki reduksiyaya ugramis pirrol halqalari nin
azot atomu ila va 1 adad 5,6-dimetilbenzimidazol gali §1 n1 n azot atomu ile
birlegir. Adaten, Bi2 vitaminini mikrob kiitlasinden ve ya heyvan
toxumalari ndan ay1 rmagq tli¢iin tarkibina sianid ionu daxil olan mahlullar-
dan istifads edirler. Bu saraitde alinan Bi2 vitamininin molekulundaki
kobalt 6-c1 koordinasion rabitasi vasitasile sianid qrupu ile birlesir. Bu
birlesmays, terkibinde kobalt, azot ve sianid qrupu oldugu nezere
ali naraq, «siankobalamin» adi verilmisdir. Bi2 vitamininin 8sasi n1 tagkil
eden korrin niivesi porfirinlerden ikisinin (A ve D) bir-birile bilavasite
(yeni metin korpiciiyiintn istiraki olmadan) birlegmasi il farqglenir; bun-
lardan alave, Bi2 vitamini molekulunun terkibine dimetilbenzimidazolla 3-
fosforibozani n birlegmasindan ibarat olan nukleotid hissasi de daxildir.

Hazi rda siankobalamin aczaci 1 q senayesinde derman maddasi kimi
kitlevi istehsal edilir. Lakin B2 vitamini orqanizma yeridildikde maddaler
miibadilasinde yalniz sian birlegmasinden azad olduqdan sonra istirak
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eds bilir. Onun, terkibinds hidroksil qrupu, xlor v@ nitrit tursusu olan
toremaleri de alde edilmisdir. Bunlara miivafiq suratde oksikobalamin,
xlorkobalamin va nitritkobalamin deyilir. Tebii manbalerden ali nan Bi2
vitamini toramalerinin tarkibinda 5,6-dimetilbenzimidazolun avezine 5-
oksibenzimidazol, adenin, 2-metiladenin, hipoksantin ve ya metilhipok-
santin qaliqlart ola biler. Bu birlegsmalarin bioloji fealli g1 kobala-
mininkina nisbaten zaif olur.

Siankobalamin zsif turs miihitde (pH=4,0-6,0) bir ne¢a saat gayna-
dildiqda terkibinin sabitliyini ve bioloji fealli §1n1 itirmir, lakin zaif
gelavi miihitde qaynadilarken bir nega saat erzinde aktivliyin 90%-o
gaderini itirir; askorbin tursusu ve tiaminla birlikde suda hall edilarkan
parcalanir.

Metabolizmi. Kobalamin qalga bagi rsagi n distal hissesinden sorulur.
Bu vitaminin sorulmasi U¢iin bagi rsaq mohtaviyyati nda madenin selikli
gisasi n1 n buriytici hiiceyrolerinden sekresiya edilon endogen antianemiya
amili (Kashn daxili amili ve ya transkorrin) olmalidir. Daxili
antianemiya amili molekul kiitlasi 93 000-8 barabar olan qlikoproteindir
(qastromukoprotein). Bu amil Bi2 vitamini il® kompleks birlasma amale
gotirarek, onu bagirsaq fermentloerinin tesirinden miihafize edir ve
sorulmasina soarait yaradir. Bi2 vitamini ile daxili amilin kompleks
birlagsmasi qalca bagirsagin epitel hiiceyrasine Ca2* ionlar1 vasitssile
birlegir. Bundan sonra hamin kompleks endositoz tisulu ils selikli gisadan
kecir; gapt venasi sistemind daxil olarkan Bi2 vitamini ilo daxili amilin
kompleks birlesmaesi parcalani r; sarbest hala kegon Bi2 vitamini ganla
garaciyera gatirilir. Daxili amilin bundan sonraki taleyi is® tam aydin
deyil. Gortiniir bu amil ya hidroliz olunur, ya da halalik malum olmayan
tsulla bagirsaq bosluguna qaytarilir. Bagirsaqlarda Bi2 vitamininin
gatiligi ¢ox yiikksek olduqgda (ginds 200 mq ve daha artiq gabul
edildikde) onun bir hissasi daxili amilin istiraki olmadan sorula biler.

Qan plazmasi nda B2 vitamini li¢ ndv ziilali madds ile kompleks bir-
lasma soaklinde ola bilar. Bi2 vitamininin toxumalara naql edilmasinda
istiraki na gora bu ziilallara I, II ve III transkobalaminler ad1 verilmisdir.
Molekul kiitlasi 120 000 olan I transkobalamin (I TK) qan plazmasi ni n o-
globulin fraksiyasi na, molekul kiitlasi 35 000 olan II transkobalamin (II
TK) is® — B-qlobulin fraksiyasina daxildir. Bagirsaqdan soruldugdan
sonra gapi venasl nin qani na daxil olan Bi2 vitamini II transkobalaminla
kompleks birlesme emsele getirir ve bu birlegsmenin terkibinde
hepatositlere daxil olur (bazi ehtimallara gora, bu prosesde Kash n daxili
amili do istirak edir). Vitaminin bir hissesi qaraciyarde ehtiyat lg¢ilin
saxlani i r. Burada ehtiyatda saxlanilan Bi2 vitamini orqanizmin tale-
batini 3-4 il (bazi miialliflars gora - 5 il) 6days bilir. Buna gore tam madae
rezeksiyasi operasiyasi na maruz gqalmi s xastalerds adi qidalanma sarai-
tinda yaln1 z 3-4 ilden sonra meqaloblastik anemiya inkisaf ede biler.

Bi2 vitamini garaciyer hiiceyralarinda I transkobalaminle kompleks
birlegsma saklinda olur va bu birlesma saklinde de damarlara keg¢ib ganin
tarkibinda dovr edarak, sirkulyasiya eden kobalamin deposu funksiyasi ni
yerina yetirir. Lakin hiiceyralera daxil olmaq li¢iin kobalamin avvalca I
TK-nin terkibinden II TK-ya ke¢malidir. Belo giiman edilir ki, III
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transkobalaminin asas funksiyasi organizmin kobalamin itkisinin
garsis1n1 almaqdan ibaretdir.

Tibbi adabiyyatda II TK-n1n irsi ¢ati smazh g1 ile tazahiir eden auto-
som-resessiv tipli irsi xastolik tesvir edilmisdir. Bu xastalik zamani
meqaloblastik anemiya, leykopeniya ve immun sistem c¢ati smazl g1
miisahida edilir.

Bi2 vitamini naqledici ziilallari n tarkibinde oksikobalamin saklinda
olur. Tibbde istifade edilen kobalamin preparatlar1 da (siankobalamin,
oksikobalamin, adenozilkobalamin) oksikobalamina ¢evrildikden sonra
naqledici zilallarla birlege bilir. Oksikobalamin asasen garaciyerda va
boyreklarde kobalamin kofermentlerine ¢evrildikden sonra basqa
toxumalara naql edilarak, miivafiq fermentlerin tarkibina daxil olur.

Kobamid kofermentloerinin 2 noévii malumdur; metilkobalamin va 5'-
dezoksiadenozilkobalamin. Adlarindan malum oldugu kimi, bu kofer-
mentlardan birincisinin terkibinda kobalt atomu 6-c1 koordinasiya rabi-
tosi vasitasile metil qrupu ils, ikincisinds is8 5'-dezoksiadenozil radikali il
birlesmis veziyyetda olur. Bu kofermentlerin biosintezi zaman1 avvalca
Bi2 vitamininin terkibinda olan kobalt reduksiyaya ugray1b, tigvalentli
formadan birvalentli formaya c¢evrilir. Bu reaksiya naticesinde Bi2 vitamini
kation xassasi alds edir va alkillagsma (miixtalif lizvi radikallarla birlagsma)
gabiliyyatine malik olur. Metilkobalaminin emals galmasinda tetrahidro-
fol tursusunun metillagmis téoramssi istirak edir:

Tetrahidropteroil
qlutamat-metiltransferaza

Kobalamin + N°- CH; ~-THFT & > CHj-kobalamin+THFT

5-DOAK-1 n sintezi ikimarhalali prosesdir. Bu prosesda kobalaminin
reduksiyaya ugramis toramasi, ATF va tarkibine hidrogenlagsmis FAD
daxil olan reduksiyaedici fermentlar sistemi istirak edir:

1. ATF+kobalamin+ferment —» H;PO +ADF-kobalamin-ferment kompleksi
2. ADF-kobalamin-ferment kompleksi +FAD-H, —» H,;P>O;+ferment+5-DOAK+FAD

Kobalaminin art1 q hissesi organizmdan sidiyin terkibinda xaric edilir.

Biokimyavi funksiyalar1. Bi2 vitamininin koferment formalari n1 n isti-
raki ile geden biokimyevi reaksiyalar1 2 qrupa bolmak olar: 1) trans-
metillasma reaksiyalar1 va 2) lizvi madde molekulunun daxilinde hidro-
genin yerini dayismasi il naticalenan izomerlagma reaksiyalar1. Kofer-
mentlarden metilkobalamin 1-ci qrupun reaksiyalarinda, 5-DOAK ise
ikinci qrupun reaksiyalar1 nda istirak edir.

Metilkobalaminin istirak1 soraitinde kegcen transmetillosma reaksi-
yalari na metioninin vo asetat tursusunun sintezini misal gostermak olar.
Bu reaksiyalardan birincisi insani n va yiiksektekamdiillii heyvanlari n toxu-
malari nda da hayata kecir. Asetat tursusunun bu Usulla sintezi ise heyvan
toxumalar1 li¢lin saciyyavi deyil. Metioninin sintezind® metilkobalamin
metil qrupunun aral q dasiyicis1 kimi istirak edir. Bu reaksiyani n basa
catmasi Uc¢lin mithitde N3-metil-THFT-nin ve reduksiyaya ugrami s FAD-
1n (FAD-H2) olmas1 vacibdir. Metilkobalamin bu reaksiyan1 kataliz eden
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homosisteinmetiltransferaza fermentinin kofermentidir.

Homosisteinme-
tiltransferaza
N°’-CH;-THFT + Homosistein ——————>metionin + THFT

Miisyyan edilmisdir ki, yuxarida sxematik tasviri verilon reaksiya
zamanli N3 metil-THFT molekulunun metil qrupu fermentin aktiv
markazind daxil olur ve bunun naticesinds, metil-Bi2-ferment kompleksi
amala golir; bundan sonra kompleks metil qrupunu homosistein
molekuluna 6tiirtir. Bi2 vitamininin avitaminozu zamani bu reaksiyanin
basa catmas1 naticasinda hiiceyralerde haddindan arti1 q N3- metil-THFT-
toplanir.

Kobalamin kofermentlerinin istiraki saraitinde geden reaksiyalarin
ikinci qrupunda tlizvi madda molekulunda olan karbon atomlari nin biri
6z hidrogenini diger karbon atomu ile rabitali olan basqa xarakterli
funksional qrupa dayisir. Izomerloesma reaksiyalarinin bu qrupunu
asagl daki imumi sxemls ifade etmak olar.

-C-C-——»-C-C-

| |
H X X H

Belalikls, ikinci qrup reaksiyalar liciin yeni karbohidrogen rabitalerinin
amalo galmesi xarakterikdir. Fealligi 5-DOAK kofermentinden asihi
olan fermentlere glutamatmutaza, metil-malonil-KoA-mutaza,
dioldehidrataza, qliseroldehidrataza, etanolamindehidrataza, p-lizinin
izomerazasl, ribonukleotidreduktaza ve L-metilenqlutar tursusunun
izomerazas1 (bu birlegmeni dimetilmalein tursusuna c¢eviren ferment)
aiddir. Adi1  ¢okilen fermentlerin  okseriyysti  helalik  yalniz
mikroorqanizmlerde askar edilmisdir. Bunlardan yalniz metilmalonil-
KoA-mutazaya insan va heyvan toxumalari nda tasadif edilir. Bu fermen-
tin tosiri altinda metilmalonil-KoA suksinil KoA-ya cevrilir; reaksiya
zamani karbon atomlarindan biri ile rabitali olan hidrogenla diger
karbon atomuna birlegmis karboniltioefir qrupu arasinda yerdeyismo
bas verir.

H H H H
5-DOAK
H-C -C-COOH »H - C-C-COOH

| | metilmalonil-KoA-mutaza |

H CO-S-KoA COH
|
S-KoA

L-metilmalonil-Ko A Suksinil-KoA

Bi2 vitamini ¢ati smazli g1 soraitindd yuxari da izahati verilmis bio-
kimyavi reaksiyalar blokadaya alindigina gors, xestenin ganinda
metilmalonil ve homosistein tursularinin qatiligr artir ve bu tursular
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sidikla xaric edilir (metilmalonilasiduriya, homosisteinuriya).

Bz vitamini catismazhigi. Kobalamin  c¢atismazhi ginin asas
sabablerinden biri — Kashin daxili amilinin (gastromukoprotein, trans-
korrin) sintezinin va sekresiyasi n1 n azalmasi ndan ve ya tamamils sintez
edilmamasinden ibaratdir. Madenin tam va ya hissevi rezeksiyasi ve axilik
gastritler zaman1 endogen mansali, yoni daxili amilin sekresiyasi nin
pozulmasi ile alagadar olan kobalamin ¢ati smazh g1 inkisaf edir. Lakin
endogen mansali kobalamin c¢ati smazlh §1 autoimmun mensgali patoloji
proseslerle doe slagadar ola biler. Siibut edilmisdir ki, ¢ox vaxt daxili
amilin sekresiyasi n1 n pozulmasi na orqanizmda madenin selikli qisasi nda
olan biirliylicii hiiceyralerin membran nasoslari na qars1 fealiyyst gostaran
autoanticisimcikla rin térenmasi sabab ola biler; bazaen ise organizmin im-
mun sistemi Kashn daxili amilinin 6ziin®@ qars1 autoanticisimcikler
hazi rlamaqla, onun fealli g1 n1n kaskin suratde azalmagina sebab olur.
Belo hallarda Bi2 vitamini qalga bagi rsagdan sorulmur. Hozm sisteminden
organizmd® Bi2 vitamininin daxil olmasi tamamild dayandi g1na gore,
tadrican inkisaf edan va proqressiv suratde agi rlasan meqaloblastik ane-
miya amale golir. Bu xastalik Bi2 vitamininin parenteral yolla orqanizma
daxil edilen preparatlarinin kesf edilmasinden evvalki doévrlarde bir
gayda olaraq o6liimla naticalendiyin® gors, pernisioz (badxassali) anemiya
adi almisdir. B2 vitamini ¢atismazh §inin basqa névleri periferik
ganda miisahida edilen dayisikliklere gore badxassali anemiyaya benzasa
da, ondan ham inkisaf mexanizmina, hem bazi klinik slamatlerine (mada
xostoliyi ve sinir sistemi zadslenmalerinin olmamasina), ham deo
kobalaminle zengin olan qida maddalerinin gabulundan miialicavi effekt
ali nmasi na gora ferqlenir. Buna bagi rsaq helmintozlar1 (enli lent qurdu,
ankilostoma), disbakterioz, enteritlar, spru xastaliyi sabab ola bilar. orzaq
maddalarinin terkibinde Bi2 vitamininin olmamas1 naticesinda térenan
avitaminoza ciddi vegetaryan rejimi saxlayan soxslerds tesaduf edilir;
hamilslik ve stidverma dévrinda qadi n orqanizminin Bi2 vitaminine tale-
bati artdi g1 na gors, nisbi ¢at1 smazlh q torens bilar. Lakin bu, adsten ¢ox
ag1r naticeler vermir, ¢linki orqanizmda olan kobalamin ehtiyati onun
tolabati n1 uzun miiddet 6daya bilir. Nadir hallarda qan plazmasi nda Bi2
vitamininin gatil1 g1 fizioloji norma hiidudundan ytiksek olsa da, orqa-
nizmde bu vitaminin ¢atismazligi zamani térenen anemiyanin
alamatlari miisahida edilir. Bu zaman eritropoez prosesi simiik iliyinin Bi2
vitamininden istifade eds bilmamasi naticasinde pozulur. Bu xastsliys
axrestik anemiya (Izraels-Vilkinson sindromu) deyilir.

Badxassali anemiya xastaliyi qanyaradici sistemin, mada-bagi rsaq
trakti n1 n va sinir sisteminin zadalanmasi il tozahiir edir. Bazi xastalarde
Hinter qlossiti miisahide edilir: dilde avval iltihab, sonra ise atrofiya
inkisaf edir. Tadricen iltihabi-atrofik dayisiklikler ag1 z boslugunun biitiin
selikli qgisalarina, yumsaq damaga, udlaga va qida borusuna yayilir,
madanin selikli qisas1 atrofiyaya ugradigina gore, made sirsesinin
sekresiyasi pozulur (axilik gastrit). Xestalik zamani ¢ox vaxt onurga
beyninin arxa-yan (dorzo-lateral) siitiinlar1 zadalenir; buna funikulyar
mieloz deyilir; bazen kalle-beyin sinirlerinde ve periferik sinirlorde
distrofiya olur. Bunlar iflic, hissiyyat pozulmalar1 (paresteziya), harekat
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koordinasiyasi n1 n pozulmasi (ataksiya), bazan isa kalla-beyin sinirlarinin
(gbrma, esitma, qoxu sinirleri va b.) funksiyalar1 n1 n pozulmalan ile taza-
hiir edir. Xestalik zaman1 periferik ganda anizositoz ve poykilositoz
misahida edilir (yani eritrositlar ham o6l¢iilarina, ham da formalari na gora
bir-birindan ferqglenir ve hiperxrom anemiya inkisaf edir. Anemiyani n bu
novi Uclin ganda eritrositlarin say1 nin kaskin suratde azalmasi, reng
gostaricisinin i1s® normal hiidudlardan yiiksek — 1,3-1,8 — olmasi xarak-
terikdir. Bu zaman periferik ganda hemoqlobinla zengin olan iri6l¢iilii erit-
rositler; yeni meqalosit v@ makrositlor miisahide edilir (normal eritrosit-
lerin diametri 7-8 mkm, meqalositlerin diametri is® 12-15 mkm olur),
bazen eritrositlerin niiveli ve nahang formalari na — meqaloblastlara da
rast galinir; leykositlerin va trombositlerin say1 azalir.

Addison-Birmer anemiyasi zamani orqanizmda torenen dayisiklikler
kobalamin kofermentlarinin ¢ati smazh §1 naticasinde metabolizm prose-
sinin pozulmasi1 ile slagedardir. Yuxarida gosterildiyi kimi, homo-
sisteinin metionind cevrilmasi prosesi metilkobalamin istiraki saraitinde
hayata kecir. Bu reaksiya tormozlandi qda hiiceyralerde metionin cati s-
mazlh g1 yarandi§1na gors, xolin sintezi do pozulur; naticeds fosfo-
lipidlerin sintezi azalir ve qaraciyerde piy infiltrasiyas1 inkisaf edir;
bundan 8lave, kobalamin cati smazh g1 saraitinde N3-metiltetrahidrofol
tursusunun demetilloagsma reaksiyas1 vasitesile tetrahidrofol tursusuna
cevrilmasi bas tutmur. Bu soraitde qanda kifayst gader fol tursusu ve
THFT olsa da, N3-metil-THFT hiiceyralerden xarice ¢i1xir vo hiiceyra
daxilinds folasin ¢atismazh g1 yaranir. Mahz buna gors, Bi> vitamini
avitaminozu zamani da, folasin c¢atismazhhginda oldugu kimi,
meqaloblastik ve meqalositar anemiya inkisaf edir. Malumdur ki, purin ve
pirimidin nukleotidlarinin sintezinds folasinin istiraki takce qanyaradi ci
sistemin hiiceyroleri liciin deyil, hem de orqanizmin biitiin proliferasiya
eden hiiceyralari iiclin vacibdir. Bi2 vitamini ¢ati smazlh g1 naticesindo
hiiceyralerde THFT azaldi g1 na gore, nukleotidlarin sintezi da pozulur; bu
soraitde mada-bagi rsaq trakti nda epitel hiiceyralarinin proliferasiyasi n1 n
langimasi orqanizmde xarakterik dayisiklikler toradir: epitel hiiceyrala-
rinin fizioloji regenerasiyast da lengidiyinden made-bagirsaq trakti nin
selikli qisalar1 nda eroziyalar amale galir, bu ise leykopeniya fonunda ag1 z
boslugunun, qida borusunun, madenin va bagi rsaqlar1 n selikli qisasi nda
nekrotik xoralarin @mala galmasine sabab olur. Bi2 vitamininin
cati smazli g1 soraitinde hiiceyralarde adenozilkobalamin de azaldi g1 na
gora, metilmalonil KoA-n1n suksinil KoA-ya ¢evrilmasi ile naticalenen
reaksiya da blokadaya ali n1r. Bu saraitda hiiceyralerde metilmalon tursu-
sunun miqdar1 artir ve bu tursu orqanizmdan sidikle xaric edilir. Sidikde
metilmalonil tursusunun askar edilmasi — Bi2 vitamini ¢ati smazh g1 nm
folasin ¢ati smazl g1 ndan faerglendiren asas alamatlerden biridir. Bundan
alave, orqanizmda artiq miqdarda toplanan metilmalon ve propion
tursulari ni n bir hissasi irimolekullu lizvi tursulari n sintezina sorf edilir.
Bu zaman molekul zencirine teksayli karbon atomlar1 daxil olan ve
fizioloji soraitde tesadif edilmayen tursular emsle gelir. Bunlar ise
neyronlarin lipidlerin® daxil olaraq, sinir hiiceyralarinde piy distro-
fiyasi ni n inkisafi na va sinir liflerinin demielinizasiyasi na sabab olurlar.
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Bi2 vitamini ¢ati smazli g1 zamani asetilxolin sintezinin pozulmasi da (xo-
lin ¢atismazh g1 naticasinda) nevroloji dayisikliklerin inkisaf mexa-
nizmind® miisyyan rol oynayir.

Insan orqanizminin Bi2 vitaminin® giindalik talsbat1i 2-3 mkq-a bera-
bardir. Hamilalik ve laktasiya dovrlerinde bu vitamina telabat artir.

Bi12 vitamininin tabii manbalari. Bi2 vitamini heyvan orqanizminds vo
bitkilerda sintez edilmir. Insani n bagi rsaqlar1 nda, gévsayen heyvanlari n
madesinde ve diger otyeyen heyvanlarda qalca bagirsagin distal
hissasinda saprofit hayat keciran bazi bakteriyalar kobalt ve PP vitamini
olan miihitde Bi2 vitamini sintez ede bilirler. Belaliklo, biitlin canli lar
alomini Bi2 vitamini ile ya bilavasitsa, ya da dolay1 yolla yalniz
bakteriyalar temin edir. Insan1 n Bi2 vitaminin® talabati n1 n 6édenilmasin-
ds bu vitaminin nisbaten ¢ox toplandi g1 heyvan toxumalari nin boyik
shamiyyati vardir. Bitkilerde bu vitamin olmadi g1 na gors, ciddi vege-
taryan rejimi saxlayan soxslorde ¢ox vaxt badxasseli anemiya xastaliyi
toronir.

Baliglarin qaraciyari, garamalin qaraciyari va bdyrakleri Bi2
vitamini il® zengin olan orzaq maddsleridir. Heyvan mansali erzaq
maddsalerinin terkibinde Bi2 vitamininin miqdar1 asagi daki kimidir (her
100 q arzagin tarkibinde mikroqramlarla): mal qaraciyeri — 50-130; mal
boyrayi — 20-50; treska bali g1 n1 n qaraciyari —40; siyanak bali g1 — 13; treska
—10; kambala — 10; mal sati — 2-8; pendir —1,4-3,6; inak sidiu — 0,2-0,6;
donuz ati — 0,1-5. Toyuq yumurtasi n1n sarisinda orta hesabla 1,2 mkq
Bi2 vitamini olur.

1.6.8. BIOTIN
(H ViTAMINI)

1901-ci ilde Uilders (E.Wilders) yumurta sari si nin tarkibinde maya
gobalakciklerinin ¢oxalmasini siiretlondiren namelum bir madde askar
etmis vo ona «bios» (yunanca: hayat) adi vermisdir. 1935-ci ilde
Hollandiya biokimyacis1 F.Kyeql maya gobalakciklarinin inkisaf amilini
kristal saklinds alde etmays miiveffaq oldu ve bu maddaya «biotin» adi
verdi. Bu maddadan 1 mq almaq i¢iin taedqgiqatgr 250 kq qurudulmus
yumurta sari st ndan istifade etmisdi. Sonralar aydi nlasdirildi ki, biotin
heyvan ve quslarin da inkisafinmi stimulyasiya edir. Hemin illorde
biotinin bioloji tesir xiisusiyystlerini nazera almaqla, ona basqa adlar da
verilmisdir: 1) yonca koétiliyiinde simbioz hayat kecgiran va serbast azotdan
lizvi madde sintez edoen Rhizobium trifolli bakteriyalari nin inkisafi nmi
langiden amil — R-koenzimi; 2) yumurta ag1 ile qidalanma saraitinde
sicovulda toranen seborreyali dermatiti mialice eden amil — H vitamini
(almanca: «haut» -“deri”) adlandirilmisdir. Nahayat, 1940-c1 ilde
P.Giorgi (P.Gyorgy) 6z emakdaslari ile biotinin, R-koenzimin ve H
vitamininin eyni bir madda oldugunu siibut etdi ve hemin ilde V.Vinyo bu
maddanin kimyavi strukturunu misyyanlegdirmaye miiveffeq oldu.

Kimy®avi qurulusu va fiziki-kimyavi xassalari. Biotin yliksek temperatu-
run duru tursu ve golavilerin tesirine garst davamli, suda va spirtde
yaxs1 hall olan, rengsiz, kristalsakilli maddadir; qiivvaetli tursu ve galavi
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mahlullari n1 n, hamginin ultrabandvsayi slialari n tasirinden parcalanir.
Kimyavi qurulusuna goére, biotind tiofen niivesinin karbamidle birles-
masinin valerian tursusundan ibarst yan zencirin® malik olan téremasi
kimi baxmagq olar.

O o
] ]
N AN
HN NH I—]}IJ Isll'H
HCIJ—CH HC——CH
H,C CH— (CH,),— COOH H,C CH— (CH,),— COOH
o \S P (CH,) 2 \0 P (CH,»
Biotin Oksibiotin

Biotinin tarkibinde olan kiiklird atomunun onun bioloji faealli g1 ila
alagasi yoxdur; onun terkibinda kiikiird atomunun avezinds oksigen olan
toramasi — oksibiotin bioloji fealli g1 na gore biotindan geri gqalmi r. Biotin
diaminmonokarbon tursulari ile amid rabitesine girmak xassasine® malik-
dir. Lizin molekulunun e-amin qrupu il® biotinin birlegmasinden ibarat
olan biositin (g-N-biotinillizin) canli orqanizmde biotinin biokimyavi
reaksiyalarin1  yerine yetiro bilir. Misyyan edilmisdir ki, faalli g1
biotinden asili olan fermentlerin terkibinde biotin apoferment
molekuluna mahz lizinin g-amin qrupu vasitasile birlasir.

HC—CH NH,

H,C CH—(CH,),— CO—NH—(CH,),— CH— COOH
g/

Biositin

Metabolizmi. Biotin hezm sistemina ziilallarla birlasma saklinde di-
sir. Zilallar proteinazalarin tssiri altinda hidroliz olundugdan sonra,
sarbast hala kecon biotin nazik bagirsagin selikli gisa hiiceyralerine
sorulur. Buradan gana kegon biotin albuminlarle kompleks birlagsma
soklinde toxumalara c¢atdirilir; onun osas hissasi qaraciyarde ve
boyraklards toplani r. Biotin dayisikliye ugramami s sakilds orqanizmdan
sidik ve nacisla xaric edilir.

Biokimyavi funksiyalari . Serbast biotin hiiceyralare daxil oldugdan sonra
Oziine mivafiq gelan fermentlerin aktiv markazlarinds yerlagen lizin
gali ginin e-amin qruplart il® kovalent rabite emale gatirir. Bu yolla
amala goalen biositin biotinin koferment formasidir. Faalli g1 biotinden
(biositinden) asili  olan fermentlar qlikoneogenez  prosesinda
amintursularin, Uzvi tursularin va purin nukleotidlerinin sintezinds,
propion tursusu qal qlari n1 n Krebs dovrani na daxil olaraq, katabolizma
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ugramasi nda istirak edir. Biotin fermentlari biokimyevi reaksiyalarda
karbonat anhidridinin (CO2) dasiyicis1 funksiyasini yerina yetirir. Bu
prosesin ilk marhalesinde fermentin terkibinde olan biotin karbonat
anhidridi ile reaksiyaya girib, karbon qazi nin aktiv formasina cevrilir;
reaksiya Uclin lazim galen enerji ATF molekulunun makroergik
rabitasinden ali nir:

o o]
I [
HO—C
SN 7N
100 bl
C+ H(I”—CH + ATF + H,PO, HC—CH + ADF + H,PO,
|
0 H.C CH—(CH,),— CO— Ferment H.C CH—(CH.,),— CO — Ferment
N N’
5 S
Biotin-ferment kompleksi Karboksibiotin-ferment kompleksi

Novbaeti merhalslerds fermentin aktiv markazi ile kompleks birlagsma
soklinde olan karboksibiotinin karboksil qrupu miivafiq iizvi birlegmanin
molekuluna kecirilir.

Biotin kofermentinin istiraki ile geden biokimyavi reaksiyalar1 2 qru-
pa bolmak olar: 1) karboksilleagsme reaksiyalari; 2) transkarboksillagsma
reaksiyalari .

Karboksillagma reaksiyalarinin imumi sxemini asagidak: tanlikle
ifada etmak olar:

RH+CO2 +ATF+ H2O «<—— R-COOH +ADF+H 3 PO4

Bu reaksiya 2 marhaladan ibarstdir: ilk marhalade fermentin foal maer-
kazina daxil olan biotin karbon gazi ile birlasir; enerji sorfi il kegon bu
reaksiyani n mahsulu CO2-nin aktiv formasi dir (karboksibiotin-ferment
kompleksi).

CO:; +biotin-ferment kompleksi+ ATF+H,0 ==
—= karboksibiotin-ferment kompleksi +ADF+H-O

Ikinci marhalada CO: karboksibiotindan piroiiziim tursusu mole-
kuluna kegirilir, naticede oksalatsirke tursusu amala galir, ferment isa
sarbast hala kecir:

Piroliztim turs usu+karboksibiotin-ferment kompleksi —
<—— biotin-ferment kompleksi+oksalatsirke tursusu

Karboksilleasma reaksiyalar1 canli toxumalari nda karbon gazinin
lizvi maddalarin sintezi Ugiin istifade edilmasin® sorait yaradan olduqca
mithiim biokimyevi reaksiyalardir. Goriindiiyi kimi, bu reaksiyalar
zamani substrat molekulu karboksil radikali ila birlesir; burada karboksil
radikali menbayi kimi karbon qazi ndan (ve ya bikarbonat anionundan),
enerji manbayi kimi ATF-den istifade edilir. Piroliziim tursusunun kar-
boksillasmasi reaksiyasi faalli g1 biotindan as1 i olan piruvatkarboksilaza
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fermentinin va M g2+ ionlar1 n1 n istiraki seraitinda bas verir.

CH;-CO-COOH+CO;+ATF+H,O——>HOOC-CH,-CO-COOH+ADF+ H;PO,
Pirotiziim Oksalat-sirke
turs usu turs usu

Bitkiloarde doymus {zvi tursularin sintezinin ilk merhalssi asetil-
KoA-n1n karboksillagsmasinden ibarstdir. Bu reaksiya faalli g1 biotinden
as1 1 olan asetil-KoA-karboksilaza fermentinin katalizatorlugu saraitinde
hayata kecir; reaksiyanin mahsulu olan malonil-KoA miixtalif iizvi
maddalarin (karbohidratlar, amintursular, yaglar) sintezinin araliq
mahsullari ndan biridir. 2 marhslaedan ibarst olan bu reaksiyanin ilk
maorhalesinds yuxari1da gosterilon sxem lizre karbon qazinin aktiv for-
mas1 (karboksibiotin-ferment kompleksi) emala galir. Ikinci marhalads
is9 asetil-KoA karboksibiotin-ferment kompleksinin terkibinde olan
karboksil qrupunu gabul edib malonil-KoA-ya cevrilir:

P
|
HO—C
\N/ \N—H Asetil-KoA-
CH, | | karboksilaza
| 20 + HC——CH —
“.
SKoA HC /CH— (CH.,),— CO—Ferment
N S
Asetil-KoA Karboksibiotin-ferment kompleksi
1
COOH C
| HN/ \NH
CH,
Cl//’o 4+ HC—CH

SKoA HC CH—(CH.),— CO—Ferment
N )

Malonil-KoA  Biotin-ferment kompleksi

Asetil-KoA-karboksilaza reaksiyasinin 2 maerhalesinin camini
asagl daki imumi tenlikls ifade etmak olar:

CH;-CO-S -KoA+ CO,+ATF+ HO — HOOC-CH,-CO-KoA+ADF-H3PO,

Yuxarida gosterildiyi kimi, biotin kofermentlerinin katalizatorlugu
soraitinde gedan biokimyavi reaksiyalar1 n ikinci qrupu transkarbok-
sillagma reaksiyalar1 adlanir. Karboksillosma reaksiyalari ndan ferqli
olaraq, transkarboksillogma reaksiyalari zamami ATF enerjisi sorf
edilmir. Bu reaksiyalar zaman1 bir substrat karboksil qrupunu digarinden
alir. Metil-malonil-KoA-karboksil-transferaza fermentinin katalizatorlugu
soraitinda oksalat-sirke tursusunun sintez edilmasi ile basa c¢atan reaksi-
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yani buna misal gostermak olar. Bu reaksiya zamani ilkin substrat olan
pirolizim tursusu metilmalonil-KoA molekulundan ayrilan karboksil
grupu ile birlagir:

(|3H3 COOH (|3P12—C00H CH,
| |
'T=O + HC— (|:H — C=0 + (|3H2
0 =0
COOH c” COOH c”
o,
SKoA SKoA
Pirotiziim tursusu  Metilmalonil- Oksalat-sirko Propionil- KoA
KoA tursusu

Belalikla, biotin — iizvi tursularin sintezinin araliq marhalalarinda
istirak edan fermentlar sisteminin asas kofermentlarinden biridir. Bundan
alave, heyvan organizmlarind® ammonyaki n zarersizlegdirilmasi (kar-
bamidin sintezi) v@ purin asaslar1 ni1 n sintezi kimi proseslerde da biotinin
koferment funksiyasi n1 n miihtim rolu vardi r.

Biotin catismazh g1. Biotin arzaq maddelarinin terkibinde genis
yaylldi g1 na va bagirsaqlarda bakteriyalari n hayat fealiyysti sayssinde
sintez edildiyina gore, tabii saraitde onun avitaminozuna tasadiif edilmir.
Bu vitamin haqqinda tesavviirlerin yaranmasinda ve avitaminozunun
tadqiq edilmasinds yumurta aginin tarkibinde tapilan avidin ziilali n1 n
boyik rolu olmusdur. Bu ziilala bitiin quslarin ve siiriinanlerin
yumurtasi nda rast galinir.

Avidin — molekul kiitlesi 68000 olan tetramer quruluslu glikoprotein-
dir. Onun 4 struktur vahidinin har birinde spesifik olaraq, biotinle birlage
bilon hisse vardir. Avidinle birlesma zamani biotinin koferment
funksiyas: itirilir. Biotin-avidin kompleksi bagirsagdan sorulmadi g1 na
gora, uzun miiddat gida rasionuna ¢iy yumurta aglr qatilan sigcovullarda
biotin avitaminozunun alamatlari inkisaf edir. Yuxari da gosterildiyi kimi,
biotinin kasfi do msahz tarkibinde ¢oxlu biotin olan yumurta sarisinin
sicovullarda avidin intoksikasiyasin1i aradan qaldirmasi1 ile alagadar
olmusdur. Avidin 100°C temperaturda denaturasiyaya ugrayaraq,
fealligim itirir. Buna gore bismis yumurtanin yeyilmasi biotin
cati smazli g1 toretmir.

Yumurta aginin tarkibinde avidinin olmasi nin hemin yumurtadan
inkisaf eden canlinin hayati l¢ilin ne shamiyyat kasb etdiyi tam aydin
deyil. Lakin tacribaler gosterir ki, biotin-avidin kompleksi bir sira
patogen mikroorqanizmlerin qilafin1 lizise ugratmagqla, onlara 6ldiirtict
tosir gosterir. Belalikla, biotin-avidin kompleksinin mikroorqanizmlare
tosiri lizosimin tosiring oxsardir.

Heyvanlarin okseriyyati bagirsaq bakteriyalarinin sintez etdiyi
biotini m@nimsaya bilir. Buna gore qida rasionundan biotinin ¢1 xar1 Imasi
avitaminoz slamati toretmir. Bu tsulla yalni1 z toyugda va hind qusunda
biotin avitaminozu toratmak mimkiin olmusdur (gorinir onlarin
bagi rsaqlari nda biotin sintez edan bakteriya olmur).

Eksperimental soraitde biotin avitaminozu tératmak liclin yumurta
ag1 ndan istifade edilir. Uzun miiddst giindalik qida rasionuna orqanizmin
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tolab etdiyi kaloriliyin 35%-8 qaderini 6daye bilacek miqdarda yumurta
ag1 daxil edilen sicovullarda ekspermiental biotin ¢ati smazli g1 yaranir.
Bu zaman heyvanda boy artiminmin dayanmasi, baden kiitlesinin
azalmasi, derinin q1 zarmasi ve qabi q vermssi, bas, penceler ve gévdenin
yan hissesinin darisinde tiiklarin tokiilmasi, spastik yeris musahide edilir;
gbziin etrafi nda tiikkler dairevi sakilde tokildiiyltine gore, gozler eynakli
sokilde goriiniir («eynakli goz» alamati).

Insani n giindalik qida rasionunun normal enerji miibadilasinin 30%-1
gadaer enerji vers bilacek hissesi ¢iy yumurta agl ndan ibarat oldugda 9-10
giindan sonra biotin avitaminozu alamatlari tezahiir edir. 1942-ci ilde 4 na-
for lzerinde o6zlerinin raziligr ile bele tecriibeler aparilmigsdir
(V.P.Sydenstricker). Hemin soxslarde imumi zaiflik, yuxuculluq, azela
agri lar1, deskvamativ dermatit ve depressiya toranmis, bundan sonra ise
istahani n azalmasi, 6giime, anemiya ganda xolesterinin azalmasi miisa-
hids edilmisdir. Sidikle giin erzinde xaric edilen biotinin miqdar1 3,5-7,3
mkq olmusdur (normal halda 29-52 mkq). Bu alamatler biotinin giindalik
75-300 mkq dozada 3-5 giin inyeksiyasi ndan sonra kecib getmisdir.

Taobii saraitde insanda biotin ¢ati smazli g1 nadir hallarda torenir.

Insan orqanizminin biotin® giindalik talebat1 150-200 mkqg-a
baraberdir. Hamilalik doévriinda talebat 25-300 mkqg-a gader artir. Bu
miqgdar1 n bir hissesini insan bagi rsaq bakteriyalari ndan alir, bir hissasi
1s9 organizma qida maddalerinin tarkibinde daxil olur.

Biotinin tabii manbalari. Biotine hem bitki, hem de heyvan mansali
arzaq maddalarinin terkibinds rast gelinir; qaraciyar (har 100 g-da 200-
250 mkq), soya (60), araxis (40), yumurta saris1 (30), baliq ati (10-25),
quru noxud (35), giil kalem (17) ve bugda unu (10-25) biotinle xlsusile
zengindir.

1.6.9. C VITAMINI
(ASKORBIN TURSUSU, ANTISKORBUT VITAMINI)

C vitamini! ¢ati smazh g1 naticesinda inkisaf edan skorbut xastaliyi
basariyyate en gadimden malum olan ve gadim dovrlerde insanlar
arasinda kiitlavi sakilde yayilan avitaminozdur. Bu xasteliyin klinik
alamatlarine hale bizim eradan avvelki V-1V esrlarde yasamis gadim
yunan hakimi Hippokratin aserlerinde rast galinir. Xastalik xiisusen
miharibsler zamani uzun miiddat miihasirade qalan saharlerin shalisi
arasinda genis yayilirdi; orta asrlerds ise bu xasteliye uzunmiiddatli
deniz sayahstine c¢i1xan ekspedisiya iizvlerinde kiitlovi suratde rast
golinirdi. Qadim ve orta asrlerin xalq tebibleri meyve ve terevezin bu
xostoliya mialicavi tesir gostardiyi haqqi nda mieyyan msalumata malik
idiler. XVII-XIX asrlorde skorbut xastsliyinin inkisafim qida amili il
alagalandiran nazeriyyeler irali sirtilmisdir (C.Lind, 1753). Lakin biitiin
bunlara baxmayaraq, XX asrin avvallerina qader bu xasteliyin sabableri

I Vitaminlerin herfle isare edilen adlar1 lati n qrafikali Azerbaycan 8lifbast ndakt kimi deyil, mohz
lati n olifbasi ndakt kimi taloffiiz edilmalidir. Buna gore buradaki “C” herfi Se (Tse) kimi
oxunmalidur.

291



arasi nda infeksion amilin de rolu oldugu giiman edilirdi. Yalni z XX asrin
avvallarinde skorbut xastaliyinin qidanin tarkibinde ¢ati smayan qgeyri-
mileyyan bir amille olagadar oldugu haqqinda elmi cahatden
asaslandi r1 Im1 s stibutlar alde edildi (V.V.Pasutin). Nahayat 1922-1927-ci
illerde cir limon siresinden temiz “antiskorbut amili”elde edildi
(S.S.Zilva). Demak olar ki, eyni vaxtda — 1928-ci ilde A.Sent-Dyerdi boy-
rakiistli vazi gabi g1 ndan va bibarden kristal saklinda bir madds olaragq,
ona “heksuron tursusu” adi vermisdi. A.Sent-Dyerdinin 1932-1933-cii
illerde apardi g1 tadqiqatdan hemin maddenin antiskorbut maddssi ile
eyni terkibli oldugu askara ¢i1xdi ve bu maddeys “C vitamini” ve ya
“askorbin tursusu (antiskorbut tursusu)” adi verildi. Askorbin tursusu
1933-cii ilde kimyavi sintez tisulu ile alda edilmisdir (A.Reyxsteyn).

Kimyavi qurulusu ve fiziki-kimyavi xassaleri. Askorbin tursusu
kimyavi qurulusuna gore qlikozaya yaxin olan L-qulon tursusunun
laktonudur; molekulunda ikigat rabita ile birlegmis 2-ci ve 3-cii karbon
atomlar1 — OH qruplan ile rabitali olduguna gore, askorbin tursusuna L-
qulon tursusunun endiol téremasi kimi baxmaq olar. Askorbin
tursusunun giiclii turs xassasi 2-ci vo 3-cli karbon atomlar1 ila birlagmis
enol hidroksillerinin asanli gla dissosiasiya etmsasi il slagadardi r; mole-
kulda olan endiol qrupu askorbin tursusuna oksidleagsma-reduksiya
reaksiyalari nda istirak etmak imkan1 yaradir; bu tursunun asas bioloji
feall1 g1 da endiol qrupu ila slagadardir. Bioloji menbalerden C vitami-
ninin oksidlegsme-reduksiya yolu ile bir-birina ¢evrile bilen 2 formasi
tap1 Imi1 sdir; oksidlesmis forma dehidroaskorbin tursusu, reduksiyaya
ugrami s forma isd askorbin tursusu adlani r.

0 O
V4 Vi
] T
HO—C 2H  o=C
O - | O
HO— (|: +2H 0= Cl:
H—(|3 — H—(I3 E—
HO—C—H HO— (|3 —H
CH,OH CH,OH
L-askorbin tursusu L-dehidroaskorbin tursusu

Toemiz askorbin tursusu 192°C temperaturda eriyen, ag rengli, turs
dadh, kristallsakilli maddadir; suda yaxs1 (20%-8 gader), spirtde ve
gliserinde nisbaten zaif hall olur. Askorbin tursusu temiz halda ve turs
mthitde kimyevi qurulusunu va bioloji fealli g1 n1 miihafize edir, neytral ve
galevi mihitde asanl gla oksidlasir. Is1q stalar1, mis, demir ve gimiis
ionlar1, hamginin bitkilerde olan askorbinoksidaza ve polifenoloksidaza
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fermentlari askorbin tursusunun oksidlagmasini stiratlendirir. Oksidlagmanin
birinci marhalasinda askorbin tursusundan dehidroaskorbin tursusu amala
golir. Bundan sonra dehidroaskorbin tursusu dehidratasiya reaksiyasina
ugray1 b, diketoqulon tursusuna ¢evrilir, bu tursu oksidlasdikds ise oksalat
vo treon tursular1 emals galir.

O O H: 0
Y y A
COOH
HO—ﬁ 5 -2H 0=|C o +H,0 0=(|3 Ohsidlasms H—C—OH  +
- e | COOH
HO_(l: O—(|: 0o0=C HO—C—H
H—(|3 — H—(f — H—C|3—OH CH,OH
HO—C—H HO—C—H HO—C|1—H
CH,OH CH,OH CH,0H
L-askorbin L-dehidroaskorbin L-diketoqulon L-treon Oksalat
q
turus usu turs usu turs usu turs usu turs usu

Askorbin ve dehidroaskorbin tursular1 bioloji aktiv maddalerdir. La-
kin dehidroaskorbin tursusunun oksidlesmasinden emale gelan
diketoqulon, oksalat ve treon tursulari bioloji aktivliye malik deyil.
Askorbin tursusu molekulunda olan 4-cii ve 5-ci karbon atomlarinin
asimmetrikliyi ona 4 optik izomer amsale gatirmak imkani verir. Bu
birlegmanin yalni z L s1 rasi ndan olan tebii izomerlari bioloji aktivliye ma-
likdir.

Bitki mensali erzaq maddsalerinin tarkibinds askorbin ve dehidroas-
korbin tursulari ndan basqa, C vitamininin ziilallarla birlegmis formasi
da vardir. Askorbigen adlanan bu birleasma oksidlegdirici amillarin
tosirine qars1 davamli olur.

Xoraklarin bigirilmasi zamani orzaq mahsullarinin terkibindaki
askorbin tursusunun 50%-8 gadari itirilir. Uzun miiddet saxlani lan hazi r
xoroklerde ise askorbin tursusu itkisi daha ¢ox olur. Lakin duza
goyulmus, dondurulmus, konservlegdirilmis erzaq msahsullarinin ve
sokar mahlulunda qaynadilmis meyve-taravazin terkibinde askorbin
tursusu uzun middat sabit qala biler.

Metabolizmi. Askorbin tursusu made-bagirsaq traktinin biitiin
sobelerinden adi diffuziya yolu ila sorula bilir. Lakin nazik bagi rsaqdan
sorulma daha stratli olur. Insan v@ heyvan orqanizminin biitiin
toxumalari nda askorbin tursusuna rast galmek mimkiindir. Saglam
insan organizmind® askorbin tursusunun tmumi miqdart 3-6 qrama
baraberdir; qan plazmasinda 0,7-1,2 mq%, leykositlerda ise 20-30 mq%
askorbin tursusu olur. Qanin tarkibinde askorbin tursusunun bir hissasi
sarbast, bir hissasi iso ziilallarlarla birlesma saklinds dévr edir; askorbin
tursusu toxumalara daxil oldugdan sonra burada ziilallarla birlasir. Bu
tursu boyrekiistii vazide, hipofizde, goz billurunda ve qaraciyerds basqa
organlara nisbatan ¢ox toplanir. Toxumalarda olan bir s1ra oksidazalar
(askorbinoksidaza, sitoxromoksidaza, peroksidaza, laktaza ve b.) askorbin
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tursusunu oksidlasdirir. Oksidlasma naticesinde dehidroaskorbin,
diketoqulon, oksalat ve b. tursular emala galir. Askorbin tursusu orqa-
nizmdaen sidiyin tarkibinde hem aktiv halda, hem da metabolitler soklinda
xaric edile bilar. Oksalaturiyaya meylli saxslarde askorbin tursusunun
boyiik dozalar1 sidikds oksalat tursusunun migdari ni1 va bu yolla da sidik
daslar1 nin amalagalma ehtimalin1 artira biler. Bele meylliyi olmayan
soxslarda ise askorbin tursusu orqanizmdan nativ sakilde xaric edilir.

Biokimyavi funksiyalar1i. C vitamininin hans1 ferment sistemlarinin
prostetik qrupuna daxil oldugu halalik aydinlasdirilmayib. Buna
baxmayaraq, bu vitaminin oksidlagsme-reduksiya proseslarinds hidrogenin
donoru kimi istirak etdiyi siibhe dogurmur. Bu reaksiyalarda askorbin ve
dehidroaskorbin tursular1 qarsilighh surstde bir-birine c¢evrilmakls,
oksidlegma ve reduksiya substrati funksiyasini  yerine yetirir.
Dehidroaskorbin tursusunun reduksiya yolu il@ askorbin tursusuna
cevrilmasi prosesinda qlutationun tiol (-CH) formasi ve dehidroaskorbin-
reduktaza fermenti istirak edir.

Birlasgdirici toxumani n asas tarkib hissalerinden biri olan kollagenin
sintezinde, qanyaranma prosesindd, aromatik amintursulardan katexo-
laminlarin ve xolesterindan steroid hormonlari n sintez edilmasinde askor-
bin tursusunun miihiim rolu vardi r. Askorbin tursusu birlasdirici toxuma-
da sintez edilen prokollagen ziilali n1n tarkibindeki prolin gali glari nin
hidroksiprolina ¢evrilmasini kataliz eden ferment sistemini feallasdirir.
Bu reaksiya naticesinda prokollagen kollagena c¢evrilir. Bagirsaqlarda
askorbin tursusu ikivalentli demir ionlarinmin oksidlasma yolu ile
licvalentli hala kegmasinin qarsisini alir. Fe3* ionlarini ise reduksiyaya
ugradi b, Fe2+-a gevirir. Bu yolla C vitamini organizmin demiri manimss-
masin® sarait yaradir (melumdur ki, bagirsaqdan demirin yalniz
ikivalentli formasi sorula bilir). Toxumalarda ise C vitamini 8sas
demirdasi yic1 ziilal olan transferrinin terkibinden demir ionlari m1 ayir-
magqla, onlarin hiiceyrolero daxil olmasina goarait yaradir. Belalikls,
askorbin tursusu ganyaranma prosesini stimulyasiya edir, onun
cati smazli g1 soraitinds ise orqanizmda hipoxrom (demir ¢ati smazh g1
ile elagadar olan) anemiya yaranir. C vitamininin hemopoez prosesino
tosirinin ikinci mexanizmi da vardir: bu mexanizm fol tursusunun foeal
formasinin (THFT) emale galmasinds C vitamininin istirakl ilo ala-
gadardir.

