Lipid miibadilasi: hoazmi, sorulmasi, bagirsaqda resintezi. Piy
tursularin B-oksidlogsmasi, onun energetik shamiyyati. AsetilKoA-
nin istifado yollar: keton cisimciklorin miibadilasi, piy tursularinin
biosintez mexanizmlari. Xolesterinin miibadils xiisusiyyatlari.

Lipidlarin hozmi

Lipidlorin osas hozmi onikibarmaq bagirsaqda gedir. Siidomor usaqlarin
gidasinin osas1 olan stiddo yaglar emulsiya voziyyotindo olur. Buna goro bu yaglar
lingval (dilin kokiindo), moado lipazalariin tosirindon hidrolizo ugrayirlar. Yetkin
insanlarda  pankreatik lipaza piylori pargalayir. Prolipaza 6d tursularinin vo
madaaltt vazi sirasinda olan kolipaza adli ziilali maddanin tasiri altinda aktiv lipazaya
cevrilir.  Aktiv lipaza triasilgliserinlorin o-, on-voziyystindo (1-ci vo 3-
clivoziyyatdo) yerloson piy tursularini hidroliz edir:
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Sonra izomeraza fermenti [-monoasilgliserin (MAQ) molekulunu ao-
voziyyating kegirir; omoalo golon a-MAQ maodoalti vozi lipazasinin tosiring ugrayib,
hidroliz olunur:
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Xolesteridlor (xolesterin efirlori) moadoalti vozi vo bagirsaq sirolorinin torki-
bindo olan xolesteraza (xolesterolesteraza) fermentinin tosiri naticosindo parcalana-
raq, sarbast xolesterina va piy tursularma cevrilir.

Fosfolipidlorin (fosfatidilxolinlor, fosfatidiletanolaminlor va s.) hidroliz reak-
siyalar1 nisbaton miirokkobdir. Bagirsaqlara daxil olan fosfolipidlorin asas hissasini
fosfatidilxolinlor (lesitinlor) toskil edir vo fosfolipaza A> fermentinin tosirindon
hidrolizs ugrayir. Bu ferment fosfolipid molekulundan B- vaziyyetinde miirakkob
efirrabitosi vasitosilo birlogsmis sokildo olan doymamais tursu qaligini ayirir, naticodo



lizofosfolipid omolo golir vo {lizvi tursu sorbost hala kec¢ir. Bundan sonra lizo-
fosfolipid modoalt1 vozi siresinin torkibindo olan lizofosfolipaza fermentinin tosiri
ilo hidroliz edilir, naticodo gliserofosfoxolin, gliserofosfoetanolamin, gliserofosfo-
serin vo b. toromolor omolo golir. Sonuncu birlosmolor suda yaxst hoall olurve
bagirsaqlardan asanligla qana sorulur.

Nazik bagirsaqda lipidlorin emulsiyalagmasi ii¢lin olverisli sorait vardir. Bu
soraiti qaraciyordon 0d yollart vasitosilo onikibarmaq bagirsaga sekresiya edilon
6diin torkibindoki 6d tursular yaradir.

Od — sarimtilgohvoyi rongli mayedir; torkibindo biokimyovi xiisusiyyatlorino
goro bir-birindon forglonon miixtalif birlogsmoalor vardir; 6diin osas komponentlori
bunlardir: 6d tursusunun duzlari, fosfolipidlor, xolesterin vo xolesteridlor, bilirubin,
ziilallar, vitaminlor (retinol, tokoferol, kobalamin vo s.), qgeyri-lizvi birlosmolor
(Na*, K*, Ca*" duzlan).

Bunlardan olava, bir sira yad xarakterli maddolor (ksenobiotiklor), dorman
preparatlari va antibiotiklor 6d vasitesilo bagirsaga ifraz edils bilir.

Od qaraciyordon fasilosiz suratdo sekresiya edilir. Odiin torkibino daxil olan
maddalordon hozm ii¢lin on ohomiyystlisi 6d tursularidir. Bu tursular lipidlerin
hozmins vo sorulmasina sorait yaradir.

