Ammonyakin orqanizma toksik tasirinin zorarsizlasdirilmasinin
biokimyavi mexanizmlori

Azot miivazinati voziyyotinds olan insan orqanizminden 1 gilin orzinde
15 g-a godor azot xaric olunur. Bu miqdarin 85%-ni karbamid, 5%-ni kreatinin, 3%-ni
ammonium duzlar, 6%-o godorini iso digor azotlu birlosmoalor toskil edir. Purin
miibadilasinin son mahsulu (giindslik sidiyin torkibindas 0,6-0,7 q) olan sidik tursusu
sidiklo ifraz edilir. Organizmdo ammonyak iki yolla (daimi vo miivoqqgoti)
zarasizlosdirilir:

X/

+» karbamidin sintezi — daimi vo asas yol;

¢ reduksiya olunmaqla aminlogsmoa (miivaqgati yol);

« amintursu amidlorinin (asparagin vo gqlutamin amidlori) sintezi (miivaqqgati
yol);

¢ purin va pirimidin nukleotidlarinin sintezine sorf edilmasi (miivaqqgati yol);

< ammonium duzlarinimn amala golmasi (daimi yol).

Organizmdo aminsizlosmo, biogen aminlorin zororsizlogdirilmosi vo digor
torkibino azot atomu daxil olan maddslorin sayasindo ammonyak omolo golir.
Ammonyakin asag1 qatiligr tonaffiis morkozinin faaliyyatini stimullasdirir, yliksok
qatilig1 iso longidir.

Ammonyakin toksik t3sir mexanizmi. Biitlin canli organizmlorindo
amintursularin katabolizmi naticosindo toksik tosiro malik olan ammonyak omolo
golir. Toxumalarda fasilasiz siirotdo gilin orzindo pargalanan amintursularin miqdari
~100 g-a goadordir. Organizmdo dezaminlosma (vasitoli vo vasitosiz aminsizlogmo)
hesabina amintursulardan c¢oxlu miqdarda ammonyak ayrilir. Biogen aminlarin
zararsizlasdirilmoasindon, purin vo pirimidin nukelotidlarinin aminsizlogsmasindan isa
¢ox az miqdarda ammonyak sintez olunur.

Ammonyakin toksik tasir mexanizminas agagidakilar daxildir:

¢ bas beyin hiiceyrolorinin mitoxondrilorindo toplanan ammonyak

glutamatdehidrogenaza fermentinin tosiri ilo 0o-KQT-nun reduksiya
reaksiyasint stlirotlondirir vo noticodo L-qlutamin tursusu omolo golir;
a-KQT-nun gatiliginin azalmas1 TTD-nin do siiratini azaldir, hipoenergetik
hallar yaradir.

* glutamin tursusu da 6z névbosindo ammonyakla birlosorok qlutamin amin-
tursusunun omolo golmosino sobob olur; noticads qlutamin tursusunun
miqdari vo bununla olagodar olaraq, tormozlayici neyromediator olan
QAYT-1n (y-aminyag tursusu) miqdari azalir vo qicolmalar bas verir;

¢ glutamin amintursusunun miqdarinin  artmasi  osmotik  tozyiqin

yiiksalmasina va beyin 6demlarinag sabab olur.



Qeyd etmak lazimdir ki, ammonyakin 10%-li sulu mohlulu (nasatr spirt) hom
bayilmalar (tonnofiiz morkozinin oyaniqhigini artrmagqla), nevralgiyalar, miozitlor,
hom do corrahi omoliyyatlarda aseptik maddo kimi tibdo istifado olunur.

Ammonyakin zararsizlosdirilmasi. Metabolizm prosesindo omolo golon
ammonyak asason karbamidin sintezino sorf edilir. Karbamidin sintezi ammonyakin
zararsizlogdirilmasinin daimi yoludur.