C vitamininin istiraki soraitindo aromatik birlegmalerin (aromatik
amintursular, xolesterin)  hiiceyradaxili  katabolizmi  naticasinda
organizmin hayati U¢iin boylk shemiyyat kesb edan bir s1ra bioloji aktiv
birlegmaler sintez edilir. Bunlardan en mithiimleri asagi daki lardi r:

1) alanin ve tirozin amintursulari n1 n katabolizminin arali @ mahsul-
lari ndan biri olan 3.,4-dihidroksifenilalaninin noradrenaline c¢evrilmasi;
2) triptofanin hidroksillegma yolu ile 5-hidroksitriptofana ¢evrilmasi
(serotoninin biosintezi zamani); 3) xolesterinden boyrakiistii vazinin
gabiq maddesi hormonlarinin sintez edilmasi zamani bas veren
hidroksillegmae reaksiyalar1; bunlardan alave, tirozin katabolizminin
arali @ mehsullari ndan biri olan parahidroksifenilpiroiiziim tursusunun
homogentizin tursusuna ¢evrilmasi il® basa catan reaksiya da askorbin
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tursusunun istirakl ile hayata kecir. Askorbin tursusu qaraciyarde y-
butiril-betain-hidroksilaza fermentinin feall1 §1n1 artirmaqla, y-butiril-
betainden karnitinin sintezini stimulyasiya edir.

C vitamini organizmin tabii antioksidant sisteminin asas komponent-
larinden biridir. Heksokinaza fermentinin faallasdi r1lmasinda da
askorbin tursusunun rolu vardir. Bunun sayssinde askorbin tursusu
qlikozani n hiiceyralere daxil olmasi na garait yaradir. Siibut edilmisdir
ki, C vitamini orqanizmin A, E, Bi, B2 vitaminlaring, fol tursusuna va
pantoten tursusuna tslebatini azaldir. Gorinlr, bu, C vitamininin
antioksidant tasiri naticesind® hemin vitaminlerin katabolizminin lengi-
masi ile alaqadardi r.

Avitaminozu. Orqanizma C vitamininin daxil olmas1 tam dayandir11-
di qdan 4-12 hafte sonra skorbut xastaliyinin ilk slamatlari tazahiir edir.
Hipovitaminoz saraitinde ise xastaliyin alamatlari nisbaten zaif olur ve bu
alamatler organizmin vitamin ¢ati smazh g1 vaziyyetina diismasinden 4-6
ay sonra amale galir. Xestalik azele atrofiyas1 ile elagadar olan keskin
ariglama (bu zaman ozala kiitlasi nazaragarpacaq derecads itirilse ds,
orqanizmin piy ehtiyati ciddi sokilde azalmir), anemiya, gingivit
(disatinin ganamasi) va simiiklerin zedalenmasi il@ misayiat olunur.
Damar keciriciliyinin kaskin suratds artmasi naticesinds derialti gansi z-
malar (ekximoz), burundan qanaxma, ag1z boslugunun (xiisusen disati-
nin) ganamasi kimi alamaetler torenir.

Skorbut xastaliyinin asas spesifik alamatlari olan toxumalara qansi z-
ma, gingivit, siimiiklerin zedslenmalari birlegdirici toxumanin struktur
elementlarinin inkisafi nin askorbin tursusu cati smazh g1 ile slagadar
olan pozulmasi naticasinde amala gelir. Bunun naticasinde kollagen
sintezi pozulur. Malum oldugu kimi, kollagen stimiiylin ve q1 g1 rdagi n ara
maddesinde va damar divari nin endotel tabagasinda hiiceyralarin asas
birlagdirici maddassidir. Skorbut xastaliyi zamani ganin laxtalanma
gabiliyyati pozulmur. Bu zaman misahide edilen qansizma vo
ganaxmalar endotel qisa hiiceyralarini birlegdiren kollagenin sintezinin
pozulmasi ile alagadardi r. Lakin bu dayisikliyin térenmasinds bir qayda
olaraq, askorbin tursusu catismazlig§in1 misayist eden P vitamini
cati smazli g1 n1n da rolu vardi r (adsten, bu vitaminler eyni qida madde-
lerinin terkibinde olur). Bu vitamin hialuronidazani n aktivliyini azalt-
magqla, birlesdirici toxumani n ara maddasinin méhkemlanmasina sarait
yaradi r). Skorbut xastaliyi zaman1 bdyrakiistii vazi hormonlari n1 n sintezi
pozulduguna gore, xastade timumi zaiflik va arterial hipotenziya olur, eyni
zamanda oks-alage@ mexanizmi Uizra adrenokortikotrop hormonun
sekresiyasi artir; bu is® dari pigmentasiyasi nin artmasina sabab olur;
dislerle alveol ¢1x1ntilar1 arasinda yerlegen kollagen pargalandi g1 na
gora, dislerin laxlamasi ve tokilmasi misahids edilir; disati sisir, dislarin
arasi ndan gqabar1 b ¢1x11 v gqanayi r (gingivit). Mezenximal hiiceyralerin
(fibroblastlar, osteoblastlar, odontoblastlar) inkisafi pozulur. Bunun
naticasinde borulu stimiiklerin boyiima zonalar1 zadalenir, stimiiklerin
inkisafi pozulur; siimiikiistliiyliniin altina va simiik iliyine gansizma
simiik inkisafimin pozulmalarinm1 daha da derinlesdirir. Stidemar
usaglarda skorbut xasteliyi zaman1 asas alamatlerden basqa, skelet inki-

295



safi n1 n raxit tipli dayisiklikleri de miisahids edilir (raxitik skorbut ve ya
Meller-Birlou xastaliyi). Ciinki bu zaman q1g1rdaglarin stimiiklegmasi
langiyir, qigirdaq toxumalar1 is® sirsetle inkisaf edir ve
demineralizasiyaya ugrayir.

Skorbut xastaliyi zaman1 asagl otraflarda 6dem va gozinti zamani
giiclenan agr1 olur. Xastalik orqanizmin immunitetinin zaiflomasi il mii-
sayiat edilir. Buna gore xastalards agciyer veraminin kaskinlagmasi, pnev-
moniya, sepsis, kaskin enterokolit kimi ag1 rlagsmalar bas verir. Vaxti nda
miualice almayan xastaler adeten hamin ag1 rlagsmalar naticasinda oliirler.

Insan organizminin C vitaminind talebat1 yasdan ve badan kiitlasinden
as1lidir. Orta yash saglam saxsler li¢lin C vitamininin giindalik normasi
50-100 mg-a baraberdir. Usaq orqganizmi ti¢ciin hayatin 1-ci ilinde glinde
30-40 mq, 1 yasdan 6 yasa qadar 40-50 mq, 7-12 yaslarda ise 60-75 mq
askorbin tursusu talab olunur.

C vitamininin tabiatda yayiImasi. Askorbin tursusu biitlin bitkilerde
va heyvanlari n aksariyystinin toxumalari nda sintez edilir. Yalni z insan,
meymunlar, deniz donuzlar1, Hindistan yarasasi (Pteropus medius) va
Passeriformes dastasinden olan qirmizi quyruq biilbil (Pycnonotus
caferlinn) qida vasitesile gabul edilen C vitamininin® mohtacdir. Adi
¢okilan canli lar1 n toxumalari nda basqa canli toxumalar1 li¢iin seciyyavi
olan va gliikozadan askorbin tursusunun sintezi prosesinda istirak edan 6
fermentdan biri —
L-qulonolakton-O2-oksidaza yoxdur. Belalikls, yuxari da ad1 ¢aki-
lan canli lar (o cimladen insan) askorbin tursusunu asasen bitki ve qisman
heyvan mensali qida maddslarindan ali rlar. Qi1 rm1z1 bibarin (har 100 g-
da 250 mq), itburnu meyvasinin (100 q qurudulmus meyvads 1500 mq),
gara qaragatin (250), yas11 bibaerin (125), kahi ni n (110-200), giil kaelemin
(75), limonun (50), naringinin (50) tarkibind® askorbin tursusu xiisusile
¢ox olur. Diger meyve vo terovez mshsullarinin da (alma, ispanagq,
tursang, yemis, moruq, portagal, kartof ve s.) organizmin C vitamini il
temin edilmasinda miiayyan rolu vardi r.

1.7. VITAMINGBONZ9R MADDOJLIR

~ 17.1. P VITAMINI _
(KEGIRi CILiK VITAMINI, BIOFLAVONOI DLaR)

Ilk dafs 1936-c1 ild® macar alimi A.Sent-Dyerdinin apardi g1 tadqi-
gatdan aydi n olmusdur ki, limon sirasinin va q1 rmi z1 istiotun tarkibinda
olan flavon téremaleri kapillyar kegiriciliyinin kaskin suretde artmasi ilo
alagadar olan, lakin C vitamininin tssirinden ke¢mayan bazi xastalik
formalari na miualicevi tesir gosterir. Buna goére hemin maddelere P
vitamini (permeability — keciricilik) ad1 verilmisdir.

Kimyavi tabiati. Bitki mangali flavin téremalerinin insan ve heyvan
orqanizmind® kapillyar keciriciliyini azaltmaq qabiliyysetine malik olan
boylk bir qrupu «P vitamini» (ve ya bioflavonoidler) adi altinda
birlegdirilir.  Onlarin  hamisimin karbon  «skeletininy»  8sasini
difenilpropan (flavon) taskil edir. Bitkilerde bioflavonoidlerin 600-den

296



art1 q novinae tesadif edilmisdir. Asagida P vitamini aktivliyine malik
olan bioflavonoidlerin en shamiyyatli novlarinden bir negasinin (rutin,,
kversetin, hesperetin) kimyavi formulunu veririk.

0| @

O
Flavon Rutin
(CipHg Og) O
Kversetin Hesperetin

Kimyavi quruluslari ndan goriindiiyli kimi, rutin kversetinin rutinoza
ila birlagmis téremssidir. Rutin qarabasaq yarpagi ndan, hesperetin sitrus
bitkilerinin gabi gindan alinmisdir. Bunlardan basqa, miuxtalif
bitkilerden alinan d-katexin, l-epikatexin, kversetin, 7-ramnoqlikozid va
flavonoidlerin bir sira basqa ndévleri “P vitaminin®” maxsus bioloji
aktivliys malikdir.

Bioflavonoidlerin akseriyyati sari, sarimtil-yasil v& ya narincl
rangli, efir, xloroform va benzolda hall olmayan kristalsakilli maddsalardir.
Rutin ve kversetin soyuq suda demak olar ki, hall olmur, gaynar suda,
spirtda va galavi mahlullari nda hall olur. Katexinler suda yaxs1 hall olan
birlagsmalerdir. Bioflavonoidlerin bazi ndévleri (xlsusen yasil cay
yarpaqlari nda ve zeytunda olan bioflavonoidlar) yagda hall ola bilirlar.

Metabolizmi. Orqanizma daxil olmus bioflavonoidlarin bir hissesi bio-
kimyoavi dayisikliklare ugray1 b, fenol tursularina gevrilir. Onlarin asas
hissasi organizmdan sidiyin tarkibinde dayisikliksiz sakilds, az hissesi isa
ya fenol tursulari, ya da bu tursulari n glikuron ve sulfat tursular1 ile
birlegsmasi soklinde xaric edilir.

Belaliklo, bioflavonoidler heyvan toxumalarinda toplanib qalmir,
onlar1 n ¢ox hissasi aromatik amintursulara ve digar x1 rdamolekullu mad-
dslera (karbon qazina qader) parcalanir. Buna gore bioflavonoidler
haqiqi vitamin hesab edilmir. Bioflavonoidlerin vitaminabenzer maddaler
hesab edilmasinin bir sababi d@ bundan ibarstdir ki, kimyavi qurulusuna
gora onlardan ferqlenan bir sira lizvi maddeler (kumarinin oksidlagsme
mahsullar1, bioflavonoidlerin miibadile mahsullar1 va s.) oxsar bioloji
fealli ga malikdir.

Biokimyovi funksiyalari. Bioflavonoidlerin orqanizma tesirinin 8sas
mexanizmleri tam aydi nlasdi r1lmay1 b. Ola bilar ki, onlarin bir hissasi
organizmda bazi bioloji aktiv maddslerin (masalan, ubixinonun) sintezind
sorf edilir, bir hissasi is®@ maddaler miibadilesinda sarbast istirak edir. P

297



vitamini imumi organizm saviyyasinda kapillyar divari m1n keciriciliyini
azaldir. Lakin bunun mexanizmi haqqinda irali siiriilen nazariyyalerin
heg¢ biri tam yekdillikle gabul edilmemisdir. Nisbaten inandirici hesab
edilen nazeriyyelerden birine gors, P vitamininin kapillyarmoéhkam-
landirici tesiri hialuronidaza fermentinin faalli ginin azaldilmas1 ile
alagadardir. Lakin bioflavonoidlerin biitév organizm saviyyasinda
antihialuronidaza aktivliyine malik olub-olmadi g1 haqqinda inandirici
faktlar alde edilmemisdir. Digar nazariyyaye gore, bioflavonoidlerin tesiri
onlar1 n C vitamini mubadilssinda istiraki il alagalendirilir. Bu nazariyys
C va P vitaminlerinin birga tatbiqi zamani skorbut xasteliyininin daha
asanli gla miualice edilmasini ve organizmin C vitaminini daha genastle
sorf etdiyini gosteren faktlara ssaslanir. Bele gliman edilir ki, biofla-
vonoidler orqganizmds dehidroaskorbin tursusunun oksidlagmasinin
qarsisini alir, askorbin tursusundan is® oksidlagsma yolu il® onun qan
vasitesile naql edilen formasi olan dehidroaskorbin tursusunun emala
golmasini siiratlandirir (bu prosesda istirak eden fermentin faalli 81 na tasir
etmak yolu ila).

P vitamininin bioloji tesiri tekce kapillyarlari n méhkemlendirilmasi
il@ mahdudlagmi r. Bundan alave, P vitamini antioksidant xassasine de
malikdir. Bu vitamin askorbin tursusundan basqa, gqlutationun sulfhidril
gruplarini ve tokoferollar1 oksidlasdirici amillarin tsasirinden miihafize
edir.

Avitaminozu. Insanda P vitamini ¢ati smazli §1 zamanm imumi zeiflik,
stistliik, tez yorulma miusahide edilir; ¢iyinde ve ayaqlarda xiisusen gezinti
zamani giliclenan agr1 olur. Avitaminozun 8sas alamati derinin nisbaten
cox tazyige@ meruz qalan sahalerinde xi1rda deriici gansizmalarin
(ekximozlar ve ya patexiyalar) emele gelmesidir; skorbut xesteliyinden
forqli olaraq, P vitamini ¢ati smazli g1 naticesinde térenan qansi zmalar
askorbin tursusu gabulundan sonra kecib getmir.

Insan organizminin P vitaminina talabat1 haqqi nda miilahizelarde yek-
dillik yoxdur. Muslliflarin bir qrupu insanin har gin 25-50 mgq, diger
grupu is8 50-100 mq P vitaminine ehtiyact oldugunu iddia edir. Diizgiin
tortib edilmis gar1s1q qida rasionu garaitinde insan orqanizmind giindo
500 mg-a gadar P vitamini daxil olur. Hipovitaminoz yalni z bitki mengali
arzaq msahsulu gabul etmayoen vo birtipli erzaqla qidalanan saxslarde
inkisaf eda bilar.

P vitamininin tabii manbalari. Biitiin bitki mensali arzaq maddalerinin,
meyvaolerin, gilameyvolerin vo toravez mohsullarinin terkibinde P
vitamini vardir; qara qaragat, alma, limon, cay yarpaqlari, itburnu,
kelem, biber, sarimsaq ve b. P vitamini ile zengindir. Umumiyyaetle, P
vitamini tarkibind® askorbin tursusu ¢ox olan bitkilorde genis
yayl Imi sdir. Tebabstde da bu vitaminler ¢ox vaxt birlikds tetbiq edilir.
Buna gore aczaciliq senayesinde bu vitaminlerin kombina edilmis
formalar1 (askorutin, qalaskorbin) istehsal edilir.

~ 172.INOZIT
(MiOINOZIT, Bs ViTAMINI)
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Inozit ilk defe 1848-ci ilds ot suyundan ali nmis (Y.Libix) ve 1850-ci
ilde kristal sakilde alde edilmisdir. Kristallar1 sirin olduguna géra bu
maddaye «inozit» (at sokeri, azale soakeri) adi verilmisdir. Inoziti «Bs
vitamini» adlandirmaga cehd gosterilse deo, bu termin genis
yayl Imami sdir.

Inozit krsitalsakilli rengsiz ve iysiz maddadir, suda yaxs1 hall olur,
spirtde va lizvi halledicilerds ise hall olmur; is1 81 n, tursu va galavilarin
tosirine garsi1 davamhidir. Kimyevi strukturuna goére, inoziti
tsikloheksani n alt1 atomlu spirt toremasi hesab etmak olar. Onun nazeri
cdhatden miimkiin olan 9 stereoizomerinden birine bioloji obyektlards
daha ¢ox rast gelinir vo bu izomerin bioloji fealli g1 daha ytlksekdir.
Qidalanma miitexassislarinin Beynalxalq ittifaqi nin 1972-ci ilde ¢1 xardi -
g1 gorara gora bu izomera «mioinozit» ad1 verilmisdir.

OH OH

H OH

HO H
H OH

Inozit (mioinozit)

Inozit bitkilerde heksafosfat tursusu ve onun duzlar (fitin tursusu,
fitin) saklinda olur. Insan va heyvan toxumalari nda (hemg¢inin mikroor-
ganizmlards) inozit asasen inozitfosfatidlerin tarkibinde olur. Inozitfos-
fatidlere biitiin toxumalarda rast galmek mimkiindir. Lakin sinir
toxumasi nda onun miqdar1 daha ¢oxdur. Inozit 6z bioloji funksiyalari n1
asasan fosfatidlerin terkibinde hayata kecgirir. Bundan olave, inozitin
toroamalerinden olan inozitol-1,4,5-trifosfat bir sira hormonlarin
hiiceyralara tasirinin tanzimlayicilerindan biridir.

Inozit fosfolipidlerin terkibina daxil olmagla, organizma lipotrop tesir
gostarir. Onun c¢atismazli g1 soraitind® qaraciyarde fosfolipidlerin
miqdart azalir ve neytral yaglarin (triasilgliserinler) miqdar1 artir. Bu,
qaraciyarda piy distrofiyasi ni1 n inkisafi na sabab olur; qidaya inozit alave
edildikda bele dayisikliklar aradan qalxi r, lakin inozit xolin® nisbatan zaif
lipotrop tesir gosterir. Inozit fosfolipidlerin sintezinden basqa, karbohid-
rat miibadilasinde (qlikkuron tursusunun sintezi) vo purin 8saslari n1 n me-
tabolizminde istirak edir, amintursularin, Na* va K ionlar1 n1 n hiiceyra
membranlari ndan naqledilmae siirstina tesir gostarir.

Inozit ¢at1 smazh g1 naticasinda insan orqanizminda térenan dayisik-
likler kifayet gader tadqiq edilmemisdir. Sican va sigovullarda ekspe-
rimental inozit ¢cati smazli g1 zamani boy inkisafi n1 n lengimasi misahide
edilir; tUzerinde bele tacrilbe aparilan heyvanlarin tiikleri tokiiliir,
simmetrik alopesiya (dazlasma) miisahide edilir; heyvanlarda biotin
catismazli g1 zamani oldugu kimi, «eynokli géz» elamaeti amale golir;
made ve bagirsaglarin hereki (motor) funksiyasi pozulur, disi
heyvanlarda laktasiya azalir, cinsi fealiyyet =zeiflayir. Bu zaman
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toxumalarda fosforlasma proseslerinin intensivliyi va qlikoliz prosesinin
sirati azalir. Basqa heyvanlarda inozitin vitamin shemiyyatine malik
oldugu haqqinda esash siibut alde edilmemisdir. Lakin miiayyen
edilmisdir ki, yemina inozitle birlikde xolin alave edilen toyuglari n verdi-
yi yumurtalari n say1 ve ¢akisi artir. Inozit ve xolin ayri 1 qda bele tesir
gostarmir.

Insan orqganizminin inozite telabati deqiq aydinlasdirilmayib.
Giliman edildiyine gore, insan gliinde badan kiitlasinin her 1 kg-na 20 mq
(ve ya imumsan 1,0-1,5 q) inozit gabul etmalidir.

Inozit tebistde kifayst qader genis yayilmisdir. Bugda unu (100 q
unda 110 mq), yas11 noxud (140-250), kok (45-95), kartof, cugundur, alma
(20-30), garaciyar, bali q, toyuq, donuz ve mal atleri (33-50), inak sidi
(18) inozitla zangin olan arzaq maddaleridir.

Xorak bigirilerken arzaq maddalarinin tarkibinds olan inozitin 50%-8
gadari itirilir.
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1.7.3. LiIPOY TURSUSU

1951-ci ilde garamali n qaraciyarindan o vaxta gader malum olan vita-
minlarin  he¢ birine@ benzemaysn, maya gobalakciklerinin  va
streptokoklari n bazi novlerinin ¢oxalmasi n1 siirstlendiren bioloji aktiv
madda ali nmi sdir (L. Rid). Tadgiqatdan aydi n olmusdur ki, bu madda
lipoy tursusudur.

Lipoy tursusu kiiktirdli tizvi birleasmadir. Bioloji manbalards bu tur-
sunun tiol (-SH) ve disulfid (-S-S-) formalarina tesadif edilir. Onu
kimyavi terkibina gore 6,8-ditiooktan tursusu adlandi rmaq olar..

P S
H2(|3 (|3H— CH;— CH,— CH;— CH— COOH H3|C ?H—CHQ— CH— CH;— CH;— COOH
S——sS SH SH
Lipoy tursusu Dihidrolipoy tursusu

(6,8-ditiooktan tursusu)

Lipoy tursusu ham suda, ham da iizvi halledicilerds yaxs1 hall olur.
Orqanizmda onun suda hall olan 2 vitamin formasi na tesadif edilir:1) a -
lipoy tursusu; 2) a-lipoamid (lipoy tursusunun amidi)). Bunlardan elave,
lipoy tursusunun lizinle birlegmasi — dihidrolipoillizin onun yagda hall
olan formasi dir.

Lipoy tursusu toxumalara daxil oldugdan sonra kovalent rabita
vasitesile 0ZUN® miivafiq galen fermentlarin apoferment hissasinin  aktiv
markezinda olan lizin qali g1 n1 n amin qrupuna birlagir.

Lipoy tursusu piroiiziim tursusunun, a-ketoqlutar tursusunun ve bas-
ga o-ketotursularin oksidleagsmakle dekarboksillagsmasinds istirak eden
ferment sistemlerinin (piruvatdehidrogenaza, o-
ketoqglutaratdehidrogenaza ve b.) tarkibine daxildir. Bu ferment
sistemlarinin toerkibinde tiaminpirofosfat ve koenzim A-ile birlikda kofer-
ment funksiyasi dasiyan lipoy tursusu ketotursularin katabolizminde
feal istirak etmakls, orqanizmds oksigenli miibadilenin siiratini artirir.
Lipoy tursusu hemato-ensefalitik baryeri asanliqla kecir ve beyin
toxumasi Ucln antioksidant funksiyasi dasiyir. Onun antioksidant
funksiyast dihidrolipoy tursusunun —SH qruplari nin oksidlegib, dénar
kimyavi reaksiya tlizro disulfid birlegsmasine (lipoy tursusuna) cevrilmasi
ila slagadardi r. Bundan alave, lipoy tursusu orqanizma daxil olmus agir
metal duzlar1 ile reaksiyaya girerak, onlar1 suda yaxsi hall olan ve
orqganizmdaen sidikle xaric edile bilan birlagmalers ¢evirir (yoni antitoksik
tosir gosterir). Lipoy tursusunun lipotrop tasiri de vardir. Yani lipoy tur-
susu neytral yaglari n garaciyarde toplanmasi n1 n qarsisini alir vo xoles-
terinin sintezini azaldir.

Insanda lipoy tursusu cati smazh g1 miisahide edilmamisdir. Heyvan-
larda eksperimental seraitde toradilen lipoy tursusu c¢atismazh g1
«piruvizm» adlanir. Bu zaman qanda piroiliziim tursusunun va diger
ketotursularin miqdar1 artir, metabolik asidoz toérenir, polinevrit
alamatleri vo qicolma miisahide edilir. Eyni zamanda qaraciyarde piy
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distrofiyas1 torena biler.

Lipoy tursusuna organizmin talebati daqiq miieyyanlasdirilmayib.
Texmini hesabalamalara gore, insan gilinde 4-25 mq lipoy tursusu gabul
etmalidir. Bu bioloji aktiv madde hem heyvan, ham da bitki mensali arzaq
mahsullari nda genis yayilmisdir. Her 100 q erzaq mshsuluna gore
garaciyar, Urak ve boyrekda 100 mkq, mal stinde 725 mkq, siidde — 900
mkqg-a gader, diiylide — 220 mkq, kalamds 115 mkq lipoy tursusu olur.
Terevez mahsullarinin yasil yarpaglarinda da lipoy tursusu ehtiyati
kifayat qader boytkdiir.

Lipoy tursusu preparatlari ndan (lipoy tursusu, lipamid) tababetde
aterosklerozun, qaraciyar xastaliklarinin, diabetik polinevritin, ag1 r metal
duzlar1 ile zeherlenmalarin miialicesinde derman vasitasi kimi istifade
edilir.

1.7.4. OROT TURSUSU (B13 Vi TAMI Ni)

Orot tursusu heyvan toxumalari nda, bitkilerde Vo
mikroorqanizmlarde genis yayilmisdir; maya gobalakciklarinda,
garaciyarda va stidds orot tursusu xtisusila
c¢ox olur, ilk defs bu tursu mshz maya |
gobalakciklerinde askar edilmisdir. /C\

Orot tursusu bazi mikroorganizmlarin HN CH
inkisafi n1 siratlendiren qida amili oldugu-
na gors, bu tursunu vitaminabanzer |

maddsler qrupuna aid edirler. Lakin orot O=C C—COOH
tursusu insan toxumalarinda Il-asparagin \N/

tursusu ve karbamilfosfatdan sintez edile |

bildiyine gore, onu haqiqi vitamin hesab H

etmak olmaz. Orot tursusu (urasil-6-karbon tursusu,

Orot tursusu kimyavi qurulusuna gore, 2,4-dioksipirimidin-6-karbon tursusu)
pirimidin téremalarine aiddir. Ona urasil
molekulunun 6-c1 atomuna karboksil qrupu birlegmis pirimidin téremasi
kimi baxmaq olar:

Orot tursusu galevi mahlullari nda ve isti suda yaxs1 hall olan ag
kristallik maddadir (srima temperaturu 323-345°C); turs xassali olduguna
gora, qalavilerle reaksiyaya girib, duz emale getirir. Onun kalium
duzundan derman maddasi kimi istifada edilir.

Metabolizmi va biokimyavi funksiyalar1. Orot tursusu orqanizmda fos-
forlasma prosesin® ugrayaraq, orotidin-5-fosfata ¢evrilir. Bu, orot tur-
susunun “aktiv’ formasidir. Orotidin-5-fosfat toxumalarda pirimidin
asaslari nin (sitozin, timin, urasil) ve nuklein tursusunun sintezin® sorf
edilir. Bunun sayssinde orot tursusu ziilal biosintezini, hiiceyre boliin-
masini, boyiima ve inkisaf proseslarini stimulyasiya edir, regenerasiya,
reparasiya vo qanyaranma (eritropoez) proseslorini stiratlandirir.

Insanda orot tursusu cati smazh g1 ile alagadar olan patoloji prosesa
tesadif edilmir. Buna baxmayaraq, inkisafda olan organizmin ve regene-
rasiya edan toxumalari n orot tursusuna ehtiyaci arta bilar. Orot tursusu-
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nun toksik tesiri olduqca zaifdir. Eksperimental soraitde miiayyan edil-
misdir ki, heyvanlar1 n qida rasionunda bu tursunun miqdar1 1%-den ¢ox
oldugda garaciyarda piy distrofiyasi térenir. Goriinilir bu, pirimidin ve pu-
rin osaslarinin orqanizmin telabatina uygun gelen miivazinatinin
pozulmasi ile slagadardir. Buna gors, orot tursusu preparatlari il
aparilan mialice zamani xastalere purin asaslar1 da vermak maslahat
goriliir. Bu preparatlardan yarimg¢i1q dogulmus usaqlarin inkisaflni
siratlondirmak, anemiyanin bazi névleri zamani ganyaranma prosesini
giclendirmak, zadelenmis orgqan ve toxumalarin regenerasiya
gabiliyyatini arti rmaq maqsadila istifada edilir.

1.7.5. PANQAM TURSUSU (Bis Vi TAMI Ni )

Pangam tursusu ilk defe 1950-ci ilde okiiziin garaciyar ekstrakti nda
(Tomiyama), bundan bir gader sonra is® miixtalif bitki toxumlari ni n ter-
kibinde askar edilmisdir. Bu
maddeye mehz  bitin  bitki COOH
toxumlarinda olmas1 ile alaqadar H- (I: _OH
«pangam tursusu» (yunanca: pan — |
biitlin, her yerds, gami — toxum) adi HO_-C_-H
verilmisdir. Panqam tursusu o- |
glikon tursusu ile N-dimetilglisinin H-C-OH
miirekkeb efiridir: I

Bir sira tedqiqatgilar qlikkon H-C-OH o
tursusunun dimetilqlisin efiri rabitali } | CHL
toremasinin  geyri-sabit  birlagsma CH,O0_ C_CH,_ N~
oldugunu ve adi searaitde asanligla \CH3

hidrolize ugradi g1 m1 esas tutaraq, Pangam tursusu (Bjs vitamini)
toxumalarda bu birlegmanin serbast

sokilde toplana bilaceyi haqqinda miilahizaleri siibhe altina alirlar.
linde panqam tursusu tabii menbalarden kalsium duzu saklinde alda
edilmisdir. Onun kalsium duzu Bis vitamini ve ya kalsium-pangamat adi
ilo derman maddesi kimi istifade edilir (ateroskleroz, xronik hepatit,
qaraciyaer sirrozu, xronik alkoholizm xastaliklarinin miialicasi magsadils).

Pangam tursusu iirak-damar sisteminin faaliyyatina, lipid miibadila-
sind, hipofizin va boyrakiistii vezilerin funksiyasi na miisbat tesir gosterir.
Eksperimental tedqiqatlardan ve klinik miisahidelerden aydin olmusdur
ki, pangam tursusu antihipoksik va lipoptrop tesir xassasin® malikdir.
Bundan slave, pangam tursusu azslalerde kreatinfosfatin miqgdari ni
artirir. Onun antihipoksik tasiri bioloji oksidlegsma (toxuma tanaffiisii)
fermentlarinin (xiisusan sitoxromoksidazani n) fealli g1 n1 n arti r1 Imasi ila
alaqadardi r. Bu fermentlarin fealli g1 artdi qda hiiceyreler qanla gatirilen
oksigenin nisbaten ¢ox hissasini manimsays bilirlar.

Terkibinda miitaharrik metil qruplar1 olduguna gore, pangam tursusu
toxumalarda geden metillasma reaksiyalar1 nda feal istirak edir ve bunun
sayasinda lipoptrop amil kimi tesir gosterir. Yeni panqam tursusu orqa-
nizmds lesitinlarin sintezini artir1r, qaraciyerds neytral yaglari n toplan-
masinin qarsisini alir, ganda xolesterinin ve B-lipoproteinlerin gati -
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ligin1 azaltmaqla antiaterogen tosir gostarir. Bele giman edilir ki,
pangam tursusunun azalalerde kreatinfosfatin migdarini artirmasi da
onun, metionin v xolin kimi, metil qruplarinin donoru olmasi ila
alagadardir.

Panqam tursusunun orqanizmda her hansi bir spesifik funksiyaya
malik olmasi haqda halalik he¢ bir deqiq malumat alda edilmamisdir.
Buna gore onu haqiqi vitaminlaer qrupuna aid etmirler.

Insanda pangam tursusunun avitaminozu va hipervitaminozu miisahi-
da edilmayib. Orqanizmin Bis vitaminine telebati haqqi nda da deqiq me-
lumat yoxdur. Lakin panqam tursusunun kalsium duzu miialice maqsadile
0,15-0,45 q dozada tayin edilir.

1.7.6. KARNI TIN (Br VIiTAMINI)

Karnitin ilk defe maya gobalakciklarinin ve qaraciyar estrakti ni n tar-
kibinda askar edilmisdir (Frenkel, 1948). Unla qidalanan Tenevro molitor
tipli qurdlar1 n inkisafi n1 siiratlendirdiyine gors, ona «Bt vitamini» adi
verilmisdir. Sonralar malum olmusdur ki, onurgali ve onurgasi z heyvan-
lar1 n azale toxumasi nda olan karnitinle Bt vitamini eyni bir maddadir.
Kimyavi qurulusuna gora, karnitini y-amin-fB-hidroksiyag tursusunun
metillogmis téremasi hesab etmak olar.

CH, H
P 0
H,C —N*—CH,—C—CH,—
N
| | 0
CH, OH
Karnitin

Metabolizmi vo biokimyavi funksiyalar1. Indiys qader qida vasitssile
gebul edilen karnitine yalniz bir negd® qurd ndviiniin ehtiyact oldugu
askar edilmisdir. Karnitin biitiin onurgali heyvanlarin ve insanin
organizmind® (8sasan qaraciyarda) sintez edilir. Bundan o6trii, avval lizin
molekulunun e-amin qrupu metillegir va e-N-trimetillizin emale galir;
bundan sonra lizin molekulu oksidlesarak, ilk 2 karbon atomunu itirib, y-
butirilbetaine ¢evrilir. Qaraciyer hiiceyralarinin sitoplazmasinda olan vy-
butirilbetain-hidroksilaza fermenti y-butirilbetaini hidroksillegdirerak,
karnitine ¢evirir. Bu reaksiya Fe?* ionlar1, askorbin tursusu ve a-
ketoglutar tursusunun istiraki ila bas verir:

F62+

y-Butirilbetain + O, + a-ketoglutar ~————» Karnitin+ koehroba tursusu+CQO,
tursusu  Askorbin
tursusu
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Karnitin irimolekullu {izvi tursulari n va asetil qruplari ni n mitoxon-
drial membrandan matriksa daxil olmasina kémak edir. Bu zaman iizvi
tursularin «aktiv» formasi olan asil-KoA molekulundan asil qrupu
ayri laraq, karnitinla birlasir; emals galmis asilkarnitin mitoxondrilarin
daxili membrani ndan diffuziya yolu ile kecir.

CH, H
0 | 0
e P
R—CZ— SKoA + HBC—N*—CHZ—C—CHZ—C\/\ ——
| | o
Asil-KoA CH, OH
Karnitin
CH, jii
0
e
-— HJC—N*—CHI—C—CH:—C\ + HS-KoA
o
CH, O—(|::o
R
Asil-karnitin

Mitoxondrilere daxil oldugdan sonra asilkarnitin molekulunda olan
asil qrupu yuxaridaki reaksiyanin donarliyi sayssinds yeniden koenzim-A
molekuluna kegirilir. Belalikla, iizvi tursulari n membrandan enerji sorf
edilmadan ke¢mayina sarait yaranir. Uzun karbon zancirine malik olan
lizvi tursular1 n mitoxondrilerds B-oksidlasma yolu ile par¢alanmasi ndan
amala galen asetil qruplar1 da sitoplazmaya karnitinle birlegdikden sonra
kego bilir. Bu reaksiyalar1 asil-KoA: karnitin-asiltransferaza fermenti
kataliz edir. Malumdur ki, asetil qruplari ndan diger iizvi maddalerin (o
climladen yaglari n) sintezi sitoplazmada hayata kecir. Belalikls, karnitin
organizmda yaglari n ham organizmin enerji talabati n1 n 6denilmasinden
otri oksidlesmasine, heam de yeni yaglarin ve diger ilizvi maddsalerin
sintezind sorf edilmasina soarait yaradi r. Bundan slave, karnitin madaalti
vazinin xarici sekresiya faaliyystini artirir, spermatogenez prosesind vo
spermatozoidlerin mitsharrikliyine miisbat tesir gostorir. Karnitinin hey-
van orqganizmin® yeridilmasi miixtalif orqan ve toxumalarda enerji hasi-
latin1 artirir. Bu, zadelenmis toxumalarin regenerasiyasinin silrot-
lanmasina sabab olur.

adabiyyatda karnitin sintezinda istirak eden ferment sisteminin vo ya
karnitinasiltransferazani n irsi ¢ati smazh g1 ile elagadar olan xastalik ha-
i tosvir edilmisdir. Bu zaman xastada azals zaifliyi ve azals liflerinin dis-
trofiyas1 migsahide edilir. Karnitinin boylik dozalarinin gabulu belo
xastalerin vaziyyatine miisbat tesir gostarir.

Qida maddalerinin tarkibinds lizinin azalmasi orqanizmin karnitinle
tomin edilmasini pozur. Orqanizmin karnitin® talebati tam aydi nlas-
di r1 lmay1 b. Gliman edildiyina gora, insan alimentar yolla giinde 500 mg-a
gader karnitin almali dir.

1.7.7. PARAAMI NBENZOY TURSUSU
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Paraaminbenzoy tursusu (PABT) mikroorqganizmlerin inkisafi ve ¢o-
xalmasi tgilin boylik shemiyyati olan bioloji aktiv maddadir; bu birlasma
yalni z bir ne¢d mikroorganizm (o ciimladen veram mikobakteriyalari )
mistasna olmagqla, biitiin bakteriyalarin inkisafini stimulyasiya edir.
Para-aminbenzoy tursusu suda pis, spirt ve efirde yaxs1 hall olan, 186-
187°C temperaturda eriyan ag kristalsakilli maddadir; galevi ve tursu
mahlullari nda gaynadi 1d1 gqda parcalanmi r.

HLN — ®OOH

Paraaminbenzoy tursusu

PABT insan orqanizmi li¢lin vitamin funksiyasi na malik deyil. Onun
kofermentlarine tesadiif edilmemisdir. Mikroorqanizmler PABT-1 fol
tursusunun sintezi Ucln istifade edirler. Insanin hazm sistemina diison
PABT-1n bir hissesi nazik bagirsaqlardan sorulur, bir hissasi ise yogun
bagi rsag1 n mikroflorasi n1 n faaliyyeti sayasinda fol tursusu sintezina sarf
edilir. PABT orqanizmdan nacis va sidik vasitasile xaric edilir.

Stibut edilmisdir ki, PABT mikroorganizmlerin inkisaf amili olmaqla
baraber, heam de bezi quslarin inkisafinm1 stimulyasiya edir. Bundan
alave, PABT goemirici heyvanlarin darisinde va tiiklerinde melanin
pigmentinin sintezi liciin vacib amillerden biridir, bu vitamin deride
melanin biosintezi prosesind® halledici marhalslerdan birini kataliz eden
tirozinaza fermentinin fealli g1 m1 artirir.

PABT fol tursusunun tarkibinds fermentlerin prostetik qrupuna daxil
olaraq, purin va pirimidin nukleotidlarinin sintezini siratlendirir ve bu
yolla nuklein tursularinin biosintezinda istirak edir; qalxanabenzer
vezinin funksiyasina tesir gosterir, orqanizmin oksigen acli §1na qarsi
doziimiinii art1 11 1, eksperimental aterosklerozun inkisafi n1 langidir.

Insan1 n paraminbenzoy tursusuna talabati ni n seviyyasi daqiq muy-
yonlegdirilmayib, lakin orqanizm giindelik qebul edilen erzaq
maddalerinin terkibinde kifayet qaeder PABT alir. Ciinki hem heyvan,
ham da bitki mangali erzagi n tarkibinde PABT vardi r; qaraciyar, boyrak,
ot v baliq mamulati PABT-la zengin olan erzaq mahsullar1 dir. Ona
sidlin, yumurtanin, gobaleklarin, corayin, meyve vo teroevez mash-
sullar1 n1 n tarkibinda da tesadiif edilir.

PABT sarbest sakilde tibbi magsadlerle genis istifade edilmir. Lakin
sopkili yatalaq xaestsliyi ve arsen, cive ve bor tursusu preparatlar1 il
zohoerlanmaler zamani bu vitaminin mialicevi tsasiri oldugu miisahide
edilmisdir. PABT-1in  struktur  analoglan olan  sulfanilamid
preparatlari ndan tababetde antibakterial vasite kimi istifade edilir.
Onlarin tesir mexanizmini kimyavi strukturlarnmin PABT-la oxsar
olmasi ile@ @olagelendirirler. Gorintir, sulfanilamid preparatlar
mikroorqanizmlerin ferment sistemlarinde PABT-1n yerini tutmagqgla,
miivafiqg biokimyavi proseslerin pozulmasina sabab olur ve bu yolla
bakteriyalar1 n coxalmasi n1n gqarsisim al rlar.
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Tebabsatde yerli anesteziyaedici derman vasitesi kimi genis tatbiq
edilen novokain (paraminbenzoy tursusunun B-dietilaminetil efiri) ve
dikain (parabutilaminbenzoy tursusunun B-dimetilaminetil efiri) PABT-1n

toremaleridir. oczagl 1 g senayesinde hamin preparatlari n kimyavi sintezi
maqsadile PABT-dan istifada edilir.

1.7.8. U ViTAMINi (S-METi LMETi ONi N)

1949-cu ilde elmi adebiyyatda ilk defe olaraq, ¢iy kelem sirssinin
made ve onikibarmaq bagirsagin xora xastoliyine mialicavi tesir
gostardiyi haqqi nda malumat derc edilmisdir (Ciney). Buna asasan, xora
xastaliyinin namalum bir qida amilinin ¢ati smazh g1 ile alagadar oldugu
haqqinda nazeriyye irali slrilmis ve hamin maddeye “U vitamini”
(Ulcus —xora) ad1 verilmisdir. Sonralar bu nazariyya 6ziinlii dogrultmasa
da, “U vitamini” termini indiya qadaer isladilir. Termolabil madds olan U
vitamininin kimyevi strukturunu aydi nlasdi rmaq uzun middst mimkiin
olmami sdi r. Lakin bundan bir gadar avval sintetik isulla alds edilmis S-
metilmetionin-sulfonla (Tennis, 1940) U vitamininin xassalari arasi ndaki
oxsarl q tadqiqatci lar1 n diggatini calb edirdi ve XX asrin 60-c1 illarinda
Mak Rori U vitamininin kristallik bromid duzunu alde ederak, onun
mahz S-metilmetionin-sulfon oldugunu siibuta yetirdi. Haz1 rda acza¢i i q
sanayesinda U vitamininin xlorid duzu (S-metilmetionin-sulfonium-xlorid)
derman preparati kimi istehsal edilir.

_CH,
HOOC —CH—CH,—CH,—S"{_ Cr
| CH,

NH,

U vitamini

U vitamini suda yaxsi1 hall olur, 100°C temperatura qadar
q1zdiri1d1 gqda pargalani r; neytral ve galavi mihitde davamsi zdir, turs
miihitde ise tarkibinin sabitliyini miihafize ede bilir.

Kimysvi qurulusundan goriindiyii kimi, U vitamini metioninin
metillagmis téramasidir. Onun bioloji tesiri tarkibinde olan metil qrup-
lar1 m1 n miiteherrikliyi ile alagedardir. Bu baximdan U vitaminini me-
tioninin «aktivlegsmis» formasi hesab etmok olar. Bu birlogsme
orqanizmde miixtalif lizvi maddalerin sintezi zamani metil qruplari nin
donoru kimi istirak edir ve bunun sayssinda regenerasiya prosesini siirat-
lendirir, mahz buna gora xora aleyhina tesir gostarir. Bundan slave, U
vitamini histamini metillegdirmak yolu ile qeyri-aktiv birleagmaye cevirir,
bunun neticasinde madenin  selikli  qisasinin  histaminergik
reseptorlari ni n faalli §1 va son naticede mads sirssinin tarkibinds xlorid
tursusunun miqdar1 azalir. Biitiin bunlar made xoras1 xastaliyi zamani
agr1 sindromunun zaiflamasinad sabab olur.
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U vitamini orqanizmin toxumalari nda xolinin, xolinfosfatidlarin ve
kreatinin sintezin® sarf edile biler. Onun lipotrop tesirinin mexanizmi
orqanizmda xolinin va& xolinfosfatidlerin sintezini artirmasi ila
alagadardir.

Insan U vitaminini alimentar yolla teze kelem, caferi, turp, sogan,
yerkokl, meyve ve gilameyvalar, ¢iy siid va digar bisirilmadan gabul
edilan bitki mansali arzaq mahsullari n1 n terkibinden menimsayir. Qeyd
etmak lazimdir ki, S-metilmetionin insan ve heyvan organizmi li¢lin
avazedilmaz birlegma hesab edilmir. Buna gore onu vitaminlar va ya digar
avazedilmaz qida amillari qrupuna deyil, vitaminabanzar birlagmaler
grupuna aid edirlar.

1.7.9. XOLIN (Bs VITAMINI)

Xolin B-aminetil spirtinin terkibinde olan amin qrupunda hidrogenle-
rin metil radikallar1 ile evez edilmis téremsasidir. Kimyavi qurulusuna
gore onu trimetilamin-etanol adlandi rmaq olar; ilk defe 6diin terkibinda
askar edildiyine gora, bu birlosmaye «xolin» ad1 verilmisdir (A.Streker,
1892).

- CH3

HO - CH, - CH, - N+ 3
CH;

Xolin

Xolin rangsiz kristalsakilli maddadir; yiiksek temperaturun tesirind
gars1 davamsi zdi r; suda vo spirtde yaxs1, aseton va xloroformda zaif hall
olur, efirds isa hall olmur; kimyavi reaksiyalarda galavi xassasi gostarir:
ammonyaki duzlari ndan ¢i1xar1r, havani n terkibinda olan karbon gaz
ila birlega bilir.

Xolin  ¢ati smazl g1 organizmde maddaler  miibadilasinin
pozulmasi na sebab olduguna gora, onu B qrupu vitaminlarinin bir novi
(B4 vitamini) hesab edirlor. Lakin xolin insan organizminda sintez
edildiyina gore, vitaminabenzer maddalar qrupuna aid edilmalidir.

Metabolizmi va biokimyavi funksiyalar1. Xolin nazik bagi rsagdan adi
diffuziya yolu ile sorulur. Lakin bagirsaq mohtaviyyatinda xolinin
miqgdar1 az oldugda onun sorulmasi enerji sarfi ila, yoni aktiv naqlolunma
yolu ile de hayata keg¢o biler. Bagirsaq divarinda xolin fosforlasma
reaksiyasi na girerak, fosfoxolina ¢evrilir ve xolinfosfatidlarin (lesitinlarin)
sintezinde istirak edir; qanin terkibinden ise toxumalara lipoprotein
fraksiyas1 ile naql edilir. Eyni zamanda toxumalara az miqdarda fosfo-
xolin vo daha az miqdarda sarbast xolin de gatirilir ve burada miibadile
proseslarina calb edilir. Xolinin art1 q hissasi 6diin terkibinde bagi rsaqlara
ifraz edilir (normal halda har 100 ml 6diin terkibinda 550 mg-a qader xolin
olur).

Xolin organizmds fosfatidlarin va asetilxolinin sintezina sarf edilir vo
transmetilleagsma reaksiyalari nda metil gruplarinin donoru kimi istirak
edir. Qidanin terkibi ziilallarla zengin oldugda orqanizmda xolin sintez
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edils bilar; bundan 6trii toxumalarda etanolamindan ve metil qruplari n1 n
donoru olan metioninden istifade edilir:

H,N — CH, - CH> - OH + 3CHs- S-CH,-CH,-CH-COOH ——
Etanolamin |

NH>

metionin
N
—» (CH;3= N - CH»- CH»- OH + 3 HS-CH»-CH> -CH-COOH
xolin ll\IHz
homosistein

Normal gidalanma saraitinda insan orqanizminda xolin ¢at1 smazl g1
torenmir. Lakin qidanin terkibinda ziilallarin miqdar1 uzun miiddat
orqanizmin telebatina nisbaten xeyli az oldugda ikincili xolin
catismazli g1 slamatleri inkisaf ede bilar. Bu zaman organizmde
lesitinlerin  sintezi azaldigina gora, trigliserinlerin ve xolesterinin
katabolizmi zsiflayir, bu is® garaciyerin piy infiltrasiyasi n1n inkisafi na
sabab olur. Xolin qaraciyarin piy infiltrasiyasi nin qarsisin1 alan mithtim
lipotrop maddalardan biridir.

Laboratoriya heyvanlarinda eksperimental tsulla toradilen xolin
cat1 smazli g1 zamani qaraciyerda piy infiltrasiyasi inkisaf edir, boyraklar
zadalenir, laktasiya prosesi pozulur; bezi hallarda parez ve ya iflic
miisahide edilir; iflic ve parezlerin toérenmasi asetilxolin sintezinin
azalmasi ile alaqadar ola biler. Uzunmiiddatli xronik xolin ¢ati smazh g1
anemiya vo hipoproteinemiya ile naticalena bilar. Xolin ¢ati smazli g1
zamanl qanin laxtalanma qabiliyyati zeiflayir; bu, qaraciyarde proaksele-
rin (laxtalanmani n V amili) sintezinin azalmasi ile slagadardi r.

Orqanizmin xolin® telabatimn saviyyssi qidanin terkibinde olan
zilallar1 n, Bi2 vitamininin va fol tursusunun miqdari ndan asi1 i dir.

Qida ziilallar1 n1 n metioninle zangin olmasi organizmin xolina tele-
batim1 azaldir. Normal qaris1q qidalanma saraitinde insan orqanizmi
giinda 250-600 mq xolin alir. Qaraciyer, yumurta sarisi, noxud, soya,
toyuq oti, baliq, mal sti, qoyun oti, kelam kimi arzaq mahsullari
organizmin xolinla temin edilmasinda halledici shemiyysate malikdir.

oczagi I1 g senayesinde xolin derman preparati (xolin-xlorid) kimi is-
tehsal edilir. Bu preparat hepatit, qaraciyar sirrozu, hipotiroz,
ateroskleroz, xronik alkoholizm, sistinuriya xasteliklerinin miialicesi
zamani totbiq edilen kompleks miialicenin asas amillerindan biridir.

1.7.10. UBIXINON (Q KOENZIMI)

Ubixinin v ya Q koenzimi canli alemde olduqca genis yayilmis
bioloji aktiv maddadir. Ona praktik olaraq, biitiin hiiceyralerda tasadiif
edilir. «Ubixinon» sozii bu ad alt1 nda nazarda tutulan birlesmalerin biitiin
hiiceyralerda (ubiquitous) oldugunu va kimyevi tebistlerine gore
xinonlara (quinone) aid oldugunu ifads edir. Ubixinonlar orqanizmda
koenzim (koferment) funksiyas1 dasidiglarina gora, onlara Q koenzimi
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da deyilir (quinone — soziiniin birinci harfi).

Ubixinonlarin biitiin névlerinin molekuluna 2,3-dimetoksi-5-metil-
1,4-benzoxinon qali g1 daxildir. Bioloji menbalerden ali nan ubixinonlar1 n
molekul strukturu bu birlesmaden xinon skeletinin 6-c1 atomuna birlag-
mis miixtelif sayda izoprenoid qaliqlarina gore ferqlenir. Insan ve
mamali heyvanlar1 n hiiceyralerinden ali nan ubixinonlari n molekulunun
yan zancirinda 10, basga heyvanlardan ali nan ubixinonlarda — 6 va ya §,
mikroorqanizm maengali ubixinonlarda ise 6 izoprenoid qalig1 olur
(bunlart Qe, Qs, Q1o kimi isare edirlar).