Od tursular1 qaraciyor hiiceyrolorindo xolesterindon sintez  edilir:
xol (3,7,12-trihidroksixolan) vo xenodezoksixol (3,7-dihidroksixolan tursusu)
tursular1 daha ¢ox olur, 7a-hidroksilaza fermenti tonzimedici fermentdir va tiroksin
onun aktivatoru, estrogenlar is9 - inhibitorudur
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Lipidlorin hiiceyradaxili metabolizmi

Lipidlerin toxumadaxili miibadilesina bir-birilo qarsiliqli slageli olan bir
neco proses aiddir:
% hiiceyradaxili lipoliz - lipidlerin hiiceyro daxilindo hidrolitik yolla
pargalanmast;
% 1izvi tursularin piy toxumalarindan soforborliyo alinmasi vo katabolizmo
ugramast;
* ketogenez vo ketoliz - keton cisimciklorinin omoalo golmasi vo katabolizmi;
% piy tursularinin, neytral yaglarin, fosfolipidlorin, gliko- va sfinqolipidlorin,
xolesterinin biosintezi;
¢ doymamis piy tursularindan vo xolesterindon miivafiq bioloji aktiv
maddalorin  (steroid  hormonlar, prostaglandinlor, prostatsiklinler,
tromboksan, leykotrienlor) sintez edilmasi.

Hiiceyradaxili lipoliz

Toxumalarda lipidlorin hidrolitik yolla par¢alanmasi toxuma lipolizi adlanir.
Bu prosesdas istirak edon fermentlors iso lipazalar deyilir. Triasilgliserinlori hidroliz
edon fermentlar 3 qrupa boliiniir:

1) triasilqliserinlipaza;

2) digliserinlipaza;

3) monogqliserinlipaza.

Piy tursularinin oksidlogsmasi

Piy tursularin B-oksidlogmosi (katabolizmi) aerob soraitdo mitoxondrido
gedir. Eritrositlordo vo sinir sistemi hiiceyralorinde bas vermir. Sorti olaraq bu
prosesi 3 marholoya boliiniir:

Piy tursularimin aktivlosmasi ATF molekulunun istiraki soraitindo bas
verir; bu reaksiya zaman1 koenzim A asil-KoA-sintetaza fermentinin katalitik tosiri
noticasindo piy tursusu ilo birlosir:
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Aktivlosmis piy tursularmin sitoplazmadan mitoxondrilora nagli. Asil-
KoA mitoxondrilorin daxili membranindan kego bilmir; mitoxondriloro xiisusi
mexanizm (karnitin mokik mexanizmi) vasitosilo daxil olur. Burada karni-
tinasiltransferaza fermentlori (sitoplazmatik vo mitoxondrial) istirak edir:
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Piy tursularin mitoxondrial oksidlogsmasi 3 marhalodon ibaratdir:
¢ PB- oksidlosmaya moruz qalmasi vo asetil-KoA-nin amolo golmasi;
+» asetil-KoA-nin limon tursusu dévraninda tam oksidlosmasi;
¢ elektronlarin reduksiya otiirticiilori (NADH vo FADH;) tonoffiis



zoncirindo naqli, ATF —in amolo golmaosi.

Mitoxondrial oksidlosmo prosesinin ilk morholosindo FAD- asili asil-KoA-
dehidrogenazanin katalizatorlugu soraitinds asil-KoA molekulu a- vo B- karbon
atomlarina birlogmis voziyyatds olan 2 hidrogen atomunu itirir. Naticads FAD-1n
reduksiyaya ugramis formasi (FADH>) va enoil-KoA omolo galir:
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Asil-KoA-nin a- vo B-karbon atomlart arasinda ikigat rabito olan téromasi -
enoil-KoA-hidrataza (krotonaza) fermentinin tosiri noticosindo su molekulu ilo
reaksiyaya girib, B-hidroksiasil-KoA-ya ¢evrilir:
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Novboti  morholo  (-oksidlogmo  dovranimnin  ikinci  dehidrogenlogmo
reaksiyasinda NAD- asili B-hidroksiasil-KoA-dehidrogenaza fermentinin istiraki ilo
substratdan ayrilan hidrogen atomlar1t NAD-n reduksiyasina sorf edilir. Reaksiya
naticasinda B-ketoasil-KoA amals golir:
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Omolo golon B-ketoasil-KoA ketotiolaza (asetil-KoA-asiltransferaza)
fermentinin istiraki ils tioliz prosesina maruz qalir vo molekul zanciri avvalkindon
2 karbon atomu qodor az olan yeni asil-KoA-ya vo 1 molekul asetil-KoA-ya
parcalanir:
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Asetil-KoA limon tursusu dévranina daxil olub, miibadilonin son mohsullarinin
omolo golmosino godor oksidlogir. Molekulunda n sayda karbon atomu olan piy
tursularin -oksidlogmo mexanizmi {izro tam katabolizmi zamani1 omolo golon ase-
til-KoA molekullarmin say1 n/2-ya borabordir (sokil 9.4.). Bu zaman B-oksidlosmo
dovrlorinin say1 (n/2—1)-9 barabar olur; bu dovrlorin har birindo 1 molekul FAD vo
1 molekul NAD" reduksiyaya ugrayir (yoni FADH2 vo NADH; omoalo golir).

Maosalan, stearin tursusunun (C18.0) B-oksidlogsmasi zamani ATF —in say1:
n/2 =9 asetil-KoA = 9x10 =90 ATF;

B-oksidlosmo maorhalolorinin say1: (n/2-1) = 8 (FAD-H> + NAD-H») = 8x(1,5+2,5)
= 8x4 =32 ATF;
sorf edilon ATF-in say1 =2 ATF
qazanc = 120 ATF

Palmitin tursusunun katabolizmindo oksidlosmo morhalolorinin vo omolo
gaolon asetil-KoA molekullarmin =~ sayma  diqqet  yetirdikds miivafiq olaraq
palmitin tursusu 7 dofo B-oksidlosmoys moruz qalir, 8 mol asetil-KoA omolo golir.
Beloliklo palmitin tursusunun (Ci¢) oksidlosmasindo 106 mol ATF omolo golir.

Asetil-KoA-nin istifads yollar:

B-Oksidlosmo prosesindo omolo golon asetil-KoA vacib metabolik yollarin
substratidir:
++» limon tursusu dévraninin;
¢ piy tursularinin biosintezinin;
+»+ xolesterinin vo keton cisimciklarinin sintezinin.

Keton cisimcikloring asetsirko, B-hidroksiyag tursular vo aseton aiddir.
0
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CH; - C —CH: — COOH
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CH; — CH — CH, — COOH
B-Hidroksivag tursusu

Ketogenez (keton cisimciklorinin sintezi). Ketogenez prosesi yalniz
garaciyordo vo mitoxondrido hoyata kegir. Keton cisimciklorinin sintezi 2 molekul