0

H,CO— H/I I\\CI-L

H,CO— \ / —H
I
O
2,3-dimetoksi-5-metil-1,4-benzoxinon

Ubixinonlar suda hall olmayan, geyri-polyar halledicilerde (o clim-
laden yaglarda yaxs1 hall olan, 49-50°C temperaturda eriyen yagabenzer
maddalardir. Onlar orqanizmde mevalon tursusunun miibadile mahsulla-
r1 ndan sintez edila bilirler. Buna gora ubixinonlar haqiqi vitaminler qru-
puna daxil deyil. Lakin keyfiyyatsiz qidalanma naticesinda torenan bazi
patoloji prosesler zamani orqanizmde ekzogen mansali ubixinona ehtiyac
yarana biler. Masalen, bazan usaqlarda uzunmiiddstli ziilal ach g
zamanl Bi2 vitamininin, fol tursusunun ve diger qanyaradici amillerin
totbiqi naticesinda aradan qalxmayan, Q koenziminin tayinindan sonra iso
asanli gqla sagalan anemiya torenir. Bundan slave, Q koenzimi azelse
distrofiyasi ni n miixtelif novlerinin ve lrek c¢atismazh ginin gedisine
miisbat tasir gostarir; ubixinonlar hem de orqanizmde E vitamini ¢ati g-
mazli ginin olamatlerini aradan qaldirir. Gorinir bu, ubixinonun
kimyavi strukturuna gore E vitaminine oxsar olmasi ile elagadardir.

Biokimyavi funksiyasi . Ubixinon kofermentlari (Q koenzimlari) bioloji
oksidlagma prosesinda proton va elektronlari n dasiyicilarn kimi istirak
edirler. Qeyri-polyar halledicilerde hall olmaq qabiliyyati onlara proton
(hidrogen ionu) va elektronlar1 mitoxondrilerin membrani ndan kegirmak
imkani verir. Bioloji oksidlasma prosesinde istirak eden diger
kofermentlar — NAD, FMN, FAD, sitoxromlar — suda hall olan
birlegsmaler olduguna goére, ubixinonlar hamin kofermentler arasinda
membran 8lagalandiricisi funksiyasini yerine yetirarek, proton va
elektronlar1 FAD molekulundan gabul edib, sitoxrom sistemin® otliriir.
Bu prosesde Q koenziminin garsi i qli suratds bir-birina ¢evrila bilen iki
formas1 — oksidlesmis forma olan ubixinon ve& reduksiyaya ugramis
forma olan ubixinol istirak edir:
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Miiayyen edilmisdir ki, ubixinonlar takca bioloji oksidlasma ferment-
lari sistemindan deyil, ham da mitoxondrilarde olan basqga tasir xassasind
malik dehidrogenazalari n kofermentlerinden (masalen, suksinatdehidro-
genaza, asil-KoA-dehidrogenaza) proton ve elektronlar1 gabul edsrsk,
hamin fermentlerle sitoxrom sistemi fermentleri arasinda slagalendirici
funksiyasi n1 yerina yetira bilir.

Toxumalarda sintez edile bildiyine goére, insan organizminin
ubixinona giindalik telebatini deqiq miivyyanlegdirmak miimkiin
olmami sdir.

1.7.11. F VITAMINI

Terkibinda bir ne¢a ikiqat rabite olan tlizvi tursular insan ve heyvan
toxumalari nda onlar1 n talebati na miivafiq galen migdarda sintez edilmir.
Bu tursularin gidadan ¢i1xarilmasi ise boy inkisafinin va bir sira
fizioloji ve biokimyavi proseslarin pozulmasi il naticelenir. Buna gore
bele lizvi tursular vitaminabenzer maddeler qrupuna daxil edilmisdir.
Umumi sekilde «F vitamini» adlanan bu qgrupa linol, linolen ve araxidon
tursular1 aiddir. Linol va linolen tursularinin molekul zancirine 18,
araxidon tursusunun molekul zencirine ise 20 karbon atomu daxildir.
Linol tursusunun molekulunda karboksil qrupu olan hissaden
baslanmaqgla 9 ve 12-ci, linolen tursusu molekulunda 9, 12 ve 15-ci,
araxidon tursusu molekulunda ise 5,8,11 ve 14-cii karbon atomlar1 ila
onlardan sonra gelen atomlar arasinda ikiqat rabitelar olur. Buna gore
hamin tursular1 miivafiq olaraq A 9, Al2-oktadekadien (linol), A%, A12, Al5-
oktadekatrien (linolen) va A5, A8, All] Al4-eykozatetraen (araxidon)
tursular1 adlandi r1rlar.

CH3;-(CH,)s-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH;); -COOH
linol (A°, A*-oktadekadien) tursusu

CH;-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH—(CH;)7 -COOH
linolen ( A°, A, AP- oktadekatrien ) tursusu

CH;-(CH3)s+~CH=CH-CH>-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH))5—
COOH
Araxidon (( &, A, A", A'*- eykozatetraen) tursusu

Adsten bioloji obyektlarde bu tursularin sis-formalarina tesadif
edilir. Bunlarin hamisi tzvi haelledicilerde yaxsi1 hell olan rengsiz,
yagabanzar maddslerdir.

Metabolizmi. F vitaminleri qrupunu teskil eden avezedilmaz iizvi
tursular nazik bagi rsaqlarda lipazalari n tasiri alti nda bitki yaglari nin ve
fosfolipidlerin hidrolitik parcalanmasi yolu ile sarbest hala ke¢dikden
sonra, 6d tursulari n1 n komayi ile sorulur; gan vasitssile xilomikronlari n
terkibinde toxumalara naql edilir. Hiiceyralorde bu tursulardan bioloji
membranlarin asasini taskil eden lipidler sintez edilir. Metabolizm
prosesinde onlarin ikiqat rabitslaerinin bir hissasi barpa olunur. Insan
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organizmind araxidon tursusu yalni z heyvan mansali arzaq maddslerinin
torkibinde diigtir. Linol vae linolen tursular1 ise bitki yaglarinin
torkibinda genis yayiIlmisdir. Insan ve heyvan toxumalari nda linol va
linolen tursular sintez edilmir. Lakin linol tursusundan araxidon tursusu
sintez edila bilir.

Biokimy®avi funksiyalar1. Doymami s {izvi tursulari n biokimyavi funk-
siyalar1 oldugca miixtalif ve coxcehatlidir. Buna goére bu funksiyalari n
aksariyyati tam Oyrenilmayib. Lakin biitin bu funksiyalar asasen
doymami s tursulardan sintez edilen bioloji aktiv maddslerls ve bioloji
membranlarin fealiyyati ile slagedardir. Orqanizmde doymamis iizvi
tursulardan  prostaglandinler, prostatsiklinler, tromboksanlar va
leykotrienler sintez edilir. Bunlar miixtalif hiiceyralere bir-birindan ferqli
tosir gosterdiyine gore, F vitamini c¢atismazligi naticesinde de
organizmin mixtalif toxumalarinda térenan dayisikliklar bir-birinden
ferqli olur. Bioloji membranlarin funksiyalar1 burada olan doymami s
lzvi tursulardan shamiyyetli dereceds asilidir. Onlar oksidlasdirici
amillerin tesiri naticesinda lipid peroksidlerine ve hidroperoksidlarine
cevrile bilirler. Normal saraitde bu proses sayasinda bioloji membranlar
tadrican dayisikliyd ugray1b yenilegir. Lakin membran lipidlerinin
peroksidlagsma yolu ila oksidlegmasinin siiratlenmasi bir s1 ra patoloji pro-
seslerin (radioaktiv siialanma naticesinda bas veran hiiceyrs zadaleanmasi,
badxassali sisler, E vitamini ¢ati smazh g1, oksidlegdirici maddalerle ve
karbon-4-xloridle zeherleonma ve s.) asasimi taskil edir. Hiiceyro
membranlari nda olan doymamu s tizvi tursular1 n peroksidlagsma reaksiya-
lar1 ndan miihafize edilmasinde E vitamininin boyiik rolu vardir. Miiay-
yon edilmisdir ki, qocalma prosesinda hiiceyralarde bu tursulari n perok-
sidleagma maehsullari ndan biri olan lipofussinin miqdar1 artir. Yuxari da
gostarilenlardan elave, F vitaminleri qrupuna daxil olan doymami s iizvi
tursular orqanizmin A vitamini ehtiyati ni miihafize edir vo hemin vita-
minin toxumalardaki funksiyalarinin hayata kecgirilmasine sarait
yaradir. F vitamini qanda xolesterinin miqdarin1 azaltmaqla, ateroskle-
rozun inkisafi n1 lengidir.

Insanda F vitamininin avitaminozuna demak olar ki, tesadif edilmir;
hipovitaminoz ise ¢ox vaxt 6d ve lipaza sekresiyasinin pozulmasi ila
alagadar olan xastaliklor zamani ikincili olaraq inkisaf ede biler. Bu
zaman qganda xolesterinin miqdar1 artir, aterosklerozun inkisafi
siratlenir, damarlarin endotel qisasinda ateroskleroz diiylinleri amala
golir. Bundan alava, F vitamini ¢ati smazli g1 follikulyar hiperkeratozla
migsayiot edilir, yeni tik follikullarinin atrafinda olan deri
hiiceyrolerind® buynuzlasma proseslerinin siiretlonmasi il@ kegan
distrofiya inkisaf edir. Bu dayisikliklor A vitamini ¢ati smazlh g1 n1n
alamatlarini xat1 rladir.

Heyvanlarda F vitamini ¢ati smazh g1 qi s1rli qla naticalana bilar.

Insan orqanizminin F vitaminine giinddlik telebati 5-10 qrama barabar-
dir. Bitki yaglari nin tarkibinde bu vitaminin miqdar1 heyvan yaglari n-
dakina nisbatan ¢ox olur. Linolen tursusu bitki mensali qida
maddalarinin terkibinda triasilgliserinlerin, heyvan mensali arzaqda isa
fosfolipidlerin tarkibinds olur. Araxidon tursusu yalni z heyvan mansali
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arzaq maddsalerinin terkibina daxildir.

Onun bioloji aktivliyl nisbaten yiliksekdir. Qidada digar doymami s
lizvi tursular olmadigda takce araxidon tursusu onlarin hamisini avaez
eda biler.
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1.8. VITAMINLOSRIN ToBABII'DO TII'BIQI

Vitamin preparatlarinin mialice magsadile tetbiq edilmasine
vitaminoterapiya deyilir (vitamin+yunanca: therapeia—miialice). Vitaminin
hans1 maqgsadle tatbiq edilmasinden asi1l1 olaraq, vitaminoterapiyani n 2
novii ay1 rd edilir : 1) spesifik; vo 2) geyri-spesifik.

Hipovitaminoz va avitaminozlar1 n miialicasi liglin vitamin preparatla-
rinin tatbiq edilmasi spesifik ve ya evazedici vitaminoterapiya
adlani r. Kseroftalmiyani n miialicesind® A vitamininin, raxit xasteliyinin
mialicesinde D vitamininin, beri-beri xastaliyinin mialicasinde Bi
vitamininin, pellaqranin mialicasinde nikotin tursusunun, badxassali
anemiyani n miialicesinde Bi2 vitamininin, skorbut xastaliyinin miialicasin-
de C vitamininin tetbiqi spesifik vitaminoterapiyaya misal ola biler. Belo
hallarda vitaminler organizmin giindalik talebati ndan yiizdafalerle art1 q
dozada tayin edilir.

Vitamin cati smazh g1 ile alagadar olmayan xastaliklerin mualicesi
zaman1 vitaminlerden geyri-spesifik tesir vasitesi kimi istifade edilir. Ure-
yin igemiya ilo (yerli ganazl g1) slagadar olan xasteliklerinin miialicesi
zamani Bi ve Be vitaminlerinin, iltihabi xastaliklerin mualicasi zaman1 C
vitamininin, damar spazmini aradan qaldirmaq magsadile nikotin
tursusunun tetbiqi qeyri-spesifik vitamin mialicesin® misal ola
biler.

Vitaminlarin farmakoloji tasirinin mexanizmleri muxtalifdir. Onlar bir
st ra hallarda hiiceyre metabolizmina bilavasite tasir gostarir, diger hallar-
da is® sinir v endokrin sistemlarinin funksiyasi n1 deyismakls, maddasler
miibadilasinin normallagmasi na sarait yaradi rlar.

Vitaminlerin dozas1 va onlarla aparilan miualicenin miiddati
xastaliyin xarakterinden va xastenin fardi xilisusiyystlerindan as1 i olaraq
miieyyanlaegdirilir. Adsten vitaminleri ziilallarla zengin olan psahriz
fonunda tayin edirler. Ciinki zilallar vitaminlerin orqanizmdae
saxlanmasina gorait yaradir. Vitaminlerin mialicovi tesiri, xasto
organizminin veziyyetinden \C) kompensasiya-barpaolunma
mexanizmlorinin  saviyyasinden, hamc¢inin vitamin preparatlari nin
organizm® yeridilma® tsulundan asilidir. Cox vaxt miieyyen farmakoloji
tosir alde etmak TUc¢lin organizmin fizioloji talebatina nisbaten
ylizdefalerla boyiik dozada vitamin tayin edilir. Lakin miixtalif vitaminlari
eyni vaxtda tetbiq etdikde onlar arasinda sinergizm, aqonizm Vo
antaqonizm ola bilacayi nazaere ali nmal di r. Malumdur ki, bazi vitamin-
lar miisyyan proseslera oxsar mexanizmlarle tasir gostarir. Masalan, C vo
PP vitaminlerinin har ikisi damar divan kegiriciliyini azaldir. Belo tasire
sinergizm deyilir. A ve K, E va K vitaminlarinin biri digarinin tesirini
artir1r, yani bunlar bir-birine aqonist tesir gostarirler; eyni zamanda bir-
birile antaqonist olan, yeni biri digarinin tssirini zaifladen vitaminler da
vardi r (masalen, B2 vitamini vo nikotin tursusu).

Vitaminlarin bir-birile qarsiligli miinasibatlerinin mexanizmlari
miixtalifdir. Bu mexanizmlari 3 qrupa bolmak olar: 1. Vitaminlardan biri
digarinin katabolizmina tasir géstarir: E vitamini il@ A va F vitaminlerinin
garsi i gl tssirini bu mexanizma misal gostormak olar. E vitamini antiok-
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sidant tesirine malik olmagla, A vitamininin ve doymamui s {izvi tursulari n
(F vitamini) peroksidlagsmasinin qarsisini alir. F vitamini is8 orqanizmin
E vitaminina talebatin1 artirir ve onun yiikksek dozalar1 E vitamininin
cati smazli g1 il naticelenir. Riboflavinin yiiksek dozalar1 nikotin tur-
susunun va piridoksal kofermentlerinin katabolizmini stirsetlendirdiyine
goro, orqanizmde miivafiq vitaminlarin (PP ve Be¢ vitaminleri) ikincili
cati smazli g1 na miivafiq galen dayisiklikler toradir.

2. Vitamin digar vitamininin kofermentlarinin amala galmasini stimulya-
siya edarak, hamin vitamininin biokimyavi funksiyalarinin tezahiirlarini
giiclandirir. Masalan, Bi2 vitamini fol tursusunun koferment formalar1 n1 n
amala galmasini slrsatlandirir. Bunun naticasinda fol tursusunun miixtalif
biokimyavi funksiyalari n1 n hayata kegmasi liclin sarait yaranir.

3. Miixtalif vitaminlar miioyyan bir biokimyavi prosesin miixtalif va ya
eyni marhalalarinda birga istirak eda bilirlar. Masalen, askorbin tursusu
birlegdirici toxumanin omale goalmasinde va kapillyar divari
keciriciliyinin tenziminda P vitamini ila birge istirak edir.

Vitaminlerin gars1 1 gli minasibatlerinin éyranilmasinin onlarla apa-
r1lan mualicenin magsadyonlii sokilde teskil edilmasi ligiin bdyiik
dhamiyyati vardir. Bu, vitamin preparatlarim1i hansi hallarda birge
isletmayin miimkiin oldugu haqda natica ¢1 xarmaga imkan verir. Hazi rda
yalni z miioyyan bir vitamindan ve miixtalif vitaminlerin qari s1 g1 ndan
ibarat olan preparatlardan mialico maqgsadile genis istifade edilir.
Ayriligda A, E, D, Bi, B2, Be, Bi2, C vitaminlarinin preparatlari, nikotin
tursusu, kalsium-pantotenat, kalsium pangamat, orot tursusu va b.
derman formalar1 istehsal edilir. Bundan olave, vitaminlerin nativ
formalari ndan basqa, koferment birlogsmalerinden ve kofermentlerin
sintezinin araliq mahsullarindan da genis istifade edilir. Bunlara
kokarboksilazan1 (B: vitamininin pirofosfat efiri), kobamid ve oksikoba-
lamini (Bi12 vitamininin metabolitlari), oksideviti (1-oksixolekalsiferol)
misal gostarmak olar.

Vitamin preparatlari n1 birlikde istifade ederken, onlari n fiziki-kim-
yovi xassalari, bioloji ve farmakoloji tasir xlisusiyysatleri, bir-birile qarsi -
I gl miinasibatlari, sinergist vo antaqonist tasir gostarmak gabiliyyatleri
nazars ali nmali di r. Masalan, C va Bi2, B1 v Bi2, B¢ ve Bi2 vitaminlarini
bir sprisle orqanizma yeritmak maslahst goriilmiir. Clinki bu vitaminler
bir-birininin fealli 1 n1 kimyavi tesir vasitasile azaldi r. Bundan elave, Bi
vo B2 vitaminleri orqanizma birlikde yeridilerken allergik reaksiyalar
torana bilar. Bazi vitaminlarin ¢ox yiiksek dozalar1 orqanizma toksik tasir
gostara bilir va hipervitaminoz slamatlari toéradir. Bundan alave, miialice
maqsadila vitamin preparatlar: ndan istifads edildikds, onlara gars1 ferdi
dozilmezlik ve allergiya reaksiyalarinin da ola bilacayi nazere
ali nmali di r. Bitlin bunlara goére, konkret tibbi gosteris olmadan vitamin
preparatlar1 ndan istifads etmak magsadsuygun deyil.

Hazirda profilaktika ve miialice magsadile terkibinde ikiden ona
gader vo daha arti q vitamin olan polivitamin preparatlari ndan istifade
edilir. Son vaxtlarda ise miixtalif vitaminlerin mikroelementlarle
garis1gindan ibarat olan preparatlarin istehsalina ve tetbigine
baslani Imi sdir.
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1.9. ANTIVITAMINLGSR

Vitaminlerin hiiceyralere tesirinin qarsisini alan va bu yolla orqa-
nizmde ikincili vitamin c¢atismazh g1 toéreden maddsler antivitaminlor
adlani r. Tesir mexanizmina gora biitlin antivitaminleri 2 qrupa bolmak
olar:

1. Vitamina birbasa tasir gosterarak, onun bioloji faalli g1 n1 azaldan
maddaler;

2. Vitaminlerin struktur analoqu olan fermentlerin terkibinde vitamin
kofermentlarini avez ederek miibadile proseslerine manfi tesir gostaran
antimetabolit xassali maddaler.

Askorbin tursusunu oksidlasdiren askorbinoksidaza ve Bi vitaminini
parcalayan tiaminaza fermentlari mivafiq vitaminlarin fealli g1 m
yuxari da gostarilen birinci mexanizm tizro zsifladir. Bu qrupa aid olan
antivitaminlerin aksariyyati bioloji obyektlords askar edilir. Ciy yumurta
ag1nin tarkibinde olan ve biotinle kompleks birlasma amala getirarak,
onun sorulmasi n1 pozan avidin bioloji obyekt mansali antivitaminlarin an
tipik niimayendalarinden biridir.

Yuxari da gosterildiyi kimi, antivitaminlerin ikinci qrupuna kimyavi
strukturlar1 na gore vitaminlare oxsayan, lakin vitamin xassasina malik ol-
mayan birlagsmaler daxildir. Bu birlegmalar miivafiq vitaminlari maddaler
miibadilesindan s1x1sdir1b ¢1xarir, yani raqabatli inhibitor funksiyasi
das1magqla, fealli §1 miiayyen vitamindan as1 1 olan fermentin apoferment
hissesi ile birlasirler. Bunun naticasinde hemin apofermentler vitamin
kofermentlari ile birlage bilmir va onlar1 n maddslar miibadilesinda istirak
etmak imkani itir. Belalikla, antivitaminlarin tesiri naticesinda, ikincili
olaraq, avitaminoz toranir. Lakin orqanizm antivitaminlarle birlikds,
miivafiq vitaminlarin ¢ox yliksek dozalari m1 alarsa, avitaminoz slamatleri
olmaya biler.

Antivitaminlerden eksperimental saraitde avitaminoz yaratmaq maq-
sadile genis istifade edilir. Bir sira antivitaminlerin is® bakteriyalari n
inkisafin1 pozmaq va ya sis hiiceyralarinin inkisafin1 lengitmak xassasi
vardi r. Bele antivitaminlarden yoluxucu xastaliklare va sis xasteliklorine
gars1 miibarize magsadile istifads edilir. Yoluxucu va iltihabi xastaliklarin
miualicesinde genis totbiq edilen sulfanilamid preparatlar1 mikroorqa-
nizmlerin inkisaf ve c¢oxalmasi T{c¢lin boylk shamiyyati olan para-
aminbenzoy tursusunun antivitaminlaridir. Bu preparatlar
mikroorqanizmlerin ~ fermentativ  sistemlerinde  para-aminbenzoy
tursusunu avez edarek, maddsler miibadilesinin miivafiq merhalalerini
dayandi 1 r; naticed® mikroqanizmlarin inkisafi va ¢oxalmasi pozulur.
Asagida sulfanilamid preparatlarinin on genis yayilmis noévlarinden
birinin streptosidin struktur formulu verilmisdir. Gorindiyi kimi, bu
birlegsma para-aminbenzoy tursusunun analoqudur.

H,N COOH HN SO,NH,
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Paraaminbenzoy tursusu Streptosid (paraaminbenzol sulfamid)

Streptosid — sulfanilamid preparatlari n1 n en sads strukturlu téremae-
sidir. Tebabatde tatbiq edilan sulfanilamid preparatlar1 (norsulfazol,
sulfazin, sulfadimezin, etazol, urosulfan va b.) asagi daki imumi struktur
formuluna malikdir:

o
HN SOrN<R

Nikotin tursusunun struktur analoqu olan izoniazid ve piridin-3-sulfat
bakteriyalarin ferment sistemlarinden nikotin tursusunu sixisdirib
¢1 xarmagqla, antibakterial tasir gostarir. Nikotin tursusu veram mikobak-
teriyalarinin inkisafi {icin vacib olan amillerden biridir. Buna gore
izoniazid v® onun téramalari olan ftivazid, salyuzid, metazid, etionamid,
protionamid kimi preparatlar verem xastsliyin® miualicavi tasir gosterir
(cadval 1.3).

0
V4

™

—COOH 7 \—so:H e

Nikotin tursusu Piridin-3-sulfat Izoniazid (izonikotin
tursusunun hidrazidi)

2

—NH,

e

/
/

4

.

Kimyavi strukturuna gora vitaminlare oxsar olan antivitaminlerin ok-
sariyyatinden miivafiq biokimyavi ve fizioloji proseslaera tasir gostars bilen
mialica vasitesi kimi istifade edilir. Eyni zamanda bunlardan eksperi-
mental tadqiqat zaman1 avitaminoz v@ ya hipovitaminoz toratmak Ulc¢ln
istifade etmak olar. 1.3-cii cadvelds belo antivitaminlarin asas novleri haq-
g1 nda malumat verilmisdir.

Cadval 1.3
ANTIVITAMINLSR
Vitamin Miivafiq anti- Antivitaminin Antivitaminin tatbiq
vitaminin ad1 tosir mexanizmi edildiyi saha
1 2 3 4

K vitamini|Kumarinlaer (di-|Kumarinler biokimyavi proses-|Trombozlarin profilak-
(naftoxinon)|kumarol, sinku-|lerde K vitamininin istirakini|tika v® miialicasinda
mar, trimeksan,|blokadaya alir, qaraciyarda|tetbiq edilir.
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varfarin va b.)

protrombinin ve basqa laxta-
lanma amillerinin sintezini len-

gidir vo qanin laxtalanma
gabiliyyatini zaifladir.
1 2 3 4
Bivitamini |Hidroksitia- Antivitaminler tiamin kofer-|Eksperimentde avitami-
min, piritiamin, [mentlerinin tarkibind® Bi vi-|noz yaratmagq ii¢iin totbiq
neopiritiamin |tamininin yerini tutur va bu yol-|edilir.
la fermentativ prosesleri lan-
gidirler.
B2 vitamini|Dixlorribofla- |Flavin kofermentlorinin terki-|dkseriyyati eksperiment-
(riboflavin) |vin, aterbin, ak-|binds riboflavini avez etmakls,|ds hipo- ve ariboflavinoz
rixin, qalak fermentativ reaksiyalari n lan yaratmagq li¢iin istifada
toflavin,  izo-|gimesin® sabab olurlar; naticads|edilir. Akrixin—malyariya
riboflavin ariboflavinoz slamatleri inkisaflve bagirsaq qurdlan
edir. sleyhine tatbiq edilen
derman vasitasidir.
Bs vitamini|Dezoksipiri-  |Piridoksal kofermentlerinin ye-|Dezoksipiridoksin  eks-
(piridoksin) |doksin, tsiklo-|rini tutmagqla, miivafiq fermen-|perimentds piridoksal ¢a-
serin tativ reaksiyalar1  blokadaya|ti smazlh g1 yaratmaq
ali r vo piridoksin ¢ati smazh g1 |[i¢ctin ~ istifade  edilir;
yaradi rlar. tsikloserin  genis  tesir
spektrli antibakterial
preparatdir.
PP vitamini|Izoniazid NAD ve NADF-in terkibinds|Veram xastsliyinin miia-
(nikotin (izonikotin nikotinamidin yerini tuturlar.|licesinda istifads edilir.
tursusu, tursusunun Bunun naticasinds oksidlasma-
niasin) hidrazidi)  ve|reduksiya reaksiyalarinda isti-
onun téremale-lrak edan bir sira fermentlar
ri, 3-asetil pi-|aktivliyini itirir. Lakin bu de-
ridin yisiklikler yalniz hemin antivi-
taminlerin daxil ola bildiyi hii-
ceyralerde (masalen, veram mi-
kobakteriyalari ) bas verir.

Fol tursusu|Pteridler Fol tursusunu fermentlarin ter-|Leykozlarin ve sis xos-
(folasin) (aminopterin, |kibinden c¢1xarirlar. Bunun|taliklerinin miualicasinda
metotreksat)  |naticesinde nukleotidlerin  va|tatbiq edilir.

nuklein tursularinin sintezi
pozulur; hiiceyralarin baoliinma
yolu ile ¢oxalmasi lengiyir; ley-
kopoezi ve sis hiiceyralerinin
coxalmasi n1 lengidirlar.
Para-amin- |Sulfanilamidler |Mikroorganizmlards sintez edi-|Yoluxucu  xastaliklarin
benzoy \C) onlarinflen fol tursusunun tarkibindsmialicesinds istifade edi-
tursusu toéramsaleri PABT-1n yerini tuturlar. Bunun|lir.
(PABT) (norsulfazol, |naticasinds fol tursusu kofer-
streptosid, mentlarinin funksiyasi pozulur
ftalazol,  sul-|ve bakteriyalari n ¢oxalma qabi-
fopiridazin  vo|liyyati zaiflayir.
s.)
Pantoten Homopantoten |[Pantoten tursusu kofermentls-|Eksperimentds pantoten
tursusu tursusu, metil-|rini fermentlerin terkibinden|tursusu cati smazh g1 ya-
pantoten tursu-|¢1xarirlar; bunun naticesindojratmaq g¢lin  istifada
su, pantotil-|pantoten tursusu cati smazl g1 |edilir.
taurin. dlamatleri yaranir.
Biotin Avidin Hazm sisteminds biotinle kom-|Eksperimentda biotin ¢a-

pleks birlesma amsale gatirib,

t1 smazli §1 toretmak
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onun sorulmasinin garsisini
alir.

ligiin istifade edilir.
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1l FOSIL

FERMENTLOSR

Fermentler (enzimlar) — canli organizmda gedan kimyavi reaksiyalari
siratlandirmak gabiliyysatine malik olan, lakin bu reaksiyalari n son mah-
sullar1 n1 n terkibina daxil olmayan ziilal tabistli spesifik bioloji kataliza-
torlardir.

Maddsler miibadilasinin asas1 n1 taskil eden saysi z-hesabsi z kimyavi
reaksiyalar fermentlerin fealli g1 sayesinde hayata kegir. Organizmde
tokco hayata kegmasi lglin xlisusi sorait talab edilan reaksiyalar deyil,
hem de adi soraitde geden reaksiyalar fermentlerin istiraki ilo
tenzimlenir. Masalen, karbon gazinin su ile birlegerak karbonat tur-
susuna c¢evrilmasi kimi adi saraitda bas vera bilen donar kimyavi reaksiya
organizm daxilind® karboanhidraza adl fermentin tesiri altinda
siratlandirilir. Malumdur ki, karbonat tursusunun emsle galmasi veo
parcalanmas1 toxumalarla qan arasinda va qanla agciyer alveollari
arasinda geden karbon qazi miibadilsesinin asasini tagkil edir. Bu
reaksiyanin orqanizm daxilinde adi seoraitde olan siiratle getmasi qaz
miibadilasinin pozulmasi ile naticelana bilerdi. Belaliklo, karboanhidraza
fermenti maddsler miibadilesinin son mahsulu olan karbon qazinin
orqanizmden xaric edilmasi prosesinde miistasna deracads boylk
shemiyyate malikdir.

Hayati n asas1in1 taskil eden biokimyevi reaksiyalar va bu reaksiyalar
sayasinda hayata kecirilen fizioloji prosesler (sinir oyanmasi , azala y1 g1 1-
mast, Uzvi maddalarin sintezi vo hazm fermentlarinin sekresiyasi vo s.)
miixtelif fermentlerin faaliyyeti ile slagedardir. Miibadila proseslari
hiiceyralerds olan fermentlarin miqdar1 ve qarsiliqh 8lagssi sayssinda
ciddi ardicilligla hayata kecir. Buna gore hayatin mahiyyetinin derk
edilmasinde fermentlarin Oyranilmasinin boyiikk shemiyyeti vardir ve
bioloji kimyani n inkisafi ilk névbada fermentlarin tedqiqi sahasinde alde
edilen nailiyystlarle slagadar olmusdur. Fermentler haqqi nda elm olan
enzimologiya miasir bioloji kimyani n 8sas bolmalarinden biridir.

2.1. ENZi MOLOGI YANIN i NKi SAF TARI Xi
HAQQINDA QISA MSLUMAT

Fermentativ proseslerin bazi novleri insanlara ¢ox gadim zamanlardan
malumdur. Bu proseslerin mahiyyati haqqinda ilk elmi miilahizelerin
meydana ¢1xmasi ndan xeyli avval pendir istehsali nda qaramalin hazm
siresinden, ¢orakbisirma, pive ve serab istehsalinda mayadan istifade
edilmisdir. Belaliklo, qadim dovrlerde hezm sirelerinin ve mayanin
tarkibinda olan fermentlarden kortabii sakilds istifade edilse da, onlarin
tesir mexanizminin mahiyyeti malum deyildi. Spirtli q1 cql rma prosesinin
mayada olan namalum bir amilin tesiri alti nda bas verdiyini ilk defe XVII
asrin avvallerinde Hollandiya tabistslinast Van Helmont (1577-1644)
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gostarmis ve hemin amile «ferment» adi vermisdir (lati nca: fermentum —
qi cqirma). Fermentasiya hadisesinin mahiyyatinin aydi nlagsdi r1 Imasi na
hasr edilmis ilk eksperimental tadqigat XVIII asrin sonlari nda
aparilmisdir. O vaxt Remyuar va Spallansani yirtict quslarin made
siresinde eotin arimasini tadqiq ederak, bu prosesin mexaniki hallolma
deyil, kimyavi proses oldugunu siibut etmislar.

Fransi z kimyaci1s1 A.Lavuazyenin spirtli q1 cqi rmani n tadqiqina dair
1787-ci ilde nasr edilen elmi oserinde gosterilmisdir ki, qicqirma
prosesinda sokar 2 hissaya ayri i r; onun bir hissasi oksidlaeserak karbon
qazina gevrilir, digar hissesi is8 reduksiyaya ugray1 b spirt emala gatirir.
A.Lavuazye bu prosesin kimyavi mahiyyatini kifayet qader ugurla izah
etsd da, burada fermentlerin rolunu tedqiq etmamisdi. Bu ise hamin
dovrde fermentativ proseslerin mahiyyeti haqqinda kifayst qader me-
lumat olmamasi ile alagadar idi. Bu sahade apari lan ilk asash elmi tedqi-
qatlar1 n muallifi Peterburqda yasayan alim K.S.Kirxhof olmusdur.

1814-cii ilde K.S.Kirxhof semeni ekstrakti n1 n tasiri alti nda nisastani n
sokara (maltozaya) c¢evrildiyini askar etmisdir. O, miayyan etmisdir ki,
otaq temperaturu seraitinde bas veren bu prosesi semani ekstrakti
olmadan hayata kecirmak iligiin nisasta mahlulunu 8-10 saat 40-60°C
temperaturda qi1zdirmaq lazim golir. Belalikle, semeni ekstrakti nin
nisastani maltozaya ¢eviran xiisusi bir madds (ferment) oldugu stibut edil-
di. 1833-cii ilde fransi z kimyagilar1 A.Payen va J.Perso cilicermis arpa
ekstrakti ndan nisastani sakera ¢evirmak gabiliyysatine malik olan aktiv
maddeni temiz gokilde alaraq, onun qizdirilma zamam aktivliyini
itirdiyini miisahids etdiler. Bu maddays diastaza (“Diastaza” — ay1 rmaq,
bolmak) adi verildi. 1936-c1 ilds ise Svann made sirasinden ati hall etmak
gabiliyyatin® malik olan ferment ay1raraq, ona pepsin adi1 verdi. Bundan
bir il sonra (1937) Isve¢ alimi Bertseliusun fermentlari geyri-iizvi kata-
lizatorlarla miiqayise edan nazariyyasi yarandi . Ele hamin ilde Y.Libix ve
F.Voler aci badam toxumlari nda olan amiqdalini (hidrolize ugradi qda
soker, benzaldehid vo sianid tursusu emals gelen qlikozid) hidroliz etmak
gabiliyyatine malik olan ferment askar edarak, ona emulsin ad1 verdiler
(hazirda bu ferment B-qliikozidaza adlanir). 1857-ci ilds ise A.Korvizar
hazm sistemind® pepsindan basqa, ziilallar1 pargalayan bir ferment de
askar etdi va onu tripsin adlandi rdi1 . Belalikla, XIX asrin ikinci yari s1 nda
fermentler haqqinda miieyyen qader elmi malumat toplanmisdi. Bu
dovrde qicqirma prosesinin tebisti haqqinda L. Pasterle Y.Libix
arasi nda miibahise gedirdi. L.Paster bela hesab edirdi ki, q1 cq1 rma yalni z
tamli g1 pozulmami s hiiceyrolerda (maselen, maya hiiceyralerinde) geden
prosesdir va hiiceyralerin hayat fealiyysti il ayri Imaz suretde bagh dir;
Y.Libix ve onun terafdarlar1 ise qicqirmani si1rf kimyavi proses hesab
edir va gosterirdiler ki, fermentlar bu prosesds hall olan katalizator kimi
istirak edir. Bu miibahisalerle slagadar olaraq, fermentleri hiiceyraden
kanarda tesir gostara bilan ve yalni z hiiceyre daxilinda faaliyyst gostaren
olmaqgla, 2 qrupa bolirdiler. 1878-ci ilde V.Kyune bu qruplardan
birincisini fermentlar, ikincisini is® enzimlar (yunanca «en» — daxilde
olan, «zyme» — maya) adlandi rmag: teklif etmisdi.
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L.Paster vo Y.Libix arasi ndaki miibahisalare rus alimi M.M.Manas-
seinanin va alman tadqiqat¢ilari E.Buxner ve Q.Buxnerin elmi isleri
sayasinda son qoyulmusdur. M.M.Manasseina (1871) mayan1 kvars tozu
ile birlikde ezerek, aldigi homogenati  tedqiq etmis v8
aydinlasdi rm1 sdir ki, spirtli q1cqirma prosesi l¢iin canli maya hiicey-
rolerinin olmasi vacib deyil. Nehayat, E. vo Q.Buxner gardaslar1 (1897)
kvars tozu ila birlikde ylksak tezyiq alti nda preslenmis maya gobalak-
ciklarinden ali nan sirenin spirtli qi1 cql rma prosesini kataliz ede bildiyini
aydi nlasdi rmagqla, hiiceyradaxili fermentlerin de serbast sokilds katalitik
aktivliyine malik oldugunu siibut etmisler. Belaliklo, fermentlarin hiiceyre-
daxili ve hiiceyradenkenar miihitde fealiyyet goésteren 2 qrupa
bollinmasine son qoyulmusdur. Bundan sonraki doévrde biitiin diinya
xalglarinin tibb adebiyyati nda «ferment» ve «enzim» sdzleri sinonim
kimi igladilir; bioloji kimyani n fermentlarden bsehs eden bélmasina isa, bir
gayda olaraq «enzimologiya» deyilir. XIX asrin sonu XX asrin avval-
larinden etibaran enzimologiya yeni inkisaf merhalasine gadem
goymusdur. Bu doévrde V.Henri, L.Mixaelis va M.Menten fermentlorin
tosir mexanizmini izah edan nazeriyys irali siirmiisler. Bu nazeriyyaye
gora, fermentativ reaksiyanin baslangi ¢ merhalalerinde fermentle onun
toesirine meruz qalan madds (substrat) arasindaki reaksiyanin son
mahsuluna kec¢id hesab edilen kompleks birlasma (ferment-substrat kom-
pleksi) amala galir. Bundan sonra E.Fiser (1894) fermentlarin tasirinin
spesifikliyini ferment molekulu ile substratin strukturca miivafigliyi
(avidliyi) ile izah eden nazeriyye irali stirmusdiir. E.Fiserin fikrince,
fermentla substrat bir-birins a¢ar ve qi1 f11 kimi uygun olur. XX asrin 60-c1
illarinde D.Koslendin irali stirdiiyii nazariyya bu tasavviirleri tamamlayi r.
D.Koslenda gora, fermentin aktiv markezine birlagen substrat onun
ozlniin qurulusuna da tesir gostera bilir (induksiya edilen uygunluq
nazoriyyssi).

XX ssrin 3-cii onilliyi miiasir enzimologiyani n inkisafi nda asas va hall-
edici marhalalardan biri olmusdur. Bu dévrds sidik cévharini parcalayan
ureaza fermenti (C.B.Samner, 1926), mada sirasinin 8sas fermenti olan
pepsin (C.Nortrop) kristal sakilde alde edilmis ve onlarin ziilal oldugu
siibuta yetirilmisdir. Bundan bir qader avval rus alimi [.P.Pavlov hazm
sistemi fermentlerini tadqiq edsrak, aydinlasdi rmi sdi1 ki, fermentlar or-
ganizmda geyri-aktiv formada—proferment soklinda ola bilar. O, madaalti
vaziden proferment saklinde sekresiya edilan tripsinogenin burada entero-
kinazanin tssiri naticesinda aktiv ferments — tripsind ¢evrildiyini siibut
etmisdir.

Sonraki iller orzinde miidyyen edilmisdir ki, fermentlerin ¢ox
hissasinin molekuluna ziilali hisseden basqa, ziilal qurulusuna malik
olmayan hissa da (prostetik qrup) daxildir; bu hissa ¢ox vaxt ya har hansi
bir digar vitamindan, ya da metal ionlar1 ndan ibarast olur. XX asrin 50-60-
cl illerinden baslayaraq, bir s1ra ferment molekullari nda amintursular1 n
yerlosma ardicilli g1 va onlarin foza strukturu misyyen edilmisdir. Bu
doévrda Viland ve Pfleyderer (1957) orqanizmda bazi fermentlarin miixtalif
molekulyar formalari n1 n — izofermentlerin oldugunu askar etmis, Fillips
(1960) ilk defse olaraq, rentgenostruktur analiz Gsulu ilo lizosim fermenti-
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nin Uc¢olciili foeza strukturunu aydi nlasdi rmi sdi r. Nahayat 1969-cu ilde
ilk defe olaraq, madaalt1 vezi ribonukleazas1 kimyavi sintez yolu ila alde
edilmisdir (R.V.Merrifild). XX asrin 80-ci illerine gader elma 2000-dan
art1 q fermentin adi malum idi. Haz1 rda bunlari n say1 2500-8 qadardir.
Art1 g malum olan fermentlerin 50%-8 gaderi praktik temiz halda alde
edilmis, 1000-a yax1 n ferment is8 kristal halinda ali nmi sdir.

2.2. FERMENTLORIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

2.2.1. FERMENTLORLOQEYRI-UZVi KATALi ZATORLARIN
OXSARLIQ VOFORQLaRI

Biokimyavi reaksiyalarin katalizatorlart olan fermentlarin kimyavi
(geyri-bioloji) katalizatorlara oxsar cehatleri asagi daki lardi r:

1. Fermentlor termodinamikanin {mumi qanunlarina uygun
golmayen reaksiyalar1 kataliz ede bilmirler. Onlar yalniz enerji
miibadilasi baxi m1 ndan miimkiin olan va katalizatorsuz saraitda bas vera
bilan reaksiyalar1 stiratlendirirler;

2. Fermentler kataliz etdikleri reaksiyani n son mahsulunun tarkibina
daxil olmur va reaksiyadan dayisikliye ugramami s sakilde ¢1 x1 rlar;

3. Fermentlar donar reaksiyalarin istigamatini dayismir, yalniz bu
reaksiyalari n miivazinat haddina ¢atmasi n1 siiretlendirirler.

Bunlarla yanasi, fermentlerin bir sira spesifik xassolari onlari
kimyevi katalizatorlardan faerqlendirir. Bu ferqler ilk novbade
fermentlarin bioloji mengali maddalerden — ziilallardan ibarst olmasi ile
alagadardir.

1. Kimyaevi strukturuna gore biitiin fermentler ziilallardi r. Buna gore
fermentler temperaturun ve mihitin pH-nin tesirine qarsi yiiksek
deracada hassas olurlar;

2. Fermentlor yiikksak deraceds spesifikliyo malik olan katalizator-
lardir. Yeni har ferment konkret bir substrata tesir gosters bilir; hatta
bazi lizvi maddalarin stereoizomerlarinden yalni z birina tesir gostora bilen
fermentlar do moévcuddur. Qeyri-lizvi katalizatorlar ise (masalan, nikel,
platin ve s.) miixtalif reaksiyalari n siiratini art1 ra bilirler;

3. Fermentativ katalizin stireti kimyavi kataliza nisbaten yiiksak olur.
Masalon, katalaza fermentinin istiraki soraitind® hidrogen-peroksidin
suya va oksigena parcalanmasi ile naticelenan reaksiyanin strsti platin
vo ya demirin katalizatorlugu saraitinds geden eyni reaksiyaya nisbaten
texminen 100 min defelerle art1q olur. Bir ferment molekulu adi baden
temperaturu soraitind® bir ne¢® minden 1 milyona qader substrat
molekulunu dayisikliys ugrada biler. Belo siirat he¢ bir kimyevi
katalizator ii¢lin xarakterik deyil;

4. Fermentativ reaksiyanin sirsti fermentin miqdar1 ile diiz-miite-
nasibdir; kimyevi kataliz zaman1 ise reaksiyanin strati katalizatorun
miqdari ndan ciddi sakilde as1 1 olmur;

5. Kimyavi katalizatorlarin fealli g1 deyismir, fermentlarin faalli g1
1so tanzim edilo bilir. Bu xassalar sayasinda fermentlar orqanizmds geden
reaksiyalari n siiratini miihit saraitinden as1 1 olaraq, dayisa bilirler;
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6. Fermentlar biokimyavi reaksiyalar1 normal atmosfer tozyiqi, badan
temperaturu ve neytral miihite yaxin olan pH saraitinds kataliz edirler.
Onlardan ferqli olaraq, kimyavi kataliz liciin ¢ox vaxt yiiksek tazyiq, qati
turs vo ya galavi miihit ve yiiksak temperatur talab olunur.

326



2.2.2. FERMENTLOSRIN KIMY®9VI ToBIGI'T

Miiasir dovrde fermentlerin kimyavi terkibinin ziilallardan ibarat
oldugu he¢ bir tadqiqat¢ida siibhe dogurmur. Lakin XX asrin
avvallarinde bu masale strafi nda boyilik miibahise gedirdi. Fermentlarin
tebii menbalerden alinmasi1 ve temizlenmasi sahasinde bdyiik ugurlar
gazanmi s alman kimyacisi R.Vilstetter fermentlarin nainki ziilallara,
hatta malum olan iizvi maddalerin har hansi bir qrupuna aid oldugunu in-
kar edirdi.

R.Vilstetter 1926-c1 ilda irali siirdiiyii nezariyyads iddia edirdi ki, fer-
mentlar kimyavi maddalarin xiisusi bir qrupunu taskil edir ve onlarin
molekulu 2 komponentden - x1rdamolekullu aktiv hisseden ve
irimolekullu dasiyicidan ibaratdir. R.Vilstetter bu komponentlarden
birincisind «aqony», ikincising isa «feron» adi vermisdi. Fermentlarin ziilal
oldugunu siibhe altina alan asas sebab bu idi ki, bioloji manbalerden
ali nan bazi mahlullar fermentativ aktivliys malik olduqglar1 halda, onlarda
vesfi analiz Gsullar1 (ziilallari n rengli reaksiyalar1) vasitesile ziilal askar
etmak miimkiin olmurdu (bunu ise miiasir dovrda fermentlarin ¢ox ciizi
gatihigda bela ylksak foealliq gostermasi ile izah edirler). Bununla
birlikda, XX asrin avvallerinde fermentlerin ziilal oldugunu siibut eden
faktlar da toplanmisdi. Masalen, hale XIX asrde L.Pasterin tecriiba-
larinden aydin olmusdu ki, qicqirma fermentleri qaynadildiqda
aktivliyini itirir. Malumdur ki, spesifik bioloji xassalerin gaynadi lma
naticasinda itirilmasi mahz ziilallar Gigiin xarakterik olan alamatlarden bi-
ridir. Bundan elave, biitiin zilallar kimi, fermentlar de miixtalif fiziki ve
kimyavi amillerin (ultrabandvsayi vo rentgen stialari, ultrasss, tursular ve
gselavilar, ag1r metal duzlar1 va s.) tesirindan denaturasiyaya ugrayaraq,
0z spesifik bioloji xassalerinden mahrum olurlar.

Akademik I.P.Pavlovun 1914-cii ilde apardi g1 tadqigatdan aydin ol-
musdur ki, mads siresinin hazmedici xassasi sironin tarkibinda olan ziilal-
larin miqdar il® diiz-miitenasibdir. Bu tacriibaye asaslanan I.P.Pavlov
pepsinin ziilal oldugu haqqinda nstice ¢1xarmisdir. Bundan alavs,
fermentlarin hidrolizi zamani serbast amintursular amala gelmasi da
fermentlerin ziilal tabistli oldugunu tesdiq edir.

1920-30-cu illards ureaza (C.Samner, 1926), pepsin (C.Nortron, 1930)
fermentlari kristal saklinds ali nd1 gdan sonra onlari n ziilal oldugu stibuta
yetirilmisdir. Indiye gader malum olan fermentlarin 1000-8 gaderinin
kristal formasi olde edilmis, onlarin molekul qurulusu miixtalif
biokimysavi ve molekulyar fiziki Gsullarla tedqiq edilmisdir. Nahayat,
1969-cu ilde ilk dafe olaraq, ribonukleaza fermenti kimyavi tisulla sintez
edilmisdir. Bu fermentin kimyevi tsulla sintez edilmis formasi nin feall -
gina gore tabii ribonukleazadan geri qalmamas1 fermentlorin kimyavi
tebisati haqqi nda siibhalars birdefslik son qoymusdur. Hazi rda bir sira
fermentlarin molekullari nda amintursularin yerlesma ardicilhi g1 da
daqiq aydinlasdirlmisdir (bu baximdan yalniz RNT sintezinin bazi
arali @ mahsullar1 mistasnal q taskil edir; ribozim adlanan bu maddsler
ziilallara aid olmasa da, ferment xassasina@ malikdirlar).
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Fermentler bioloji katalizator xassasin® malik olmaqla barabar, zii-
lallar1 n en saciyyavi xassalarini de 6zlarinds aks etdirirlar; yoni fermentler
do ziiallar kimi amfoter xassali birlegsmalardir; molekullari nda ham
manfi, ham de miusbat yiiklenmis hissecikler olduguna gore, fermentler
elektroforez zamani elektrodlar arasinda herskat edir. Biitliin ziilallar
kimi, fermentlari de mahlullarindan asagl temperatur soaraitinde
duzlar1 n, asetonun, etil spirtinin va bazi basga birlagmalarin tssiri alt1 nda
¢okdirmak miimkiindiir ve bu prosedur kifayst gader ehtiyatla yerina
yetirildikde fermentlerin  aktivliyi itmir. Fermentlar irimolekullu
birlegsmaler olduguna gors, yart mkecirici membranlardan ke¢mirlar.

Ferment xassasine malik olan ziilallar1 n molekul kiitlasi 15 minle bir
neca milyon arasinda teraddiild edir. Fermentloar globulyar ziilallardir;
digar qlobulyar zilallarin biitiin fiziki xasseleri fermentler Ug¢iin de
saciyyovidir. Bunlar arasinda hem sade, hem de miirakkab ziilallara
tosadif edilir.

Miirakkab ziilallar grupuna aid olan fermentlarin ziilal komponenti
apoferment, biitlinliikle ferment molekulu ise xoloferment adlani r.

Miirskkab ziilal qurulusuna malik olan fermentlerin qeyri-ziilali
hissasi asanli gqla dissosiasiyaya ugrayirsa, buna koferment deyilir. Bazi
fermentlarin geyri-ziilali komponenti apofermentle sabit birlagma
soklinde olur ve biokimysvi reaksiyalarin gedisinde molekuldan
ayrilmir; bunlara prostetik qrup deyilir. Lakin prosetik qruplarla
kofermentlar arasinda kaskin serhad yoxdur, ferment molekullar1 nda
apofermentle geyri-zlilali hisse arasinda rabitenin mohkemliyi genis
hiidudda dayisa bilir. Bazen eyni bir kofaktor bir fermentin aktiv merkazi
il8 mohkam birlegir, basqa fermentin terkibinde ise kifayat qader
miitaharrik sakilda olur. Masalan, flavinadenindinukleotid (FAD) suksi-
natdehidrogenaza fermentinin kofermentidir, bioloji oksidlagsma sisteminin
ferment kompleksinda ise bu birlesmaya prostetik qrup soklinds rast
golinir.

Ferment molekullarinin zilal olmayan hisselarine kofaktor da
deyilir. Apofermentla kofaktor arasi nda asasen ion va hidrogen rabitaleri,
az hallarda ise kovalent rabita olur.