asetil-KoA-nin kondensasiya reaksiyasi ilo baslayir, hidroksimetilglutaril-KoA
omolo goldikdon sonra bu maddos asetsirko tursusuna vo asetil-KoA-ya parcalanir.
Bu reaksiyalar1  B-hidroksi-B-metilglutaril-KoA-sintaza vo  B-hidroksi-f3-
metilglutaril-KoA-liaza fermentlori kataliz edir. ©O©molo golon asetsirko tursusu iki
istigamatds reaksiyaya moruz qalir:
% reduksiya olunmus NAD" -in istiraki ilo B-hidroksiyag tursusuna;
¢ asetsirko tursusu spontan sokildo dekarboksillogorak asetona gevrilir.
Normada keton cisimciklorinin qanda qatiligi 1-3mq% (0,2 mmola qader)
olub, acliq, sokorli diabet zamani bozi toxumalar {igiin enerji monboyidir. Qanda
keton cisimciklorinin artmasi ketonemiya adlanir, sidikls ifraz1 — ketonuriya
Ketoliz. Keton cisimciklorinin parcalanmasi prosesidir. Ketoliz prosesi
sorbost asetsirko tursusunun eloco do P-hidroksiyag tursusunun oksidlogorak
asetsirko (NAD" istirak edir) tursusuna cevrildikdon sonra Krebs ddvranmnin
metaboliti suksinil-KoA 1ilo qarsiliqli tesiri neticesindo baglayir. Reaksiyani
spesifik-KoA-transferaza  fermenti kataliz edir. Bu ferment qaraciyor
hiiceyralorindo olmadigina gore digor orqanlart keton cisimciklori ilo qaraciyer
tomin edir. Reaksiya naticasindos asetasetil-KoA va kohraba tursusu omals golir.

Asectasetil-KoA 2 molekul asetil-KoA-ya parcalanaraq limon tursusu
dévranina daxil olur vo 20 molekul ATF-in sintezina sobab olur.

Aclig zamani, eloco do sokorli diabet zamani omolo golon asetsirko, B-
hidroksiyag tursular1 qan vasitasilo periferik toxumalara gatirilir va ketoliz prosesi
bas verir. Omala golon 2 molekul asetil-KoA enerji yaranmada istirak edir. Acligin
3-5-ci giinlorindo iso beyin toxumasi enerji mogsadi ilo asetil-KoA-dan istifado
edir; eritrositlorin mitoxondrisi olmadigindan bu proses orada bas vermir. Noticodo
asetil-KoA-ni omolo golmo siiroti pargalanmasindan iistiin olur.

Oksalatsirko tursusunun miqdar1t az olduqda, asetil-KoA qaraciyorin
mitoxondrilorinds toplanir vo keton cisimciklarinin sintezina sorf edilir.
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Ketogenez v ketolizin iimumilasdirilmis yollar:

Piy tursularin biosintezi. Karbohidratla zongin olan qida qobulundan sonra
qlikoliz prosesi siiratlonir vo piroliziim tursusunun oksidlosmoklo dekarboksilogsmao
reaksiyasi naticosindo ¢ox miqdarda asetil-KoA omalo golir. O da mokik mexanizm
vasitosilo limon tursusunun torkibinds sitoplazmaya otiiriiliir vo piy tursularinin
sintezino qosulur.

Insan vo heyvan orqanizmdo doymus vo monoen (molekul strukturunda 1
ikigat rabito vardir) piy tursular sintez edilir; orqanizmdo polien (linol vo linolen
tursulari) tursularinin sintezi ferment olmadigina goéro bas vermir. Ona goro bunlar
ovozedilmoyon piy tursulari sayilir.

Piy tursularinin sintezi asetil-KoA-nin karboksillosir malonil-KoA-ya godoar,
malonil-KoA amalo galdikdon sonra piy tursularinin sintezi davam etdirilir. Sintez
prosesini multiferment sistemino aid olan piy tursularinin sintazasi kompleksi
hoyata kegirir. Insan orqanizminds piy tursularmin sintezi palmitin tursusu
alianadok davam edir.

Xolesterinin metabolizmi. Xolesterin insan orqanizmindo biomembranlarin
torkib hissesi olmaqla, hom do membranlarin maye-kristallik vaziyyatini
tonzimloyan steroid quruluslu komponentdir. Xolesterin bioloji aktiv maddslarin
(kalsitriol, steroid hormonlarin) salofidir. ©sason qaraciyords sintez olunur.

Ketogenezdo oldugu kimi, xolesterinin sintezinindo do asetil-KoA istirak
edir.

Xolesterinin sintez reaksiyalari sitoplazmada gedir. Bu, insan organizmindo
on uzun metabolik yollardan biridir va li¢ morhoalodon ibaratdir:

+* Mevalon tursusunun sintezi;

2 Asetil KoA — Asetasetil KoA > HMQ-KoA— mevalonat

Izopentenilpirofosfat (Cs)

Mevalonat < \ Geranilpirosfosfat (Cio)

Dimetiallilpirofosfat (Cs) / Farnezilpi*ofosfat (Cis)x2



alenin sintezi;
% XolesteXolesterinin sintezi.

Skvalen (C30) — lanosterin (C30)— xolesterin (C27)

1 molekul xolesterinin sintezina 18 molekul asetil-KoA , 14 NADFH2, 18
ATEF sorf edilir.

Xolesterinin sintezinin tonzimi. Xolesterinin biosintezi prosesinin osas
tonzimedici reaksiyasi B-hidroksimetilqlutaril-KoA-dan (HMQ-KoA) mevalon
tursusunun omolo golmasidir. Bu reaksiyami kafaliz edon fermentin (HMQ-KoA
reduktaza) aktivliyi orqanizmini fizioloji vo patoloji voziyyatindon asilidir.

Insulin/qlukaqon nisboti artanda bu ferment faallasir, qeyd etmok lazimdir ki
qida gobulu zaman1 xolesterinin sintezi siirotlonir; acliq zamani iso azalir.

Lipid miibadilasinin pozulmalari

Lipid miibadilasinin pozulmasi iki sababdan térana bilor:

% lipidlorin made-bagirsaq sisteminda hozmi va sorulmasi ils slagadar;

% insan orqanizminin toxumalarinda lipidlorin sintezi vo pargalanmasinin

pozulmasi ilo alagodar.

Xronik pankreatit, modoalti vozinin sisi, xronik xolesistit, 6d kisosi
axacaginda sis vo ya dasi, koskin enterokolit, bagirsaq voromi, dizenteriya vo s.
lipid miibadilasinin pozulmalarina gotirib ¢ixarir.

Qan plazmasinda normada imumi lipidlorin miqdart 4-8 g/l,
triasilgliserollarin — 0,5-2,1 mmol/l, imumi fosfolipidlorin — 2,0-3,5 mmol/l ,
imumi xolesterinin miqdart isa 4,0-10,0 mmol/l arasinda doyisir. Qan serumunda
timumi lipidlorin gatiligmin artmasi — hiperlipemiya adlanir. Hiperlipemiya koskin
va xronik hepatitlor, mexaniki vo parenximatoz sariliqlar, qaraciyar sirrozu zamant
misahido edilir. Sokorli diabet zamani nozere ¢arpacaq doracods inkisaf edon
hiperlipemiya, adoton asidozla miisayiot olunur. Yaglarin hoddindon artiq
pargalanmasi naticasinda periferik toxumalardan qaraciyara ¢oxlu miqdarda piy
tursulart gotirilir. Bu da asetsirko vo B-hidroksiyag tursularinin omolo golmosino
sobob olur. Keton cisimciklorinin ganda artmasi organizmdo bu birlogsmalorin
toplanmas1 ilo — ketozla noticolonir. Ketoz ketonemiya (ganda keton
cisimciklorinin artmasi) vo ketonuriya (sidiklo keton cisimciklorinin ifrazi) ilo
miisayiat olunur.

Qaraciyarda lipidlerin sintezinin giliclonmasi, hamginin piy tursularinin bu



organdan sekresiyasinin pozulmasi garaciyorin steatozuna (qaraciyorin piy
infiltrasiyasi) sobob ola bilor. Steatozun nisboton agir hallarinda qaraciyor
hiiceyrolorindo distrofik doyisiklik toronir, omolo golon xostolik xarakterino goro
qaraciyorin piy distrofiyast vo ya piy degenerasiyast adlanir. Diizgiin miialico
aparildigda vo pohrizo omoal edildikdo qaraciysrin piy degenerasiyasini aradan
qaldirmaq miimkiin olur.