Kofaktorlar ferment molekullari nda mixtelif funksiyalar1 hayata
kegirirler: onlar 1) kataliz prosesinde; 2) fermentin ziilal hissasinin
substratla kontaktinin yaradilmasinda ve 3) apoferment sabitliyinin
mihafizesinda istirak edo bilirlar.

Kofermentlar biokimyavi reaksiyalarda substrat molekullari ndan
ayrilan funksional qruplarin akseptorlar1 ve ya onlara birlasen
funksional qruplari n donorlar1 kimi istirak edir. Bela hallarda koferment
substratin funksiyasina oxsar olan funksiyani yerin® yetirdiyin® gore,
onu kosubstrat da adlandi rmaq olar. Fikrimizi izah etmak ii¢lin asagi da
koferment vasitesile hayata kegirilan iki ardicil reaksiyani n sxemini ve-
ririk:

E-K+AH—=——A + E-KH>

E!l-KH2+ B=——= E!-K + BH>
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Burada, E — ferment, K — koferment, AH> ve B ise — substratlardir.
Goriindiyt kimi, yuxar1 daki sxem tiizre yeni AH2> molekullari n1 n oksid-
lagmasi (hidrogensizlagmasi) liciin koferment (KH2) 6z avvalki vaziyystina
(K) gay1tmalidir. Bu ise prosesde ikinci fermentin (E!) istirak etmasi
naticesinde hayata kegirilir.

Fermentlorin katalitik aktivliyi ve spesifikliyli asasen apofermentin
strukturundan asilidir. Koferment ise miixtalif apofermentlarle slagali
sokilde bir-birinden farqlenan substratlari n biokimyavi reaksiyalari nda
istirak  eda  biler. Masalan, miixtalif  dehidrogenazalari n
(laktatdehidrogenaza, izositratdehidrogenaza, malatdehidrogenaza vo s.)
apofermentleri bir-birinden esasli sursetde ferqlenir. Lakin onlarin
hami s1 n1 n terkibinda koferment funksiyasi n1 NAD™ yerina yetirir.

2.2.3. FERMENTLORIN AKTIV MoRKJZI

Fermentativ katalizin mexanizmini izah eden miasir tasevviirlera
gora, fermentlarin tesiri altinda hayata kecon reaksiyalarin gedisinde
fermentla substrat (fermentin tesir gosterdiyi madde) arasi nda miiveqqati
birlagsmaler emale galir ve substrat dayisikliya ugradi ldi gdan sonra bu
birlegmalar da parcalanir. Cox vaxt substratin molekulu ona tasir
gostoran fermentin molekuluna nisbaten ki¢ik olur. Demsali, ferment-
substrat kompleksinda ferment molekulunun kigik bir hissasi substratla ta-
masda ola bilir. Bu hissaye fermentin «aktiv merkazi» deyilir. Belalikls,
fermentin «aktiv merkazi» adi altinda ferment molekulunun substratla
bilavasite temasda olan, substratin ugradigi dayisikliye sarait yaradan ve
kataliz prosesinda is tirak eden hissosi nezerde tutulur.

Aktiv merkazin terkibine ferment molekulunda olan amintursu qali g-
lar1 n1 n funksional qruplar1 ve kofaktor (miirekkab fermentlarin molekul-
lar1 nda) daxil ola bilar. Bir ne¢a struktur vahidinden ibarat olan (doérdiin-
ciilii qurulusa malik) fermentlerin har molekulunda struktur vahidlerinin
sayl gader aktiv markaz olur, bazan ise fermentin 2 struktur vahidi aktiv
markazin formalagmasi nda miisterak istirak edir.

Aktiv markezds, sarti olaraq, iki zona ay1rd edilir: 1) katalitik zona —
aktiv markezin substrata kimyavi tasir gdsteran hissasi; 2) kontakt zonasi
—substratla fermentin temasini temin eden hisse. Lakin bu boélgi
miioyyan qadar sarti mena dasiyir. Clnki, biokimyavi reaksiyani n ham
spesifikliyi, hem de substratin katalitik markezde ugradigl
dayisikliklarin siireti aslinds fermentin kontakt zonas1 vasitssile substrat
molekulunu 6ziine birlegdirmak qabiliyystindan asi I1 dir. Substrat mole-
kulunda da bir-birinden farqlenan funksional qruplar olur. Bu qruplardan
biri v ya bir nec¢asi substratin fermentls kontaktim1 temin edir, bir
kimyavi rabite ve ya funksional qrup isa, spesifik olaraq, fermentativ
deyisikliys ugrayir.

XX asrin sonlari nda bir s1ra fermentlarin aktiv markezinde amintur-
sularin ardicilli g miosyyen edilmisdir. Cox vaxt fermentin aktiv
markazina 12-16 amintursu qali g1 daxil olur. Lakin bunlarin say1 bir
gader cox ola biler. Aktiv markaze daxil olan amintursular polipeptid
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zancirinds bir-birinden uzaqda ve hatta ferment molekulunun bir-birinin
aksina olan uclari nda yerlege biler. Masalen, ximotripsin molekulunun
aktiv merkazina daxil olan histidin qali g1 polipeptid zencirinde 57-ci yeri,
serin qali g1 —195-ci yeri, asparagin qali §1 is® — 102-ci yeri tutur. Lakin bu
amintursular polipeptid molekulunun foza strukturunda bir-birine yaxin
movgeda olur ve aktiv merkezi teskil edir. Polipeptid zancirinde aktiv
markazin yaxi nli §1 nda moévqe tutan digar amintursu gali glar1 fermentin
aktiv markezinin faza konfiqurasiyasi nin formalagsmasi nda istirak edir
ve onun funksional qruplari nin substrata tesir etmasind sorait yaradir.
Bunlara yardimg¢1 qruplar deyilir. Aktiv merkazden aralida yerlasen
diger funksional qruplar da ferment molekulunun timumi feza konfiqu-
rasiyasi ni1 n formalagmasi na sarait yaradir.

Molekulu sads ziilallardan ibarst olan fermentlerin aktiv merkazinin
kontakt ve katalitik zonalarinda funksional qrup funksiyasini yalniz
amintursu qali glar1 yerina yetirir. Mirakkab ziilal tarkibli fermentlards
1s@ bu prosesda kofaktorlari n daha boyiik rolu vardir.

Fermentlorin aktiv merkazlerinde amintursulardan — arginin, serin,
histidin va triptofani n qali qlar1 na daha ¢ox tasadiif edilir. Lakin bu pro-
sesd® basqa amintursularin funksional qruplar1 da istirak ede bilir.
Umumiyystle, kataliz prosesinde ferment molekulunun asag daki
funksional gruplar1 istirak eda biler:

1. Monoamindikarbon tursular1 qaliqlarinin serbast veziyystde
olan karboksil qruplar1 ve peptid zencirinin uc hissasinda olan karboksil
qrupu;

2. Peptid zencirinin uc hissasinde yerlagen lizin qaliginin serbast amin
qrupu;

Serin va treoninin hidroksil qruplar: ;

Triptofani n indol qrupu;

Arginin gali g1 nda olan quanidin qrupu;

Sisteinin tiol (-SH) qrupu ve sistinin disulfid korptictikleri;
Tirozinin fenol qrupu;

Metioninin tioefir qruplar ;

. Alifatik amintursular1 n hidrofob xassali gali glar ;

10 Fenilalanin molekulunda olan benzol qah g1 ;

11. Histidin molekulunun imidazol qali g1 .

Yuxarida adlart ¢oakilen amintursu qaliqlar1 substratin ferment
molekulu ile temasi n1 ve mivafiq ¢evrilmalers ugramasi ni temin edirlar.
Bunlar arasinda olan polyar xasseli funksional qruplar substratin aks-
isarali ion yiikiine malik olan qruplar ila, hidrofob xassali radikallar ise
substrati n geyri-polyar sahaleri il temasda ola bilir. Hemin funksional
qruplar1 blokadaya alan kimyeavi birlegmaler fermentativ prosesin
pozulmasi na sabab olur. Miirekkab ziilal tabiatli fermentlerin aktiv mar-
kazinde olan radikallarin bir hissaesi kofaktorlarin peptid zencirina
birlegmasini temin edir.

Ferment molekulunda aktiv merkazden basqa, allosterik merkez da
ola biler (yunanca «allos» — basqa, 6zga; «steros» — foza, qurulus). Allos-
terik merkaz ferment molekulunun adsten x1 rdamolekullu hissaciklarden
ibarat olan ve qurulusuna goére substratdan ferqglenen miiayyan
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maddalarle spesifik suratde birlage bilen hissesidir. Effektor ve ya mo-
difikator adlanan hemin maddslerin ferment molekuluna birlesmasi
naticesinda fermentin l¢linciilll (¢ox vaxt is8 heam de dérdiinciilii) qurulu-
sunda dayisiklik bas verir; bu zaman fermentin aktiv merkazinin foza
konfiqurasiyasinin dayismasi fermentativ aktivliyin azalmasi ve ya
artmasi ile misayist edilir. Katalitik merkozinin aktivliyi allosterik ef-
fektorlarin tesiri altinda deyisikliye ugrayan fermentlare allosterik fer-
mentlor deyilir.
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2.2.4. KOFERMENTL3R VOPROSTETi K QRUPLAR

Yuxari da gosterildiyi kimi, bir sira fermentlerin katalitik fealiyyaeti-
nin hayata ke¢masinde kofaktorlar adlanan kimyavi komponentler de
istirak edir. Kofaktor funksiyasi n1 geyri-lizvi maddaler (masalen, demir,
sink, mis, manqgan, nikel, selen, molibden birlegmaleri) ve ya nisbaten
irimolekullu iizvi birlegsmalar yerine yetirir. Bu birlogsmalar fermentlerin
bir qrupu ile asanl gla dissosiasiyaya ugraya bilan zeif birlegmaler emala
gotirir, diger qrup fermentlarin tarkibinda is® nisbaten sabit ve moéhkeam
birlegma saklinda olur. Birinci halda bunlara koferment, ikinci halda
iso prostetik qrup deyilir. Bir s1ra fermentlerin katalitik aktivliyi eyni
zamanda ham kofaktordan, hem de apofermentin katalotik markezinde
vo ya ondan aralida yerlesen funksional qruplari ile birlegmis metal ionla-
rindan as1 1 olur.

«Koferment» terminini ilk defe 1897-ci ilde Q.Bertran islatmisdir; o,
fenolazani n fealli g1 m1 arti ran manqan duzlari n1 bu fermentin kofaktoru
hesab ederak, «koferment» adlandirmisdi. Lakin hazirda fermentlerin
geyri-iizvi komponentleri kofermentler qrupuna daxil edilmir. Uzvi birles-
malar olan haqiqi kofermentlerin elma malum olan ilk néviinii ise 1904-ci
ilde A.Harden ve U.Yanq askara ¢1xarmislar. Onlarin tadqigati ndan
aydin olmusdur ki, maya hiiceyralerinden dializ zamani termostabil
xassali lizvi madde ayri i r; bu madde spirtli q1 cqi rma prosesini kataliz
eden ferment sisteminin faalli g1 n1 artir1r. Bu maddenin kimyavi terkibi
1936-c1 ile eyni vaxtda X.Eyler-Xalpinin ve  O.Varburqun
laboratoriyalar1 nda askar edilmisdir (fruktoza-1,6-difosfat).

Miixtalif kofermentlarin tesir mexanizmlari bir-birinden farqglenir.
oksar hallarda kofermentlar biokimyavi reaksiyalarda miisyyan kimyavi
radikallar1 n (fosfat, amin, asil qruplar1 va b.), hidrogen atomlarinin ve
elektronlarin dasiyicilar1 kimi istirak edir; bazen ise fermentativ
reaksiya substratlari nin molekullar ile miivaqgati (ke¢id) birlagsmaler
amals gatirir, yani substrat molekullar1 n1 «aktiv» birleagmalars gevirirlar.

Bir s1ra miirekkab ziilal tabiatli fermentlarin tarkibinde apoferment
zilal qurulusuna malik olmayan termostabil komponentls ¢atin
dissosiasiya eden birlosma saklinda olur. Bele fermentlarin geyri-ziilal
komponentlarind prostetik qrup deyilir. Prostetik qruplar (masslen, FAD,
piridoksalfosfatlar, metalloporfirinler) fermentativ reaksiya zamamn
mirakkab ziilal molekulundan ayrilmadan substratla reaksiyaya girir.
Fermentla sabit birlasma soaklinds oldugu halda, substrat molekulu il
reaksiyaya girib, miivaqqgati dayisikliye ugrayan prostetik qruplar1 haqiqi
kofermentlarden (yeni dissosiasiyaya ugrayaraq, apofermentden ayrila
bilen geyri-ziilali komponentlarden) ferqlendirmak ¢atin olur ve ¢ox vaxt
onlar1 da koferment adlandirrlar; kofaktorlarin bu noévleri arasi nda
kegid formalar1 na da rast gelinir.

Maddseler miibadilasinin bezi arali q mahsullar1 bir s1ra biokimyavi
reaksiyalarda koferment kimi istirak edir. Onlar fermentativ reaksiyalar
zamani bu ve ya diger kimyavi radikalin (atomlar qrupunun) araliq
dasiyicisi kimi istirak edirler. Transaminlegsma reaksiyalari nda amin
qruplarinin dasiyicist kimi istirak eden qliitamin tursusunu bunlara
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misal gostermak olar. Belalikle, kofermentlarle maddalar miibadilasinin
arali ¢ mahsullar1 arasi nda da keskin ferq yoxdur.

Miixtalif kofermentlar bir-birinden kimyevi strukturuna va funksional
alamatlarine gora ferqlenir. Fermentlarin miiasir Beynalxalq Tesnifati na
daxil olan 6 qrupundan (bax: 2.3-cii b6lma) 5-na daxil olan fermentlarin
miixtalif novlerinin tarkibinde kofermentlars rast galinir. Yalni z hidrola-
zalar1 n (3-cli qrup) hec birinin kofermenti olmur. Kofermentlerin funksio-
nal elamatlarine asaslanan tesnifatinda onlarin Beynalxalq Tasnifatin
hans1 gqrupundan olan fermentlarls alagadar oldugu asas gotiirtiliir (cadval

2.1.).
Cadval 2.1
Kofermentlarin funksional tesnifati
Koferment vo onunla alagadar| Ixtisar |Miibadilasind® istirak| Tarkibina
olan fermentin sinfi edilmis adi |etdiyi kimyavi radikal Daxil olan
vitamin
1 2 3 4

1. Oksid-reduktazalari n kofermentlari

1.Nikotinamidadenindinukleotid NAD hidrogen Nikotin tursusu-
nun amidi

2.Nikotinamidadenindinukleotidfos NADF « » « »

-fat

3. Flavinmononukleotid FMN « » Riboflavin
(B2 vitamini

4 Flavinadenindinukleotid FAD « » « »

5. Q kofermenti (ubixinon) KoQ « » Ubixinon

6. Metalporfirinler (a,b,c vo d - — elektronlar

hemlari, sitoxrom Paso), xlorofillar

7. Peptid fermentlari (qlutation) - hidrogen

8. Lipoy tursusu

hidrogen va asil qruplari

lipoy tursusu

I1. Transferazalar1 n kofermentlori

1. Piridoksalfosfat PALF amin gruplari B vitamini
2.Piridoksaminfosfat PAMF « » B vitamini
3 Pantoten tursusu kofermentlori: asetil (asil) qruplari Pantotent
a) koenzim A; KoA, tursusu
b) defosfo-KoA; Defosfo-KoA,
v) 4-fosfopantotenat 4-fosfopan-
totenat
4.Nukleotid kofermentlari:
a) uridindifosfat; UDF monosaxaridler, uron tursulari
b) sitidindifosfat; SDF fosfoxolin
v) adenozintrifosfat; ATF fosfat qali qlar1
q) fosfoadenozinfosfosulfat FAFS sulfat qah glar
§) adenozilmetionin _ metil qruplari
5. Karnitin lizvi tursu radikallari karnitin
6.Fol tursusu kofermenti THFT Formil qrupu Fol tursusu
(tetrahidrofol tursusu)
7.Kobamid kofermenti (metilkoba- | Metilkobala- birkarbonlu kimyevi B12 vitamini
lamin) min radikallar
IV. Liazalar1 n kofermentlori
1. Piridoksal fosfat PALF Dekarboksillagsma Piridoksin
reaksiyalari (Bs vitamini)
2.Pantoten tursusu kofermentlari asil (asetil) radikallar1 n1n Pantoten
(KoA, defosfo -KoA) substratdan ayri Imasi tursusu
3. Tiaminpirofosfat TPF Dekarboksillasma Tiamin
(B1 vitamini)
4. Dezoksiadenozilkobalamin DOAK | birkarbonlu kimyavi radi- B2 vitamini

kallar1 n substratdan ayr I-
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| | masl | |

Cadval 2.1 (ardy)

1 | 2 | 3 | 4
V. Izomerazalar1 n kofermentlori
1. Piridoksalfosfat PALF B¢ vitamini
2.Dezoksiadenozil-kobalamin DOAK B2 vitamini
3. Monosaxaridlerin fosfat efirlari:
a) qliikoza-1,6-difosfat; Monosaxaridlerin
b) 2,3,-difosfoqliserat izomerlagma reaksiyalari
4. Qliitation Hidrogen atomlari
VI. Ligazalar1 n kofermentlari
1.Nukleotidlar UDF Monosaxaridslerin diger
a) uridindifosfat lizvi maddalerls birlesdiril-
masi,
SDF xolin birlegmalerinin
b) sitidindifosfat karboksillogma reaksiyalari
2.Karboksibiotin karboksillagma reaksiyalari biotin
3.5,10-metenil-tetrahidrofol tursusu| 5,10 metenil- | purin 8saslar1 n1 n sintezi Fol tursusu
THFT

2.1-ci cadvelden goriindiyi kimi, koferment xassasind malik olan har
bir madde miixtalif siniflarden olan fermentlarin terkibins daxil ola bilar.
Buna gore kofermentlerin funksional slamatlerine asaslanan tesnifati
ozini dogrultmur. Bu, ham de fermentlarin spesifikliyinin 8sasen
apofermentin xassaleri ile alagadar oldugunu siibut edir. Struktur-fizioloji
dlamatler baxi mindan da kofermentlari miixtelif qruplara (maselen,
nukleotid kofermentlar, vitamin-kofermentlar, peptid-kofermentlari va s.)
bolmak olar. Lakin bu tasnifatda da kec¢id formalari na tesadiif edilir. Ma-
selan, NAD, NADF, FMN voe FAD kimi kofermentlarin molekuluna ham
nukleotid, hem de vitamin téreamasi kimi baxmaq olar. Bunlar1 nazare
alaraq, biz kofermentlari vitamin téremsaleri ve digar téremalar olmaqla, 2
grupa bolmayi daha magsadsuygun hesab edirik. Vitamin kofermentlari-
nin asas ferqlendirici alamati bundan ibaretdir ki, onlari n daxil oldugu
ferment komplekslarinin normal fealiyyseti orqanizmin vitaminlarle
teminedilma saviyyasindan asi l1 di r. Terkibina vitamin daxil olmayan ko-
fermentlar orqanizmda maddalaer miibadilesinin arali q mahsullari ndan
biitiinliikle sintez edils bilir. Buna gora vitamin ¢ati smazh g1 ile alagadar
olan xastaliklor zamani hamin kofermentlerin istiraki ile geden
biokimyavi reaksiyalar pozulmur. Asagida kofermentlerin asas névleri
haqqi nda q1 sa malumat veririk.

2.2.4.1. Vitamin kofermentlari

1. Tiamin-kofermentlar. Bu qrupa Bi vitamininin téremaleri olan tia-
minmonofosfat (TMF), tiamindifosfat (TDF) ve tiamintrifosfat (TTF)
daxildir. TDF-in koferment aktivliyi atrafli dyrenilmisdir. Bu koferment
o-ketotursularin (piroiiziim ve o-ketoqlutar tursulari) oksidlegsmakle
karboksilsizleagsmasi (dekarboksillesma) reaksiyalarim1i  kataliz eden
fermentlarin va transketolazanin (karbohidratlarin pentozamonofosfat
yolu ile katabolizminda istirak eden fermentlarden biri) terkibina daxildir.
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TDF molekulu substratla tiazol qaliginmin karbon atomu vasitssile
birlegir (struktur formulunda ¢arc¢ivaye ali nmi s hissa).
NH,

C
N/ \_C}L—Itl— —CH,
L Dol
C CH—CH—O0—P—O0—P—OH
HC—X W \S/ CH; |

OH OH

Timaindifosfat (tiaminpirofosfat, kokarboksilaza)

Tiamin kofermentlerinin digar 2 névinin (TMF ve TTF) bioloji
shamiyyaeti aydi nlasdi r1 Imay1 b.

2. Flavin kofermentlari. Tarkibina B2 vitamini (riboflavin) daxil olan 2
koferment malumdur: 1) flavinmononukleotid (FMN) ve 2) flavinadenin-
dinukleotid (FAD). Bunlar oksidlegme-reduksiya reaksiyalari nda
hidrogen atomlarinin dasiyicisi kimi istirak edirler. Oksidlasen
substratdan alinan hidrogen atomlari FMN va FAD molekullari nin
1zoalloksazin niivesinda olan 1-ci ve 5-ci atomlarla (azot atomlar1) birle-
sir. Yoni bu zaman hamin kofermentler 6zleri reduksiyaya ugrayi r. Ribo-
flavinin ve onun kofermentlerinin serbast formalar1 sar1 renglidir. Reduk-
siya zamani onlar leyko-formaya ¢evrilir va mahlulun rangi itir.

0
CHzOH o P o
HC-OH "'2‘|:/ o
HC OH HC-OH
g-on o
HC ]

N
HoC. o, N ‘;«.’;/N&Tﬁ

o ’
/
‘ , /
/ /
i, v J H
R, L T e
ch / (,\ N,’/ \H
N
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o]

HsC.. BT N xjf:/’ hf?’;,f’o

’
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. ,
’ .
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T VR S
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"\

[

NH

T N
0 S I
Riboflavin Flavinmononukleotid (FMN)
NH,

N Y
0 0 <~l ‘ A
] [ N

P—0—P—0...
| | CH,
HC o (s} 0

ol
Flavinadenindinukleotid (FAD)
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Oksidlegsma-reduksiya reaksiyalari zamani FMN ve FAD molekul-
larinin izoalloksazin niivesi asagidaki deyisikliye ugrayir (FMN ve
FAD-1 bir-birinden ferglendiren kimyevi radikallar R-ile isara
edilmisdir):

R R
| 5 | K
HsC N /N\f won M€~ N__N_0
= T
L NH -2H "\\ ST NH
HsC N HiC™ ™ TN
o 0
FMN va ya FAD FMN-H, va ya FAD-H,

3. Pantoten tursusu kofermentlari. Pantoten tursusunun toramsaleri
biokimyavi reaksiyalarda asil qruplarinin (iizvi tursu qaliglar)
dasiyicis1  kimi istirak edirler. Bunlara koenzim A (KoA),
defosfokoenzim A (defosfo KoA) va pantotein-4-fosfat (PF) aiddir. Bu
kofermentlarin molekul strukturunda olan — SH qruplarinin Uzvi tursu
radikali ile birlegsmasi naticesind® hemin tursularin «aktiv» formalar
amala galir:

e
” ™.
1

Vs
]
]
'
]
]
[}
]
1

HO oH H.C OH

CH?O—Fi’—()—li—O—CH,—(ll—Cll—CO—Nll—Cll,—CHr,—-CO—N H— Hy—CH 513
i i ) :

0 0 CH,

""""""""" A koenzimi

Koenzim A ils iizvi tursu arasi nda makroergik rabits olur (asil~KoA).
Adsten biokimyavi reaksiyalar1 n diisturlari nda koenzim A-n1 KoA ve ya
buradaki esas funksional qrup olan — SH-1 géstermak maqsadile KoA-SH
kimi ifads edirler. Pantoten tursusunun diger kofermentlarine (defosfo-
KoA ve PF) nisbaten az rast galinir. Bela hesab edilir ki, defosfo-KoA
limon tursusunun parcalanmasi n1, PF isa iizvi tursulari n sintezini kataliz
eden fermentlarin tarkibina daxildir.

4. Nikotin tursusu kofermentlari. Bunlara
nikotiamidadenindinukleotid (NAD) \C) nikoti-
namidadenindinukleotidfosfat (NADF) aiddir. Kimyavi strukturuna gors,
har 1ki  kofermenti  fosfodiefir  rabitesi  vasitesile  birlosmis
2 nukleotidin téremssi hesab etmak olar. Bu nukleotidlarden biri adenil tur-
susu, digari is8 — nikotin tursusunun amididir. NADF molekulunda riboza
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gali g1 vasitssile birlagmis bir adad elave fosfat tursusu qali g1 vardir.
Qidani n terkibinds organizma daxil olan nikotin tursusu ve nikatinamid
yaln1z kofermentlare cevrildikden sonra fizioloji aktivlik alde edir.
Onlar1 n serbast formalar1 koferment funksiyasi na malik deyil.

0 0
= c{ rd
I NH, H,
+ +
Q—H,C ?_Hzc 0,
H H
o=p—oH H H o=p—0H H H
HO OH NH, HO OH -
C N 1 .
N | 7 |
O=P—QH I ) ; 0=p—0H
N
0—aH,c O O0—=HC O
H H H
H H H H
HO OH HO O
NAD* HO—I}I‘—-OH
T
NADF*

NAD va NADF dehidrogenaza fermentlarinin kofermentleridir. Onlar
har ikisi biokimyavi reaksiyalarda proton va elektronlarin dasiyicilari
kimi istirak edir. Onlar1 n istirak: il® kecan biokimyevi reaksiya zamani
substratdan ayrilan bir ciit hidrogen atomundan biri elektronu il
birlikds, nikotinamid niivesinin 4-ci  atomuna (karbon atomu),
elektronlardan biri is8 hemin niivenin doérdiinciilii azot atomuna birlagir; 1
adad proton (hidrogen ionu) ise reaksiya miihitina kegir. Buna gore niko-
tinamid kofermentlerinin oksidlagmis formalari m1 ixtisar edilmis soakilde
NAD* vo NADF*, reduksiyaya ugrami s formalarin1 ise NAD-H+H* va
NADF-H+H* kimi ifade edirler. Reduksiyaya ugramis formalar1 daha
sade sakilde - NAD-H2 ve NADF-H2 kimi de goéstermak olar. Asagi da
NAD va NADF-in oksidlagsma-reduksiya reaksiyalari nda istiraki n1 ifade
eden reaksiyanin sxemi verilmisdir (NAD ve NADF molekullari nin
struktur formullarinda proton va eclektronlarla birlasmads istirak
etmayen vo bu molekullar1 bir-birinden farqlendiren hissaler R-ile ifade
edilmisdir):
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0 ‘HYHo _H 0
Ci’ +2HOQH +267) 1 1T 4 N
\NH2 oy - ’. Y | I \NH2 + H
S -3HQHY+42e7) . e,
| Sine)
R TR
NADt . NAD H+H?'
(NADFY) (NADF-H+H™)

5. Piridoksin (B¢ vitamini) kofermentlari: B¢ vitamininin miixtalif
formalar1 ndan (piridoksin, piridoksal ve piridoksamin) organizmin hiicey-
rolerinde 2 nov koferment amala gale bilar. Bunlardan biri piridoksal
fosfat (PALFZI, di%eri 1so piridoksaminfosfat (PAMF) adlani r:

AW
1 o

Ho—/ \‘—CH;OPQHZ HO—/ \‘—CHZOPQHZ

HC— H\N/ HC— H\N/
Piridoksal-fosfat Piridoksaminfosfat

Insan orqanizmind® kofermenti PALF-dan ibarst olan fermentlar
daha genis yayilmi sdir. Bu koferment transaminazalari n, serin, treonin
vo sistein amintursularinin oksidlagsmakls slagadar olmayan amin-
sizlegma reaksiyalarim1 kataliz eden spesifik qaraciyer fermentlerinin
(serindehidrataza, treonindehidrataza, sistationin y-liaza), amintursulari n
dekarboksilazalarinin ve bir ¢ox basqa fermentlerin aktiv merkazine
daxildir.

6. Folasin kofermentlari. Biitlin vitaminler kimi, fol tursusunu da
organizm qidanin terkibinde - hezm sisteminden manimsayir.
Organizmda bu vitamindan miihtim koferment formalari ndan biri olan
tetrahidrofol tursusu amala golir. THFT formil (-CH=0), formimin (-
CH=NH), metenil (=CH-), metil (-CH3) vo metilen (=CH2) radikallar1 n1
bir substratdan digarin® kegiren transferazalarin kofermentidir.
Orqganizmd® purin v@ pirimidin 8saslari nin emala galmasinde yuxari da
sadalanan radikallarin naql edilmasi il® naticelenan transferaza
reaksiyalari nin boyiik rolu vardir. Belaliklo, fol tursusu nuklein tursu-
sunun biosintezinda va hiiceyra boliinmasinda istirak edir.

7. Kobamid (Bi2 vitamini) kofermentlari. Bi2 vitamininin vitamerlari
olan siankobalamin, oksokobalamin v nitritkobalamin orqanizmde
koferment formalarina — metilkobalamina ve dezoksiadenozil-
kobalamina ¢evrildikden sonra bioloji aktivlik alde edirler. Bu
kofermentlardan birincisi siankobalamindan molekulunda kobaltla birlas-
mis sian (-CH) gqrupunun aveazinda metil qrupunun, ikincisi is® — dezok-
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siadenozil radikali n1 n olmasi na goére ferqglenir. Metilkobalamin homosis-
teinmetiltransferaza fermentinin kofermentidir. Bu ferment N->-metil-
THFT molekulunda olan metil grupunu homosistein molekuluna kecir-
makla, metioninin sintezinds istirak edir. Dezoksiadenozilkobalamin ise
metilmalonil-KoA-mutaza fermentinin aktiv markazine daxil olan kofer-
mentdir. Bu fermentin tasiri naticesinda bas veran izomerlagma reaksiyasi
(metilmalonil-KoA-n1 n suksinil-KoA-ya ¢evrilmasi) karbon atomlari nin
limumi say1 ciit reqemle ifade edilmayen iizvi tursularin B-oksidlagsme
yolu ila katabolizmi zamani1 yaranan propionil-KoA-n1n Krebs dovrani
lizro oksidlesmesinin 8sas marhalalerinden biridir. Bundan alave,
xolesterinin yan zencirinin, bir sira amintursularin (metionin, treonin,
izoleysin, valin) v& timinin oksidleagsmasi zamani da hiiceyralarde
propionil-KoA emala golir. Belalikls, yuxarida adi ¢akilen iizvi
maddalarin hami s1 n1 n son mahsullara qadar katabolizma ugramasi feal-
lig1  dezoksiadenozilkobalaminden asili  olan metilmalonil-KoA
fermentinin katalitik tesiri ile alagadardir.

8. Biotin. Biotin bir sira fermentlarin terkibine koferment va ya
prostetik qrup kimi daxil olur. Bu fermentler orqanizmda bazi lizvi tursu-
lar1 n (piroiliziim tursusu, propion tursusu, a-ketoqlutar tursusu va s. kar-
boksilleagsma — dekarboksillogsme reaksiyalarin1 kataliz edir. Biokimyavi
reaksiyalari n gedisinde biotinden onun 8sas koferment formasi («aktiv»
forma) olan karboksibiotin amala galir.

0O 0

! !
I__“/-__ e | /
Elf____}]\]_l'_lj tHOOC—N NH|

I |
HC—CH HC—CH
HZC\S /CH—(CHZL— COOH HZC\S/CH—(C}L)4— COOH
Biotin Karboksibiotin

Biotin fermentlorinin  tarkibinde biotin qaligi  apoferment
molekulunda olan lizin qaliginin N%amin qrupuna amid rabitesi
vasitasile birlasir (bax: bolma 1.6.8.).

9. Askorbin tursusu. C vitamini (askorbin tursusu) heyvan toxuma-
lar1 nda tirozinin oksidlagmsasini kataliz eden ferment sisteminin ve bazi
basqga hidroksilaza tipli fermentlerin asas aktivatorudur. Faall g1
askorbin tursusundan as1 1 olan hidroksilazalar aromatik va heterotsiklik
birlegsmalerin hidroksilleasma reaksiyalari n1 kataliz edirler. Orqanizmda
D vitamininin «aktiv» formasinin (kalsitriol) emale galmasi, xo-
lesterindan steroid hormonlari n sintezi, prokollagen molekulunun peptid
zoncirinde olan prolin qali glari n1n hidroksillesma yolu il® oksiproline
cevrilmasi (bu reaksiya naticasinde prokollagendan kollagen amala galir)
bels reaksiyalara misal ola bilar.

Askorbin tursusu yuxari da sadalanan reaksiyalarda haqiqi koferment
kimi deyil, hidrogen donoru funksiyasi dasiyan ikinci substrat kimi
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istirak edir; reaksiya zamani askorbin tursusunun reduksiyaya ugramis
formasi ndan ayrilan hidrogen atomlar1, tsiklik molekul strukturuna
malik substratla birlikda, molekulyar oksigen vasitasila oksidlagdirilir.

10. Lipoy tursusu. Lipoy tursusu pirolizim ve a-ketoqlutar
tursularinin katabolizminda istirak edan dehidrogenaza fermentlori
kompleksinin ikinci kofermentidir (bu ferment sisteminin kataliz etdiyi
biokimyavi prosesin birinci marhalasinde koferment funksiyasi ni
tiamindifosfat yerine yetirir). Lipoy tursusu fermentin (E) terkibinde
oksidlasmis ve reduksiyaya ugrami s veziyystds ola bilir ve apofermentla
amid (CO-NH-) rabitesi vasitesile birlagir:

C
A

H,(|3 ClH—CHz—CHQ—CHg CH,—CO—NH—E

S——=S
c Lipamid (oksidlogmis forma)
H‘)
VN
Hz(|3 (|:H— CH,—CH,—CH;—CH;—CO—NH—E

SH SH
Lipamid (reduksiyaya ugrami s forma)

Miivafiq fermentlerin tarkibinds olan lipoy tursusu hidrogen atomu-
nun va tursu qali qlari n1 n (asetil ve suksinil qali qlar1 ) arali q das1 y1 c1s1
funksiyasi na malikdir. Lipoy tursusunun basqga biokimyavi proseslarde
de koferment kimi istirak etdiyi haqqinda ehtimallar vardir. Lakin bu
proseslar kifayat qader dyranilmamisdir.

11. Xinon kofermentlari. Xinon téramsalarinin nlimayandsalarinden
ubixinonun (Q kofermenti) koferment funksiyasi ni n heyvan va insan or-
ganizmi Uc¢lin boylk 8hemiyysti vardir. Bitki toxumalarinda ise
ubixinonun funksiyasini onun analoqu olan plastoxinon hayata kecirir.
Yuxarida gostarildiyi kimi, mixtalif bioloji manbelarden ali nan
ubixinonlar bir-birinden molekulun yan zencirinde olan izoprenoid
gali glar1 n1 n say1 na gore ferqlenir. Hiiceyralerin mitoxondrilarinds ubixi-
nonun miqgdar1 xtsusil® cox olur. Lakin bu kofermente endoplazmatik
sobakada va hiiceyre niivesinde do rast galinir. Ubixinon biokimyavi
reaksiyalar zamani asanli qla reduksiyaya ugrayaraq, ubixinola cevrilir,
oksidlasma naticesinds ise reduksiya zaman1 molekula birlagen hidrogen
atomlar: itirilir v yeniden ubixinon amsale galir. Onun doénar reaksiya
vasitesila oksidlegma va reduksiyas1 mitoxondrilarde hayata kegan bioloji
oksidlagma prosesinde proton (hidrogen) ve elektronlari n dasi nmasi nin
arali q marhalalarindan birini tegkil edir (bitki xloroplastlari nda bu funk-
siyan1 plastoxinon yerin® yetirir):
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0 OH

CH H,CO— / \

H,CO —CH, .
’ ’ +2H+2e
[ T7 o me ™ T
P —

H,CO— \\/—(C}L...CH=C CH,).—H H,CO— \/—(CHQ CH= C CHJ) H
I
0 OH

Ubixinon (Q koenziminin Ubixinol (Q koenziminin
oksidlasmis formasi ) reduksiyaya ugrami s formasi )

Xinon téramalerinin digar tabii formalari nin — E va K vitaminlerinin
(tokoferollar ve filloxionon) koferment funksiyas1 helalik etrafli dyrenil-
mayib. Lakin askar edilmisdir ki, filloxinon (K vitamini) ganin
laxtalayic1  sisteminin  bazi zilal komponentlerinin (protrombin,
proakselerin ve s.) tarkibinde a-karboksigliitamin tursusu qali qlari nin
biosintezi prosesinin kofermentidir.

12. Karnitin. Vitaminabanzer madds olan karnitin (Bt vitamini) asil
radikallarinin n8ql edilmssinde istirak eden transferazalarin
kofermentidir. Onun kémayi ilo asil radikallar1 (yani sirka tursusunun ve
irimolekullu tizvi tursularin qaliglar1) bioloji membranlardan (xiisusen
mitoxondrilerin lipid tabagasinden) kecirilir. Hiiceyralarde karnitinin
ac1 q va tsiklik formalari na tasadiif edilir.

CH, ' cH,
: +
e (l-‘Hs HJC—T—CHJ ‘|3“3 HSC-llii—CHJ
CH, CH
\N+‘_/ CH, \N" : t':l-i2
He” 0T H.¢ ? |
4 | =—= Ho—cCH R_C_O_Hc =———= R—(—0—CH
HO—HC_ Cy | i ~e S, I |
C 0 CH, 0 N o ?Hz
H, (l: ’ c
/N a 7N
a of Sou o” TOH
b b
Karnitin Asilkarnitin
(a — tsiklik forma, b — ac1 q forma) (a — tsiklik forma, b — ac1 q forma)

Asil radikallar1 (R-CO-) karnitin molekulunda B-karbon atomu il
rabiteds olan hidroksil qrupu ile miirakkab efir rabitesi amala gatirir va
asilkarnitin  kompleksi soaklinde bioloji membranlardan kegirilir.
Karnitinin tsiklik formasi lipidlerds nisbatan asanli gqla hall olur. Buna
gora bela hesab edilir ki, bioloji membranlardan mahz karnitinin tsiklik
formas1 (v ya onun iizvi tursularla birlegsmasi) kega bilir.

2.2.4.2. Torkibinda vitamin olmayan kofermentlar

Nukleotid kofermentlari. Nukleotid strukturlu kofermentlarin bir
hissasinin (NAD, NADF, FAD, KoA) terkibina vitaminler de daxildir.
Vitamin toéremsasi olmayan nukleotid kofermentlerine molekulunun uc
hissasinda yerlasan fosfat tursusu qali g1 vasitasile miixtalif substratlarla
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birlesmis nukleoziddifosfatlar ve nukleozidmonofosfatlar aiddir. Nukle-
ozidlarin biitlin genis yayl Im1s novlarinin koferment funksiyasi na malik
olan téremalerina tasadif edilir; bunlar adenozin, quanozin, sitidin, uridin
vo timidin nukleotidlerinin téramaleri olmaqla, 5 qrupa bélintir; her bir
qrupa daxil olan miixtalif kofermentlor ise bir-birinden birlegdiyi
substrata gore ferqlenir. Onlarin terkibinde spirt, monosaxarid,
amintursu, lipid va geyri-iizvi madds qali glar1 ola biler. Indiys gader 60-
dan artiq nukleotid kofermenti askar edilmisdir. Bunlar arasinda
nukleoziddifosfatlarin  monosaxaridlerle ve uron tursularnt ile
birlegemalari (masalen, uridindifosfatqliikoza, uridindifosfatqliikuron
tursusu) xtsusile genis yayi Imi sdir. Asagi da nukleotid kofermentlarinin
genis yayl Imi s novlerinden ikisinin struktur formulu tasvir edilir:

HOCH
e Y Y
H
H o] 0 Q==(, H CH 0 0 0= CH
on A i | .’ I Sy
H Q—P=0=—P=—0=CH, HJC—IIQ—-CHI—-CHZ—O—P-O-—P—O-— H,
0,
H OH OH H A CH, H OH N
Uridindifosfatqliikoza " T © sitidindifosfatxolin ~ HYy=fH
(UDF-gliikoza) "9 ©°F (SDF-xolin) HO OH

Nukleoziddifosfatsakarlar oliqgo ve polisaxaridlerin biosintezi prose-
sinda istirak eden qlikoziltransferazalarin kofermentlaridir. Yuxari da
struktur formulu verilmis SDF-xolin ise miivafiq transferazalarin
katalizatorlugu soraitinda lesitinlerin va asetilxolinin sintezine sorf edile
biler.

Nukleoziddifosfatlardan basqa, nukleozidmonofosfatlarin da kofer-
ment birlegmalari ola biler (masalan, SMF-sial tursusu); nukleozidtrifos-
fatlar (ATF, QTF, STF, UTF, TTF) ise sarbast sakilda fosfotransferaza-
lar1 n kofermentlaridir. Yoni fosfotransferazalar nukleozidtrifosfat mole-
kullar1 nda olan fosfat tursusu qali qlarin1 diger substratlari n molekul-
lar1 na kegirmakls, onlari n aktiv formalari n1 emale gatirirler. Fosfat va
ya pirofosfat tursusu qali qlarim1 itirerak, nukleoziddifosfata g¢evrilmis
nukleozidtrifosfat ise sonralar katabolizm prosesinde yaranan enerji
sayasinda yeniden fosfat tursusu qali glar1 ila birlasib, 6z avvalki vaziy-
yatini barpa eds bilir. Bazi hallarda substrat nukleozidtrifosfat molekulla-
rinin nukleozid galig ile birlasir. Masalon, metioninla, ATF-in
garstligh tesiri naticesind® S-adenozilmetionin (metioninin «aktiv»
formasi ) emala galir:
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+ ATF+ H,0 + HP0, + HPO,
CH,

CH—NH,

E

COOH

Metionin

S-adenozilmetionin

Nukleotid kofermentlarinin istiraki ile geden reaksiyalar1 2 qrupa
bolmak olar. Bu reaksiyalarin bir qrupunda koferment molekulunun
torkibinde birleasma soaklinde olan substrat miixtalif dayisikliklara
ugrayi r. Masalan, UDF-qalaktoza stereoizomerlagma reaksiyasi na maruz
qalib, UDF-qliikozaya ¢evrilir ve ya UDF-la birlosmis qlikkoza
molekulunun 6-c1 karbon atomunun oksidlasmasi naticesinde UDF-
gliikuron tursusu amale galir vas.

Nukleotid kofermentlerinin istirak etdiyi biokimyavi reaksiyalarin
ikinci qrupunda koferment kimyevi radikallari n bir molekuldan digarina
kecirilmasi zamani substratlarin donoru kimi istirak edir. Bu zaman
kofermentla substrat arasindaki fosfoefir rabitesi qirilir ve mixtalif
maddalar sintez edilir. Masalan, UDF-qliikkoza qlikogenin biosintezinda
glikozanin donoru kimi istirak edir; garaciyer hiiceyralerinde miixtalif
zoherli maddalerin (masalan, bilirubinin) zerarsizlagdirilmasi prosesinda
UDF-qlikuron tursusu qlikuron tursusu qaliqlarimin donoru
funksiyasini yerina yetirir; xolinfosfatidlerin (lesitinler) sintezi zamani
xolin qali glar1 n1 n donoru funksiyasin1 SDF-xolin yerina yetirir.

2. Monosaxaridlarin fosfat efirlari. Monosaxaridlerin fosfat efirlarinin
bazi novleri koferment xassasin® malikdir. Masalan, qliikoza-6-fosfatin
fruktoza-6-fosfata ¢evrilmasi ile naticalenan reaksiyada istirak eden qli-
kozafosfatizomerazanin fealli g1 miihitde olan koferment funksiyali
qlikoza-1,6-difosfati n migdari ndan asi1li dir. 3-fosfoqliserin tursusunun
2-fosfoqliserin tursusuna (ve a8ksina) ¢evrilmasi il naticelenan biokimyavi
reaksiyanm1 kataliz eden fosfoqliseratmutaza fermentinin aktiv markazina
koferment funksiyas1 dasiyan 2,3-difosfoqliserin tursusu daxil olur.

3. Metal-porfirin kofermentlari. Bu qrupa hem qurulusuna malik olan
kofermentlor (sitoxromlar, katalaza, peroksidaza, laktatdehidrogenaza,
mannitoldehidrogenaza, triptofanoksigenaza va b.) ve bitkilerda fotosintez
prosesinda istirak edan xlorofiller aiddir. Bu kofermentlar miixtalif proto-
porfirin téremsalerinin metal ionlar1 ile kompleks birlegsmaleridir;
sitoxrom sistemi kofermentlarinin molekulunda porfirin téremsalerinden
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alave, Fe2t, xlorofillorin molekulunda ise Mg2+ ionlar1 olur. Adlari ndan
malum oldugu kimi, metal ve porfirin komplekslarinden ibarat olan kofer-
mentlar oksidlegsma-reduksiya reaksiyalari n1 kataliz eden ferment sistem-
larinin feallagdi r1 c1 amillaridir.

4. Qlutation. Qlutation kimysvi strukturuna gore kofermentlarin
yuxari da nazardan kecirilan biitiin novlarinden farqglenir: oliqopeptidlerin
niimayandssi olan glutationun terkibina glutamin, sistein ve qlisin amin-
tursularn daxildir. Qlutation molekulunun asas funksional hissasi sistein
gali g1 nda olan sulfhidril qrupudur. Qlutationun sulfhidril qrupu fermen-
tativ va geyri-fermentativ (zsif oksidlegdiricilarin tesiri naticesinda) tlisulla
asanl gla oksidlesir. Bu zaman glutationun disulfid formasi (oksidlagmis
forma) amale golir. Bu reaksiyani n doénarliyi fealli g1 qlutationdan asi i
olan fermentlarin tesir mexanizminin asas1 n1 tagkil edir.

2 HOOC-CH-CH,-CH»-CO-NH-CH-CO-NH-CH»-COOH
| |
NH; CH: Qlutationun reduksiyaya
|  ugranus formast (Q-SH)
SH

o || on

HOOC-CH-CH,-CH,-CO-NH-CH-CO-NH-CH,-COOH
| |

NH, CH;
|
S Qlutationun oksidlosmis
| formast (Q-S-S-Q)
S
|
NH» CH;

HOOC—(le— CH»- CH»- CO—NH—(le—CO—NH—CHz—COOH
Qlutation insan ve heyvan toxumalari nda olan bir s1ra oksid-reduk-
taza tipli fermentlorin (qlutationperoksidaza, glutationreduktaza, qluta-
tiondehidrogenaza va b.) kofermentidir.

2.2.4.3. Metal ionlar1 ndan ibarat olan prostetik
qruplar v metalli fermentlar

Metal ionlar1 ile kompleks soklinds fealiyyat gostoran fermentlors
metall1 fermentlar deyilir. Canh tebistde yayilmis fermentlarin 1/4
hissesine gadarinin fealli 1 miixtalif metallardan az ve ya ¢ox deracede
astlidir; yeni fermentin foealli §1 nda metallarin rolu miixtalif ola biler.
Fermentin ziilal hissesinin metalla rabitasinin mohkemliyinden asili
olaraq, metalli fermentlerin 2 qrupu ayi rd edilir:

1. Metallarin komayile aktivlesen fermentloer. Bunlarin
tarkibinda olan metal fermentla zaif birlesir; temizloanma zamani ziilaldan
gisman va ya tamamila ayr1 i r. Bele fermentlarin fealli g1 metaldan tam
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asili olmur; yani metal ionu bu fermentlari aktivlesdirir, lakin bu
fermentler metal ionu olmadi qda da katalitik tesir gostere bilir.

2. Heqiqi metalli fermentlar. Bunlarin molekullarinda
apoferment metalla mohkam birlasir, temizlanma zamani1 ayri lmir. Yeni
metal bu fermentler tliciin haqiqi kofaktor funksiyasi dasiyir; beloe
fermentler miivafiq metal olmadan katalitik fealli q gostermir.

Ferment molekullarinin aktiv markezlerinde olan metal ionlari
kataliz prosesinda istirak ede bilir, fermentla substrat arasi nda korpiiciik
rolu oynay1 r ve bazen ferment-koferment kompleksinin emale gelmasinda
istirak edir. Fermentin aktiv markezinden kenar hissade yerlogan metal
ionlar1 is® metalloprotein molekulunun Uglinciilii vo doérdiinciilii qurulu-
sunun formalagmasi na sarait yaradir.

Hazi rki dévrde haqiqi metalli fermentler qrupuna aid olan 100-den
art1 q ferment novii malumdur. Fermentlarin tarkibinde demir, sink, mis
ve molibden kimi metallara daha ¢ox tasadiif edilir. Metal ionlar1 fermenti
teskil edan ziilal molekulunun miisyyan kimyavi qruplar il koordinasiya
alagasine girerak, kompleks birlasmalar amala gatirir. Bu qruplara
ligandlar deyilir. Masalan, Fe2*, Cu?*, Co?*, Ni?* -ionlar1 azotlu ligand-
larla xtisusan mohkam birlege bilir. Bundan slava, metal ionlar1 kikiirdle
(Zn?*, Fe?*, Cu2t va b.), fosfat ve karboksil qruplarn ile (Ca?* ve Mg2+
ionlar1 ) birlasa bilir.

Metal ionlarina miixtalif xarakterli fermentlerin terkibinde rast
golinir. Oksidlagsma-reduksiya proseslarinin fermentlari arasi nda metalli
fermentlor daha ¢oxdur. Ferment molekulunun aktiv markezinde metal
ionu ya bilavasita apofermentla birlagmis veziyyetds, ya da basqa bir tlizvi
birlagsmanin terkibinde olur. Masalen, sitoxromoksidaza molekulunda
demir ionu apofermente hemin tarkibinda birlesir. Oksid-reduktaza tipli
fermentlarin torkibinde dayiskan valentliyd malik metallara (demir,mis,
kobalt va b.) daha ¢ox rast galinir. Bu fermentlarin apoferment hissasinin
substratin oksidlegmasinda istirak etmayan sahalarinde sabit valentli
metal ionlar1 da ola bilar. Hidrolaza tipli metalloproteidlerin tarkibinde
is9, bir gayda olaraq, sabit valentli metal ionlar1 (kalsium, sink,
maqnezium) olur. Masalen, nisastant hidroliz yolu ile pargalayan o-
amilaza fermentinin va lipidlerin hidroliz reaksiyasi n1 n katalizatoru olan
lipaza fermentinin aktiv markazine Ca?* ionlann daxildir, dipeptidaza ve
karboksipeptidaza fermentlarinin faalli g1 ise Zn2* ionlari ndan asihdir.
Nadir hallarda bazi hidrolazalari n terkibinde dayisken valentli metallara
da rast galinir (masalan, xoleinesterazani n terkibinds manqan olur).

Bazi miirakkab ziilal tebiatli fermentlarin tarkibinds iizvi birlasmadan
ibarat kofermentle yanasi, bir ve ya bir ne¢cd név metal ola biler.
Maselan, aldehidoksidaza ve ksantinoksidaza fermentlarinin aktiv
markazine koferment funksiyasi dasiyan FAD daxildir. Lakin bu
fermentlarin terkibinde demir ve molibden ionlar1 da olur. Bunlardan
birincisi aldehidleri molekulyar oksigenden istifade edilmakle, iizvi
tursulara ¢eviran fermentdir.

(@) (@)
!l aldehidoksidaza //
R-C+H,O+ 0, » R - C + H,O,
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Ikinci ferment (ksantinoksidaza) is® purin asaslarinin katabolizmi
zamanl organizmde amala gelen hipoksantini ksantin®, sonuncunu isa
sidik tursusuna cevirir (bu reaksiyalar hagqinda kitabin II cildinde atrafl
malumat verilmlsdir).

0 O
|| |
N
/ \\ ksantinoksidaza -~ \\ ksentinoksidaza
| ( +HO +0 ‘ +H0 +0,T>
HIO: \ Hzoz

Hipaksantin Ksantin

Sidik tursusn

Ksantinoksidaza dimer quruluslu mirakkab ziilaldi r; molekul kiitlasi
toxminan 275 mina baraber olan bu fermentin tarkibina iki molekul FAD,
sokkiz demir atomu vo iki molibden atomu daxildir. Onun terkibindaki
demir atomlar1 apofermentla sis-konfirugarasiyada olan — SH qruplar
vasitesile birlasir. Belalikle, ksantinoksidaza demirli, molibdenli va
kikiirdli flavoproteindir; aldehidoksidaza fermenti strukturuna gore
ksantinoksidazaya oxsardir. Bunlardan alave, suksinatdehidrogenaza,
bitkilerin nitratreduktazasi ve nitritreduktaza fermentlari de kiikiirdli ve
demirli flavoproteinlerdir.

Qeyd etmak lazi mdi r ki, torkibine metal daxil olan fermentlarin nor-
mal funksiyas1 Ugiin aksariyyati mikroelementlar qrupuna daxil olan faal-
lagdiri c1 metallar1 n hazm sistemi vasitasile orqanizma normal seviyyade
daxil olmasinin boéylik shemiyyati vardir. Onlarin miqdarinin azh g1
miivafiq fermentlerin yiiksek daracade feal olmasi sayssind® miiayyan
hiidud daxilinde kompensasiya edile bilir. Bazen ise mikroelementlarin
yiiksek dozalar1 orqanizmde miayyan fermentlarin fealli g1 n1n art1 gl g1
ila slagadar olan patoloji prosesler térade bilar. Masalan, malumdur ki,
sirin su hovzelerinde molibdenin miqdar1 normadan art1q olan yasay1 s
mantagalarinin shalisi arasinda podaqra xastoliyinin rastgelme faizi
yiiksak olur. Bu, ksantinoksidaza fermentinin yiiksek fealli g1 naticesindo
organizmda arti @ miqdarda sidik tursusu amala galmasi il izah edilir
(podagra — sidik tursusu duzlarinin toxumalara ¢okmasi ila alagadar
olan xastalikdir).

2.2.5. PROFERMENTL®SR (ZI MOGENL®R)
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Bir s1ra fermentlar sintez edildikden sonra hiiceyradenkenar miihite
(borulu organlar, qan, limfa) sekresiya edilir ve yalniz bundan sonra
fealiyyat gostermaya baslayi rlar. Bela fermentlerin hiiceyradaxili miihitde
sintez edilan ilkin formalar1 geyri-aktiv olur. Bunlara profermentler (ve ya
zimogenlar) deyilir. Masalan, hazm sisteminin ssas proteolitik ferment-
larinden olan pepsin, tripsin ve ximotripsin miivafiq vazilerden geyri-aktiv
formada sekresiya edilir. Bunlari n geyri-aktiv formalar1 miivafiq olaraq,
pepsinogen, tripsinogen va ximotripsinogen adlani r. Madanin selikli gisa
hiiceyralarinds sintez edilan pepsinogen made sirssinin terkibinda olan
xlorid tursusunun tssiri altinda aktiv formaya — pepsine ¢evrilir. Adi
¢okilan digar iki fermentin profermentleri ise madaalti vezida sintez edilir.

Aktivlesma prosesinde profermentlarin ilkin strukturu dayisikliye
ugrayir vo eyni zamanda polipeptidin foza konfiqurasiyasinda da
deyisiklik bas verir. Masalen, molekul zencirine 229 amintursu qal g1
daxil olan tripsinogen aktivlesma prosesinde polipeptid zencirinin N-
terminal ucunda yerlaegen 6 amintursu qali g1 ndan ibarat bir hissasini [val-
(asp)s-liz] itirir vo molekuluna 223 amintursu qali g1 daxil olan aktiv
ferment (tripsin) emale galir. Bu proses bagirsagin selikli qisa
hiiceyralerinin hazirladi g1 enteropeptidaza (enterokinaza) fermentinin
katalizatorlugu seraitinde baslani r; névbati merhalalards ise aktiv tripsin
da tripsinogenin qalan hissesinin aktivlesdirilmasinda istirak eds biler.

Aktivlessma prosesinde tripsinogen molekulunun  N-terminal
hissasinda 6-c1 (lizin) va 7-ci (izoleysin) amintursusu gali g1 arasi ndaki
peptid rabitesi hidroliz olunur (sakil 2.1.).

enteropeptidaza
Tripsinogen » Tripsin + HoN-val-(asp)4-liz-COOH
(229 amintursu (223 amintursu
qali gt ) qali gi )
Tripsin
Tripsinogen » Tripsin + HoN-val-(asp)s-liz-COOH
(229 amintursu (223 amintursu
qaligr ) qali gi )

Insanin ve mamali heyvanlari n aksariyystinin madaalt1 vazisinda 2
nov ximotripsinogen (A ve B) sintez edilir. Bunlar bir-birinden fiziki-
kimyavi xassalarina gore farqlanir. Ximotripsin onikibarmaq bagi rsaqda
tripsinin tesiri naticasinda aktivlagir. Ximotripsinogen A-ni n aktivlesmasi
zaman1 bir-birinden kristallari n1 n formasi na, hallolma gabiliyystine va
molekul ¢akisina gora ferqglanan bir ne¢d nov (w, J, a, B, y) ferment amala
golo biler. Fermentin &sas formasi olan A ximotripsininin molekul
qurulusu nisbaten atrafli 6yranilmisdir. B ximotripsini molekulunun 6l¢ii-
siino, feallasma mexanizmin® ve substrat spesifikliyine gére A ximo-
tripsinin® oxsardir. Sabit A ximotripsininin aktiv formasinin amale
golmesi ikimerhaleli prosesdir. Birinci merhalade 245 amintursu
gali gindan ibarat olan A ximotripsinogeni molekulundan tripsinin
katalizatorlugu seraitinda terkibine 15 amintursu qali g1 daxil olan bir
peptid zenciri ayriir ve molekulunda 5 adad disulfid rabitesi olan m-
ximotripsin amale golir. Bundan sonra n-ximotripsin molekullari ndan biri
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digerina hidrolitik tesir gosterir. Bu zaman m-ximotripsin molekulunda 4
adad peptid rabitasi pargalani r \C) molekuldan
2 adad dipeptid (seril-arginin, treonil-asparagin) ayrilir. Naticeds
molekulu 1 adad polipeptid zancirinden ibarst olan ximotripsinogendan
molekuluna disulfid korpiciiklari vasitesile bir-birine birlasmis 3
polipeptid zanciri daxil olan a-ximotripsin @mals galir (onun molekulunda
olan 5 disulfid korpicliyinden 2-si peptid zencirlerinin bir-birine
birlesmasina serf edilir; qalan 3 disulfid korpiiciiyii is@ ximotripsin moleku-
lunun feza konfirqurasiyasi nin formalasmasinda istirak edir; naticeda
aktiv o-ximotripsin amale galir.

: ]
Elektrostatik cazibs @W + Tripsinogen
v va hidrogen — |
rabitosi ’
Aktviogma zamam D
sorbost hala kegson (LA DO Tripsin

peptid

~
™ m———

Sakil. 2.1. Tripsinin aktivlogmasi (sxem)

Profermentlarin molekullari nda substratla birlesmak va ona katalitik
tosir gostarmak qabiliyystine malik olan kimysavi radikallar olsa da,
onlarin polipeptid zencirindaki movqgeyi fermentin aktiv markazinin
strukturuna miivafiq sakilde olmur. Proferment molekulundan bir ve ya
bir ne¢a peptid rabitasinin par¢alanmasi biitlin molekulda olan funksional
qruplar arasindaki elagalerin dayismesine ve yenilegmis tarzde
qurulmasi na sabab olur. Bu zaman aktiv markazi taskil eden funksional
qgruplar kataliz prosesinin optimal saviyyssin® miivafiq galen veziyyats
distr. Belalikls, proferment molekulunda aktiv merkaz ti¢iin lazi m galen
funksional qruplar olsa da, onlarin lokalizasiyasi kataliz proseslerinin
gedisina sorait yarada bilmir.

Fermentlerin qgeyri-aktiv sakilde (proferment formada) sintez edil-
masinin onlar1 hazi rlayan hiiceyrelerin miihafizesi tigiin boylik shemiyyati
vardir. Masalan, tripsin ve ximotripsin madslati vezi hiiceyralerinde
aktiv sakilde sintez edilarsa, vazi hiiceyralerinin digar ziilallar1 hamin
fermentlarin tasiri naticasinda tezlikle pargalanar va hiiceyraler mahv ola
biler. Pankreatit (madealti vezinin iltihab1) xesteliyinin inkisaf
mexanizminin 8sasi ni mahz madaalti vezi siresinda olan peptidazalari n
vaxtl ndan avval (vezinin daxilinds) aktivlegsmasi tegkil edir.

Fermentlerin geyri-aktiv sakilds sintez edilmasi ve orqganizmin tele-
bati na miivafiq gelen vaxtda aktivlegsmasi gani n damar daxilinde maye
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halinda qalmasinin P
A 88 83 88 83 B

zadelendikda

laxtalanaraq, zado

sahasing M, M, M,  MH Hy

t1 xanmasi n1 n da

osasini  toeskil edir. +
Msolumdur ki, gamin

laxtalanmasi n1 n
asasini  fibrinogenin
fibrine ¢evrilmasi tas-
) : . —M peptidi
kil edir. Bu prosesin @ peptd
katalizatoru olan O —H pepridi

tromb.ln ,qanl_n Sakil 2.2. Laktatdehidrogenazani n izofermentlori (A) vo
terklbmde_ qeyrl'al_{tlv onlart n elektroforez zaman bir-birindsn ayri Imasi (B)
(protrombin) sokilda

olur. Protrombinin trombina ¢evrilmasi Ca2?* ionlarinin va laxtalanma
amillari adlanan ziilali maddalarin istiraki seraitinde hayata kegcan ¢ox-
marhalali prosesdir. Bu sistemin qgeyri-aktiv olmas1 sayasinde gan damar
daxilinde maye halim1 miihafize edir. Qanin tarkibinde asas funksiyasi
damar daxilinde emala galen fibrini aritmakden ibarat olan fibrinolizin
(plazmin) adlanan ferment de vardir. Fibrinolizin ziilal molekullari nda
lizil-arginin va lizil-lizin rabitelerini hidroliz eden spesifik fermentdir. Bu
fermentin osas spesifik substratlar1 fibrin ve fibrinogendir. Fibrinolizin
gan plazmasinin terkibinda qeyri-aktiv sakilde olur. Onun geyri-aktiv
formasi plazminogen (fibrinolizinogen) adlani r.

g 5 4 3 2 1

2.2.6. FERMENTLORIN MUXTOLIF MOLEKULYAR FORMALARI V9
IZOFERMENTLOSR

1957-ci ile qader bels hesab edilirdi ki, orqanizmde har hansi bir
biokimyevi reaksiyan1 kataliz edsn fermentin biitiin molekullar1 bir-
birinin eynidir. Mahz hemin ilds avval Vezell ve Birn (Vesell, Bearn) ve
onlardan bir ne¢o ay sonra Viland ve Pfleyderer (Wealand, Pfleiderer)
fermentlerin miixtalif molekulyar formalarinin oldugunu askara
¢1 xardi lar. Onlar1 n tedqgiqatlari ndan aydi n olmusdur ki, laktatdehidro-
genazani n elektroforetik miiteharrikliyine gora bir-birinden farqlenen 5
formas1 vardi r. Indiye gader malum olan fermentlarin 100-den arti g1 nin
miixtalif molekulyar formalar askar edilmisdir.

Yuxarida gosterildiyi kimi, miixtelif molekulyar formada tesadif
edilen fermentlarin ilk defe agkara ¢1xar1lan va en atrafli dyrenilen novii
laktatdehidrogenazadi r. 1959-cti ilde bu fermentin miixtalif formalari m
ifada etmak ligiin «izozim» termini taklif edilmisdir (Market, Moéller). oda-
biyyatda hemin terminin sinonimi olan «izoferment» termininden istifade
edilir.

Izofermentlar bir-birinden doérdiincilii strukturuna (yeni ferment
molekuluna daxil olan polipeptid zencirlerinin xarakterine ve sayina),
elektroforetik miitaharrikliyine, substrata qarsi hassashi g1 na, optimal
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pH-na, hiiceyre orqanoidlarindaki lokalizasiyasi na, kofermentlare qarsi
spesifikliyine ve b. xassalerine gore ferqlena bilar. Masalen, laktatdehid-
rogenazani n malum olan biitiin izofermentlerinin molekul kiitlasi eynidir
(134 min) va onlar nisbi molekul kitlasi 33500 olan
4 struktur vahidindan (polipeptid zancirinden) ibarstdir. Lakin molekul
kiitlalerinin eyni olmasi na baxmayaraq, bu polipeptid zancirlari bir-birin-
den amintursu qaliqlarinin ardici g1nda olan kigik variasiyalara gore
farqglenir. Bu polipeptidler hans1 hiiceyralerde daha genis yayi Imasi ndan
ast 1 olaraq, M va H harflari ile isare edilir (ingilisce «muscle» — «azalo»
vo «hearty — «iirek» sozlerinin ilk herfleri). Bu polipeptid zencirlerinin
sintezi miixtalif genlerde kodlasdi r1Imisdir. Onlar taklikde fermentativ
aktivliye malik olmur, yalni z tetramer qurulus alde etdikden sonra kata-
litik fealiyyet gostera bilirler. Laktatdehidrogenazanin izomerleri bir-
birinden tetramer quruluslu molekulda M ve H polipeptidlerinin hansi
nisbatde olmagi na gore ferqlanir. Adsten fermentin adini ixtisar edilmis
sokilde (LDH - soaklinda), onun izofermentlarini is8 sira némrasindan
as1 1 olaraq LDHi1, LDH2, LDH3, LDH4 ve LDHs saklinds ifada edirler.
Fermentin 1-ci izomerinin molekulu 4 adad H polipeptidinden (H4), 5-ci
izomeri is8 4 adad M protomerindan ibarat olur. Miivafiq suratde LDH: -
nin peptid qurulusu M1Hs, LDH3-iin strukturu M2 H2, LDHs-lin qurulusu
1se M3 Hi - dir. Ham M, ham da H polipeptidlerinin tarkibinde koferment
funksiyasini NAD yerina yetirir; M4 tetrameri elektroforez zamani1 anod
qlitbiine dogru an az, H4 tetrameri is® an ¢ox herakat edir (sakil 2.2).
Skelet ozalolerinda tetramerlarden-Mas-iin, Urek azelesinda ise —Ha-lin
miqdar1 daha ¢ox olur. Umumiyystle, M4 (LDHs) ve M3Hi (LDHa) enerji
manbayi kimi qlikoliz prosesinden daha ¢ox istifade edilen toxumalarda
(skelet ozelaleri, rigeym toxumalar1 va s.) xisusile genis yayilmisdir,
MH3 (LDH2) ve Ha (LDH)1) izofermentlari isa oksigenli miibadilenin daha
intensiv getdiyi toxumalar (ilirak azelssi, sinir toxumasi va s.) li¢iin saciy-
yovidir. Malumdur ki, laktatdehidrogenaza siid tursusunun pirotliziim
tursusuna c¢evrilmasi il@ geden doner biokimyavi reaksiyanin
katalizatorudur:

OH 0
| -2H |
CH; - CH - COOH =————=CH;- C- COOH
+2H

Laktatdehidrogenazani n mixtalif izofermentlarinin substrata qarsi
hassasli g1 bir-birindan ferqlanir; piroliziim tursusunun yiiksek konsentra-
siyasi LDHi-1 inaktivlegdirir. LDHs-in faalli §1 ise piroliziim tursusunun
gat1 1 g1 ile mitanasibdir. Izofermentlarin mixtalif novlerini bir-birinden
forqlendiran  elamatlere  onlarin  sintezedilme  isulu, hiiceyro
orqganoidlerinin hansinda sintez edilmssi, substratla miivafigliyi, ko-
fermentinin n6vi ve b. aiddir. Masalan, malatdehidrogenaza va aspartat-
amin-transferaza fermentlerinin her birinin 2 izofermentinden biri
mitoxondrilerds, digeri ise sitoplazmada olur; malatdehidrogenazanin
izofermentlari NAD-a qarsi spesifikliyine va inhibitorlara (masalan,
oksalat tursusuna) gars1 hassasl g1 na gora bir-birindan farqlenir. Izosit-
ratdehidrogenaza ve kreatinfosfokinaza fermentlerinin her birinin
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koferment  spesifikliyine (NAD va NADF) ve hiiceyradaki
lokalizasiyasi na gora bir-birinden ferqlenan 2 izofermenti vardi r; faalli g1
NAD-dan asili olan izositratdehidrogenaza mitoxondrilerds, bu
fermentlarin fealligi NADF-den asili olan izofermenti is® haem
mitoxondrilerds, hem da sitoplazmada lokalizasiya edir.

Izofermentlarin miixtalif formalarini bir-birinden ayirmaq tg¢iin
miixtalif fiziki-kimyavi tadqiqat tisullar1 ndan (elektroforez, adsorbsion va
iondayisdirici xromatoqrafiya, gel-filtrasiya ve s.) istifade edilir. Bu tsul-
lardan en genis istifade edileni poliakrilamid gelinde aparilan
elektroforezdir (disk-elektroforez).

Fermentlarin név miixtalifliyinin emalegalme mexanizmi va sabableri
bir-birinden  ferqlenir. Bunlar ya ferment sintezinin  genetik
kodlasdirilmas1 ile, ya da epigenetik (translyasiyadan sonraki)
dayisikliklarle alagadar ola bilar. Fermenti toskil eden ziilal molekulunun
ilkin strukturunun genetik amillerle olagadar forglenmasi neticesinds
molekulyar formasi forqli olan, lakin eyni biokimyevi reaksiyanm kataliz
edon fermentlore izofermentlor deyilir. 1zoferment xassasin® malik olan
ferment zilallar1 n1 n asagi daki qruplar1 ayird edilir:

1. Genetik cohatdan bir-birile alagadar olmayan ziilal-
lar. Bunlar mixtalif genlerin dasidi g1 informasiyalar sayssinda sintez
edilir ve adsten c¢oxhiiceyrali organizmlarde ayri-ayr1 hiiceyra
orqanoidlerinde ve ya miixtalif toxumalarda lokalizasiya edir. Masalen,
malatdehidrogenaza ve  aspartatamin-transferazanin har  birinin
izomerlarinden biri mitoxondrilarde, digeri ise sitoplazmada lokalizasiya
edir; garaciyarda \C) azolalarda piruvatkinaza, enolaza,
fruktozadifosfataldolaza fermentlerinin miixtalif izofermentleri olur.

2. Tki ve daha artiq polipeptid zencirinin miuxtalif
kombinasiyali heteropolimerlari. LDH, alkoholdehidrogenaza,
kreatinkinaza bela fermentlora misal ola biler. Bunlar1 taskil eden
polipeptid zencirinin her birinin sintezi miidyyan bir gen vasitssile idare
edilir.

3. Bir zilalin miixtalif genetik (allelomorf)
variantlari. Allelozimler adlanan bu qrupa miieyyen bir fermentin
sintezi haqqinda informasiya dasiyan genlare gore heteroziqot olan
orqanizmlerde rast galinen ve molekulyar formasina (amintursu
ardicilli gina) gore bir-birinden ferqlenan izofermentler daxildir.
Spesifikliyine gora foerqlenmayen mutant formali fermentlari de bu qrupa
aid etmok olar. Insan orqanizminda qliikoza-6-fosfatdehidrogenazani n,
adenozindezaminazanin v bir ¢ox basqa fermentlerin allelozimlarine
tosadif edilir.

Eyni bir fermentin genetik amillarden asili olmadan amale galan
mixtalif molekulyar formalar1 izoferment hesab edilmir. Sadace olaraq,
molekulyar formalarina gore ferqlenan bele fermentloari asagidaki
qruplara bolmak olar:

l. Molekuluna miiayyean funksional radikallarin birles-
mosi vo ya ondan bazi hissalerin ayrilmasi noticesinda
fiziki-kimyoevi xassalerini deyismis ferment novlari. Adsten
bela dayisiklikler fermentin katalitik feall1 g1 nin da dayismasine sabab
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olur. Fosforilaza B-nin (passiv forma) fosforlasma yolu ile fosforilaza A-
ya ¢evrilmasini buna misal géstarmak olar.

2. Fermenti teskil eden bir ndév polipeptid zencirinin
oliqgomerlari. Fermentin miixtelif molekulyar formalar1 eyni terkibli
polipeptid zencirlerinin bir ne¢asinin birlegarak, mixtalif foza strukturlu
formalar @male getirmasi naticesinde yarana bilar. Bezan bela
monomerlar miixtalif sayli oligomer soklinde birlesse de, fermentativ
aktivliyini saxlayi r. Mesalan, f-qlikozidazani n monomer, dimer, tetramer
vo oliqgomer formalar1 katalitik aktivliyo malikdir. Qlutamatdehidroge-
naza, xolinesteraza veo bir sira basqa fermentloerin do miixtalif sayda
oligomerlarden ibarat olan feal formalar1 askar edilmisdir.

3. Eyni fermentin mixtalif konformasiyalar1 (konfor-
merlar). Bunlar eyni amintursu ardiciligina malik ferment
molekulunun ferqli feza strukturuna malik olan formalaridir. Zilahn
faza strukturunda molekulun sathi ion yiikiine malik hissaciklarinin sayca
ferqli  olmasi naticesinde  torenan  miixtaliflik  elektroforetik
mitsharrikliyin de ferqli olmasi ile naticalenir. Fermentlorin biitlin
allosterik modifikasiyalar1 da bu qrupa aiddir.

Fermentlorin mixtalif molekulyar formalarinin bioloji shemiyyati
tam aydin deyil. Giiman edilir ki, hiiceyradaxili proseslerinin tenziminda
izofermentlarin muayyan rolu vardi r. Gorliniir, izofermentlar orqanizmin
xarici miihite uygunlasmasi nda miisyyan rol oynayi r ve miibadilenin har
hans1 bir toxuma ndvii liclin spesifik olan istiqgamatinin formalasmasi nda
istirak  edirler; buna gore de mibadile proseslarinde mahz
istigamatlendirici movqge tutan fermentlarin aksariyystinin (laktatdehidro-
genaza, malatdehidrogenaza, amintransferazalar, kreatinfosfokinaza,
oksidlagsma fosforlasmasinin fermentlari ve b.) izofermentlari vardir.
Bazen bir fermentin miixtalif izofermentlori miiayyen bir dénar biokimyavi
reaksiyanin birbasa ve ya oks-istigamatde gedisini kataliz edir
(laktatdehidrogenazanin 1-ci v@ 5-ci izomerlarini buna misal goéstarmak
olar).

Insan ve heyvanlarin miixtelif toxumalarinin izoferment spektri
kemiyyst va keyfiyyot cehatden miixtalif olsa da, ¢ox vaxt spesifik
gostaricilarle tezahiir edir. Bunun bir s1 ra xasteliklerin diagnostikasi li¢lin
boylik shamiyyati vardi r. Bazi xastaliklerin diagnostikasi, patogenezinin
oyranilmasi va apari lan miialicenin naticelarine nazarst edilmasi zamani
izoferment spektrinin Oyrenilmasi misyyan bir fermentin {mumi
aktivliyinin tayin edilmasind nisbsten arti q 8hamiyyata malik ola biler.
Bu baximdan LDH-nin izoferment spektrinin 6yrenilmasi xiisusilo
dhamiyyatlidir. Qanda LDH-nin tmumi aktivliyi qaraciyerin, Urayin,
skelet @azslalerinin, stmiik iliyinin, boyreklerin, madaalti vazinin,
agciyarlerin va b. orqanlari n zadslenmasi zaman1 arta biler. Buna gore
bazen bu gostaricinin artmasi nin sababini aydinlasdi rmaq ¢atin olur.
LDH-nin izoferment spektrinin miayyanlagdirilmasi qanda fermentin
fealll g1 n1 n arti mi n1 n hansi organi n xastaliyi ile alagadar oldugunu ay-
dinlasdi rmaga imkan verir. Masalan, elektroforetik miitsharrikliyi zaif
olan LDHs-in artmasi patoloji prosesin qaraciyerde ve ya ozelalarde
oldugunu gosterir; iirak ozslesinin zadslenmasi zamani is8 (masalen,
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miokard infarkti zamani) elektroforetik miiteharrikliyi xtsusile yiiksak
olan LDH: ve LDH: fraksiyalari n1 n miqdar1 artir (normal halda LDH-
nin izoferment spektri LDH2> >LDH1 > LDH3 > LDH4 > LDHs disturu
ile ifada olunur).

Miokard infarkti xastaliyi zamani LDH-nin izoferment spektrinin
dayisikliklari bu fermentin iimumi aktivliyinin deyismasina nisbaten tez
(xastaliyin 3-4-cii saatlari nda) tezahiir edir vo timumi aktivlik normal
soviyyaya gayl1 td1 gdan sonra da uzun miiddst davam edir.

Amintransferazalari n izofermentlarinin tayin edilmasinin de diaqnos-
tik shemiyyaeti vardi r. Qaraciyards, iirak azslasinds va boyrakds asparta-
tamintransferazanin (AsAT) timumi aktivliyinin 79%-8 qadari mitoxon-
drial, 21%-1 is® sitoplazmatik fraksiyanin payina disir. Infeksion
hepatitin agir gedisli formalar1 zamani qan serumunda AsAT-in 2
izofermenti askar edilir. Halbuki, normal soraitde gqan serumunda bu
izofermentlarden yalni z biri olur.

Yuxarida adi1 ¢akilen fermentlarden basqa, kreatinfosfokinazani n,
malatdehidrogenazani n, galevi fosfatazani n va bir s1 ra diger fermentlarin
izoferment spektrinin dyranilmasinin diagqnostik shemiyyeti vardir. Bun-
lardan bazi irsi xastaliklerin ve degenerativ-destruktiv xarakterli patoloji
proseslarin diagnostikas1 magsadils istifads edilir.

2.2.7. POLI FERMENT Si STEML®RI

Maddaelaer mibadilsasi ardi c11 biokimyavi reaksiya zencirlarinden iba-
rotdir. Hiiceyralerds bu reaksiyalari n ciddi ardici 1l gla getmasi ferment
sistemlarinin fealiyyati sayasinda temin edilir. Orqanizmda metabolizma
ugradilan maddsalerin bir-birile slagedar olan biokimyevi reaksiyalar
bloku miixtalif (¢oxsayli ) fermentlarin katalizatorlugu soraitinde hayata
kecir. Belo fermentlerin y1 81 mina poliferment sistemi deyilir. Ferment
sistemleri ayriliqda gotlrilmiis fermentlorden miitegekkkilliyine gore
ferqlenir. Bunlarin miitasakkilliyinin 3 tipi ayird edilir: struktur-
funksional, funksional vaqari s1 q tipler.

Struktur-funksional cehatden miitesakkil olan poliferment
sistemlarinde miidyyen funksiyaya malik olan fermentlar molekulyar
rabiteler (fermentle digar ferment arasinda) vasitssile struktur slagaleri
yaradi r. Bunun sayssinde miirekkab poliferment strukturlar1 emala galir.
o-Ketotursularin (piroiiziim tursusu, oa-ketoqlutar tursusu) dehidroge-
nazalarini bele ferment sistemlorin® misal gostarmak olar. Pirotliziim
tursusunun oksidlagsmakla karboksilsizlagmasi prosesini kataliz eden piru-
vatdehidrogenaza kompleksi mitoxondrilerin matriksinde yerlagir va
daxili membranin i¢ sethine bitismis veziyystde olur. Umumi molekul
kiitlasi 4 milyon vahide yaxin olan bu kompleks 3 ndv fermentin
birlegsmasindan ibaratdir:
1) piruvatdehidrogenaza; 2) dihidrolipoilasetiltransferaza vo 3) dihid-
rolipoildehidrogenaza. Kompleksin tarkibine imumi kiitlasi 2,16 -10¢ olan
24 molekul piruvatdehidrogenaza daxildir. Bundan slava, kompleksa 24
monomerdan (har birinin molekul kiitlasi 36000) ibaret dihidrolipoila-
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setiltransferaza fermenti ve iimumi kiitlasi 0,66 -10¢ D olan 12 dihidro-
lipoiltransferaza molekulu daxildir. Bu kompleks piroiiztim tursusunu
ardic1l deyisikliklere ugradaraq, sirke tursusunun «aktiv» formasi na
(asetil KoA) gevirir.

Struktur-funksional miitesakkilliye malik ferment sistemlerine daxil
olan fermentlar bir-birinden ¢atinlikle ayri li r ve onlar1 n bir-birinden ay-
r1Imas1 katalitik aktivliklerinin zeiflemasi (ve ya tamamila itirilmasi) ile
naticalenir. Bu qrupa daxil olan fermentlarin bir hissasi bioloji membran-
larla bitismis vaziyyatds olur ve membran iizerinde miiayyan ardi c1 11 gla
diziiltir. Tenaffls sistemi fermentlarinin mitoxondrial membranlardak:
zancirsakilli diiziiliis i buna misal ola biler.

Funksional cehatden mitasakkil olan ferment sistemlari
struktur-funksional sistemlarden qeyri-sabitliyine ve komponentlerinin
bir-birinden asanli gla ayrila bilmasina gore farglenir. Bu sistemin kom-
ponentlari bir-birile metabolitlor vasitesile slagadar olur. Yani bir
fermentin kataliz etdiyi reaksiyanin mahsulu digeri Ugiin substrat
olduguna gore, birincinin aktiv markazindan ikinciya otiirtilmakls, onlar
arasinda alaqga yaradir. Qlikozanin katabolizmi (qlikoliz) prosesini
kataliz eden fermentler sistemi funksional cehatden miitesakkil olan
sistemlerden biridir. Bu prosesde istirak eden fermentlarin hami si
mahlulda olur va glikolizin har ardicil reaksiyasi miiayyen bir ferment
vasitesile kataliz edilir; metabolitlar bu fermentlar arasi nda slaqe yaradir.
Qlikoliz prosesinin ardi c11 biokimyavi reaksiyalar zencirinda istirak eden
fermentlarin faaliyyeti arasinda onlarin 6z substratlarina miivafigliyi
sayasinda alaqe yarani r: prosesin har bir ardicil marhalasinin mshsulu
novbati fermentativ reaksiyada substrat kimi istirak edir. Metabolitlar bu
yolla miuxtalif poliferment sistemleri arasinda da elage yarada biler;
katabolizmin arali @ mshsullari ndan toxumalarin talebatina miivafiq
golan yeni birlagmalarin sintezi liclin istifads edilmasi mahz bels slagaler
sayasinde miimkiin olur.

Poliferment sistemlerinin qar1 s1 q tipi struktur-funksional ve funk-
sional miitasakkilliyin kombinasiyasi ndan ibaratdir. Bu tipi taskil eden
poliferment sisteminde fermentlerin bir hissesi arasinda struktur
bagh I1 g1 olur, diger hissasi ise hem bir-birils, ham da struktur rabitasinde
olan poliferment sistemi ilo alagali fealiyyet gosterir. Krebsin trikarbon
tursulart dovraninin ardicil merhalslerini kataliz eden poliferment
sistemi gar1 1 q tipa aiddir: burada fermentlarin bir hissasi struktur slage-
lori vasitesile a-ketoqlutaratdehidrogenaza fermentlari sisteminda
birlegmisdir, diger fermentlar ise ham adi1 ¢akilen sistemla, hem da bir-
birile metabolitler vasitsasile alaqadardi r.
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2.2.8. FERMENTLaRI N HICEYROORQANOIi DLaRi NDQ ORQAN V3
TOXUMALARDA LOKALI ZASI YANIN XUSUSI YYSTLaRI

Har bir canli hiiceyra misyyen fermentlar y1 g1 m1 na malikdir. Bela
hesab edilir ki, har hiiceyrada 2000-8 yaxi n ferment ndévii vardi r, onlari n
molekullarinin sayr is8 10 mine yaxindir. Aydindir ki, bu gader
fermentin eyni maye mihitinde 6z fealli §1n1 miihafize etmasi geyri-
miimkiindiir. Buna hiiceyra daxilinda her bir ferment qrupunun miiayyan
organoidin (kompartmentin) daxilinde yerlagmasi serait yaradir. Ferment-
lerin  hiiceyradaxili  lokalizasiyasi hiiceyradaxili  organoidlerin
funksiyalari ndan asilidir. Miieyyen edilmisdir ki, glikoliz prosesinin
fermentlari sitoplazmada, limon tursusu dovraninda istirak eden
fermentlor va 1iizvi tursularin p-oksidlegsme prosesinin fermentlori
mitoxondrilerin matriksinds, oksidlasma ile miisayiat edilen fosforlasma
prosesinin fermentleri mitoxondrilerin daxili membrani nda lokalizasiya
edir.  Ornitin  dovrani fermentlorinin ~ bir  qismi  (ornitin-
karbamiltransferaza, karbamatkinazanin c¢ox hissasi) mitoxondrilards,
diger qismi is® (argininsuksinatsintetaza, argininsuksinat-liaza)
sitoplazmada olur. Nuklein tursularinin sintezinda istirak edan fer-
mentler (DNT-polimeraza, RNT-polimeraza va b.) niivede toplanir;
lizosomlar hidrolitik xassali fermentlerle xiisusile zengin olur.

Hiiceyralara daxil olmus c¢ox irimolekullu maddaler ve mikroorqa-
nizmler lizosomlarda «hazm edilmakle» zerersizlagdirilir. Bu zaman
avvelce hamin maddsler faqositar qovuqcuqgla shata edilir (fagosom),
sonra is8 bu qovuqcuqlar lizosomlarla birlegir. Omele golmis
«faqolizosom» qovuqgcugunda olan lizosom fermentleri yad cismi aridir.
Bu fermentlerin hiiceyralards olan basqa maddalerden ve organoidlerden
membran vasitasilo ayrilmasi sayesinde hiiceyralorin tamli §1 miihafize
edilir. Lakin hiiceyralerde nekroz (hiiceyra 6liimii) bas verdikda lizosom
fermentlari sitoplazmaya kegarak asas hiiceyra komponentlarinin
hidrolitik pargalanmasina sebab olurlar. Buna nekrotik autoliz deyilir.
Coxhiiceyrali organizmlarin bir sira hiiceyralerinde lizosom olmur;
leykositlards onlar1 n migdar xiisusila ¢cox olur.

Fermentlerin bu ve ya diger orqanda lokalizasiyasi n1 mioyyanlog-
dirmak l¢iin histokimyevi tadqiqat tisullar1 ndan istifade etmak olar. Bun-
dan 6trii, dondurulmus toxumani n nazik kasiklerini miivafiq fermentin
substrati olan miuhitde miisyyan miiddat saxlayirlar. Bu zaman tadqiq
edilen fermentin yerlasdiyi sahalerde hemin fermentin kataliz etdiyi reak-
siyanin substrati toplanir. oger bu mahlul xlsusi reaktivler vasitasilo
ronglenarse veo hall olmayan maddeye cevrilarss, fermentin loka-
lizasiyasini  mikroskop vasitesile askar etmays imkan yaranar.
Organoidlards yerlason fermentlari biokimyavi tisulla tadqiq etmak tligiin
hiiceyroleri azib homogen kiitle halina salir ve c¢ox yiiksak siiratle
sentrifuqalasdi rma yolu ile miixtalif fraksiyalara ayi r1rlar. Bundan sonra
har bir fraksiyani n fermentativ aktivliyi ayr I qda tedqiq edilir.

Miixtalif toxuma ve orqanlar bir-birinden ferment yi1gimina va
fermentativ aktivliya gora farqlenir. Insan1 n ve mamali heyvanlari n biitiin
toxumalari nda qlikoliz ve trikarbon tursulari dovrani proseslerinin
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fermentlari vardir. Lakin bu fermentlerin faalli §ina gore, miixtalif
toxumalar  bir-birinden  ferqglenir.  Qlikoliz  fermentlarinin  va
kreatinkinazani n aktivliyi skelet azalalarinds xiisusila yiiksak olur, qaraci-
yorda ornitin dévran1 fermentlerinin, madaalti vezide RNT-azani n, be-
yind® qlutaminazanin, dalagda B-qlukuronidazanin aktivliyi basqa
toxumalardaki na nisbaten art1 qdi r. Bazi fermentlere ise yalni z mliayyan
bir orqanda tasadif edilir. Masalon, karbamid dovran1 fermentleri, argi-
naza va ornitinkarbamiltransferaza garaciyer hiiceyralarinds olur, prostat
vozi ise turs fosfataza fermenti ile xiisusile zengindir. Toxumalarin bu
xUsusiyyatinden bazi xastaliklarin diagnostikasi nda istifade edilir. Qan
serumunda har hans1 bir toxuma ve ya orqan ti¢ilin spesifik olan fermentin
feall ginin artmast (vo ya normal halda gan serumunda olmayan
fermentin askar edilmasi) miivafiq toxuma va ya orqanin zadalenmasi
haqqi nda natica ¢1 xarmaga imkan verir.

2.3. FERMENTLOSRIN NOMENKLATURASI
VOTNIFATI

Fermentlerin adlar1 arasindaki uygunsuzlugu aradan qaldi rmaq ve
onlart sistemlegdirmak ugiin ilk defe 1898-ci ilde Dyuklo (E.Duclaux)
cdhd gostermisdir. Onun taklifine gore, her bir fermenti adlandi rmaq
lclin hamin fermentin tesir gostardiyi substratin adina (v@ ya bu
substratin adinin bir hissasine) “aza” sakilgisi alave edilmali, bundan
avval bir sira hezm sistemi fermentlarine verilmis enenavi adlar ise
(pepsin, tripsin vo b.) saxlani Imali idi. Lakin bu adlar 6ziinii tam dogrult-
madi §1na gore, XX asrin birinci yarisinda askar edilen bir sira
fermentlarin adlandi r1lmas1 zamani1 da Dyiliklonun gaydasi ndan kanara
c1x1lmisdir (masalen, rennin, lizosim, emulsin va s.). Yuxarida izah
edilen gaydani n asas ¢ati smayan cehati bundan ibaratdir ki, orqanizmde
metabolizm proseslarine ugradi lan substratlarin oksariyystini miixtalif
istigamatli dayisikliklere ugrada bilen ¢oxlu fermentler vardir va belo
hallarda miixtalif fermentlera eyni adlar verilmali olur. Buna gore XX
asrin birinci yari s1 ndan etibaran fermentlera ad verilarken onlari n tesir
gostordiyl substratin adindan, kataliz edilen reaksiyanin tipinden ve
“aza” sakilgisindan istifade edilmisdir. Masalan, etil spirtinden 2 hidrogen
atomunun ayrilmas1 ve asetalaldehid amale gelmesi il® naticalenen
reaksiyan1 kataliz eden fermente alkoholdehidrogenaza, histidin moleku-
lundan karboksil grupunun ayri Imasi ila naticalenan reaksiyani n fermen-
tino histidindekarboksilaza ad1 verilmisdir. Yeni fermentlerin vo yeni bio-
kimyavi reaksiya novlerinin askar edilmasi naticasinde basqa ferment
adlar1 da meydana ¢1xmi sdi r. Bunlara oksidazalar, oksigenazalar, kina-
zalar, tiokinazalar, mutazalar, transaldolazalar, transketolazalar, fosforila-
zalar, fosfatazalar, dezaminazalar va b. aiddir.

XX ssrin ortalari nda yeni kasf edilen fermentlarin say1 ildan-ila ar-
tirdi. 1961-ci ilde 900-den art1 q ferment névii malum idi. Buna gora de
onlar1 n oyrenilmasini asanlasdi ran, alverisli nomenklatura va tasnifati n
hazirlanmasi vacib idi. Bu problemds olan geyri-miisyyenliye son
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goymaq maqgsadile Beynalxalg Biokimyacilar Ittifaqinin Bas
Assambleyas1 1955-ci ilde Briisselde kecirilen III Beynalxalqg Biokimya
Kongresinda fermentler lizre Komissiya yaratmaq taklifi vermisdi. Kon-
qresda bayenilib tasdiq edilen komissiya bir ne¢a il arzinde malum olan
fermentlarin sistemlagdirilmasi ile masgul olmus ve 1961-ci ile gadar bu
masalaya hasr edilen 32 iclas kecirmisdir. Nohayst, Komissiyani n
hesabatti V Beynalxalqg Biokimya Kongresinde (Moskva, 1961)
dinlenilmis va Beynalxalq Biokimyaci lar Ittifaqi n1 n geran ila isladilmak
liclin tovsiya edilmisdir.

Yeni yaradilan tesnifata gors, bitlin fermentlor kataliz etdiklari
reaksiyalara gora 6 sinfe boliniir: 1. Oksid-reduktazalar; 2. Transferazalar;
3. Hidrolazalar; 4. Liazalar; 5.1zomerazalar; 6.Liqazalar ( sintetazalar).

Belalikle, biitiin fermentativ reaksiyalarin yuxarida sadalanan
siniflorin adlari na miivafiq galen 6 tipi ayird edilir. Har bir ferment
siniflorinin daxilinde qruplar, her qrupda is® yarimqruplar vardir.
Miixtalif ferment sistemlerindeki qruplarin ve har bir qrupda olan
yarimqrupun sayl bir-birinden ferqglidir. Siniflerin adlar1 fermentativ
reaksiyalarin tiplerini imumi gsakilde oks etdirir, qrup adlarinda
reaksiyani n xarakteri, substrat molekulunda dayisikliye ugrayan kimyavi
radikalin adinin hesabina, bir gader daqiqlasdirilir; yar1i mqrup adla-
rinda is® substratin dayisikliya ugrayan kimyevi radikalinin ve ya
akseptorun xarakterinin gosterilmasi sayssinde reaksiyada istirak edan
fermentin tesiri daha konkret sokilda ifada edilir.

Bu tesnifat lizre fermentlars verilen rasional adlar kifayet qadar mi-
rokkab olduguna gore, onlarin adi (islek) adlar1 da saxlaniImisdir.
Maselen, ATF+heksoza=heksoza-6-fosfat+ADF tenliyi iizra geden
biokimyavi reaksiyan1 kataliz eden fermentin rasional elmi adi ATF: D-
heksoza-6-fosfattransferazadi r. Bu termin xeyli miirakkab olduguna gors,
hamin fermentin imumislek adi olan “heksokinaza” termininden genis
istifade edilir. Yuxaridaki termindan goriindiiyli kimi, iki substratin
reaksiyasini kataliz eden fermentlarin rasional adlari nda substratlarin
adlan arasinda iki noqte isarasi qoyulur. ogar substrat fermentin tasiri al-
tinda eyni vaxtda 2 dayisikliye ugrayirsa, fermentin adinda ikinci
deyisiklik moterize daxilinde gosterilir. Masalen, qlutamin tursusu
+H,0+NAD=o-ketoglutar tursusu+NH;+NAD-H, toenliyi izre geden
reaksiyamin fermenti, “L-qlutamat: NAD-(dezaminlasdirici) oksid-
reduktaza” adlanir.

Asagi da fermentlorin miixtalif siniflarinin asas alamatlari haqqi nda
malumat veririk:

l. Oksid-reduktazalar - oksidlagsme-reduksiya reaksiyalari mi
kataliz eden fermentlardir. Oksid-reduktazalar 17 qrupa bdliniir. Qrupla-
rin adlar1 substrat molekulunda oksidlagsma-reduksiya reaksiyasina
maruz qalan kimyevi radikalin adimi ks etdirir: hidroksil qruplari na,
aldehid ve ya keton gruplart na, C-C rabitslerinse, amin gruplari na ve b-na
tosir gostoren oksidreduktazalar. Oksidreduktazalarin tesirine maruz
galan substratlara hidrogen donoru kimi baxilir. Buna goére onlarin
sistematik adlar1 bu sxemla ifade edilir: Hidrogen donoru: hidrogen
akseptoru — oksidreduktaza. Bu fermentlerin katalizatorlugu soraitinde
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gedan reaksiyalar asagi daki iimumi tanlikls ifads edilir:
RH+R=R +RH

Hidrogenin bir substratdan digarina otilirtilmasi il® basa ¢atan reak-
siyalarin fermentlerinin Umumislak adi ise dehidrogenazalardir; oager
reaksiyada istirak eden donorun adi daqiq miisyyanlegdirilmayibsa, bela
reaksiyan1 kataliz eden fermente “reduktaza” adi verilir. Reaksiyada
hidrogen akseptoru kimi molekulyar oksigen (O2) istirak edirsa, hamin
reaksiyanin katalizatoru olan fermente oksidaza deyilir. Oksigenin
substrata birbasa birlegsmasi il® naticelanan reaksiyalarda istirak eden
fermentler oksigenazalar, hidrogen atomlari n1 n akseptoru kimi hidro-
gen-peroksidden  istifade edilen reaksiyalarin  fermentlori ise
peroksidazalar adlanir.

2. Transferazalar — miixtolif kimyavi radikallar1 n bir substrat moleku-
lundan  digerine  kecirilmasi  i1l@  naticelenan  reaksiyalarin
katalizatorlaridir. Bu reaksiyalarda kimyevi radikali veran substrat
donor, onu gabul eden substrat ise akseptor adlanir. Bu fermentler
dasidiqlart  kimyevi radikalin novine gore 8 qrupa bdluniirler:
metiltransferazalar, aldehid ve keton qruplarinin transferazalari
(bunlara, mivafiq olaraq, transaldolaza ve transketolaza deyilir),
asiltransferazalar, qlikoziltransferazalar, amintransferazalar ve s. Bu
reaksiyalar1 kataliz eden fermentlarin iimumislek adlar1 akseptor-nagl
edilon kimyovi qrup—transferaza vo ya donor-naql edilon kimyovi
qrup—transferaza sxemlari Uizre qurulur. Masalen, amin qrupunu asparagin
tursusu molekulundan o-ketoqlutar tursusu molekuluna keciren
fermentin islak ad1 aspartatamintransferaza, sistematik adi ise L-aspartat-
o-ketoglutaratamintransferazadi r.

Cox vaxt transferaza reaksiyalari nda donor funksiyasini naql edilen
kimyavi qrupla birlogsmis koferment dasiyir. Xolinasetiltransferazani n
katalizatorlugu ile geden reaksiyada asetil KoA-nin (koferment A-nin
sirk® tursusu ila birlagmasi) istiraki n1 buna misal géstermak olar:

Xolin-asetil-
KoA
CH3;-C-SKoA+HO-CH>- CH, -N*(CH3;) ———> CH; - C-0 —-CH>-CH>-N*(CH3);+HS-KoA
Il transferaza I
O xolin O
Asetil KoA asetilxolin koenzim A

3. Hidrolazalar — molekuldaxili rabitelerin hidrolitik yolla parcalan-
mas1 ile naticelanen reaksiyalar1 kataliz eden fermentlordir. Bu
fermentlarin  katalizatorlugu seraitinde hayata kecon reaksiyalari
asagl dki1 imumi sxemls ifada etmak olar:

R-R+H),O =<=—= R-H+ROH

Hazm sisteminin fermentlari va lizosomlarda olan fermentlarin aksa-
riyyati  hidrolazalar qrupuna aiddir. Onlara basqa  hiiceyre
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organoidlerinda da tesadiif edilir. Bu fermentler irimolekullu birlagmalari
daha xi1rda hissaciklere parcalayir. Hidrolazalarin tmumislak adlari
hidrolize ugradi lan substratin adi na “aza” sakilgisi alave etmak yolu ilo
diizaldilir (masalan, peptidaza, fosfataza, dezoksiribonukleaza voa s.),
sistematik adlarinda ise substratin adindan ve “hidrolaza” termininden
istifade edilir, ¢ox vaxt bu iki hisse arasi nda molekuldan ayri lan kimyevi
grupun adi ¢oakilir (masalen, D-qliikkoza-1-fosfat-fosfohidrolaza) ve ya
substratin adi xiisusi qeyd edilir (msasalen, ortofosfat -efirlerinin
fosfohidrolazasi ).

Hidrolazalar sinfinden olan fermentlar 11 qrupa boliiniir (esterazalar,
glikozidazalar, peptidazalar vas.).

4. Liazalar — substrat molekulunda olan atomlararasi rabitalerin,
oksigen va ya su istiraki olmadan pargalanmasi ila va ya yeni rabitalarin
yaranmasi il® naticelenan reaksiyalar1 kataliz eden fermentlerdir. Bu
fermentlorin  imumislak adlarn reaksiyada istirak edan kimyevi
radikallar1 n adlarin1 oks etdirir. Masalen, dehidrataza —substratdan su
molekulu ay1ran ferment, dekarboksilaza — substrat molekulundan kar-
boksil qrupunun ayrilmasi ile naticalenan reaksiyanin fermenti.
Sistematik adlarin yaradilmasi zamani “substrat-kimyavi qrup - liaza”
sxemindan i1stifade edilir. Masalon, histidin molekulundan karboksil
grupunun ayrilmast i1l® naticalenan biokimyavi reaksiyanm1 (L-
histidin—>histamin+CO2) kataliz eden fermentin timumislak adi histidin-
dekarboksilaza, sistematik adi ise L-histidin-karboksi-liazadi r. Liaza qru-
pundan olan fermentlarin katalizaotorlugu ile geden biokimyavi reaksiya-
larin bir qrupu nisbatan sadsa strukturlu substrat molekuluna basqa
substratdan ayrilan qrupun birlegmasi il naticalenir. Bele fermentlars
sintazalar deyilir. Masalen, sitratsintaza. Sintetazalardan (ligazalar) ferqli
olaraq, sintazalar1 n katalizatorlugu soraitinde gedan reaksiyalarda ATF
molekulunun enerjisindan istifads edilmir.

Liazalar lizvi maddalerin molekullar1 nda C-C, C-O, C-N, C-S, C-C/,
P-O rabitalerini pargalayi r, substrat molekulundan miixtalif atomlar1 ve
ya qruplart hidroliz reaksiyalari ndan ferqlenan yollarla ayirir ve ya
doner biokimyavi reaksiya iizre yeni rabitelarin yaranmasina sabab
olurlar. Cox vaxt bu reaksiyalar ya reaksiya mahsulunun molekul
strukturunda ikiqat rabite emale gelmsasine sabab olur, ya da ikiqat
rabitalerin g1 r1 lmasi ila naticalanir.