Xolesterin metabolizminin pozulmasi ilo slagadar olan xastaliklordon biri
aterosklerozdur. Ateroskleroz hiperxolesterinemiya ilo miisayiot olunan genis
yayllmis xostoliklordon biridir. Ateroskleroz xostoliyi zamanmi gan plazmasinda
ASL vo CASL fraksiyalarinin miqdar artir. Bu fraksiyalar aterogen lipoproteinlor
hesab edilirlor. YSL-in miqdarn iso azalir. ASL xolesterolu gqaraciyor vo ya
bagirsagin epitel hiiceyrolorindon periferik toxumalara dasiyir. Yiiksok sixliglt
lipoprotein (YSL) fraksiyasi iso oksina, periferik toxumalardan xolesterinin geriyo
— qaraciyoro dasinmasinda istirak edirlor. Burada xolesterin oksidlogorok 6d
tursulariin sintezindo istirak edir. Ateroskleroz ii¢lin iso sociyyovi cohot damar
divarina xolesterolun toplanmasidir. Xolesterol toplanan damar sahalori todricon
aterosklerotik diiyiinlor hesabina qalinlagir vo diiylinlorin otrafini birlosdirici
toxuma ohato edir, skleroz toronir. Eyni zamanda bu saholoro kalsium duzlar da
yigilir. Noticodo damarlar elastikliyini itirorok borkiyir, toxumanin ganla tochizati
azalir, diiyiin olan yerlords tromblar omalo golo bilir.

Irsi lipidozlar. Osason hiiceyro membraninin strukturuna daxil olan
sfinqomielinlor vo qlikosfingolipidlorin  (serebrozidlor, seramidoliqolipidlar,
qanqliozidlor) bir hissesi hidroliza ugradilir. Hidroliz lizosomlarda spesifik
hidrolazalarin istiraki soraitindo miimkiin olur. Kataliz prosesindo istirak edon
fermentlorin qiisurlar1 irsi lipidozlara sobab olur. Toxumalarda sfinqomielinlorin
hidrolizindo istirak edon sfinqomielinaza vo seramidaza fermentlorinin irsi
catismazligi noticosindo miivafiq olaraq, Niman-Pik vo Farber xostoliklori toronir.
Niman-Pik xostoliyinin ilk olamoti ¢ox vaxt 6-7 ayliq usaqlarda tozahiir edir. Bu
zaman qaraciyor vo dalaq todricon boyliyiir, koskin ariglama, eloco do psixi
inkisafin longimesi miisahido edilir. Farber xostoliyi iso beyin hiiceyrolorinin,
gbzlorin, oynaglarin va dorinin zodslonmasi kimi olamatlorlo tozahiir edir.

Piylonmo. Qadinlarda iimumi bodon ¢okisinin 20-25%, kisilordo iso 15-
20%-ini piy toxumasi toskil edir. insan organizminin piy depolarinda (baden ¢okisi
70 kq olan) normada orta hesabla 10-11 kq piy toplanir. Organizmin
adipositlorindo (piy hiiceyrolorindo) normadan artiq miqdarda piyin toplanmasi
piylonmo adlanir. Piylonmo bir sira xostoliklorin - miokard infarkti, insult, arterial
hipertenziya, sokorli diabet vo 6d dasi xostoliklorinin yaranma ehtimalini doguran
mithiim amillordan biridir. Hoddindon artiq qidalanma, adipositlorden piylarin zoif



stirotlo soforborliyi vo karbohidratlardan piylorin (triasilgliserollarin) sintezinin
stimulyasiyasi piylonmonin yaranma mexanizmini togkil edir.

Insan vo heyvan organizminds “piylonma geni” vardir (obese gene). Bu
genin ekspressiya mohsulu 167 amintursu qatiligindan ibarst olan xiisusi ziilal —
leptin adlanir. Leptin ziilali adipositlords sintez vo sekresiya olunur vo
hipotalamusun reseptorlari ilo qarsiliqli alagoads olur.