5. Izomerazalar — molekuldaxili dayisiklikleri kataliz eden fermentlar-
dir. Izomerazalarin 6 qrupu ay1 rd edilir. Fermentlarin timumislak adlar
kataliz edilen izomerlegma reaksiyasinin tipine gore muayyenle§d1r1hr
mutazalar, tautomerazalar, rasemazalar, eplmerazalar sis-trans-izome-
razalar vo s.; sistematik adlandi rma zamanm “substrat-izomerlagma reak-
siyasi nin tipi—izomeraza” sxeminden istifads edilir. Masalen, D-qliseral-
dehid-3-fosfatin fosfodihidroksiasetona c¢evrilmasi ilo naticelenan reak-
siyan1 kataliz eden ferment triozofosfatizomeraza adlanir. Bu fermentin
sistematik ad1 —D-qliseraldehid-3-fosfat-ketol-izomerazadi r:
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- OH ' /OH
CH—oO —P\: 0 Triozofosfat- CH,—0O—P=—0

| OH izomeraza | ~SOH
H—C—OH < (|3=O
0]
= CH,OH
H
D-qliseraldehid-3-fosfat Sfosfodihidroksiaseton
(dioksiasetonfosfat)

6. Liqazalar (sintetazalar) — ATF-in makroergik fosfat rabitalerinin
enerjisi hesabi na iki substrat molekulunun birlegerak, nisbatan miirakkab
quruluslu maddaye c¢evrilmasine sabab olan fermentlardir. Ligazalarin
5 grupu ay1d edilir. Miixtalif qruplara daxil olan fermentlar bir-birinden
amala gatirdiklari rabitalarin novine gore (C-O, C-S, C-N, C-C, C-P)
ferglenir. Liqazalarin timumislak adlar1 sintez edilen maddenin adina
“sintetaza” so0zii alave etmokla diizaldilir; sistematik adlarda ise reak-
siyaya giren birinci substratin adindan sonra iki néqte qoyulur, sonra
ikinci substratin adi, tire isarsasi va “liqaza” sozii yazi li r ve moterizeds
nukleozidtrifosfat molekulunun parcalanmasi ndan ali nan maddenin adi
gostarilir. Masalen, sirks tursusu ile koenzim A arasinda Sirke tursusu+
+KoA+ATF—»Asetil-KoA+ADF — sxemi lizro gedan biokimyavi reaksiyani
kataliz eden fermentin sistematik ad1 asetat: KoA-ligaza (ATF), imum-
islek ad1 ise asetil-KoA-sintetazadi r.

2.3.1. FERMENTLSRI N Si YAHISI

Umumdiinya Biokimyacilar Ittifagi nin fermentlar iizre Komissiyasi
fermentlarin adlarin1 sistemlegdirmakdan va tesnifati n1 haz rlamaqdan
alava, onlar1 n tesnifat ilizra siyahi sin1 da tartib etisdir. Bu siyah1 1961-ci
ilda bayaenilib tasdiq edilmisdir. Sonraki illar arzinde Beynalxalq Biokim-
yagi lar Ittifaqi nin vaxtasin kecirilan Konqreslarinds bu siyahi ya yeni
askar edilen fermentler slava edilir; 1961-ci ilde siyahida 900 fermentin
ad1 oldugu halda, 1978-ci ilde onlarin say1 2142-ya ¢atmi sdir, hazi rda
is8 4 000-o yax1i n ferment névii malumdur. Bu siyahi da her bir fermentin
sira nomrasini aks etdiran sifri, imumislak adi, sistematik adi, kataliz
etdiyi reaksiya ve alave geydler verilmisdir. Siyahi n1 n qurulusu haqqi da
oxucuda diizgiin tesavviir yaratmaq l¢iin asagi daki cadvelds her sinfs
daxil olan fermentlarden birinin hemin siyahida ks olunmus
gostaricilarini veririk (cadval 2.3.).

Cadval 2.3
FERMENTLORIN SIYAHISINDAN FRAQMENTLOSR
Fermen- | Unmumislok
tin sira ad1 Sistematik ad1 Reaksiya Qeyd
nomrasi
(sifri)
1.1.1.37. |Malatdehid- |L-malat:NAD- L-malat t-su+NAD+ = |Bazi a-hidroksikarbon
rogenaza oksidreduktaza +oksalat-sirka tursu- tursulari n1 da oksidles-
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su+NADH:> dirir.
2.3.1.6. |Xolinasetil- |Asetil-KoA: xolin-O-|Asetil-KoA+xolin= Reaksiyada asetil-KoA
transferaza |asetiltransferaza =KoA+asetilxolin avazina propionil-KoA-
da istirak eda biler.
3.1.3.9. |Qlikoza-6- |D-qgliikoza-6-fosfat- |D-qlikoza-6-fosfat 2-amin-2-dezoksi-D-
fosfataza fosfohidrolaza +H>0=D-qliikoza qlikkoza-6-fosfata tesir
+H3RO4 gostarir.
4.1.1.22. |Histidinde- |Lhistidin-kar- L-histidin= Histamin+ |Terkibins piridok-
karboksilaza |boksiliaza +CO2 salfosfat daxil olan ko-
fermentdir.
5.3.2.1.  |Fenilpiru Fenilpiruvat-ketol- |Keto-fenilpiroiiziim Diger arilpiruvatlara da
vat-tautome- |enol-izomeraza tursusu=enol-fenil piro- |tesir gostarir.
raza Uzim tursusu
6.2.1.1. |Asetil-KoA |Asetil: KoA-ligaza |ATF+asetat tursu- Propion vo akril tursula-
sintetaza (AMF) sutKoA=AMF+ r1 na da tesir gostarir.
H4P20O7+asetil-KoA

Cadvaldan goriindiyt kimi, Beynalxalq Tasnifata daxil olan har bir
fermentin 6ziinemaxsus sifri vardi r. Bu sifrlerin har biri bir-birinden noq-
telarle ayrilmis 4 ragamden ibaretdir: regemlardan birincisi fermentin
daxil oldugu sinfi, ikincisi sinif daxilinde fermentin qrupunu, li¢linciisli ya-
r1 mqrupu temsil edir, doérdiincii raqgem isd fermentin yar1 mqrupdaki sira
nomrasini gostarir. Masalan, malatdehidrogenazanin sifri 1.1.1.37-dir.
Demali, bu ferment birinci sinfin, birinci qrupunun, birinci yari mgrupuna
daxildir. Fermentin yart mqrupdaki s1ra nomrasi 37-dir.

Yeni kasf edilen har bir fermentin cadvaldaki yerini ve buna miivafiq
golen sifrini Beynalxalq Biokimyacgi1 lar Ittifaqi n1 n fermentler tizre Komi-
siyas1 tayin edir. Miasir dovrde fermentlerin tadqiqine hasr edilmis elmi-
tadqgigat islarinden bahs eden elmi aserlards onlari n sifrinin gosterilmasi
vacib hesab edilir.

2.4. FERMENTLSRI N Tasi R MEXANI ZMi

Fermentler haqqinda ilk tessevviirlerin meydana ¢i1xdi g1 doévrdan
baslayaraq, fermentativ prosesin mahiyyati vo mexanizmlari haqqi nda
coxsayl ferziyyaler irali slriilmisdir. Mazmunlari na goéra bir-birinden
forqli olsalar da, bu ferziyyelerin oksariyyetinde 2 asas suala cavab
vermaya cohd gostarilirdi:

1. Fermentlorin tosiri alti nda kimyevi reaksiyalari n siiretlenmasi no ilo
dlagadardi r?

2. Fermentlorin spesifik tosirinin mexanizmi naden ibaratdir?

Fermentativ prosesin mexanizmini izah etmak ti¢tlin irali siiriilon biitiin
nazeriyyalerda bir sira Umumi csahatler olmusdur. Biitiin nazeriyyaler
eksperimental Usulla siibuta yetirilon bele bir fakta ssaslanmisdir ki,
geyri-lizvi katalizatorlar kimi, fermentler do termodinamika ganunlar
baxi mi ndan geyri-mimkiin olan proseslari hayata kecire bilmaz. Yani
fermentlor de biitiin katalizatorlar kimi, kataliz edilen reaksiyanin
aktivlesma enerjisini azaltmaq yolu ile tasir gostarir ve yalni z miimkiin ola
bilen reaksiyalar1 n siiretini arti r1rlar. Katalizator dénar kimyevi reaksi-
yalarin miiteharrik miivazinet veziyyatin® c¢atmasini slretlendirir ve
onun istiraki seraitinde gedan donar reaksiyalarda miivazinet vaziyyati
sabit olur. Belalikla, katalizatorun tasiri alti nda geden donar reaksiyani n
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ham diiz, hem do eks-istiqgamatda gedisi stiratlenir.

Biitiin katalizatorlar kimi, fermentler de dayisikliya ugramir, yeni
reaksiyani n sonunda fermentlaerin kimyavi strukturu reaksiyadan avvalki
kimi olur. Fermentlar ¢ox kic¢ik dozalarda yiiksak katalitik aktivliye malik
olur; bir ferment molekulu 1 daq. erzinde minlerle ve hatta milyonlarla
substrat molekulunu dayisikliys ugrada bilir. Fermentler dénar kimyavi
reaksiyalarin her iki istigametde gedisini siiratlondirir, yani fermentin
istiraki  doner reaksiyanin tarazliq veziyyetini dayismir, yalniz bu
veziyyatin tez yaranmasi na sabab olur.

Kimyavi reaksiyalari n bas vermasi liclin reagentlor (reaksiyaya giran
substratlar) sirasinda kontakt yaranmalidir. Bundan alave, bir-birila
kontaktda olan molekullarin garsiligli tasiri tligiin onlarin har birinin
miidyyon kinetik enerji ehtiyati ni n olmas1 vacib sartdir. Adi seraitde de
har bir maddenin molekullar1 miieyyen kinetik enerjiye malik olur.
Kimyavi reaksiyani n bas vermasi ligiin har bir maddanin molekullar1 orta
kinetik enerjiden alave, muayyan gadar enerji alde etmalidir. Buna aktiv-
lesma enerjisi deyilir.

Kimysavi reaksiyalar, bir qayda olaraq, molekullarin aktivlegmis
komplekslarinin emala galmasinden sonra bas verir. Bu zaman
aktivlasmis kompleksin amala galmasina sarf edilen enerji gqisman, tam va
ya art1 glamasi ila serbast enerjiyo ¢evrilir. Masalan, hidrogen-peroksidin
2H202,—2H20+02 tenliyi lizro reaksiyasi lc¢ilin aktivlegmis kompleksin
amale galmasine serf edilon enerji adi soraitde 18 kkal /mol-a berabardir.
Platinin katalizatorlugu saraitind® bu meyar 12 kkal/mol-a qader azalir;
spesifik ferment olan katalaza ise hidrogen-peroksidin pargalanmasi ti¢iin
lazi m galan aktivlesma enerjisini daha asagi —5 kkal/mol — saviyyasina
endirir. Beloalikle, heam adi katalizatorun, hem de fermentin a&sas rolu
bundan ibarsatdir ki, onlar reaksiyaya giren molekullarin kegid
vaziyyatina diismasi ehtimali n1 artirir.

Yuxari da gostarildiyi kimi, biitlin katalizatorlar (o ctimlaedan ferment-
lar) donar reaksiyalari n baslangi ¢ substratlari il mahsullar1 arasi1 ndaki
dinamik tarazli q veziyyetinin kemiyyetina tasir gostermir. Hiiceyra daxi-
linda geden biitiin reaksiyalar donar olduguna gore, fermentlarin bu xas-
sosinin  bdyiikk ehamiyyati vardir. Masalen, su miihitinde miirakkab
efirlarin hidroliz reaksiyasi n1 n son mahsullar1 n1 n imumi miqdar1 80%-o
catd1 qda reaksiya dinamik tarazl q veziyysatina gatir:

O 0}
Il I
R-C—-OR'+ H,0 —_7R-C-0H+R' OH
Miirekkab efir su fizvi tursu spirt
20% 80%

Bu soraitds donar reaksiyani n diiziine v ya aks-istiqgamatds getmasi
son mahsullarin serf edilmasinden (reaksiya miihitinden ¢1xmasi ndan)
asihhdir. Ferment bels reaksiyalarin dinamik tarazliq veziyysetina
catmast Ug¢in sorf edilon miiddeti ehemiyyetli deracade qisaldir.
Reaksiyani n istiqgamatini ise mihitde geden digar fermentativ prosesler
miioyyanlagdirir. Yeni miirakkab efirin parcalanma msahsullar istifade
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edildikce, reaksiyanin parcalanma mahsullari nin emale galmasi istiga-
matinde davam etmasi gosterilon dinamik tarazliq veziyyetinin barpa
olunmasina goarait yaradir. Fermentativ reaksiyalar zamani energetik
baryer ilk novbade ferment-substrat kompleksinin amale galmasi
naticesinde azalir ve aktivlesme enerjisi azaldiqca reaksiyanin gedisi
suiratlenir.

Fermentlorin tesir mexanizmina dair ilk ferziyye XX asrin avvalle-
rinde irali strlilmisdiir. Ingilis fizioloqu Beylisin ve alman biokimyacgi s1
Varburqun adsorbsiya hipotezinde fermentlor masamali platin kataliza-
toruna benzadilirdi. Bu hipoteze gors, masamali qurulusa malik olan
ferment reagent molekullarini adsorbsiya ederak, onlarin garsiligh
tosirini asanlasdirir ve bunun naticesinde reaksiyanin siirati artir.
Hazirda yalmiz enzimologiyanin inkisaf tarixinin anlasilmasi
baxi mi ndan shemiyyatli olan bu hipotezds fermentlerin tesir spesifikliyi
haqq1 nda he¢ bir miilahize irali stiriilmemisdir.

Fermentlorin tesir mexanizmi haqqinda olan miiasir tesavviirlarin
asas1 L.Mixaelis vo M.Mentenin 1913-cli ilde cap edilmis elmi aserinda
goyulmusdur. Bu isda ilk defe bele bir ideya irali sirilmisdir ki,
fermentin tasirinin 8sasi n1 ferment-substrat kompleksinin emale galmasi
toskil edir. Bu kompleks reaksiyani n gedisinds parcalanaraq, fermentativ
reaksiyanin mahsullarinin amale gelmasine sabab olur, ferment isd
kompleksdan 6z savvalki vaziyyetinde azad edilir. Belalikla, fermentativ
reaksiyanin gedisinde 3 marhale ayird edilir: 1. Substrat molekulunun
fermentlo birlasmasi;,
2. Ilkin ferment-substrat kompleksinin tadricon bir ve ya bir negco
aktivlesmis  kompleksa ¢evrilmasi;3. Reaksiyanin son mohsullari nin
fermentden ayri Imast .

Bu prosesin ilk marhalasi adseten q1 sa miiddet davam edir. Substrati n
(S) gqatihhgindan ve onun fermentin (E) aktiv markazine daxilolma
gabiliyyatinden as1 1 olan bu marhalada ferment-substrat kompleksi (ES),
demak olar ki, ani miiddetde amala galir (sakil 2.3.). Ferment-substrat
kompleksinin emala galmasi sayasinda substrat molekulunun strukturu ve
xassaleri dayisir, onun kec¢id formalar1 emala galir. Bu dayisiklikler
fermentativ reaksiyani n siiratla getmasina sarait yaradir.

E +5 —» ES —= ES" —» ES" —a EM ~——a= E ‘+l\1

\ S
- ¥

! 2

Sakil 2.3. Fermentativ katalizin marholalori
(E — ferment, S — substrat, M — mohsul)

Fermentin substrata qars1 spesifikliyi dedikde, her hansi1 bir fermen-
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tin spesifik olaraq, miiayyan bir substrata (bazan isa substratlar qrupuna)
tosir gostormok qabiliyyeti nezerds tutulur. Ham ferment-substrat
kompleksinin emale galmasi, heam de substratin ugradi g1 dayisikliyin
xarakteri fermentin spesifikliyinden asilidir. Bu ise her bir ferment
molekulunda olan aktiv merkazin strukturunun spesifikliyi ile
alagadardi r. Aktiv merkezin bilavasita katalitik fealiyyatde istirak edan
hissasi katalitik zona, fermentle substrat arasi nda temas yaradan hissa isa
— kontakt zonas1 (ve ya kantakt sahasi) adlanir. Ferment-substrat kom-
pleksleri fermentin kontakt zonasinin substrata uygunlugu (oxsarl g1)
sayasinde amala gole bilir. Fermentlorin spesifikliyinin izahina dair
nisbaten ugurlu olan ilk nazariyyenin misllifi — E.Fiser (1890) fermentla
substrati n oxsarli g1 n1 acgarla qi fi i n bir-birine uygunluguna benzatmis-
dir. Fermentin aktiv markezi ile substratin foza strukturunda miayyen
deracade oxsarliq oldugunu gosteren E.Fiserin miiddealar1 muasir
dovrda ds diizgiin hesab edilir. Lakin bu uygunluq miisyyen daracads nis-
bidir. Ferment-substrat komplekslerinin amale gealmasinde ionlar,
hidrogen rabitaleri ve hidrofob xarakterli molekulyar rabitsler istirak
edir.

Fermentativ prosesin 2-ci marhalasinda fermentle substrat arasi nda
miiveqgati kovalent rabitaler emals galir. Bunun sayasinda substrat mole-
kulunda torenen dayisiklikler reaksiyani n aral q (kegid) marhalssi li¢cilin
saciyyavi olan yeni birlegmalerin (2.3-cii sakilda verilan sxemds ESX va
ESXX kimi gosterilmisdir) amele gelmasin® sebab olur. Bu marhale
kimyavi reaksiyani n aktivlesma enerjisindan as1 1 olaraq, miixtelif siiretle
kecir; fermentin katalitik qruplarinin tesiri naticesinde substrat
molekulunda parcalanma bas verir. Yeni kimyavi rabite novlaeri amale
golir. Fermentativ katalizin iimumi miiddati 2-ci merhalenin siirstinden
as1 1 dir. 3-cii marhalenin miiddati da, birinci marhale kimi qi1 sa olur. Bu
miiddat reaksiya mohsullari nin (M) atraf miihite diffuziyasi ndan ve ya
novbati c¢evrilmalere wugray1b, reaksiya miihitinden ¢1xmasi ndan
astlidir.

Miiayyen edilmisdir ki, fermentativ reaksiyani n 1-ci marhalasinda fer-
mentin substratla yaxinlasmasi onlarin feza konfiqurasiyasinin bir-
birind uygunlasmasi ile miisayist olunur. Substratla fermentin aktiv mar-
kazi arasi nda sterik uygunlugdan basqa, topokimyavi uygunluq da vardir.
Bunun sayssinda fermentin 6z substratin1 “tani maq” qabiliyystine malik
olan kimyavi qruplar1 substrat molekullari nda olan miivafiq (fermentin
“tan1 d1 81 ») qruplarla rabite yaradi r. Adaten fermentla substrat arasi nda
coxnoqtali rabitse olur va fermentin substrat spesifikliyi yliksek oldugqca,
bu noqtelerin de say1 artir.

Fermentativ reaksiyanin siirati fermentin aktiv markezinin substrata
uygunlugundan ahamiyyetli deracade asilidir. Lakin bu uygunluq
haqqinda E. Fiserin farziyyasi n® qader inandirici olsa da, hamin
ferziyyaya gora fermentla substratin birlegmasinin yiiksak siirstinin ve
bazi fermentlarin substrat qruplari na qars1 miitlaq ve nisbi spesifikliyinin
mexanizmini izah etmak mimkiin olmur. Buna gore hazirda fermentla
substrati n komplementarh g1 nin acarla qifilin uygunluguna banzadil-
masi tadqgiqatgi lar1 gane etmir. Clinki adatan acgarla q1 fi1 deyismaz oldu-
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guna gore, bu ifadeler fermentls substratin qurulusu haqqinda aydin
tesovvir yaratmir: adaten Uzvi (xlsusen irimolekullu) maddslerin
molekullar1 6z konfiqurasiyalari n1 asanli gla dayise bilir. Lakin Fiserin
nazeriyyssinden bele cixir ki, fermentle substrat bir-birine qarsiliqh
tosir gostarmak ticiin hazi r sakilde olur. XX asrin 60-c1 illarinde Amerika
biokimyac1s1 D.Koslend E.Fiserin nazeriyyssindaki miibahisali cehatleri
aradan qaldiran yeni bir farziyys irali siirmiisdiir. Fermentlarin ziilal
xarakterli birlegsmaler oldugunu asas gotiran D.Koslend ziilal
molekulunun yliksek konformasiya labilliyine malik oldugunu nazare
alaraq, aktiv markezs elastik ve miitsharrik térema kimi baxi r. Onun irali
sirdiyi ~ “induksiya edilen uygunlasma” nazeriyyesi
eksperimental soraitde tesdiq edilmis ve gosterilmisdir ki, substratla
tomasda olan fermentin aktiv merkazinde konformasiya dayisiklikleri
amale galir; bunun naticesinde aktiv merkaz substratla birlesmak li¢ciin
miivafiq golen faza konfiqurasiyas1 alde edir. Yeni ferment yalni z subst-
ratla temasda oldugdan sonra aktivlesmis veziyyet alir. Bundan otri,
substrat molekulu da miiayyen deraceds miitaharrikliye malik olmali dir
ki, fermentla uygunlasa bilsin v onunla qarsili qhi tesirde olmaq imkani
alds etsin. Yalniz bu halda ferment ve substrat molekullari nda olan
miivafiq kimyavi qruplar bir-birini “tap1 b” birlagmak imkan1 alde edir
(sokil 2.4.).

Rentgen-struktur analiz Gsulu vasitesile siibut edilmisdir ki, spesifik
inhibitorla birlegmis fermentin foza konfiqurasiyasi sarbest fermentin
konfiqurasiyasi ndan ferqlenir. Bu, fermentin substratla birlogsme
prosesinde konformasiya dayisikliyine ugradigin1i  slibut edir.
Bakteriyalar1 n hiiceyra qisasi nda yerlasan polisaxaridleri hidroliz etmak
gabiliyyatin® malik olan lizosim fermentinin va karboksipeptidaza A-nin
substratlarla ve ya onlar1 n analoqglar1 ile birlesma zaman1 konformasiya
dayisikliyine ugradi g1 elmi-tadqiqatlarla siibut edilmisdir. Masalen,
karboksipeptidaza A molekulunun aktiv merkazinde yerlegon bazi
amintursular substrat analoqu olan miihitde yerlerini dayisir (bu zaman
ferment molekulunda 248-ci amintursu olan tirozin texminan 1,2 nm, 145-
cl amintursu — arginin va 270-ci amintursu — gliitamin tursusu 0,2 nm

harakat edir).

e
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Sakil 2.4. Fermentlo substrati n birlasorak, ferment-substrat kompleksi
omalo gatirmasi prosesindd bir-birino miitohorrik uygunlagsmasi (sxem)

Fermentativ prosesin molekulyar mexanizmlari halalik tam incelikleri-
na gader aydi nlagdi r1 Imay1 b. Lakin bu prosesin asas1in1 tagkil eden rea-
gentlarin bir-birina yax1 nlagmasi , substratlari n deformasiyasi ve kimyavi
katalizin (tursu-gelavi katalizi, kovalent kataliz) mexanizmlari haqqi nda
mileyyon tesavviirlor moévcuddur. Belo hesab edilir ki, fermentin aktiv
markazlerinin temas sahalari 6z spesifik substratlar1 ila birlasib, onlari n
bir-birine yaxi1 nlagsmasi na sarait yaradir; adi su miuhitinde ve geyri-lizvi
katalizatorun ~ sothinde  substratlarin  bir-birine  dogru  belo
somtlasdirilmasi miimkiin deyil. Fermentlarin tasiri alti nda substratlari n
bir-birine  yaxinlasdirilmasi  reaksiyanin aktivlesme enerjisinin
azaldilmasina komak edir ve reaksiyanin siirstini minlerle (hatta
onminlerle) defs art1 r1 r. Fermentin tasirinin bu mexanizmina reagentlarin
orientasiyas1 effekti deyilir.

Substrat fermentle birlesena qader “serbest” konfiqurasiyada olur.
Aktiv markazls birlegmis substrati n molekulu garginlasir, “dartilir” va
deformasiyaya ugrayir. Bu soraitde substratin pargalanmali olan
rabitelari daha c¢cox gerginlasir, burada atomlararasi masafe artir vo
onlarin bir-birinden ayrilmasi asanlasir. Deformasiyaya ugramis
(garginlasmis) rabitaler digar reagentlerin (masalen, suyun) tasirin® daha
asanli qla ugrayi r. Buna fermentin tesirindo “deformasiya effekti” deyilir.
Bu mexanizm hidrolazalari n, liazalar1 n ve bazi transferazalari n tasirinin
asasi n1 tegkil edir.

Fermentlo substrat birlesdikden sonra substrat molekulunun parcga-
lanmali olan kimyevi rabitelerinde gerginlik artir, hemin rabitalerin
yerlasdiyi sahaler deformasiyaya ugrayir; belalikle, parcalanan molekul-
daxili rabitalerin mohkamliyi azali r. Bu, fermentativ reaksiyanin siiratle
getmayina sarait yaradir. Aktiv markezin giclii hidrofob xasseye malik
olmasinin da fermentativ reaksiyanin siiratin@ mieyyen qadar tasiri
vardir. Bu soraitde gerginlegsmis substrat molekulunun pargalanmal
olan rabitelarinin sabitlik derecesi daha da azalir.

Fermentin aktiv merkazini adi katalizatorlardan ferqlendiren asas
cahatlarden biri — burada hem tursu, hem de galavi xassasina malik funk-
sional qruplarin olmasi ile bagh dir. Amintursu qal glarinin tursu ve
gelevi xassali funksional qruplar1 fermentativ reaksiyalarda protonlarin
donoru (turs xasseli qruplar) va akseptoru (gelavi xassali qruplar) kimi
istirak edir. Bunun sayesind® substrat molekullarinin dayisikliya
ugramast asanlasir. Tursu-qalavi katalizinin paralel suretde getmasi fer-
mentativ prosesin effektivliyini xUsusile artirir. Bunun saysesinde
reaksiyani n strati 10-100 defe arta bilar. Aktiv merkazds olan qlutamin,
asparagin, histidin, lizin, tirozin v® b. amintursularin yan radikallar
limumi tursu-galevi katalizatoru funksiyasi na malikdir. Onlar1 n protonla
(hidrogenls) birleasmis formalar1 kataliz prosesinda tursu kimi, protonsuz
formalar1 ise galevi kimi istirak edir. Aktiv markezinda histidin
amintursusu olan fermentler xtsusile ylksak tursu-galevi katalizi torade
bilir. Histidinin blokadaya alinmasi bu fermentlerin aktivlesmasina
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sabab olur. Tursu-galavi tipli kataliz hidrolazalar, liazalar ve izomerazalar
liclin saciyyevidir. Cox vaxt katalizin bu novii kovalent katalizle birga
miisahida edilir.

Boazi fermentlerin aktiv merkezlerinde olan elektrofil ve nukleofil
qgruplar da kataliz prosesinda aktiv istirak edir. Elektrofil qruplara elek-
tron ciitlerinin akseptorlar1, nukleofil qruplara is@ — donorlar1 aiddir.
Ferment-substrat kompleksina daxil olan substratin ke¢id formalari nin
strukturunda bu qruplarin tesiri altinda térenan dayisiklikler elek-
trofil-nukleofil kataliz adlanir. Fermentativ proses zamani1 nukleo-
fil qruplar1 n tesiri naticesinde kovalent xarakterli kegid birlegmaleri ema-
le galir. Bu zaman substrat molekulunun avez edilen qrupunun yerini
nukleofil qrup tutur ve naticads kovalent xarakterli kec¢id birleagma (in-
termediat) emale galir. Buna kovalent kataliz deyilir; kovalent xarak-
terli kecid birlesma qeyri-sabit olur ve asanliqla pargalanaraq,
fermentativ reaksiyanin msahsullarim1 azad edir. Fermentlorin aktiv
markazlarinde histidinin imidazol qrupu, serinin hidroksil (OH) ve
sisteinin tiol (-SH) qruplar1 nukleofil xasseys malik olur; Zn2* va Fe3*
ionlar1 isa reaksiyalarda elektrofil xassali qrup kimi istirak edir.

Substratlarla ve ya onlar1 n biokimyavi ¢evrilmalerinin mahsullar1 ile
kovalent xarakterli intermediatlar eamale gatiran ¢oxlu fermentler askar
edilmisdir. Masalan, ximotripsin, tripsin va b. fermentlerin aktiv marke-
zinda yerlasan serinin OH qrupu fermentativ reaksiya zamani1 6z substrat-
lar1 n1 n terkibinda olan karboksil qrupu ils, fosfoqlikomutaza ve galavi
fosfataza fermentlerinde olan serinin OH qrupu fosfat tursusu qali g1 ile
reaksiyaya girarak, miiveqqati (ke¢id) birlagmaler amals gatirir.

Kovalent intermediatlarin emale galmasi biokimyavi reaksiyalarin
basa catmasin1 xeyli asanlasdi rir. Ciinki kovalent rabitali intermediati n
miteharrikliyi az olur ve bunun naticesinde fermentin miivafiq
qruplarinin onlara tesir edarak, reaksiyani basa c¢atdirmaq imkani
arti r. Kovalent intermedaitlari n emale galmasi fermentativ reaksiyani n
stiratini 100 defadan 1000 dafays gader arti ra bilir.

Yuxari da sarh edilenlaerden aydi n olur ki, fermentlarin ytiksok katali-
tik aktivliyinin asas sebableri bunlardir: 1) fermentlar substratlar1 bir-
birine yaxinlagdirir vo onlar1 6z aktiv markezlerine birlegdirarak, reak-
siyani n gedisin® mivafiq golen sakilda bir-birine semtlegdirir; 2) ferment-
larin aktiv markazinda tursu ve galavi qruplart substrat molekulunda
protonlar1 n miivafiq istiqamatde haraket etdirilmasine komak edo bilecek
ardicilligla yerlogmisdir; 3) ferment molekulunda miisyyen kimyevi
qruplar (xtsusen nukleofil qruplar) substratla kovalent rabiteye gire bilir
ve bu zaman reaksiya vermak qabiliyysti serbast substrata nisbaten
yliksak olan arali ¢ mahsullar amals galir; 4) ferment substrat molekulunu
gorginlesdirmak va deformasiyaya ugratmaq gabiliyystine malikdir.; bu,
cox vaxt ziilal molekulunun konformasiya deyisikliyi il miisayiat edilir.

2.5. FERMENTLORI N 35AS XASSaLaRI

Bioloji katalizatorlar olan fermentlerin xarakteristikasi va onlarla
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geyri-lizvi katalizatorlar arasindaki oxsarliq ve ferqgler haqqinda
yuxari da malumat verilmisdir. Fermentlari geyri-lizvi katalizatorlardan
farqglendiren spesifiklik va bir s1ra fiziki-kimyavi xassaler onlari n bioloji
tabiati ile vo ziilal qurulusuna malik olmalar ile slagadardir.

Fermentlarin spesifikliyi. Fermentlerin yiliksok fealiyyat spesifikliyine
malik olmas1 onlarla substrat molekullar1 arasinda olan konformasion
aktiv merkezin qurulusunun uygunlugu ile elagadardir. Bunlarin
sayasinda her bir ferment 6z spesifik substratini “tani y1r” ve mahz 6zii
lictin spesifik olan kimyavi reaksiyani n gedisin® tasir gostarir.

Miixtalif fermentlerin tesir spesifikliyl eyni deracade olmur. Bu ba-
ximdan onlarin miitlaq v@ nisbi spesifikliye malik olan névleri vardir.
Spesifikliyin miitlaq ve nisbi novleri har hans1 bir substrata, substratlar
qrupuna va hatta her hansi bir substrati n stereoizomerlarina miinasibsatde
tozahtir ede bilar. Bu baxi mdan fermentlerin spesifik tesirinin asagi daki
formalar1 ay1 rd edilir:

1. Mitlaq substrat spesifikliyi. Bele spesifikliye malik olan
ferment yalni z bir substrati n miiayyen bir cevrilmasini kataliz eda bilir.
Maselen, ureaza fermenti karbamidi hidroliz yolu il ammonyaka ve
karbon qazi na pargalayir.

NH,

/ ureaza

C=0 +H,O —2NH;+CO,
\

NH,

Qeyd etmak lazi mdir ki, orqanizmden kanarda aparilan tecriibaler
zamanl miitlaq substrat spesifikliyine malik olan bazi fermentlarin struk-
turuna gore spesifik substrata ¢ox yaxin olan bazi birlegsmalers da tesir
gostare bildiyi askar edilmisdir. Yuxari da ad1 ¢akilen ureaza fermenti do
in vitro tacriibalards karbamidin hidrogen atomlar1 ndan birinin hidroksil
grupu ile avez olunmus toéremssing zaif hidrolitik tesir gostarir.

2. Miitleq stereokimyovi spesifiklik. Bezi fermentlar subs-
tratin mimkiin olan stereoizomerlerindan yalniz birine katalitik tesir
gostare bilir. Bu, spesifikliyin en sabit formasidir. Belo fermentlarin
spesifik tesiri kimyavi birlagsmalerin  optik izomerlerine (masalen,
amintursularin L ve D formalarina) ve ya handssi izomerlora (sis- vo
trans-izomerlore) miinasibetde tezahiir eds biler. Masalen, L-
amintursularin  oksidazalar1  yalniz  L-sirasindan  olan, D-
amintursularinin  oksidazalar1  is® yalniz D-sirasindan olan
amintursulart oksidlesdire bilir. Fumarat-hidrataza fermenti etilen-1,2-
dikarbon tursusunun trans-izomerinin (fumar tursusu) su ile birlesarak,
alma tursusuna c¢evrilmasi il basa catan reaksiyani n katalizatorudur. Bu
ferment hamin tursunun sis-izomeri olan malein tursusuna tasir géstermir.

H-C-COOH H-C-COOH
| I

HOOC - C H-C- COOH
|
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H

Sfumar tursusu
(trans-izomer)

malein tursusu
(sis-izomer)

3. Miitlaq substrat qrupu spesifikliyi. Bele spesifikliya
malik olan fermentler kimyevi strukturuna gore bir-birin® yaxin olan
substratlar qrupunun eyni xarakterli reaksiyasini kataliz edir. Masalen,
alkoholdehidrogenaza—etil spirtini oksidlegdirerak, asetat aldehidina
ceviran fermentdir; bu ferment alifatik s1radan olan diger spirtleri de
oksidlegdira bilir. Lakin bu zaman reaksiyani n stirati nisbaten zaif olur.

4. Nisbi substrat qrupu spesifikliyi. Bu qrupdan olan fer-
mentlar miixtalif substratlari n tarkibinde olan eynitipli kimyavi rabitslera
tosir gostore bilir. Masalen, hazm sistemi proteazalar1 (pepsin, tripsin,
ximotripsin) miixtalif ziilal molekullar1 nda olan peptid rabitelarinin miiay-
yon qruplarini hidroliz ede bilirler; lipazalarin tesiri naticesinda
qliserinle mixtalif lizvi tursular arasi nda olan rabitaler hidrolize ugrayi r;
a-qliikozidazalar polisaxaridlerin a-qlikozid rabitslarini hidroliz edir
(lakin bu fermentler B-qlikozid rabitalerina tasir gostermir).

5. Nisbi substrat spesifikliyi. Spesifikliyin bu névine malik
olan fermentler miixtalif qruplara aid olan birlegmalerin oxsar kimyevi
reaksiyalarin1 kataliz eds bilirlor. Malum olan fermentler arasinda en
zaif spesifiklik gostaren sitoxrom Paso dir. Bu ferment 7 mine qadar iizvi
birlagsma noviinlin hidroksilleagma reaksiyalari m1 kataliz eds bilir. Bunun
sayasinde suda hall olmayan iizvi birlegmaler (o climleden derman
maddalari va zaherli maddsler) hidrofil xassali birlagsmalara cevrilarak,
hiiceyralerdan xaric edilir.

Fermentlarin spesifikliyinin mexanizmlari haqqi nda bundan avvalki
bélmads malumat verilmisdir.

Fermentlarin termolabilliyi. Termolabillik, yeni miihit temperaturunun
dayisikliklarine qars1 hassash q fermentleri geyri-iizvi katalizatorlardan
ferglendiran asas cehatlarden biridir. Har bir ferment miisyyan tempera-
turda an yiiksek aktivliye malik olur. Buna fermentin optimal temperaturu
deyilir. Miihit temperaturunun tadricen mieyyen hidud daxilinde
artirilmast fermentlerin fealliginin da artmasi ile migayiat edilir.
Miihitin temperaturu optimal saviyyaden yuxar1 qalxdiqca, fermentin
fealli1 g1 yeniden azalmaga baslayir ve sifira gader enir (soakil 2.5).
Adaten temperaturun 10°C yiikksalmasi fermentativ reaksiyalari n siiratinin
2 defeya qeder artmasi ile miisayiat edilir. Optimal temperatur seviy-
yasindan yiiksak istilik saraitinds reaksiya siiratinin kaskin sakilds (s1 fira
gader) azalmasi fermentin denaturasiyasi ila alaqadardir.

Fermentlorin aksariyyati
liclin optimal temperatur 20° ilo
40° C arasinda olur. Lakin bazi
fermentlerin faalli g1t bu qanu-
nauygunluga tabe olmur. Mase-
lon, katalaza fermenti 0° C
temperaturda on ylksak aktivliyo
malik olur. Bezi fermentler iso
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termolabilliyine gore farqlenir. Masalen, azsle adenilatkinazasi 100°C
temperaturda aktivliyini miihafize edir. Qlikoprotein tarkibli fermentlerin
temperatura qarst davamhiligr yiksek olur. Ciinki, karbohidrat
komponenti ziilallara termostabillik xassesi verir.

Mamali heyvanlarin va insanin fermentlarinin akseriyysti 37-38°C
temperaturda an yiiksek aktivliya malik olur. Bali glar1 n ve basqga soyuq-
ganli heyvanlar1 n hiiceyrolerinda olan fermentlor ise sabit temperaturlu
(homoyoterm) canli lar1 n fermentlarina nisbaten asagl temperaturda opti-
mal fealli q gosterir. Unumiyyatle, fermentlerin ekseriyyati iiciin optimal
temperatur haddi hemin fermentin mensub oldugu heyvanin baden
temperaturu saviyyasinde (ve ya bundan 1-2°C art1 q) olur. Fermentlarin
fealll g1 n1 n mihit temperaturundan asi i I1 §1 n1 n éyrenilmasi bazi fizioloji
ve patoloji proseslerin daha aydin derk edilmesine soarait yaradir.
Malumdur ki, fermentlerin fealli g1 azaldi qda orqanizmin qida ehtiyati
zaif siiretle sorf edilir vo hiiceyralerin funksiyalar1 zaiflayir. Bunun qi s
yuxusu vo anabioz vaziyyetind diison canlilari n organizmi liclin boyiik
fizioloji ®hamiyyati vardir. Xarici miihitin temperaturu artdiqda bu
canli larin organizmi qizir, toxumalarinda olan fermentlarin aktivliyi
art1 r va onlar q1 s yuxusundan oyani b faal hayata gay1 di rlar. Bu miisahi-
daler bazi cerrahi miidaxilaler zamani badenin slni soyudulmasi
tsulundan (hibernasiya) istifade etmoak ideyasinin meydana ¢1xmasi na
sabab olmusdur. Ciinki, bu zaman fermentativ reaksiyalar1 n stirati azaldi -
g1 na gors, hiiceyralerin qida ehtiyati genaatle sarf edilir, oksigena qarsi
tolabati azalir ve hayat qabiliyysetinin daha uzun middat miihafize
edilmasin® sorait yarani r.

Qizdirma zamani badan temperaturunun artmasi biokimyavi
reaksiyalari n siiretlonmasine sabab olur. Buna gore badan temperaturu
uzun miiddst yiiksek seviyyade oldugda organizmin qida maddaleri
itkisinin avezi yiiksak kalorili arzaq maddalerinin gabulu hesabi na
odenilmalidir. Eyni zamanda, nazara alinmalidir ki, 40°C-den yiiksek
temperaturda bazi fermentler denaturasiyaya ugrayaraq, orqanizmda bio-
kimyavi proseslerin gedisinin pozulmasi na sebab ola biler. Buna gors,
yiliksak q1 zd1 rma il® miisayiat edilen yoluxucu xastaliklar zamani xastayo
etiotrop miialice vasitalarinden alave, qi1zdirma oleyhine tesir gostaren
preparatlar da tayin edilmalidir. Fermentlarin termolabillik xassasi
laborator diagnostika tsullari n1 n tetbiqi zaman1 da nazare alinmalidir.
Tadqiqat metodunda reaktiv kimi misyyan fermentden istifade edildikde
vo ya her hans1 bir bioloji materialda miieyyen fermentin fealli g1 teyin
edildikde standart temperatur soraiti yaradi Imali va ya konkret ferment
liclin optimal olan temperatur saraitinds tedqigat apari Imal dir.

Hidrogen ionlarimn gatili - Maksimal
gimn fermentlorin aktivliyina® v siirat
tosiri. Fermentlerin katalitik o
aktivliyl miihitde olan hidrogen
tonlarinin qatihh g1ndan (mi-
hitin pH-dan) asilidir. Biitiin
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r1 n molekullari nda ionlagsma xassasin® malik olan tursu va galavi xassali
kimyavi qruplar vardi r. Buna gore fermentlar hidrogen ionlar1 nin qatili -
g1ndan as1 1 olaraq, miixtalif sayda miisbaet ve menfi yiiklii ionlara malik
ola bilerler. Fermentin aktiv merkazinin funksiyasi tUg¢ilin daha ¢ox
shamiyyatli olan funksional qruplarin ionlasma deracsesi fermentativ
katalizin gedisin® shamiyyatli deracade tesir gostarir. Bazi fermentlorin
yuksak katalitik fealliq goéstermasi ligiin hemin qruplarin ionlasmis
vaziyyatds, bazi fermentlarin faalli §1 ligiin ise — ionlagsmami § veziyystde
olmasi lazim gale biler. Buna gore fermentin katalitik fealli §1 miihitin
pH-dan shemiyystli dereceds asilidir. Bundan slave, miihitin pH-1
fermentin strukturunu dayismak, apofermentle kofaktor arasindaki
rabitalarin mohkemliyini arti rmaq ve ya azaltmaq yolu ile de fermentin
fealli g1 na tesir gostare biler. Hidrogen ionlari nin fermentativ faalli ga
tosirinin bir mexanizmi de fermentin aktivator ve inhibitorlari nin
veziyyatinin mithit pH-dan asi1 i 1 g1 ile alagadardi r. Biitiin bu sabablerle
alagadar olaraq, her bir ferment pH-1n miiayyen bir saviyyasinde an
yuksak feall1 q gostara bilir. Buna optimal pH deyilir. Miihitin pH-n1n
har hansi istiqgamatde dayismasi fermentativ reaksiyanin siirstinin
azalmasi il@ misayiat edilir. Buna gore, reaksiya stirstinin pH-dan
asthliginm gosteren qrafikde reaksiyanin siiratini ifade edan ayri
“glinbazsakilli” goriinlisa malik olur (sakil 2.6).

Miixtalif fermentlerin optimal pH-1 bir-birinden ferqlenir (cadval
2.4.).

Cadval 2.4

B3Z1 FERMENTLSR UCUN OPTIMAL pH-1n GGSTORICILIRI

Ferment pH Ferment pH
Pepsin 1,5-2,5 Pankreas amilazasi 6,4-7,2
Turs fosfataza 4,5-5,0 Katalaza 6,8-7,0
Bagi rsaq saxarazasi 5,8-6,2 Pankreas lipazasi 7,0-8,5
Ureaza 6,4-7,2 Tripsin 7,5-8,5
Ag1z suyu amilazasi 6,8-7,0 Arginaza 9,5-9,9

Cadvalden goriindiyi kimi, fermentlerin okseriyysti liciin pH-1n
optimal giymati hidrogen ionlari n1 n gati It 1 n1 n neytral mihit {iclin xas
olan giymatlarina yaxi nd1 r (pH=6,0-8,0). Lakin bu cahatden miistasnali q
toskil eden fermentlar de vardi r. Masalen, pepsin liclin optimal pH 2,0-yo
baraberdir. Bu ferment pH-1 6,0-ya berabar olan miihitde faalli g1 m
tamamile itirir. Malumdur ki, pepsin mada sirssinin tarkibinda, qlivvatli
turs miihitde olur ve made sirssinde olan xlorid tursusu bu fermentin
tosiri lgiin optimal sorait yaradir. Pepsin molekulunun strukturu bu
fermentin oldugu mihitde 6z katalitik funksiyasini optimal saviyyada
hayata kecirmayo imkan verir. Arginaza fermentinin fealiyyati l¢iin iso
pH-1n optimal qiymeti giiclii gelevi miihite (pH=9,9) uygun gelir.
Halbuki, bu fermentin tebii soraitde fealiyyat gosterdiyi qaraciyer
hiiceyralerinde miihitin pH-1 neytral gostaricilare yaxindir. Demali,
arginaza fermenti 6z optimal pH-na uygun galmayen soraitds fealiyyst
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gostarir.

Fizioloji saraitde hiiceyradaxili miihitin pH-1 ¢ox genis dayisikliklara
ugrami r. Lakin hiiceyrenin miieyyen hissalerinde pH-1n qiymatleri bir-
birinden farqli ola biler. Bu dayisiklikler fermentativ reaksiyalarin siir-
atine miieyyen tesir gosterir. Miixtelif hiiceyre orqanoidlerinde eyni
fermentativ reaksiyanin bir-birine oks-istigamatde getmasinde bu
ferglerin miayyan rolu vardir. Sitoplazmanin pH-nmin fizioloji
dayisiklikleri de fermentativ reaksiyalarin siiratine tesir gostara bilir.
Masalen, gergin azale faaliyyeti zamani ozele liflarinde toplanan sid
tursusu pH-1 tursuluq istigamatinde dayisdirmakls, fermentativ
reaksiyalari n stliretine tesir eda biler. Fermentlerin faalli g1 nin pH-dan
as1 1 1 g1 mualice va diagnostika maqgsadila fermentlerdan istifads edilen
hallarda nezers alinmalidir. Maselen, pepsin qida ziilallarina turs
mihitde tesir gosterdiyin® gors, bu fermentden miialice vasitesi kimi
istifade edildiyi hallarda onun msehluluna xlorid tursusu qatilmalidir.
Madenin selikli gisasindan sekresiya edilen endogen pepsinin optimal
aktivliyini temin etmak l¢iin bezen qidaya turs maddsler slave etmak
lazi m galir. Fermentlerin aktivliyi teyin edilerken analiz miivafiq ferment
liclin optimal olan miihitde apariImalidir. Bundan o6trii, miivafiq pH-a
malik olan bufer mahlullar1 ndan istifada edilir.
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2.6. FERMENTATI V REAKSI YALARIN KiNETI KASI

2.6.1. FERMENTLORIN AKTI VLI YINi N TaYi N EDi LMasi

Bioloji materialda fermentlerin miqdarini1 tayin etmak oldugca ¢e-
tindir. Ciinki toxumalarda har bir ferment novii clizi migdarda olur ve onu
sada laboratoriya tsullar1 n1 n kémayi ile temiz halda slde etmak olmur.
Buna gore fermentin miqdart haqqi nda natice ¢1xarmaq Ugiin, adsten,
onun kataliz etdiyi reaksiyani n stireti 6l¢tiliir ve buna asasen dolayi yolla
natice ¢1 xar1 lir.

Enzimologiyani n fermentativ reaksiyalari n siiratini vé onun miixtalif
amillarden asi 1 I1 g1 m1 dyrenan sahasi kinetika adlanir. Adsten reaksi-
yalarin strati optimal temperatur, optimal pH ve fermentin oldugu
miihitin substratla kafi deracade temin edilmasi saraitinde teyin edilir. Bu
soraitde kataliz edilen reaksiyanin siirati fermentin qatiligr ile diiz-
miitenasib olur. Reaksiyanin siirati haqqinda ya substratin sarf
edilmasing, ya da amala galen reaksiya mahsullari ni n miqdarina gore
natice ¢1xarilir. Bu Gsulla aparilan analizin naticesi fermentin aktivliyi
hagqinda daha aydin malumat verir. Bu 1is8 tekca fermentin
gatiligindan deyil, heam de ona tesir gostaren olave amillarden
(temperatur, pH, mahlulun osmos tezyiqi, miihitde olan aktivator va
inhibitorlar1 n migdar1 ves.) as1 1 di r. Fermentlerin aktivliyini serti gabul
edilmis miixtalif vahidlerle olclrler. ovveller bu magsadle standart
vahidden daha genis istifade edilirdi. “Standart vahid” adi altinda
fermentin optimal saraitde (optimal temperatur, pH, substrat qatilig1) 1
daq. arzinda 1 mkmol miqdarda substrati n ¢evrilmasini kataliz eden miq-
dar1 nazerds tutulurdu.

Beynalxalq Sistemin (SI) vahidleri qebul edildikden sonra
fermentlarin aktivliyini katal adlanan vahidlerle miisyyanlagdirirlar.
Katal optimal fermentativ geraitde 1 saniye orzinde 1 mol substratin
cevrilmasini kataliz eden fermentin aktivliyini ifade edir. 1 katal (kat.)
6-107 standart aktivlik vahidine barabardir. Fermentativ aktivlik nisbaten
zaif oldugda onu mikro-, nano- va pikokatalla da ifade etmak olar (1
standart vahid =1/60 mkkat=16,67 nkat). Bundan alava, fermentin xiisusi
aktivliyi adlanan meyardan da istifade edilir. Bu meyar ferment pre-
paratinda olan ziilalin har milligrami ni n aktivlik vahidlerinin say1 ile
olgiliir (E/mq). Bazen xiisusi aktivliyi kat/kq-la ifade edirler. Fermentin
molekul kiitlasi malum oldugda molekulyar aktivliyi do hesablamaq olar.
Fermentin molekulyar aktivliyi 1 deq arzinde 1 mol fermentin dayisikliyoe
ugratdi g1 substratin mollarla migdarini ifade edir. Bir fermentin bir
ne¢d aktiv markezi oldugda bu kemiyyaeti aktiv markazlerin sayi na gore
da hesablamagq olar (katalitik markazin xiisusi aktivliyi).

2.6.2. FERMENTATI V REAKSI YALARIN SURSTI VOONLARIN
SUBSTRATIN QATILIGINDAN ASILILIGI

Fermentativ reaksiyalari n stretinin tanzim edilmasi orqanizmin he-
yat1 Uclin bdyik shemiyyste malikdir. Bu prosesin tenziminde ham

373



kimyeavi reaksiyalarin kinetikasinin Gmumi prinsiplerinin, hem dao
fermentlerin zulal xarakterinden asi1 11 olan xidsusi xassalarinin rolu vardi r

Kimyavi reaksiyalarin esas imumi qanunauygunluqglari ndan biri —
onlarin termodinamika qanunlarindan kenara ¢ixa bilmemsasi il
baglhi dir. Bu baximdan biitiin donar kimyavi reaksiyalar termodinamik
tarazh qla xarakteriza edilir. 9ger har hans1 reaksiyani

K+
A+B T C+D diisturu ile ifada etsak,
K,
_ ) [C]- [D] .
onda hamin reaksiya li¢ctlin tarazli q emsalin1 Kr= K =—— disturu ile
[A] - [B]

hesablaya bilerik. Belalikla, tarazli q emsali (Kr) reaksiya mahsullari n1n
qat1 i qlar1 hasilinin reaksiyaya giran maddalerin qati 1 qlar1 hasiline bo-
linmasindan ali nan gismats barabardir. Umumi tarazli q emsalin1 hesab-
lamagq tliclin dénar reaksiyani n diiz istigamatda olan stirat emsali m1 (K+1)
hamin reaksiyanin aks-istigamatli gedisinin siiretine (K-1) bolmak olar.
Yoni Kr=K+1/K.1.

Donaer reaksiya dinamik miivazinat veziyystina ¢atdi qda diz istiqa-
matde gedan reaksiyanin siireti oks istiqgamatde geden reaksiyanin
siretin@ berabar olur. Yeni v+1=v.1. Bu kemiyystlari asagidaki
dusturlarla hesablamaq olar.

v+ = K+i[A]- [B]

va= K, [C]- [D]

Bu diisturlara esasen Kii[A]- [B] = K4[C]- [D] vaya

K+1 [C] [D] K+1
—= voya Kr=
K. [A][B] K.

yaza bilarik.

Yuxar1 daki disturlardan aydin olur ki, dénaer reaksiyanin tarazli q
amsali diiz ve aks-istigamatli reaksiyalari n sliret amsallari n1 n nisbatine
barabardir. Fermentativ reaksiyalar1 xarakterizo etmok iigciin ferment-
substrat kompleksinin dissosiasiya @amsali adlanan meyardan istifads edilir.
Bu meyarin (Ks) adadi ifadssi tarazliq amsalinin (Kr) ters giymatina
barabardir. Yani

K+ [E]- [S] K,
E + S == ES diisturu ile ifada edilen reaksiya ticlin Ks= =
K+] [ES] K+]

olacaqdir. Belaliklo, Ks omsali substratin ve fermentin kimyavi
tobistinden asi1lidir ve onlarin bir-birine na deraceds uygun oldugunu
gostarir.

Fermentativ reaksiyalar1 n siiratini miisyyan edan asas amillarden biri
— substratin fermentativ reaksiya miihitindaki qatili g1dir. Substratin
gatil1 g1 ¢ox yiikksak olmadi qda taksubstrath (S—M tipli) reaksiyalari n
stireti reaksiyani n bas verdiyi biitiin miiddst erzinde substratin qati 1 g1
ila diiz-miitanasib olur ve asagi daki tenlikle ifads edilir:
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v d[S]

dt

Bu tenlikde [S] — substratin
—;—Vnm ~ molyar gatih g1, d[S]/dt — sub-
stratin dayisikliyd ugramasinin
stiretini gosterir; K’ ise reaksiyani n
sirat emsali olub, zaman vahidinin

e . e . i

K (5] ters qiymeti ile (deq -! ve ya san!)
Sakil 2.7. Reaksiya siiratinin substratin  ifade edilir. Substratin qatili g1
qatil1 g1 ndan asi 1 li g1 yiksak olduqda reaksiyanin stirati

miisyyen bir maksimal saviyyayo
catdi qdan sonra sabit gali r. Bu zaman reaksiyani n siirati biittinltikle fer-
mentin qati 1 gindan asihi olur. Fermentativ reaksiyanin siiratinin sub-
stratdan as1 1 1 g1 n1 ilk dafe 1905-ci ilde V.Henri, ondan bir gadar sonra
1s9 (1913) daha etrafli sokilde L.Mixaelis vo M.Menten tedqiq etmislar.
Miiayyen edilmisdir ki, reaksiya siireti substrati n qati 1 1 ndan asi1 i olsa
da, onunla miitenasib deyil. Substrati n qatil1 g1 artir11di1 qda reaksiya av-
velce stiratlanir, sonra ise miisyyen middet sabit veziyyatds qali r. Adeten
reaksiyani n baslangi ¢ stliretinin substratdan asilili ginin qrafik tesviri
hiperbola ayrisini xat1 rladi r (sakil 2.7.).

Substrati n qati1 1 g1 az olduqda reaksiyani n siirati ile qati 1 g1 n artir1 1-
mas1 arasindaki asililiq aydin sokilde misahide edilir. Lakin
substratin gati 1 §1 miisyyen hadde catdi qdan sonra reaksiyanin siirati
maksimal seviyyayo (vmax) qalxir ve bundan sonra nazera c¢arpan
dayisikliye ugramir. Bu, substrat qatiliginin hemin saviyyasinde
fermentin aktiv markazlarinin hamisinmin substratla doydurulmus
veziyyatda oldugunu gostarir. Belalikla, substratin qati 1 g1 zeif olduqda
fermentativ reaksiyanin sirati bu qatiligla miitanasib dayisikliye
ugrayir, qati 1 q ¢cox yiiksek oldugda reaksiya siirati ondan asili olmur.
Toeksubstrath reaksiyalar ticiin bu asihili g1 L.Mixaelis vo M.Mentenin
asag1 daki tenliyi ile ifade etmak olar:

Vmax ° [S]
)Y = -
Ks + [S]

Bu tenlikda Ks — ferment-substrat kompleksinin dissosiasiya @msali ni
(K-1 /K+1), vmax 188 reaksiyani n maksimal siiretini ifads edir.

L.Mixaelis vo M.Mentenin tenliyi teksubstratl reaksiyani n bele mexa-
nizmind asaslanir ki, fermentin substratla garsiliql tesiri naticasinda
amalo golan ferment-substrat kompleksi sonradan serbast ferments vo
reaksiya mohsuluna pargalani r:

K+ K
E+S ES E+M
K, K.

Burada K+ K., K+ ve K. — reaksiyani n miivafiqg marhalalerinin siirat
amsali, E — ferment, S — substrat, M — isa reaksiya mahsuludur.
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Mixaelis-Menten tanliyinda reaksiya mahsullari n1 n fermentativ pro-
sesin siiretina tesiri nazara ali nmami sdir. Sonralar C.Brigqgs ve C.Xol-
deynin toklifine gore, Mixaelis-Menten tenliyinde dayisiklik edilmisdir.
Briqgs-Xoldeyn tenliyi asagi daki kimidir:

V max * [S]
p= —
Vm +[S]

Burada Km — Mixaelis amsali adlanir ve Km = (K1 +K+2) / K+1 vo ya
Km = Ks +K+2 /K+1 disturu vasitesile hesablani r. Mixaelis amsali n1n
adadi qiymsatini hesablamaq {Ugilin substratin qatiliginin ele haddi
hesablani r ki, bu zaman fermentativ reaksiyani n siireti maksimal siiratin
yari st na barabar olsun (yani v=1/2 vmax). Bunu Briqgs-Xoldeyn tenliyina
alave etdikde asag1 daki naticoys gele bilerik:

V max V max * [S]

2 K +[S]

Tenliyin her iki terafinden maksimal siireti (vmax) ixtisar etsak, aydi n olar
ki,

1 [S]

—=—— vaya Kn+[S]=2][S] vaya Kn=[S]
2 Kn H[S]

Belalikle, Mixaelis emsali nin adadi qiymati substratin gatili1 §1nin
elo giymaetin® baraberdir ki, bu qatiliq (diger serait amillari eyni
olduqda) fermentativ reaksiyani n 6z maksimal siiratinin yari s1 na berabar
olan siratle getmasin® sarait yaradir. Yoni bu omsali fermentlo
substrati n bir-birine uygunlugunun asas gostaricisi hesab etmak olar ve
Km na gadar kigik olarsa, fermentle substrat arasi ndaki uygunluq bir o
gader yiikksak deraceds olur. Km amsalim1 qrafike gors de hesablamaq
mimkiindiir (sakil 2.7). Qrafikin absis oxu iizerinle maksimal stiratin
yar1 sl na miivafiq galan hisse Km-in adadi qiymatine miivafiq galir.

Mixaelis emsali fermentin substratla uygunlugundan basqa, reaksiya
mahsullari n1 emale gatirmak qabiliyyati haqqi nda da tesavviir yaradir.
Fermentin substratla uygunlugu haqqinda en aydin malumat versan
meyar Ks omsalidir. Lakin bu emsalin eksperimental isulla
miieyyanlagdirilmasi nisbatan c¢atindir. Mixaelis amsali yliksek olduqda
ES kompleksi asanh qla 6z terkib hissalarine pargalanir va fermentativ
reaksiyanin strati azalir. Km-in asag qiymetlerinde (K+1 yiiksak
oldugda) reaksiya siiratle gedir. Yegana substratin istiraki ile geden
fermentativ reaksiyalarin okseriyyeti l¢iin Mixaelis emsalinin adadi
giymati 1-10-2mmol/I-dan 1-10-> mmol/l-e qadar olur. Har bir ferment liciin
diger sorait amillerinin (pH, t° v s.) miisyyan qiymatlarinde Km v vmax
gostaricilarinin giymatlari sabit olur. Nisbi substrat spesifikliyine malik
olan fermentlarin Mixaelis @msali har bir substrat li¢iin miixtalifdir.

L.Mixaelis vo M.Mentenin tanliyinda reaksiya siirati nisbaten basit va
toksubstratli fermentativ prosesler liclin hesablanmi sdi r. Lakin fermenta-
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tiv reaksiyalar1 n akseriyystinds iki (bazen daha ¢ox) substrat istirak edir
va ya reaksiyalar zamani bir ne¢a kegid birleagma amale galir:

E+S=——= ES=—= ESM — EM =— E+M

Reaksiya zamani olave ferment-substrat komplekslarinin emala
golmasi Mixaelis-Menten tanliyinin limumi goriinlisiinii dayismir. Lakin
bu zaman Km v® vmax daha mirakkeb gostericiler olub, birmarhalali
proses® nisbatan miirakkab siirat emsalini  6ziinde oks etdirir.
Ikisubstrath  reaksiyalarin siirat tenliyi Mixaelis-Menten tenliyina
yaxindir. Lakin bu zaman har bir substrat 6z Km amsali na malik olur.
Bele reaksiyalarin Km omsallarini  hesablamaq {igtin mithitde bir
substratin qatthigint daimi surstde fermenti doyuzdura bilacek
saviyyade saxlamagqla, digar substratin deyisikliye ugramasinin siirat
grafikini qurmagq olar. Mixaelis emsali n1 fermentin aktivatoruna miinasi-
batinde do® miisyyanlegdirmak olar; bu zaman miihitde substratin
gati1 1 g1 eyni saviyyads saxlani Imali dir.

2.6.3. REAKSIYA SURSTININ FERMENTIN QATILIGINDAN ASILILIGI

Vi Fermentativ prosesin getdiyl mii-
hitde substrat gatil1 g1 sabit saxlani I-
di qda ve diger sorait amillari eyni ol-
dugda reaksiyani n siirati ile fermentin
qatilig arasi nda diliz-miitenasib
as1 1 I g miisahida edilir. Bels saraitde
gedan reaksiyani n fermentin qatiligina
vo reaksiya siiretine gore qurulmus
qrafiki xatti qurulusa malik olur (sakil
2.8.).
I Buradan bela naticaya galmak olar
[E] ki, hiiceyrade her hansi bir fermentin
molekullarnnin  say1  c¢oxaldiqca,
Sakil 2.8. Reaksiyani n baslangi ¢ hemin  fermentin  kataliz  etdiyi
siirotinin (v) fermentin (E) reaksiyani n streti de diger
qatth gindan asthili i : 1 -normal  reaksiyalara nisbaten yliksak olur. Har
halda; 2 — miihitds az migdarda ferments hansi  bir  fermentin  sintezinin
toksik tosir gostoran maddd oldugda  5741mas) iso biokimyavi proseslerin
gedisinin hamin fermentin kataliz etdiyi reaksiya hesabina zeiflomasi ilo
naticelenir. Substratin ve ya mivafiq ferment aktivatorlarinin c¢a-
tismazlhi §1, hamginin ferment molekullari nin aktiv markazlerinin har
hans1 bir sababden blokadaya alinmasi fermentin qatiligr ile
reaksiyani n siirati arasi ndaki xatti asilil1 §1 n pozulmasi ile naticalenir.
Inkubasiya mihitine az miqdarda fermentls birlegarak, onu inaktivlegdir-
mak qabiliyyatine malik olan toksik xassali madde slave edildikde de
fermentin qatili g1 ile reaksiya siirati arasindaki miitenasiblik pozula
bilar (sakil 2.8).
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Fermentativ reaksiyalari n siiratindan ferqli olaraq, tarazliq emsali
fermentin qat1 I1 g1 ndan as1 i deyil. Ferment biokimyavi reaksiyani n siire-
tine tesir gostarsa da, reaksiyaya giren maddalerin ve reaksiyanin son
mahsullarinin qati i g1n1 deyismir ve buna gore reaksiyanin tarazliq
amsali da dayisikliye ugramir.
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2.7. FERMENTLORIN AKTIVATORLARI VOINHIBITORLARI

Fermentleri diger katalizatorlardan ferqglendiren ssas cehatlerden biri
— onlar1 n aktivliyinin tenzim edile bilmasi il® bagh di r. Orqanizmda bas
veran kimyavi prosesler fermentlerin aktivliyinin tenzim edilmasi saye-
sinde idare edilir. Fermentlarin aktivliyine heam biogen mansali maddaler,
ham da bazi ekzogen mengali birlegsmalar (zaharler, dearman maddaleri ve
b.) tesir gostara  bilir.  Bele maddelere  fermentlarin
modifikatorlar1 ve ya requlyatorlar1 deyilir. Fermentloerin ak-
tivliyini artiran requlyatorlar — aktivatorlar, azaldanlar ise -
inhibitorlar adlanir.

2.7.1. FERMENTLORIN AKTIVATORLARI

Fermentlerin miixtalif aktivatorlar1 bir-birinden tasir mexanizmlerind
gora farqlenir. Bu baxi mdan onlar1 2 qrupa bolmak olar: 1) fermentlarin
aktiv merkezlerinae tesir gostaran aktivatorlar; 2) ferment molekulunun
aktiv markazden kenar hisselarini modifikasiyaya ugratmagqla tesir
gostaran aktivatorlar.

Birinci qrupa fermentlarin kofaktorlar1 ve substratlar aiddir. Ko-
faktorlarin esas novleri (kofermentlar ve metal ionlar1) haqqinda
yuxari da malumat verilmisdir. Fermentin aktiv markazinin funksiyasi nda
halledici rolu olan kofaktorlar aktivatorlari n en miihiim noévlaridir. Bunla-
rin bir hissasi (kofermentler) fermentativ reaksiyalarda miisyyen
atomlar1 n ve ya kimyavi qruplari n dasi y1cilart kimi istirak edir. Kofer-
mentlarin fermentlare aktivlegdirici tesiri kifayet qader kofermenta malik
olmayan fermentlarle apari lan taecriibeler zaman1 xiisusile aydi n sakilde
miisahide edilir. Metal ionlari n1n aktivator funksiyasi n1 n mexanizmlari
kofermentlarin tesir mexanizmin® oxsar olsa da, bunlar arasinda
miieyyan faerqler do vardir. Bu ionlarin fermentlars aktivlegdirici tesiri
miixtelif mexanizmlorle hayata kecirilir. Boezi kationlar fermentlarin
miivafiq substratlarla birlegsmasine komek etmakls, fermentativ
reaksiyalar1 stretlondirir. Bir sira hallarda metal ionlar1 fermentlara
spesifik tosir gostarir, yani ferment yalniz bir ion noviinin tasiri
naticesinde aktivlasir. Bununla yanasi, mixtalif ionlar1 n tesirinden eyni
deracads aktivlasen fermentlor de vardi r. Masalen, Mg2+, Mn2*, Ca2*, Zn
2+ Co2*, Nit* ionlar1 nin har biri galevi fosfataza fermentini aktivlegdire
bilir. Bazi fermentlarin aktivlegsmasi ligiin eyni zamanda bir ne¢d ionun
tosirin® ehtiyac vardir. Masalen, birvalentli kationlarin hiiceyra
membrani ndan kegmasi prosesini idara eden Na*, K*- ATF-aza fermenti
Mg 2+, Na2* ve K* ionlar1 n1 n eyni zamanda tesir gdstermasi naticesindo
aktivlesir. Adatan, bele fermentlerin fealli g1 miixtalif valentliys malik
olan metallar vasitasile tenzim edilir.

Metal ionlar1 fermentin aktiv markazinin daimi komponenti ola bilar.
Bela fermentlara haqiqi metalll fermentlar deyilir. Bazi hallarda ise
metal ionu ile ferment arasi nda daimi rabite olmur; substrat bele ferment-
lerin aktiv markezine ikimarhalali proses naticasinde birlasgir: avval fer-
ment-metal kompleksi emale golir, bundan sonra hamin kompleksla
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substrat arasi nda rabite (ferment-metal-substrat kompleksi) yarani r:
E+M Z— EM; EM+S T—EMS
E — ferment; M —metal; S — substrat

Adatan ferment-metal-substrat komplekslarinin tarkibinds ikivalentli
metal ionlar1 fermentle substrat arasinda “korpi” funksiyasi dasiyir.
Bazi hallarda metal substratla birlegir ve ferment sarbast substrata deyil,
yaln1z onun metalla kompleks birlogmasine tasir gostara bilir. Metal
ionlar1 n1 n fermentlara aktivlagdirici tasirinin basqga yollar1 da malumdur.
Masolan, ionlar ferment molekulunun sathindaki elektrik yukiini
dayismak hesabi na substrati n fermenta yaxi nlagsmasi na sarait yarada bi-
lir vo ya miuhitde olan inhibitorlarla birlasarak, onlarin tesirini
zaiflatmakle fermentlara dolay1 yolla aktivlegdirici tesir gosterirler.

Substrat da 6z spesifik fermentlarine miisyyen hiidud daxilinde aktiv-
lasdirici tasir gostarir. Lakin substratin qatil1 g1 fermenti tam doyuzdura
bilacek seviyyaden yiliksak olduguna gors, bu effekt aradan qalxir.
Substratin aktivlegdirici tasiri fermentin aktiv markezinin miivafiq feza
strukturunun formalasmasi il@ ve ferment molekulunun sabitliyinin
miihafizesi ile slaqadardi r.

Aktivatorlari n ikinci qrupu (ferment molekulunun aktiv markezden
kanarda yerlegen hissalarina tasir gostaran aktivatorlar) tasir mexanizmind
g0ra bir ne¢d yar1 mqrupa boliiniir:

I. Qeyri-aktiv proferment (zimogen) molekulundan
miiayyan fragmentloeri ayirmaq yolu ile onlar1 aktiv for-
maya c¢eviron aktivatorlar. Maselen, nazik bagirsagin selikli qi-
sasindan ifraz edilen enteropeptidaza (enterokinaza) tripsinogen mole-
kulundaki 6 va 7-ci amintursu qali qlar1 arasi nda olan peptid rabitesini
pargalayi r. Bu zaman 229 amintursu qali g1 ndan ibarst olan tripsinogen
molekulundan heksapeptidin (6 amintursu qali g1 na malik oligopeptid)
ayrl Imasi naticasinda fermentin aktiv formasi — tripsin emals galir.

2. Ferment molekulunu miuhafize etmak yolu ile tasir
gostaran aktivatorlar: fermentleri zararli kimyavi tasirlarden qoru-
yan maddaler fermentativ reaksiyalar1 n aktivatorlar1 hesab edilir. Torki-
binda sistein gali g1 olan fermentlari oksidlegdirici tesirlarden miihafize
eden maddaler bunlara misal ola biler. Serbast sulfhidril (-SH) qruplari na
malik olan sistein ve qlutationun bazi fermentlars aktivlagdirici tesiri bu
mexanizmle alagadardi r. Sistein v gqlutation fermentlerin terkibinde olan
disulfid rabitalerini reduksiya ederak, sulfhidril qruplari na ¢evirir. Bu za-
man bele fermentlorin 8kseriyyatinin aktivliyi artir (aktivlegmenin bu
mexanizmi fermentlarin aktiv markezinda da bas vera bilar).

3. Qeyri-aktiv ziilalla fermentin kompleks birlagsma-
sini dissosiasiyaya ugratmaq yolu ile tesir gostaran akti-
vatorlar. osas substratlar1 histonlardan, protaminlerden, kazeinden,
fosforilazalar1 n kinazalari ndan ibarat olan proteinkinaza fermentlari bu
tsulla aktivlesen fermentlordir.

Bu fermentler Ziilal+ATF—»Ziilal-F+ADF sxemi lizre geden reaksiya-
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larin katalizatorlari dir. Proteinkinazalarin akseriyyeti l¢iin aktivator
funksiyasin1i AMF-in tsiklik formasi (adenozin-3',5'-monofosfat yerina
yetirir. Bu fermentler 2 struktur vahidinden ibaratdir: 1. Aktiv markeze
malik olan katalitik hisse; 2. Requlyator hisse — bu hissada tsiklik AMF-in
birlege bilacayi xiisusi markez vardir. Ad1 ¢akilen iki struktur vahidinin
birleagsmesinden ibarat olan biitov ferment molekulu aktiv olmur.
Aktivator (tsiklik AMF) requlyator (tenzimedici) hisse ile birlegarak,
onun katalitik hissaden ayrilmasina sebab olur, bunun naticasinde
fermentin aktiv markezi sarbastlasir (sakil 2.9).

R + 0 N 3
«——~ R
Qeyri-akliy 1 IFAMF ——— Katalitik Ayrilnng
fernent H aktiv + requlyasivaedici

hisso hisso

Sakil 2.9. Proteinkinazani n tsiklik AMF vasitosilo aktivlagmasi: R — fermentin tonzimedici
hissasi; C —katalitik hissa.

2.7.2. FERMENTLSRI N i NHi BI TORLARI

Fermentlerin akseriyystinin feall1 §1 miisyyan kimyevi birleagmalarin
tosiri naticasinde azali r. Spesifik suratde har hansi bir (ve ya bir nega) fer-
mentin faalli g1 m1 zaiflads bilen maddalers inhibitorlar deyilir.

Inhibitorlari n tadqiq edilmasi fermentlarin substrat spesifikliyi, aktiv
markazlerde olan funksional qruplarin xarakteri ve fermentativ kataliz
prosesinin mexanizmi haqqinda diizgiin malumat alde etmays imkan
verir. Bundan alave, metabolizm yollarinin Oyrenilmasine hasr edilen
tadqiqatlarda ferment inhibitorlarinin bdyik ohemiyyati vardir.
Inhibitorlar1 n tesir mexanizminin dyranilmasi sayasinda tibbi praktikada
totbiq edilen bir s1ra derman preparatlari nin tasir mexanizmi askara ¢1 -
xar1 Imi s vo yeni derman preparatlari hazi rlani1 b istifadeys verilmisdir;
kand teserriifatinda ve maisatde tetbiq edilen bazi zeherli kimyavi
maddaler (insektisidler) de miisyyan fermentlarin inhibitorlar1 dir.

Qeyd etmak lazi mdir ki, her hans1 bir kimyavi amilin fermentlarin
fealli g1 m1 azaltmasini inhibitorun tssiri ile eynilagdirmak olmaz. Inhi-
bitorlar fermentlarin diger inaktivatorlari ndan tesirinin spesifikliyine gora
ferqlenir; zilallara (o climleden, fermentlars) denaturasiyaedici tesir
gostoran biitlin amiller fermentativ reaksiyalar1 dayandira bilir. Tesir
mexanizmlari inhibitorlari n funksiyalari ndan ferqli olduguna gore, bela
maddalara “inaktivatorlar” adi verilmisdir. Lakin bu bolgii miisyyan gqo-
der sarti mena das1 yi1r. Ciinki bazi maddalarin ki¢ik dozalar1 fermentlare
inhibitor kimi tesir gostarir, boyiik dozalar1 ise hemin fermentlari denatu-
rasiyaya ugradir. Masalen, agir metal (xlsusan civa) duzlarinin kicik
dozalar1 sulfhidril (-SH) grupuna malik olan fermentlarin inhibitorlari -
dir. Bu duzlarin boylk dozalar1 ise fermentlare denaturasiyaedici
(inaktivlasdirici) tesir gostarir.
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Inhibitorlari n iki asas tipi vardir: 1) donmaz ve 2) doner tssirli
inhibitorlar. Dénmaz tasirli inhibitorlar fermentin katalitik fealli §1 n1n
hayata kecirilmasinde istirak edan funksional qruplarla dissosiasiyaya
ugraya bilmayen birlegmalar emala getirir vo ya bu qruplar1 pargalayir.
Buna gore, belo inhibitorlarin tesiri naticasinde dayisikliye ugramis
fermentin fealiyysati dializ ve ya msehlulun durulagdirilmasi zaman
barpa edilmir. Dénar tssirli inhibitorlar1 n fermentle kompleks birlagmasi
isa tezlikla dissosiasiyaya ugrayir v bu zaman fermentin fealli g1 barpa
olunur.

Asetilxolinesteraza fermentinin inhibitoru olan diizopropilfliiorfosfati
(DFF) donmez tesirli inhibitorlara misal gostermak olar. Bu ferment
fizioloji soraitde asetilxolinin (parasimpatik sinir sisteminin mediatoru)
hidroliz reaksiyasini kataliz edir. DFF bu fermentin aktiv merkezinda
olan serin qaliqlar1 ile birlegir. Bunun naticesinde fermentin katalitik
aktivliyd malik olmayan téremasi emala galir ve asetilxolinin hidroliz
reaksiyas1 lengiyir. Buna gore DFF-le zaharlonma zamani parasimpatik
sinapslarda asetilxolin toplani r ve orqanizmda parasimpatik impulslari n
naql edilmasinin kaskin surstde pozulmasi ile alagadar olan patoloji
deyisiklikler toérenir. Bu dayisikliklor DFF-in neyroparalitik tesirinin
asas1n1 taskil edir. DFF asetilxolinesterazadan basqa, tripsinin, ximotrip-
sinin, elastazani n, fosfogliikomutazani n va bir s1 ra basqa fermentlarin de
inhibitorudur. Miisyyan edilmisdir ki, ad1 ¢akilen fermentlerin hamu s1 -
n1 n aktiv merkazinda serin qali g1 vardir (sakil 2.10.A).

H H
H,c—c::—CH3 H;C(:2CH3
Q o)
—CHZOH + F—r:=:0 — —CH; o—l:=—o + HF
0 0
H3C(:2CH3 H3C—+—CH3
H H

Sakil 2.10.A. Asetilxolinesteraza vo ximotripsinin diizopropil-fliiorfosfat
vasitasila inaktivlogmasi (sxem)

DFF asetilxolinesterazani n inhibitoru olan fosforlu tizvi maddalarin
bir niimayandasidir. Bu qrupa aid olan bazi maddalaerin zshaerli tasirinden
(xlorofos, dixlofos vo s.) kend tesarriifati nda ve maisatde hageratlara vo
gomiricilore qars1 miibarize vasitesi kimi istifade edilir; fosforlu tizvi
birleagsmalerden olan doytlis zaharlayici maddalerinin bir hissesi do (zarin,
zaman Vo s.) asetilxolinesterazanin tesiri geriyo donmayen inhibi-
torlaridir.

Monoyodasetatamid (JH2C-CO-NH2) aktiv markezinda sulfhidril
(-SH) ve imidazol galigi olan bir sira fermentlorin donmaz tasirli
inhibitorudur. Bu birleasma fermentlarin aktiv markezlarindeki hamin
qruplarla dissosiasiyaya ugramayan kompleks amala gotirir ve fermentativ
proseslarin pozulmasi na sabab olur (sakil 2.10.B).

Donmaz tssirli inhibitorlarla aparilan tadqigatlardan aydin olmus-
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dur ki, muxtalif sinifloere daxil olan fermentlerin
katalitik fealiyysti onlarin aktiv markazlerinde

1 olan serin, histidin va tiol radikallar1 (sistein
CH: Resistein gali g1 m1 n terkibind®) il alagadardi r.
SH el Yuxar1 da gosterildiyi kimi, geriye donan tasir
xassesin®  malik  inhibitorlarin  fermentlo
1 kompleks birlagsmaleri asanliqla dissosiasiyaya
H-&—y Voduemmii ugrayir vo bu zaman fermentin tssiri barpa
él-o olunur.  Strukturuna  ammonium-hidroksidin
NH, hidrogenlerinin diger kimyevi qruplarla avez

edilmis toremaleri daxil olan bazi dearman madde-
larinin (fizostigmin, prozerin, oksazil va b.) anti-

asetilxolinesteraz tosiri bu mexanizmlo

v alaqadardir.
- Inhibitorlar1 n tesir mexanizmlarina gors, fer-
i _ mentin aktiv morkezi ilo birlesmek igiin
H—C—H Mement | substratla reqabet aparan, raqabaet
(=0 aparmayan vo roaqibsiz noévleri ayird edilir.
NEy Bundan elave, inhibitorlarin  bir qrupu

fermentativ proseslara allosterik mexanizmlar
lizra tosir gostarir (allosterik inhibitorlar).

Raqgabat aparan inhibitorlar kimyevi strukturuna gora subs-
trata oxsar olur; buna gora onlar fermentin aktiv markezinin substratla
kontakt yaradan hissesi ile birlege bilir va belalikle, ferment-substrat
kompleksinin emale galmasin® mane olurlar. Yeni bu inhibitorlarla
substrat arasi nda fermentin aktiv markezi il birlesmak ugrunda raqabat

gedir. Ragabat aparan inhibitorun oldugu

Sakil 2.10.B. Monoyoda-  miihitde ferment (E) ya inhibitorla (I), ya da

setamidin SH —qruplu g potratla (S) birleso bilir. Bela inhibitorun
fermenta inhibitor tasirinin . Coe

mexanizmi fermentle reaksiyasimi E+I—EI sxemi ilo ifada

etmak olar. Digar inhibitorlardan farqli olaraq,

raqabat aparan inhibitor he¢ vaxt tickomponentli kompleks (ESI) amala

gotirmir.

Raqgabaet aparan inhibitor substrata oxsar olduguna gore, onun tesiri-
niizosterik inhibitorluq da adlandi rmaq olar. Bu inhibitorun subs-
tratla kompleks birlosmasi substrati o6ziine birlesdirmak qabiliyyatini
itirir. Lakin mihitde substratin qatilig1 artirildigda ragabst aparan
inhibitorun tesiri zsiflayir. Ciinki bu zaman substratin artiq miqdari
inhibitorun fermentle birlesmasinin qarsisint  alir ve ya onu
kompleksdan s1 x1 sdi111 b ¢1xarir.

Suksinatdehidrogenaza fermentinin inhibitorlar1 olan malon ve oksa-
latsirke tursular1 reqabst aparan inhibitorlarin klassik niimunaleridir.
Krebs dovrani nin son marhalalerindan birinda istirak eden bu ferment
normal saraitde kahraba tursusunun metilen qruplarinin (-CH2-) her
birinden bir adad hidrogen atomunu ayiraraq, onu fumar tursusuna
cevirir:

COOH COOH
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| |
CH: suksinatdehidrogenaza CH

|CH2 \

| 2H |

Suksinatdehidrogena-
zanin aktiv morkozi

Ferment COOH
0 ik molekulu
>\(;_o Koahraba tursusu Fumar
kil CHa tursusu
I;?:.];.::,d j: Suksinatdehidrogenaza
‘\(‘2—0 fermentinin aktiv markezinds kah-
7 g reba tursusu molekulunda olan 2
o aded menfi yikli karboksil
qrupunu 6zind cazb eds bilan 2
adad miisbat yiikli hissacik vardir
(sokil 2.11). Yeni ferment molekulu
COO~ co0~ il substrat arasinda komplemen-
(';H_, Ccoo- é=o tarli q movcuddur. Fermentin
L S &a, inhibitorlar1 olan malon tursusu ve
[ I oksalat-sirke tursusu molekullari n-
COO0- €00~ €00~

daki karboksil gqruplari na gora sub-
strata (kahraba tursusuna) oxsar
oldugundan aktiv merkazin miisbat

Malon tursusu  Okesalat-sirko

Kohraba tursusu
tursusu

Substrat Roqabetli inhibitorlar

Sakil 2.11. Suksinatdehidrogenaza fermenti-
nin aktiv merkezinin substratla uygunlugunu
oks etdiren sxem. Asagi da substrati n (koh-
réba tursusu) ve réqabat aparan inhibitorla-
rin (malon vé oksalatsirke tursulart ) struk-
tur formullart verilmisdir. Gértindiiyii kimi,
fermentin  substratt  ile  inhibitorlart
molekullarinin uc hissdlerinds yerlogon
karboksil — gruplarina  gére  bir-birine
oxsardir ve hemin qruplar fermentin aktiv
merkezinin konformasiyasi na miivafiq golir.

yiikli hissacikleri ile birlege bilir ve
bunun naticesinde ferment-substrat
kompleksinin amale galmasi mim-
kiin olmur. Lakin n® malon tursu-
sunun, nd do oksalat-sirka tursusu-
nun molekulundan bir ciit hidrogen
atomunun ayri Imasi mimkiin deyil.
Belalikla, ferment-substrat komplek-
sinden (ES) ferqli olaraq, ferment-

inhibitor kompleksi (EI) dissosiasi-
yaya ugrayaraq, 0z torkib
hissalarina (ferment va inhibitor) ayri la bilse do, bu zaman yeni reaksiya
mahsulu amals galmir. Bels inhibitorlari n tasiri zaman1 fermentativ reak-
siyani n na daracada langimasi miihitde substrati n ve inhibitorun molyar
gat1 I glari ndan as1 1 olur.

Qeyd etmak lazi mdir ki, substratla inhibitordan basqa, inhibitorla
koferment arasinda da apofermentle birlesmak ugrunda ragabst geds
bilar. Strukturuna gore kofermentlare oxsar olan bazi maddsler ferment
molekulunun miivafiq hissesinde kofermentlarin yerini tutaraq,
birlasdiklari apofermentin katalitik prosesde istiraketma imkani n1 aradan
qaldirir. Belo maddelere antikofermentlar deyilir. Kofermentlerin
solaflari olan vitaminlari onlar1 n tarkibinden s1x1sdir b ¢1xaran birlasg-
maler ise antivitaminler adlanmir. Antikofermentlorden ve an-
tivitaminlarden biokimyavi ve patofizioloji tadqiqatlarda genis istifade
edilir. Onlar1 n bazileri ise tibbi praktikada derman preparati kimi isle-
dilir.

384



Ragabat aparmayan inhibitorlarin fermentin faall g1 na
tosiri ferment-substrat kompleksinin emala gelmasi ile slagadar olmur.
Yeni inhibitor ferment molekulunun ya aktiv merkezden kenarda olan
hissasi ila, ya da aktiv merkazin substratla birleagmali olmayan kimyevi
qruplar ile birlegir. Belalikla, raqabat aparmayan inhibitorun fermentlo
kompleks birlagmasi substratla birlegmak qabiliyyetini itirmir. Ragabat
aparan inhibitorlardan ferqli olaraq, bu inhibitorlar E+S+I—ESI sxemi
lizro tickomponentli (ferment-substrat-inhibitor) kompleksler emaloe gotirse
bilir. Ragabat aparmayan inhibitorun fermentin aktiv markazinde olan
katalitik qruplarla ve ya aktiv merkezden kenarda yerlegen kimyevi
gruplarla birlegsmasi naticesinde aktiv markeazin katalitik hissesi
dayisikliye ugradi §1 na gors, substrati n fermentativ reaksiya mahsuluna
cevrilmasi bas tutmur. Bu inhibitorlar hem fermentls (EI), ham deo
ferment-substrat komplekslari (ES) ila birlegerak, onlar1 n katalitik faal-
lig1m1 poza bilir. Buna gora reaksiya miihitinde substratin qatili ginin
art1 r1 Imas1 ragabat aparmayan inhibitorun tesirini zaiflatmir.

Raqabst aparmayan inhibitorun tesiri geriye dénan ve dénmayen ola
biler. Sianid ionu ve agir metal duzlar1 (cive, qurgusun, arsen, kadmium
v b.) regabst aparmayan inhibitorlari n niimayendalaridir. Sianid ionu
sitoxromoksidaza fermentinin katalitik hissasind® yerlasen ligcvalentli de-
mirla birlasarak, fermentin faaliyyatini geriys donmayen sakilde blokadaya
alir, bunun naticesindo
oksigenli miibadile pozulur
ve hiceyralar talef olur.
Cive ionlar1 ni n bazi
fermentlare tesiri naticesin- ¢
da torenen dayisiklikler ise
geriye dona bilir. Miiayyen
edilmisdir ki, cive ionlari -
nin fermentlera inhibitor
kimi tesiri onlar1 n katalitik
hissada olan sulfhidril qrup-
lar1 ile birlega bilmasi il
alagadardir (sakil 2.12.).
Bu yolla emala galen fer-
ment-inhibitor kompleksi
substrati1 6ztine® birlegdirmak qabiliyystini saxlayir, lakin fermentin
katalitik qruplar1  blokadaya alindigina goére, substrat ndvbaeti
cevrilmalere ugraya bilmir. Terkibina sulthidril qruplar1 daxil olan bir s1ra
lizvi maddaeler (unitiol, dimerkaptopropanol, sistein), ham¢inin limon tur-
susu, etilendiamintetraasetat kimi antidot xassali birleagmalar agir metal
duzlarin1 o6zlerine birlegdirmakle, fermenti reqabst aparmayan inhibi-
torun tesirinden azad etmak (yeni fermentin aktivliyini barpa etmak) qabi-
liyystine malikdir. Bunlara Sakil 2.12. Raqabat aparmayan inhibitorun (civad
reaktivatorlar deyilir. 2.12-ci  ionunun) fermenta tesirinin sxemi (a) v blokadaya
sokilde sulfhidril qrupuna alt nmi § fermentin yenidon aktivlagmasi (b).
malik olan reaktivatorlari n
tosirinin sxematik tasviri verilmisdir.

Reaktivator-inhibitor
kompleksi
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Bir sira reaktivatorlardan agir metal duzlar1 ile zshaerlenmalar
zamanl mialice vasitasi kimi istifade edilir. Lakin bunlar yalni z ylngiil
zeherlanma zamani miualicavi tasir gostarir. Clinki agi r metal duzlari nin
cox boyiikk dozalar1 fermentlare denaturasiyaedici (inaktivlasdirici) tasir
gostorir va bu zaman fermentlerin fealli §1 barpa olunmur.

Inhibitorlarin bir qrupu yalniz ferment-substrat komplekslari il
birlese bilir. Bunlara reqibsiz inhibitorlar adi verilmisdir. Raqibsiz
inhibitorlar na serbast fermentls, ne da sarbast substratla birlase bilir.
Onlar substratin fermentls birlegsmasini asanlasdirir, sonra ise ozleri
ferment-substrat kompleksi il birlasib, lickomponentli kompleks (ESI)
amala gatirir. Inhibitorlar1 n bir qrupu ise oligomer quruluslu fermentlerin
miixtalif struktur vahidlerinin feza konfiqurasiyasini dayismak yolu ila
tosir gostarir. Allosterik inhibitorlar adlanan bu qrup haqqinda
asagl daki bolmads malumat verilmisdir.

2.8. MADD3L9R MUBADILSSININ TINZIMINDOFERMENTLORIN
SINTEZININ VOFoALLIGININ oHoMIYYOI'l

Katabolizm ve anabolizm proseslarinin bir-birile alagali sakilds kec-
masi v onlar arasi ndaki miivazinatin temin edilmasi canl lar1 n hayati -
nin an mihiim sartlerinden biridir. Bu proseslar sayssinde orqanizmda
yiizlerle ve minlerle miixtalif xassali maddsler sintez edilir, par¢alanir vo
bir-birina c¢evrilir, hayat liclin vacib olan enerji hasil edilir ve organizmin
daxili miihiti sabit saxlanir. Orqanizm daxilinde gedan biitiin kimyavi
cevrilmalar fermentlerin istirak: ile hayata kegirildiyine gore, metabolizm
prosesinin tanzimi de fermentativ aparati n funksional faalli §1 n1 n tenzimi
il elagadardir. Fermentativ aparatin tenzimedilm® mexanizmlorini 3
qrupa bolmak olar: 1) hiiceyrade bu va ya diger fermentin miqgdari n1n
dayismasi; 2) substrat ve fermentin miqdarca miinasibatinin bioloji
membranlar vasitesile idara edilmasi; 3) ferment molekullarinin
fealli g1 n1 n dayismasi. Asagi daki bolmalards bu proseslarin mexanizmi
haqqi nda malumat veririk.

2.8.1. FERMENTI N Mi QDARININ DaYi $MaSi

Ferment sintezinin induksiyasi. Hiiceyralerin xarici mithitden menim-
sadiyi substratlar1 n terkibi ile burada sintez edilen fermentlarin migdari
arasinda miisyyen asililiq vardir. Bu proses bakteriyalarla aparilan
tacriibelerde etrafli tedqiq edilmisdir. Ilk defe Mono (1946) oz
amakdaslar1 ile birlikde apardi g1 tecriibeler zaman1 miisahide etmisdir
ki, E.Coli bakteriyalarini laktoza olmayan miihitde yetisdirdikde
bakteriyalarin Umumi kitlesinin her 1 mqg-da 10 vahidden az f-
galaktozidaza fermenti olur. Qida miubhitina laktoza alave edildikde hemin
bakteriyalarda B-qalaktozidaza fermentinin sintezi siirstlonir ve Umumi
kiitlenin har 1 mqg-da fermentin aktivliyi 10 000 vahide qeder artir.
Belalikls, mikroorganizmlar yeni qida miihitina diisdiikde onlarda hemin
soraitde yasamaga imkan veran ferment sistemi inkisaf edir. Ferment
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sintezinin bu yolla artmasina induksiya, arti ma sabab olan maddaye
isoinduktor deyilir.

Tacriibalerden aydin olmusdur ki, bakteriyalarin yetisdirildiyi
miihitd induktorla birlikde ziilal sintezinin inhibitorlar1 slave edildikde
ferment sintezinin induksiyasi bas vermir. Demali, induksiya naticesinde
fermentin fealli1 81 yeni sintez edilen ferment molekullar1 hesabina artir
(bu miiddeanin haqiqiliyi radioaktiv izotoplar wvasitasile da siibut
edilmisdir). Ferment sintezinin induksiyas1 qida miihitin® induktor alave
edildikden 1-2 daqige sonra baslayir. ogar induktor mihitdan ¢1xari -
larsa, eyni gader vaxt kecdikdan sonra induksiya dayani r.

Mikroorganizmlerde ferment sintezini induksiya eden mixtalif
maddaler askar edilmisdir. Masalan, oksigen maya gobalakciklaerinda
sitoxrom sintezini induksiya edir; bezi mikroorqanizmlarde penisillinin
tosiri naticasinda penisillinaza fermentinin sintezi stiretlenir. Penisillinaza —
penisillini pargalayan fermentdir. Onun sintezinin induksiyas1 bazi bakte-
riya stammlari ni1 n penisilline gars1 déziimliylni art1 r1 r. Belalikle, bazi
bakteriyalarin antibiotiklere qarsi hassasli g1nin azalmasi induksiya
hadisesile alaqadardi r.

Qeyd etmak lazi mdir ki, her hans1 bir fermentin sintezinin induksiya
edilmasi U¢iin hiiceyraler genetik informasiyaya malik olmali dir. Buna
goro yalni z hiiceyre niivasinda genetik sintez proqrami olan fermentlarin
substratlar1 miivafiq fermentlarin sintezini induksiya eda bilir. Ela
fermentlar do vardir ki, onlarin sintezi U¢ilin induktor telab olunmur.
Bunlara konstitutiv fermentlor deyilir. Konstitutiv fermentlerin
sintezi reaksiya mahsullar1 vasitesile tenzim edilir. Hiiceyrade reaksiya
mahsulunun olmasi bels fermentlera repressiv tesir gostarir.

Heyvan toxumalari nda ferment sintezinin induksiya yolu ila stirat-
lanmasine nisbeten az tesadif edilir. Indiys gader bezi fermentlerin
(triptofanpirrolaza, tirozintransaminaza, serin vo treonin dehidratazalari
v s.) sintezinin hormonlar va qida ziilallar1 vasitasile induksiya edildiyi
askara c¢ixarilmisdir; orqganizma kanserogen maddalar, alkaloidler,
insektisidlar va b. zerarverici kimyavi amillar daxil oldugdan bir ne¢e giin
sonra qaraciyer hiiceyralarinin endoplazmatik sebakasinds bu maddaleri
oksidlesdirmak yolu ile zerersiz hala salan monooksigenaza tipli
fermentlerin aktivliyi ve miqdar1 artir. Gorlniir, bu zaman hamin
fermentler induksiya yolu ila sintez edilir.

Ferment sintezinin repressiyasi. Fermentlorin sintezinin kimyovi
amillarin tesiri naticasinde dayanmasi repressiya, buna sabab olan amil
isoarepressor adlanir. Bu proses da ilk defe E.Coli lizerinds tadqiq edil-
misdir. Bu bakteriya ammonium duzlarindan ve her hansi bir iizvi
maddadan (masalan, glilkkozadan) istifads etmakls, 6z inkisafl li¢iin laz1 m
golen biitlin amintursular1, purin vo pirimidin ssaslarini, sakerleri ve
lipidleri sintez eda bilir. E.Coli akilmis miihite her hans1 bir amintursu
(masalen, triptofan) slave edildikds bakteriyada bu amintursunun sintezi
dayanir. Bu, hamin amintursunun sintezinde istirak edan ferment
kompleksinin repressiyast il@ olagadardir. Fermentin repressiyasi
fermentativ aktivliyin allosterik inhibitorun tssiri naticesinde azalmasi na
zahiri cehatden miiayyen qader oxsar olsa da, bu prosesler bir-birinden
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asasli suratda farqlenir. Bu ferqlar asagi daki lardan ibaratdir:

1. Repressiya zamani fermentin sintezi dayani r, inhibitorun tesiri za-
man1 is8 sintezi davam eden fermentin aktivliyi azalir. Repressiya
zamanl, repressor amilin tesirinden avval sintez edilmis ferment
fealli g1 n1 itirmir;

2. Repressiya muiayyan bir ardici] biokimyavi prosesds istirak edan
fermentlerin hami s1 na tesir gostarir, inhibitorun tssiri is9, spesifik olaraq,
yalni z bir fermenta gars1 yonalmis olur;

3. Respressiyani n alamatleri repressorun tssirinden bir ne¢o daqiqa
sonra tezahiir edir, inhibitor is8 darhal tasir gosterir.

2.8.2. SUBSTRAT VOFERMENTI N Mi QDARCA NiSBaTiNiN
Bi OLOJi MEMBRANLAR VASIi TaSi Lo DARDEDI LMaSi

Yuxari da gosterildiyi kimi, fermentativ reaksiyalarin strati ilo sub-
stratin qatili g1 arasinda asililiq vardir. Bunun sayssinde substratin
gatil1 g1 miisyyan hiidud daxilinde artirildiqca, fermentativ reaksiya
siiratlenir. Substrati n qatiligi miihitds olan fermenti “doyuzdura bilacak™
soviyyadan art1 q oldugda reaksiyani n stireti maksimal saviyyaya qalxsa
da, substratin bundan sonraki artimi reaksiya stratini deyismir. Lakin
tacriibalerden aydi n olmusdur ki, inkubasiya miihitinde haddindan art1 q
substrat olduqda reaksiyanin siireti azalir ve Mixaelis ayrisi azalmaga
dogru meyl edir. Bunun sababi bels izah edilir ki, inkubasiya miihitinds
substrat molekullari n1 n say1 ¢ox olduqda, onlar fermentin aktiv markazi
ila birleasma zamani bir-birin@ mane olurlar, yani bu zaman substratin
ayr1 -ayr1 molekullar1 aktiv markazin miixtalif hissalerini tutaraq, biri
digarinin diizgliin movqge tutmasinin qarsisini alir (sakil 2.13.). Bunun
naticesinde fermentativ reaksiyani n gedisi pozulur. Bunu nazare alan bazi
miusllifler fermentativ reaksiyalarin substratlarini da inhibitorlarin bir
grupu hesab edirlar.

WI 7 W’A

Sakil 2.13. Substrat1 n art1 q hissasinin fermentativ reaksiyani n gedisino
longidici tasivinin mexanizmi

Hiiceyradaxili miithitde metabolizm substratlarinin qati i §1 n1n ten-
zim edilmasi bioloji membranlari n funksiyasi ile alagadardi r. Miiayyan
edilmisdir ki, fermentlorin bdyiikk hissesi membranlarla birlagmis
voziyyatde olur; membranlarin terkib ve xasselerinin dayismasi
membranla rabitali olan fermentlarin faalli §ina tesir gostare bilir.
Miixtelif amiller (xiisusen hormonlar va sinir sisteminin mediatorlar1 ) mem-
bran keciriciliyine tesir gostarmak yolu ile fermentativ proseslerin
tenziminde istirak edirler. Miixtalif substratlar hiiceyro orqanoidlerinin
membranlari ndan bir-birinden ferqli tsullarla ve miixtalif stiretle kegir.
Membranlari n sethinda olan hormonal reseptorlar ve neyromediatorlar: n
reseptorlar1 kimyavi modifikasiyaya ugramaqla, membran kegiriciliyini do
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dayiso bilirler.

Har bir hiiceyre 6z orqanoidlerinin membranlar1 vasitasile miixtalif
hissalera boliinlir. Kompartmentasiya adlanan bu hadisenin miibadile pro-
seslorinin tenziminde® miihtim rolu vardir. Bunun saysasind® bir orqa-
noidda olan ferment sistemlari digarina keg¢a bilmir va har bir orqanoidds
hayata kecoan biokimyavi prosesler digarlerindakindan farqglenir. Kom-
partmentasiya hadisasi eyni miihitde va eyni vaxtda bas vermasi miimkiin
olmayan kimyavi reaksiyalarin bir hiiceyro daxilinde reallasmasina
imkan yaradi r. Masalen, hiiceyra sitoplazmasi n1 n hall olan fraksiyasi nda
lizvi tursular sintez edilir v bununla eyni vaxtda hamin hiiceyralerin mito-
xondrilerinde iizvi tursularin oksidlasmasi sayssinda enerji alda edilir.
Belalikla, kompartmentasiya maddalar miibadilesinin tenziminde mithiim
amillerden biridir. Bununla slagadar olan asas problem ise® metabolit vo
substratlarin membranlardan kegerak, bir orqanoidden digerin® naql
edilmasindan ibarsatdir. Bundan 6trii bazi metabolitlar avvalce dayisikliye
ugradi 1 b, membrandan kecirile bilen birlesmaye cevrilir, sonra is8
membrani n digar terefinde yeniden hemin metabolitin avvalki qurulusu
barpa edilir. Buna metabolizmin “makik mexanizmi” deyilir. Bununla
alagadar olaraq, bazi fermentlerin sitoplazmatik ve mitoxondrial
formalar1 bir-birinden ferqlenir (izofermentlar). Hiiceyrenin miixtalif
kompartmentlerinde doéner biokimyavi reaksiyalari n tarazli g1 n1 n hansi
istigamatde getmasi miihit soraitinden de asihidir. Masalaen,
kreatinkinaza fermentinin katalizatorlugu seraitinde kreatin ve ATF-in
garsi1 i gh tssirinden kreatin-fosfati n amale galmasi liciin pH optimumu
9,0-a beraberdir.

Kreatin+ATF Kreatinfosfat + ADF

Bu reaksiyani n aks-istigamatda daha stiratli gedisi ligiin talab olunan
pH optimumu is8 7,0-dir.

2.8.3. FERMENTLORI N FOALLIGININ TaNZi Mi

Fermentlarin faalli g1 n1 n tenzim edilmasi onlari n sintezinin artma ve
azalmasi na nisbatan siiratle hayata kecon proses olduguna gore, maddsler
miibadilasinin idars edilmasinde daha boylik shamiyyate malikdir. Hiicey-
radaxili miihitde miixtalif metabolitlarin miqdarca nisbatinin olduqca
kigcik dayisiklikleri ilk novbadsa fermentlorin foalli g1 nin dayismasine
sobab olur. Yuxaridaki boélmalerde substratin qgatili g1 nin, miihitin
fiziki-kimyavi saraitinin (t°, pH va b.), spesifik inhibitorlar1 n fermentlerin
aktivliyin® tesiri v& membran tenzimi haqqinda malumat verilmisdir.
Burada ise fermentloerin fealli§inin tenziminde istirak eden diger
amillerin (reaksiya mahsullarinin qatiligl, profermentlerin foal
fermentlara ¢evrilmasi, fermentlarin kimyavi modifikasiyasi , allosterik vo
kovalent tenzim va b.) tasir mexanizmi izah edilir.

Biokimy®avi prosesin mahsullari n1 n fermentlarin faalli g1 na tesiri. Fer-
mentativ reaksiyalari n eksariyyati donar proses olduguna gora, substrati n
vo reaksiya mohsullarinin qati 1 §1ndan asihi olaraq, 6z istiqamatlerini
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dayisa bilir. Bu proses kiitlaler tasiri qanunu ils izah edilir. Alanin-amin-
transferaza fermentinin istiraki ile geden asagidaki reaksiyani buna
misal gostarmak olar.

Alanin + a~ketoglutar tursusu ==piroiiziim tursusu + qlutamin tursusu

Bu reaksiya miihitds alanin ve a-ketoqlutar tursular1 ¢ox oldugda
diiz, pirolizim va qlutamin tursulart ¢ox oldugda ise 8ks-istigamatda
gedir. Adstan fermentativ reaksiya msahsullar1 basqa fermentler {i¢ciin
substrat funksiyasi dasiyir va tezlikle reaksiya muhitinden ¢1 x1 r; bunun
naticesinde reaksiyanin geriye dénmasinin qarsist alinir. Buna gore
fermentlerin fealli g1 nin reaksiya mehsullar1 vasitasile tenziminin hii-
ceyradaxili prosesler Uc¢lin ahamiyysti boyilik deyil. Lakin coxmaerhalali
biokimyavi proseslerin oks-alage prinsipi lizre tenzim edilmasinda bu
mexanizmin mieyyen rolu vardir. Coxmarhalali biosintez proseslarinda
istirak eden ferment sistemlarinin feall1 g1 8ks-alage mexanizmi il tenzim
edilir. Belo reaksiyalarin (mumi sirati sintez edilen mahsulun
migdari ndan asili olur. Miihitde sintez edilen son mahsulun gatili g1
artdi1 gda ¢coxmarhalali prosesde bu mahsulun amals galdiyi marhaladan
avval istirak eden biitiin fermentlerin feall1 §1 retroqrad yolla azali r. Bunu
asagl daki sxemlo ifade etmak olar:

Ei B> E; E.4
A B C C M

! |

Burada A —ilkin substrat; B, C, C —arali q substratlar; M — prosesin son
mohsulu; E1, E2, E3 va E4 - fermentlordir.

Fermentlorin aktivliyinin tenziminds aks-slaga (ve ya retroinhibisiya)
prinsipi ilk dafs E. coli bakteriyalari nda izoleysinin va sitidintrifosfati n
(STF) sintezinin tadqiqi zamani musahide edilmisdir. Malum olmusdur
ki, tireoninin izoleysind ¢evrilmasi prosesinin son mahsulu olan izoleysin
bu prosesin ilk marhalasinds istirak edan tireonindehidrogenaza fermenti-
nin fealli g1n1 azaldir (tireoninin izoleysin® ¢evrilmasi ardicil suratde
gedon 5 fermentativ reaksiyadan ibaratdir). Eynile STF da oziiniin
biosintezini bu prosesin ilk marhalesinde istirak eden aspartat-
karbamiltransferaza fermentinin fealli §1 n1 azaltmaq yolu ila lengide bilir.
Hazi rda retroinhibisiya prinsipi hiiceyradaxili metabolizm proseslerinin en
asas tanzimedici mexanizmlarindan biri hesab edilir. Siibut edilmisdir ki,
biitiin canli lar1 n fermentlarinin fealiyystinds bu mexanizmin rolu vardir.

Profermentlorin faal fermentlara cevrilmasi. Proteaza qrupuna daxil
olan fermentlarin aksariyyetinin katalitik fealli g1 qeyri-aktiv profermen-
tin feal ferments ¢cevrilmasi yolu il tanzim edilir. Bu proses zamani pro-
ferment hissavi proteolize ugrayir ve konformasiya dayisikliyine maruz
gali r; bunun naticesinda fermentds ya katalitik aktiv markez emala galir,
ya da proferment molekulunda “maskalanmis” veziyystde qalan aktiv
markez serbastlasir. Qeyri-aktiv profermentler saklinde sintez edilarak,
organizmin talabati na mivafiq golen magamda aktiv hala kegan fer-
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mentlera hazm sistemi proteazalarini (pepsin, tripsin, Ximotripsin va s.),
hamginin ganin laxtalayic1 ve fibrinoliz sisteminin fermentlarini misal
gostarmak olar.

Fermentlorin kimyavi modifikasiyas1. Bazi fermentler kovalent
kimyavi modifikasiyaya ugramaqla aktivliklerine goére bir-birinden
foerglenen formalara ¢evrile bilirler. Mamali heyvanlarin v insanlarin
fermentleri Ugin fosforlasma ve defosforlasma yolu il geden
modifikasiyalar  xiisusile saciyyavidir. Belo fermentlare doéner
modifikasiyaya ugrayan fermentlar deyilir. Bu fermentlerin her
birinin ylksak ve asagi katalitik fealli ga malik olan ve fosforlagma-
defosforlasma yolu ile qarsiliqgh suretde bir-birine ¢evrile bilen 2
formasi1 vardi r. Fermentlorin bir qrupunun fosforlasmi s, diger qrupunun
iso fosforsuz formasi daha ytiksek fealli ga malik olur (cedval 2.5).

Bu fermentlorin fosforlagmas1 spesifik proteinkinaza ve proteinfos-
fataza fermentlorinin istiraki soraitinde asagidaki imumi sxem iizro
hayata kegir.

Cadval 2.5

Fosforlasmi1 s vo fosforsuz formalar1 miixtalif katalitik foalli §a malik olan
fermentlarin bazi novlari (E — fermentin fosforsuz formasi ; EP — fermentin
fosforlasm s formasi )

KATALITIK FOALLIGI
FERMENT YIKSK ASACH

Asetil-KoA-karboksilaza E EP
Piruvatdehidrogenaza E EP
Hidroksimetilglutaril-KoA-reduktaza E EP
Qlikogensintaza E EP
Qlikogenfosforilaza EP E
Sitratliaza EP E
Fosforilaza B-nin kinazasi EP E
Hidroksimetilglutaril-KoA-reduktazani n EP E
kinazasi

kinaza + Mg2*

Ferment + ATF ferment — POs;H,; + ADF

fosfataza

Bazi fermentlarin fosforlasmasinda ATF-in avazinde basga nukleo-
zidtrifosfatlar (QTF, STF ve s.) istirak edo biler. Fermentlarin fosfor-
lagsma yolu ile modifikasiyas1 zamani adaten polipeptid zencirinde olan
serin gali glari nin —OH qrupu ile fosfat tursusu arasi nda miirakkab efir
rabitasi emala galir; bazen fosfat tursusu qal g1 tirozinin hidroksil qrupu
ile de birlega biler. Modifikasiyaya ugrayan fermentin molekulunda serin
vo tirozin qali qlari nin migdar1 ¢ox olsa da, fosforlasma prosesine bu
gali glardan bir nec¢asi (1-den 3-8 gader) ugrayir va bir gqayda olaraq,
fosfat tursusu gali gqlar1 secici suratde molekulun eyni sahasi ile birlasir.
oksor hallarda fermentleri fosforlasma yolu ile modifikasiyaya ugradan
fermentlerin 6zleri de fealliqlarin1 doner modifikasiya yolu ile dayise

391



bilir; indiye gadar bir s1 ra proteinkinazalar1 n kinazalar1 va fosfatazalari
askar edilmisdir. Onlarnin katalizatorlugu soraitinde modifikasiyaya
ugrayan fermentler do diger fermentlari modifikasiyaya ugrada bilirler.
Adatan proteinkinaza va proteinfosfatazalari n fealli §1 hormonlar ve ney-
romediatorlar vasitesile idare edilir. Endokrin ve sinir sistemlarinin
hiiceyradaxili proseslare tenzimedici tesirind® bu prosesin miihiim rolu
vardi r. Adrenalinin tasiri naticasinda glikogenfosforilaza fermentinin faal
formasi nin (fosforilaza A) emale galmasini buna misal gostermak olar
(sxem 2.1.) Bu prosesde adrenalin hiiceyre membrani il rabitali olan
adenilattsiklaza fermentini aktivlesdirir. Hemin fermentin tesiri
naticesinde hiiceyralorde ATF-den AMF-in tsiklik formasi (t-AMF)
amala galir. T-AMF spesifik proteinkinazani aktivlesdirir; bundan sonra
hamin ferment fosforilazanin kinazasinin qeyri-feal formasim foeal
formaya ¢evirir; bu ferment is® qlikogenfosforilazanin qeyri-feal
formasinin (B) fosforlasma yolu ile feal qlikogenfosforilazaya (A)
cevrilmasind sabab olur.
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Sxem 2.1

Adrenalin

!

Adenilattsiklaza

ATF ! t-AMF+ H,P-0O;

Proteinkinaza
ATF+fosforilazani n kinazast ni n——— ADF+fosforila
geyri-aktiv formasi (protein) kinazasit min aktiv

formast (fosfoprotein)

Qlikogenfosforilaza B +4ATF Qlikogenfosforilaza A
(geyri-aktiv forma) (aktiv forma) + 4 ADF

Bioloji tesirine gora qlikogenfosforilazanin antaqonisti olan qliko-
gensintaza fermenti fosforlasma prosesine meruz galdi qda geyri-aktiv for-
maya ¢evrilir.

Fosforlasma fermentlerin kimyavi modifikasiyasinin yegana yolu
deyil. Masalen, E. coli bakteriyalarinda fealligi adenillosma-
deadenilleasma yolu ile dayisikliye ugrayan qlutaminsintetaza fermenti
askar edilmisdir. Bu fermentin kimyavi modifikasiyas1 asagi daki sxem
lizre hayata kecir:

Mg2+

Ferment + ATF ferment — AMF kompleksi + HsP>O;

Gortlindiiyli kimi, fermentlorin ham fosforlasmasi, ham de adenil-
lasmasi ligiin muhitde Mg2* ionlarinin olmasi vacibdir. Qlutaminsin-
tetazanin adenillegmo reaksiyasi zamani AMF qaligi fermentin
polipeptid zencirinin tirozin gali g ile birlagir. Adenilleagsme zamani
glutaminsintetazani n fealli §1 azalr, deadenillogma zamani is8 — artir.
Bundan basqa, miuxtalif bakteriyalarda faall1 g1 asetillagsma-deasetillosma,
metillasma — demetillosmo va b. Usullarla tenzim edilen fermentler da
vardir.

Allosterik tanzim. Allosterik modifikasiyaya ugradi qda fealli g1 m1 de-
yisan fermentlere allosterik fermentlor ve ya allosterik
tenzimlonon fermentlar deyilir. Allosterik (allos — basqa, 6zge) tesir
dedikds, miiayyan fermentlarin bir sira metabolitlerlo dénar birlagsma
naticasinda aktivlasmasi vo ya geyri-aktiv hala diismasi nazerde tutulur.
Fermentlare allosterik tasir gosteron amillare effektorlar deyilir.

Allosterik tenzimedilma yalni z dérdiinciilii molekul strukturuna malik
olan fermentlarin bir qrupu Ugiin saciyysvidir. Tesir xilisusiyyatine gore ef-
fektorlarin 2 qrupu ayird edilir: 1) miisbat effektorlar, yani fermentlerin
aktivliyini allosterik yolla arti ran metabolitler; 2) menfi effektorlar va ya
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allosterik inhibitorlar — fermentla birlasdikda katalitik reaksiyanin str-
atinin azalmasi na sebab olan metabolitlar. Allosterik effektorlar1 nin sayi -
na gore fermentlarin monovalent (1 effektoru olan) ve polivalent (bir nega
effektoru olan) novleri ay1 rd edilir.

Fermentin allosterik markezinin effektorlara qarsi spesifikliyi miitlaq
va nisbi ola biler. Allosterik fermentlerin dordiinctlii qurulusunun forma-
lasmasi nda bir-birindan farqlenen ve ya farqleanmayan polipeptid zancir-
lari (struktur vahidlari) istirak eda bilir. Bunlari n bir qrupunda struktur
vahidlarinin her birinds ayri ca katalitik ve allosterik markazler olur, di-
gor qrup fermentlerds ise bu markezler miixtalif struktur vahidlarinde
yerlagir.

Allosterik effektor funksiyasi ni ¢ox vaxt miixtalif metabolitlar ve ya
hormonlar, hemc¢inin metal ionlar1 ve ya kofermentlar yerine yetirir. Bazi
hallarda fermentativ reaksiyani n substrati da allosterik effektor ola biler.
Giuiman edilir ki, bela fermentlerin allosterik markazi aktiv merkaza oxsar-
dir, lakin ondan ferqli olaraq, katalitik sahays malik deyil (yeni bu fer-
mentlarin allosterik markazi aktiv markazin kontakt sahasi ile eyni struk-
tura malikdir).

Bazi fermentlarin ayr1 I qda hem allosterik aktivatora, hem da inhibi-
tora qars1 spesifik hassash ga malik allosterik markazleri olur. Allosterik
aktivatorlarin tesiri Mixaelis emsalinin (Km) azalmasi ve reaksiyanin
maksimal stiretinin (vmax) artmasi ile miisayiat edilir. Allosterik inhibi-
torlar ise Mixaelis @msalin1 artirir vo ya substratin qatili g1 eyni olan
soraitda reaksiyani n maksimal siiratini azaldi r.

Allosterik effektorlar1 n tesir mexanizmi bundan ibaratdir ki, onlar
allosterik markazla birlasdikde fermentin konformasiyasi dayisir va sub-
strata uygunlugunda dayisiklik bas verir, bu ise katalitik aktivliyin
artmasi vo ya azalmasi ile misayiat edilir. Allosterik fermentlarin
miixtalif struktur vahidleri effektorlarin tesirine kooperativ sakilde
reaksiya verir, yeni effektorun birlegmasi naticesinde bir struktur
vahidinin konformasiya dayisikliyi hem hemin struktur vahidinds, heam da
digar polipeptid zencirlorinde olan aktiv markezlerin substrata
uygunlugunda dayisiklik téradir. Bir sira fermentlarin struktur vahidleri
arasi nda substratlar1 n tesiri naticesinde kooperativ alagalar yarana
bilir, yeni bir substrat molekulu dérdiinciilii qurulusa malik olan fermentin
struktur vahidlerinden biri ile birlegdikda diger struktur vahidlerinin de
substrata uygunlugunda dayisiklik bas verir; kooperativ effekt
miisbet oldugda uygunluq artir, menfi
oldugda ise —azali r.

Allosterik fermentlerin kataliz etdiyi
reaksiya zamani1 reaksiya silirotinin sub-
stratin qatihh gindan asithiligim ifade
eden qrafik (sokil 2.14) S-sakilli ayri ile
xarakterizo edilir (diger fermentlarde ise
bu grafik hiperbola ayrisi saklinds olur).
Bu, fermentin struktur vahidlarinin
fealiyyatindo olan kooperativlikla
slagadard r, yoni aktiv merkezlorden biri [sl

394 Sokil 2.14. Allosterik fermentin
istiraki ilo gedon reaksiyanin
stirotinin substrati n qat1 I gt ndan
astliilhili gi



substratla birlesdikde oligomer strukturlu ferment molekulunda olan
diger aktiv merkezlerin substratla uygunlugu ve birlegma qabiliyyati
artir.
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Allosterik effektorlar hemin merkazlerin slagali sokilde faaliyyet
gostarmayind sarait yaradir. Lakin reaksiya stiretinin substratin qatili -
gindan asithiliginin S-sakilli xarakteri yalniz effektorlarin gatili g
biitlin ferment molekullarin1  doyuzdura bilacek seviyyeden asagi
olduqda miisahidas edilir. Effektorlar art1 ¢ migdarda olduqda ise ferment
molekulunun biitlin struktur vahidleri aktivlesmis olur ve katalitik
markazler bir-birinden asili olmadan fealiyyet gosterir (yani bu zaman
kooperativlik miisahide edilmir).

Qeyd etmak lazi mdir ki, allosterik tenzim anabolizm prosesinin on
mithiim reaksiyalarini kataliz eden fermentlar Ugiin xarakterikdir.
Reaksiya miihitinde ¢oxlu migdarda son mahsul toplandi qda onun emala
golmasi dayanir. Bu, son mahsulun metabolizm zencirinin ilk
reaksiyasini kataliz eden ferment® menfi effektor (inhibitor) kimi tesir
gostarmasi ile slaqgadardir. Treoninden izoleysinin sintez edilmasi il
naticelenan biokimyavi prosesin ilk marhalsasinds istirak eden treoninde-
zaminazanin fealli §1 na treoninin langidici tasir gostarmasini yuxari da
tosvir edilen inhibisiya mexanizmina misal géstarmak olar.

2.9. FERMENTLSRIN SGNAYEDQ KaND TaS9RRUFATINDA
VOTIBABIIDITII'BIQI

2.9.1. FERMENTLSRI N TaIBi Qi NI N a5AS I STI QAMSTLaRI

Fermentler haqqinda elm olan enzimologiyanin nailiyystlerinden
insan fealiyyatinin miixtalif sahalerinde istifade edilir. Ferment
preparatlarinin genis istifade edildiyi sahslera tababst, heyvandarh q,
bitkicilik, senaye mikrobiologiyasi ve yeyinti senayesi (¢orokbisirma,
sarabc1 I1 g, ot va siid senayesi vo s.) aiddir.

Corakbisirma senayesinde nisastanin hidrolizini stiretlendirmak va
xamirin keyfiyystini yaxsi lasdi rmaq magsadile amilazadan istifads edilir.
Usaq yemaklari hazirlanarken orzaq maddslerine karbohidrat ve
zilallarin hazmini asanlasdi rmaq maqsadile amilaza ve preoteinazalar
alave edilir. Konserv istehsalinda oti “yumsaltmaq” ve onun dadim
yaxs1lasdi rmaq magsadile proteinazalardan istifads edilir. Serabg¢1 I qda ve
meyvo siralarinin hazi rlanmasi nda proteinazalar1 n ve bakteriya mansali
qicqirma fermentlarinin boyiikk shemiyyati vardir. Pendir istehsali nda
sidemar buzov ve quzularin qursagindan alinan rennin v& Ximozin
fermentlarinden istifads edilir.

Dabbaqliq senayesinde goniin tiikklerini temizlamak maqsadila
spesifik proteinazalar isladilir. Toxuculuq senayesinde pambi q ve kstan
liflorini agartmaq v® boyamaq magsadilo, avvelce amilaza vasitssilo
nisastadan temizlayirlar. Sintetik yuyucu maddsler istehsali nda lipazadan
v proteinazalardan istifade edilir. Kend teserriifati nda samandan ve
qargidali bitkisinden silos hazirlamaq tUgiin sellilozan1 pargalayan
fermentler kompleksi isladilir.

XX asrin sonlar1 nda biotexnologiyani n siiratli inkisafi senayeds fer-
mentlorden daha genis istifade etmaye sorait yaratmisdir.
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Immobilizasiya edilmis ferment preparatlari nin istehsali va tetbiqi bu
dovriin an boyiik elmi nailiyystlarindan biridir.

“Immobilizasiya edilmis fermentlar” ad1 alti nda fermentlarin muxtalif
dasiyicilarla siini suretde yaradilmis suda hall olmayan kompleksleri
nazerds tutulur. Immobilizasiya (lati nca: “immobilization” — heraketsiz-
lagdirma, tasbitetma) etmak magsadile fermentlerin hallolmayan
materiala adsorbsiya edilmasi, gel hissaciklerinin daxiline ferment
molekullar1 yeritmak, hall olmayan materialla ferment molekulu arasi nda
kovalent rabite yaratmaq ve ya ferment molekullari n1 n bir-birina birles-
dirilmssi yolu ila suda hall olmayan poliferment kompleksleri yaratmaq kimi
tsullardan istifade edilir. Bu zaman adsorbent kimi selliiloza, silikagel,
poliakrilamid geli, hidroksiapatit ve b. materiallar isladilir. Fermenti
kovalent rabite vasitasilo birlesdirmek li¢lin  polipeptidlarden,
poliakrilamiddan, sellilloza téremalerinden, nisastadan, aqarozadan ve b.
istifade etmok miimkiindiir.

Immobilizasiyedici materialla birlagsen fermentlerin substratla kon-
takt1 ¢etinlagir. Buna gore onlar1 n katalitik faalli g1 adi fermentlerdakine
nisbataen zaif olur. Buna baxmayaraq, immobilizasiya edilmis fermentlerin
adi fermentlere nisbaten miisyyan Ustiinliiklari vardi r: hall olmayan fer-
mentlari reaksiya miihitinden ay1 rmaq asan olur, onlar1 reaksiya miihitin-
den ayi1rmaq ve yeniden istifade etmak miimkiindiir; organizm daxilina
yeridilan immobilizasiya edilmis fermentlar isa yeridildikleri sahada uzun
miiddet qala bilir. Masalen, streptokinazanin (fibrinolizinin aktivatoru)
immobilizasiya edilmis preparatini (streptodekaza) xiisusi kateterler
vasitasile damarlari n tromboz olan nahiyssina yeritmakla, gani n imumi
fibrinolitik faalli g1n1 deyismaden, bilavasite tromba tesir gostermak
miimkiindiir. Immobilizasiya edilmis fermentlerin mixtalif névlerinden
sonayede vo kend tesarriifati nda da istifade edilir. Masalen, laktozaya
qars1 irsi doziilmazliyi olan usaqlara pshriz erzag1 hazi rlamaq magsadils,
siidiin tarkibinds laktozani n migdari m1 azaltmagq li¢ilin qar1 sdi r1¢c1 maq-
nit miline tasbit edilmis P-qalaktozidaza fermentinin tesirinden istifade
edirler. Bu isulla hazi rlanmi s laktozasi z stidii dondurulmus veziyystds
adi siide nisbaten uzun miiddst saxlamaq mimkindiir. Immobilizasiya
edilmis fermentlar vasitssila sellulozan1 hidroliz edib, gliikozaya ¢evirmak
tsulu islenib hazirlanmisdir. Sczagiliq senayesinde immobilizasiya
edilmis fermentlerin kémayi ile mixtalif amintursular, vitaminler ve digar
bioloji aktiv maddaler sintez edilir; bu fermentlerin tetbiq edildiyi sahaler
ilden-ila artmaqdadu r.

2.9.2. TiBBI ENZIMOLOGI YA

Muiiasir dévrde enzimologiyanin nailiyystlerinden tibb elminin ve
praktik tebabatin miixtalif sahalarinds genis istifads edilir. Enzimologiya-
nin asas bolmalerinden biri olan tibbi enzimologiyani n inkisaf sahale-
rinda
3 istigamat ay1rd edilir: 1) ferment ¢ati smazh g1 ile slagadar olan xaste-
liklerin  6yrenilmasi -~ enzimopatologiya; 2) xastaliklerin
diagnostikasi maqgsadile  fermentlorden  istifade  edilmasi  —
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enzimodiagnostika;
3) fermentlorden  mialico  magsadile  istifade  edilmasi -
enzimoterapiya.

Enzimopatologiya. Tibbi enzimologiyani n bu bdlmasi xastaliklerin in-
kisafi nda fermentlerin sintezinin vo ya ferment aktivliyinin tenzimedilma
mexanizmlarinin pozulmasi nin rolunu éyranir. Bu mexanizmla slagadar
olan patoloji proseslara enzimopatiyalar deyilir. Demak olar ki, biitlin
xastaliklarin patogenezinde enzimopatiyalarin bu ve ya digar deraceds
rolu vardir. Enzimopatiyalar mensayin® gore irsi ve qazanilma
olmagqla,

2 grupa bolliniir.

Fermentin fealli §1nin pozulmasinin asagidaki variantlar1 ayird
edilir: 1) ferment sintezinin tam blokadasi ; 2) fermentin fealli g1 n1 n azal-
masl ;

3) fermentin faalli §1 na tasir gostaren sistemlarin va ya biokimyavi reak-
siyalar1 n pozulmasi .

Irsi enzimopatiyalar ferment sintezinin genetik mensali pozulmalari
naticesinda torenir. Her hansi bir fermentin (ve ya ferment kompleksinin)
sintezini idare eden gende bas veran mutasiyalar irsi enzimopatiyalari n
asasin1 toegkil edir. Bu zaman ferment ya tamamile sintez edilmir, ya
nisbatan az miqdarda sintez edilir, ya da sintez edilen ferment geyri-aktiv
sokilda olur.

Fermenti toegkil eden ziilal molekulunda amintursu ardicilli g1 gen
mutasiyalar1 naticesinde dayisdikde v ya har hansi bir amintursu diger
amintursu ile evez edildikde molekulun fiziki-kimyavi xasselerinde deo
dayisikliklar bas verir. Yani bu zaman ferment molekulunun izoelektrik
noqtesi deyisikliye ugrayir, apofermentin prostetik qrupla birlegmaesi
mimkiin olmur, aktiv merkazin kontakt ve katalitik zonalari n1 n, bazen
is9 allosterik mearkazin qurulusu normal fermentlerdekinden ferqlenir.
Biitiin bunlar organizmda sintez edilen fermentin aktivliyinin az olmasi na
va ya tamamila olmamasi na sabab olur; bazen irsi fermentopatiyalar pro-
fermentin fermenta ¢evrilmasinin pozulmasi ile slagadar ola biler.

Fermentlerin irsi ¢ati smazliqlar1 il® elagadar olan xasteliklarin
saysl z-hesabs1z novleri vardir. Fermentopatiyalar zamani orqanizmde
bas veran dayisiklikloar maddsler miibadilesinin hansi  marhalssinin
pozulmasi ndan

Ei E» E;
as1 1 dir: misyyen bir substrati m—>S — A— B C..... sxemi Uzra
coxmarhalali biokimyavi ¢cevrilmalerinds istirak eden fermentlarden (E1,
E>, Es3) birinin (massalen, E>-nin) faalliginin itirilmasi zamani
toxumalarda miibadile prosesinin blokadaya alinmis marhalesinden
avval amale gelan maddslerin miqgdar1 artir, onlan sonra emala galen
maddalar ise azalir. Belo hallarda xastsalik alamatleri 2 mexanizm iizra
inkisaf eda biler: 1) orqanizmde arti q migdarda toplanan maddenin
hiiceyralore toksik toesir géstormosi vo ya hiiceyralerin spesifik funksiya-
lartmn heyata kegirilmasine mane olmasi. Masslon, fenilalanin-4-
hidroksilaza fermentinin sintezinin irsi ¢ati smazh g1 (fenilketonuriyal
oligofreniya xastaliyi) zamani fenilalaninin tirozina ¢evrilmasi mimkiin
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olmur; bunun naticasinde organizmda toplanan fenilalanin aminsizlagsma
prosesina ugrayaraq, fenilpiroliziim tursusuna ¢evrilir; bu birlegmadan isa
fenilsirke tursusu eamale galir. Fenilpiroiiziim va fenilsirka tursular1 sinir
sistemind toksik tesir gostarir. Qlikogenoliz prosesinin miixtolif marhae-
lalerinda istirak eden fermentlarin irsi ¢ati smazli §1 naticesinds térenan
qlikogenoz xastaliklari hiiceyralards art1 q miqdarda glikogen toplanmasi
ile miisayiat edilir; bu zaman orqanizmds bas veran dayisikliklerin mexa-
nizminde hem karbohidratlarin araliq miibadilssinin pozulmasi ilo
alagedar olan enerji ¢atismazlh §inin, heam de hiiceyradaxili miihitde
glikogenin art1 q miqdarda toplanmasi ile alagadar olan dayisikliklerin
(osmos tazyiqinin dayismasi, boylimiis qlikogen denaciklarinin hiiceyra
organoidlerine mexaniki tasiri vo s.) rolu vardir. 2) fermentin olmamasi
naticasindo sintezi pozulan bioloji aktiv maddenin orqanizmdaki funksiya-
lart m n itirilmasi. Masalen, qalxanbanzer vazi hormonlari n1 n sintezinda
istirak edan fermentlerdan birinin sintezinin genetik amillerle (mutasiya-
larla) alagadar olan pozulmasi kretinizm xastaliyinin inkisafl na sabab ola
biler.

Irsi amillerle slagedar olmayan (qazanilma) enzimopatiyalarin da
miixtalif novleri vardir. Bunlar1 sabablarine va inkisaf mexanizmlarine

gora  asagidaki qruplara  bolmek  olar: 1) alimentar
enzimopatiyalar — vitamin c¢atismazh g, zilal ve mikroelement
acli g1, hamginin gida balansi n1 n pozulmalar1 naticesinda inkisaf edir; 2)
toksik mensali enzimopatiyalar - mixtalif fermentlerin

fealli g1na vo ya biosintezind spesifik suratds langidici tesir gostaren
amillarin, hamc¢inin biitiin ziilallari n biosintezini tormozlayan zshaerli
maddalarin tesirinden inkisaf eden enzimopatiyalardir; 3) mibadilenin
neyrohumoral tanziminin pozulmasi ile slagadar olan enzimopatiyalar; 4)
fermentativ proseslerin hiiceyradaxili tenzim mexanizmlarinin pozulmasi
naticasinde téranan enzimopatiyalar.

Qeyd etmak lazi mdi r ki, enzimopatiyalar1 n yuxari da verilan 3-cii vo
4-cii gruplari n1 n irsi névlerinae de tesadiif edilir.

Qazani Ima enzimopatiyalari n boyiik bir qrupu vitamin ¢ati smazh g-
lar1 (avitaminozlar) naticasinda inkisaf edir. Malumdur ki, vitaminlarin
okseriyyeti miirakkab ziilal quruluslu fermentlerin prostetik qruplari na
daxil olur. Buna gore, vitamin catismazh g mivafiq fermentlerin
feall1 &1 nin azalmasi il@ naticelenir. Hipo- ve avitaminozlar zamani
organizmda torenan patoloji dayisikliklarin akseriyyeti mehz fermentativ
proseslerin pozulmasi ile alagadar olur. Buna goére hemin proseslari
hipofermentoz ve ya afermentoz da adlandirmaq olar (bu prosesler
haqqi nda kitabi n 2-ci hissasinin I faslinde malumat verilmisdir).

Qazani lma enzimopatiyalarla slagadar olan prosesler arasinda fer-
mentlarin feall 81 na spesifik tesir géstaran toksik maddslerle zeherlenmae-
larin xtsusi yeri vardi r. Adsten, bele maddsler fermentin aktiv markazi ile
reaksiyaya girorak, onlari n substratla birleasmak ve katalitik tasir gostor-
mak imkanini aradan qaldirirlar. Maselen, sianid tursusu ve onun
duzlar1 bioloji oksidlasma zencirinin asas fermentlarinden biri olan
sitoxromoksidazanin aktiv markezleri ile birlesir; bu zaman
sitoxromoksidazani n aktivliyi itirilir. Arsen ve cive duzlar1 bir sira
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fermentlerin aktiv markazlerine daxil olan tiol (-SH) qruplarn ile
birleserak, onlar1 inaktivlesdirir. Bazi fosforlu lizvi maddasler organizma
daxil oldugda xolinesteraza fermenti inaktivlasir; bu zaman imumi zaiflik,
iflic, q1colma, tenaffiis pozulmasi kimi xastalik elamatleri térenir, agir
zoherlonma hallar1 ise oliimle naticalenir. Floridzin adlhi qliikozidle
zoaharlenma zaman1 heksokinaza fermenti inaktivlasir; boyrek borucugqla-
rinin epitel hiiceyralarinde bu fermentin inaktivlesmasi gliikkozani n
reabsorbsiyasinin pozulmasi il@ naticalenir ve xastade qlikkozuriya
misahide edilir.

Enzimopatiyalari n mialicasinda har hans1 bir miivaffaqiyyst alds et-
mak {clin prosesin hansi fermentle slagaedar oldugunu miisyyen-
lasdirmayin boyilik rolu vardir. Bu, hakima xastaliyin miialicesi li¢ilin
magsadauygun taktika secilmasine sorait yaradir.

Enzimodiagnostika — tibbi enzimologiyani n ikinci miihiim istiga-
matidir. Fermentlarls apari lan tedqiqata gors xastaliklerse diaqnoz qoyul-
masinin 2 yolu vardir. Birinci yol — ganda, sidikde, mads sirasinde va
diger bioloji materiallarda olan miayyan maddalerin vasfi ve miqdari
analizi zaman1 fermentlarin reagent kimi istifade ediilmasinden ibaratdir.
Masalen, ganda ve sidikde karbamidin (sidik covhari) migdari n1 tayin
etmak li¢iin ureaza fermentinden istifade edilir. Bu magsadls tadqiq edilan
materialin terkibinde olan karbamid ureaza fermentinin tesirine
ugradi I1 r v hidroliz naticesinde emals galen ammonyaki n miqdar1 tayin
edilir; ali nan naticeya gore karbamidin migdar1 hesablani r. Buna oxsar
olan Gsullar vasitesile gan serumunda qlikozanin (qlikozaoksidaza
tisulu), ztlallarin va bir sira basqga maddslarin migdarin1 teyin etmak
mimkiindiir.

Fermentlarin spesifik inhibitorlar1 olan zsharlerls (sianid tursusu ve
onun duzlar1, bazi fosforlu iizvi birlesmaler ve s.) zeharlenmalerin diaq-
nostikas1 da fermentlarls apari lan tedqiqata asaslani r. Bu tisullar yiiksak
deracade daqiqlikleri il ferqlenir ve zaherli maddslarin cilizi migdari n1
askar etmaya imkan verir. Buna gore onlardan toksikologiya ve mehkama
tebabatinda genis istifada edilir.

Enzimodiaqgnostikani n ikinci yolu bioloji mayelerds fermentlerin feal-
I1 81 n1 n deyismasing asaslanan diaqnostika tisullar1 n1 6ziinde birlesdirir.
Bu tadqgiqat tGsulundan irsi enzimopatiyalar1 n diagnostikasi nda genis isti-
fade edilir. Bele hallarda laborator analizin naticesi ehtimal edilen
diagnozu bilavasite ya tasdiq, ya da takzib edir. Irsi enzimopatiyalardan
alave, bir sira qazanilma xastalikler ve zsharlenmeler de bioloji
mayelarde fermentlarin feali 1 n1 n dayismasi ile misayist edilir. Bu xas-
tolare diagnoz qoymaq maqgsadile fermentlerin fealli §1 n1 ¢ox vaxt qan
plazmasi nda, nisbaten az hallarda sidikds, nadir hallarda is® toxumalarda
toyin edirlor. Plazmada fermentlorin fealligi onlarin hiiceyre
membrani ndan hansi stiratla kegmasindan asi I di r. Hiiceyra membrani ni
cotinlikle kegan fermentlerin plazmadaki miqdar1 (feallig1) az olur.
Membranlar1 asanliqla def ede bilen fermentlere ise plazmada ¢ox
tosaduf edilir. Bazi patoloji prosesler zamani fermentlarin hiiceyre
membrani ndan keg¢masi siiratlonir. Bu, plazmada hemin fermentlarin
feall1 g1 n1 n dayismasi ile miisayiat edilir. Fermentlar biitiin toxumalarda
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eyni stiratls sintez edilmir; onlar1 n bir qrupu qaraciyards, bir qrupu mio-
kardda ve ya eninazolagh azelsalerde, diger qrupu ise boyraklerde ve ya
basga organlarda daha art1q siiratle sintez edilir. Buna fermentlarin
orqganospesifikliyi deyilir. Bir sira izofermentler ds yiiksek organo-
spesifikliye malikdir.

Normal halda plazmada organospesifik fermentlerin aktivliyi ciizi
deraceda olur. Lakin miivafiq organlarin xastalik ve zadslenmaleri
zamanl bu fermentlar keciriciliyi artmis hiiceyre membranlari ndan
xarico ¢1x1r vo plazmada onlarin fealli g1 artir. Belalikle, plazmada bu
ve ya diger orqanospesifik fermentin fealli ginin artmasi hakimlara
miivafiq organlar1 n xastaliklerine diagnoz qoymaq imkani verir. 2.6-c1
cadvalda klinik diagnostika U¢lin ehamiyyatli olan fermentler haqqi nda
malumat verilmisdir.

Miokard infarkti xasteliyi zaman1 gan serumunda tirek azalssi li¢iin
spesifik olan kreatinfosfokinaza (KFK), aspartatamintransferaza (AsAT)
vo laktatdehidrogenaza (LDH) fermentlarinin faalli g1 artir. Bu xastali-

in
g Cadval 2.6
Klinik diagnostika ti¢ciin shamiyyatli olan asas fermentlar

Ferment

Xaostalik

Amintransferazalar
Aspartatamintransferaza
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baslanmasi ndan 3-4 saat sonra plazmada KFK fealli g1 artir; KFK faal-
liginin an yiikksek saviyyesi (normal gostericiden 5-20 defe artiq) xas-
toliyin birinci giiniintin sonunda misahida edilir (sakil 2.15). Xastaliyin 2-
3-cli giinliinden sonra gan serumunda KFK faalli g1 tedricen normal
soviyyaya enir. Miokard infarkti xastaliyinin ilk saatlari ndan gan seru-
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15 defe art1q), xaestaliyin 10-12-ci giintind® is® normal saviyyaya enir;
xastalik zamani gan serumunda AST-nin fealli g1 da oxsar dayisikliklera
ugrayir va 3-4-cii giinlarde normal saviyyaye qayidir. Bu fermentlerin
fealli g1 n1 n deyismsasi elektrokardioqrafik elamatler geyri-miisyyan olan
hallarda miokard infarkti ni n diagnozunu deqiqlegdirmays imkan verir.
Bu xestalik tigiin KFK-n1n izofermentlerinden birinin (MB izofermenti)
va laktatdehidrogenazanin birinci izofermentinin (LDHi) migdarinin
artmasi xisusile xarakterikdir (sakil 2.16).

Qaraciyer xastaliklari zaman1 qan serumunda alaninamin-transferaza
(AIAT) fermentinin faalli g1 daha tez yiikselmays baslayir. Bazen
infeksion hepatit xastoliyinin ilk 2-3 haftasinde AIAT fealli g1 normal
gostaricilara nisbaten 50 defs yiiksek olur. Xastaliyin kaskin dovrii basa
gatdl gdan sonra fermentin fealli §1 tadricen normal saviyyays enir.

I'i |

Saktl 2.16. Saglam VO xosto saxslerin gan serumunun elektroforezi zamani
laktatdehidrogenazan n izofermentlorinin ayri Imasi : A — miokard infarkt1 olan
xastonin, B — saglam insani n, C — qaraciyer xestaliyi olan saxsin gan serumu

~

~

Madaalt1 vezinin iltihab1 zaman1 gan plazmasi nda bu vezide sintez
edilen fermentlerin (tripsin, ximotripsin, amilaza, lipaza ve s.) feall1 g1 ar-
t1r. Bu, hamin fermentlerin zadalenmis madslati vazi hiiceyralarinden ga-
na ke¢masi ile alagadardi r. Kaskin pankreatinin (madealt1 vazi iltihabi )
diagnostikas1 i¢iin ganda ve sidikde amilazanin fealliginin tayin
edilmasinin xlsusile bdoyiikk shamiyysti vardi r. Ciinki bu fermentin analiz
isulu nisbaten sadadir.

Qanda qg@levi fosfataza fermentinin fealli §1 nin artmasi1 stimiiklerin
iltihabi va destruktiv xastaliklerinin, turs fosfatazani n fealli g1 n1 n yiiksal-
masi is® prostat vazi xar¢anginin metastaz vermis formalari n1 n alamat-
laridir.

Yuxarida verilen malumat diaqnostik enzimologiyani n miiasir klinik
tebabat liclin boyiikk shamiyysta malik oldugunu stibut edir. Bu tisullardan
hem xasteliklerin  diagnostikasi, ham de aparilan miialicenin
effektivliyina nazarat edilmasi magsadila genis istifade edilir.

Enzimoterapiya — insan, heyvan va bitki fermentlerinin istifade
edilmasine asaslanan miialice metodudur. Miialica praktikasi nda ferment-
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lerin genis suratde tetbigine yalniz XX esrin ikinci yarisinda
baslanmi sdi r. Lakin avvaller ds xalq tebabatinds terkibina ferment daxil
olan bazi maddalerden kortabii suratda istifade edilmisdir. Masalan, ¢atin
sagalan yaralari n miialicasinde toyuq madssinin qurudulmus ve x1rda-
lanmi s selikli qisasi ndan istifade edilmisdir. XX esrin avvallerinde hazm
sistemi xastaliklerinin miialicesinde madslati vezi siresinden istifada et-
mayo cahd gosterilmisdir. Lakin o vaxtlar ferment preparatlarini temiz
halda almaq miimkiin deyildi ve tam temizlenmemis preparatlari n tatbiqi
zamani bir s1ra olave reaksiyalar vo agi rlasmalar torenirdi. Sonralar bir
st ra ferment preparatlar: n1 n temiz (kristal) sakilde alde edilmasi bu reak-
siyalarin térenma ehtimalin1 xeyli azaltmaga imkan vermisdir. Miasir
dovrde miualice magsadile istifads edilen fermentlerin say1 ilden-ils artir.
Bu magsadle memali heyvanlarin made ve madslati vazi sirslerinin
torkibinda olan proteolitik fermentlarden daha genis istifada edilir. Bu
fermentlar hazm sistemi vazilerinin ekzokrin funksiyasi n1 n pozulmasi za-
man1 avazlayici miialice vasitasi kimi isladilir. Masalen, madanin sekretor
fealiyyetinin pozulmasi ile misayiat edilen xasteliklerin miialicasinda
pepsin, madalati vazinin xronik xastalikleri zamani tripsin, lipaza,
amilaza kimi fermentlor tetbiq edilir. Made xastelikleri zaman1 pepsinin
xlorid tursusu il® qarisigindan ve ya tebii mada sirasinden daha cox
istifada edilir.

Madealti vezi fermentlori madeye diisdiikde, burada xlorid
tursusunun tesiri naticesinda inaktivlegir. Bunun qarsisini almaq tlgiin
fermentlari mada sirssinin tesirin® davamli olan ve yalni z onikibarmaq
bagi rsaqda ariyen xlsusi qisa ilo ahate edilmis derman formalar1 (festal,
panzinorm, digestal va b.) saklinda istehsal edirler.

Bazi heyvan mensgali (tripsin, Ximotripsin, Ximopsin va b.) fermentlar
ve mikrob mansali proteazalar (terrilitin) c¢atinlikle sagalan xorali -
nekrotik proseslerin mialicesi zaman1 yerli mialice vasitasi kimi tatbiq
edilir; yaniqlarin, irinli yaralarin, haymorit xastaliyinin miialicasinde
istifada edilan proteolitik fermentlar patoloji proses olan nahiyada fibrini
hidroliz etmakls, ekssudatlarin siiratle sorulmasina sarait yaradir.
Agciyerin ve bronxlarin iltihabi xastlikleri zamani proteolitik ferment-
larden inhalyasiya tsulu ile istifade edilir. Bunun sayssinde qati balgam
kiitlaleri eriyir, agciyer alveollarinin ventilyasiyasi asanlasir. Plevra
empiemasinin ve agciyor absesinin miualicesi zamani tripsin Vo
Ximotripsini spris vasitasile plevra bosluguna ve ya abses olan nahiyayo
yeridirlor. Bezen bu preparatlar azsle daxiline de yeridilir (masalen,
osteomielit xastaliyi zamani ).

Irinli yaralari n mualicasinda proteolitik fermentlarden slave, nuklea-
zalardan da (ribonukleaza, dezoksiribonukleaza) istifade edilir. Malumdur
ki, ribonukleaza RNT terkibli viruslari n (masalen, gana ensefaliti virusu),
dezoksiriboza is8 DNT tarkibli viruslarin (masalen, adenoviruslar, qrip
virusu vo b.) inkisafi n1 dayandi r1r. Bu fermentlar hem adi1 ¢akilan xasto-
liklerin, ham da ¢atin sagalan yara ve xoralar1 n mualicasi maqgsadile teyin
edilir.

Proteolitik fermentlarin suda hall edilmis preparatlar1 ganda ve toxu-
malarda olan inhibitorlarin tesiri naticesinde asanli gla inaktivlegir ve
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tosirini itirir. Bundan alava, bels preparatlar agr1 ve arzuolunmaz agi rlas-
malar térade bilir (xlisusan allergiya ve q1 zdi1 rma reaksiyalar1 ). Bunlari n
garsisint almaq magsadile, hazirda immobilizasiya edilmis ferment
preparatlari ndan istifade edilir. Bu preparatlar adi fermentlarin polimer
matrisa il8 birlegdirilmis ve ya liposomlari n daxilinde yerlegdirilmis for-
malar1 di r. Masalan, bakterial mansali proteolitik fermentin polimer mat-
risa il® birlegdirilmis formasi olan profezim preparati irinli yaralarin
miualicesi zamani 6z fealligin1 uzun middat saxlayir. Bu preparat
denaturasiyaya ugrami s ztlallara 10 giin erzinde tasir gostera bilir ve bu
miiddet arzinds 6z fealli §1 n1 n 90%-o qadarini saxlayir.

Miirsakkab polisaxaridlaeri parcalayan lizosim ve hialuronidaza fer-
mentlari de miialice vasitasi kimi tatbiq edilir. Bu fermentlerin yerli tesiri
sayasinda toxumalarin ve hiiceyre membranlari nin keciriciliyi yiiksalir,
oksigenin, glilkkozani n vo enerji hasilat1 ii¢iin vacib olan diger maddslerin
hiiceyrolera  daxil olmast  asanlasir, zadelenmis toxumalarin
regenerasiyast suretlenir. Bundan olave, lizosimin bakterisid tasiri da
vardir; hialuronidaza ise c¢apiqglart yumsaltmag, hematomalarin
sorulmasi nm1 stiratlandirmak, iltithab naticesinde kontrakturaya ugrami s
oynaqglarin harekstini barpa etmak maqsadile istifade edilir. Yara
lizerinde emale galen qartmagqlar1 pargalamaqla qranulyasiya prosesini
siratlendiren va yaralari n epitel qisasi ila ortiilmasini stimulyasiya edan
kollagenaza fermentinin asas tesiri kollagen liflerinin hidroliz edilmasi il
alagadardir. Reyno sindromu v& obliterasiyaedici endarteriit
xostoliklerinin mialicesinds peptidazalari n yliksek substrat spesifikliyine
malik noévii olan kallikrein fermentinin darman preparatlari ndan
(andekalin, dilminal) istifads edilir. Bu ferment kininogeni hidroliz edarak,
ondan spazmolitik ve hipotenziv tesir gostaren vazoaktiv peptidlerin
(xtisusan bradikinin) ayri Imasi na saebab olur.

Enzimoterapiyanin en perspektivli sahalerinden biri — trombozlari n
mialicesinds istifade edilan trombolitik preparatlarin tekmillegdirilmasi
ile elagadardi r. Haz1 rda bu magsadls fibrinolizinden ve onun aktivatoru
olan urokinaza va streptokinaza kimi preparatlardan istifade edilir. Fibri-
nolizin orqganizmin tebii fibrinolitik sisteminin 8sas tarkib hissasidir.
Trombun esasin1 tagkil edan fibrin ziilali na litik tesir gostaren fibrino-
lizin qani n terkibinda geyri-aktiv sakilde olur. Onun geyri-aktiv formasi
profibrinolizin v ya plazminogen adlani r. Temizlenmis plazminogeni ak-
tivlegdirmak ii¢lin miixtelif mansali aktivatorlardan (tripsin, ximotripsin,
streptokinaza) istifade edilir. Fibrinolizinin derman preparatlar cift
ganindan alinan plazminogenden hazirlanir. Hazirda trombolitik
miualice vasitasi kimi fibrinolizinin aktivatorlarindan (streptokinaza,
urokinaza) daha genis istifade edilir. Streptokinaza — [-hemolitik
streptokoklari n bazi ndvlerinin hayat fealiyysti mshsuludur, urokinaza
is8 (adi ndan malum oldugu kimi) sidikden ali nan tabii aktivatordur. Bu
preparatlar gan damarlari na yeridildikde, trombun i¢erisina daxil olaraq,
burada olan plazminogeni fibrinolizine ¢evirmakls, fibrinin arimasing
sorait yaradir. Hazi rda trombolitik miialice maqgsadile streptokinazani n
immobilizasiya edilmis formasindan (streptodekaza) da istifade edilir.
Streptokinazanin mikroskopik lipoprotein kapsullarina yerlagdirilmis
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formas1 olan streptodekaza fealligin1 tabii streptokinazaya nisbaten
uzun miiddst miihafize edir; onu xiisusi kateter vasitasila birbasa tromboz
nahiyesine yeritmoklo, mialiceni qanin fibrinolitik aktivliyinin
umumilikls ¢ox yiliksek seviyyaye qaldirilmadi g soraitde aparmaq
mimkiindiir.

E.coli bakteriyalari nin hayat faaliyyati mahsulu olan olan L-aspa-
raginaza fermentinin temizlenmis preparati limfoblast leykozunun ve lim-
fosarkoma xastaliyinin mialicasinda tetbiq edilir. Bu ferment leykoz
hiiceyralerinin ¢oxalmas1 l¢iin vacib olan ekzogen mensali asparagini
pargalayir ve xastaliyin inkisafin1  lengidir. Penisillin qrupu
preparatlari nin tesiri naticesinda inkisaf eden agir allergik xastaliklerin
miialicesi magsadile bakterial mansali penisillinaza fermentindan istifada
edilir.

Bazi xastalikler zaman1 orqanizmda fermentlarin faalli §1 n1 azaltmaq
lazim galir. Bu magsadla fermentlarin inhibitorlari ndan istifade edilir.
Klinikalarda genis tatbiq edilen inhibitorlardan biri kontrikaldir. Qara-
malin qulaglat1 vazisindan alda edilen kontrikal proteolitik fermentlarin
(xtisusen tripsinin) inhibitorudur.

Madaelat1 vezinin xastalikleri zamani onun daxilind® olan tripsinogen
aktivleserak, vezi hiiceyralarini vo qan damarlarini zadelayir. Bunun
garsisini almaq Uc¢lin kontrikaldan istifads edilir. Bundan slava, muasir
tebabatde fibrinolizinin inhibitoru olan amin-kapron tursusu, antixo-
linesteraza xassali fizostigmin, prozerin ve b. preparatlar, monook-
sidazanin (nialamid), karboanhidrazanin (diakarb), ksantinoksidazanin
(allopurinol) inhibitorlar1 genis suretde tetbiq edilir. Antikoaqulyant
xassoli derman preparatlarinin oksoriyyotinin do tesir mexanizmi do
fermentlerin fealli g1 n1 n azaldi lmas: ile bagh dir.
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