Karbamidin sintezi yalniz aerob soraitdo miimkiindiir. Ciinki, bu proses ii¢iin
lazim olan enerji aerob oksidlogsmo naticosindo omoalo golon ATF molekullarindan
alinir. Bu prosesin ilk morholosi karbamilfosfatsintetaza fermentinin istiraki ilo
hoyata kecir; bu morholodo ammonyak, karbon qazi vo ATF arasinda agagidaki tonlik
lizro biokimyovi reaksiya gedir:

N-asetilqlutmat H,N— Céo
~O~PO,H,
karbamilfosfat

NH, + CO,+ 2ATF + H,0 +2ADF + H,;PO,

Reaksiyaya 2 mol ATF sorf edilir. Bu reaksiyant kataliz edon
karbamilfosfatsintetaza fermenti karbamidin sintezinin tonzimedici fermentidir.
Fermentin foallig1 allosterik tonzimloyici funksiyasi dasiyan N-asetilgqlutamin
tursusundan asilidir. Bu reaksiya qaraciyor hiiceyralorinin mitoxondrilorindo gedir
vo yalniz karbamidin sintezi ilo noticolonon biokimyavi proseslora baglangic verir.

Karbamidin sintezinin ikinci reaksiyasi karbamilfosfatla ornitinin kon-
densasiyasindan ibaratdir. Bu reaksiya ornitinkarbamiltransferaza fermentinin
katalizatorlugu soraitinde kecir va sitrullinin amalo galmasi ilo basa ¢atir. Bundan
sonra 2 ardicil reaksiyadan ibarst olan biokimyovi proses naticasinds sitrullin
arginina ¢evrilir; ovvalca argininsuksinatsintetaza fermentinin istiraki ilo (sitrullinls
asparagin tursusu arasinda) gedon reaksiya enerji sorfi ilo kegir, reaksiyada istirak
edon ATF-in AMF-o vo pirofosfat tursusuna pargalanmasi vo argininkohroba
tursusunun amolo golmasi ilo naticolonir. Novbati reaksiyada argininkohraba tursusu
argininsuksinatliaza fermentinin tosirindon pargalanib, arginino vo fumar tursusuna
cevrilir. Sonuncu marhals arginaza fermentinin katalizatorlugu seraitinde gedir vo
argininin par¢alanmasi naticosindo reaksiyanin son mohsullar1 — karbamid va ornitin
omalo golir. ©Omoalo golon ornitin yenidon karbamilfosfatla reaksiyaya daxil olub,
yuxarida sarh edilon prosesin reaksiyalarina baslangic vers bilir. Beloalikls, ornitinin
omolo golmosi ilo ornitin dévrani tamamlanir.

CO2 + NH3 + Asparagin tursusu + 3ATF + 2H20 — Karbamid + Fumar
tursusu + 2ADF + AMF + 2H3PO4 + H4P207



Umumi tonlikdon goriindiiyii kimi, 1 molekul karbamidin sintezi zamani
qaraciyar hiiceyralori 3 ATF molekulunun torkibinds olan makroergik rabitolorin
enerjisini itirir. Bunlardan ikisi ADF-o vo fosfat tursusuna parcalanir; 1 ATF
molekulunun pargalanmasindan iss AMF va pirofosfat tursusu amalo golir.

Karbamidin amals galmasi (Ornitin dévrani)
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Qlutamin vo asparaginin omoald golmoasi. Ammonyakin qlutamin vo
asparagin tursularini amidlogdirmosi (onlarin karboksil qruplari ils birlosmasi) onun
zararsizlasdirilmosing gorait yaradan shamiyyatli mexanizmlordon biridir. Qlutamin
vo asparagin tursularmin amidlori miivafiq olaraq, qlutamin vo asparagin
qlutaminsintetaza vo asparaginsintetaza fermentlorinin katalizatorlugu soraitinds
kecon vo ATF enerjisi itirilmasi ilo miisayiot edilon biokimyavi proseslor sayoasindo
omolo golir.

Qlutaminin sintezi ilo noticolonon reaksiyanin imumi tonliyi asagidaki

kimidir:



COOH COOH
CH—CH,~CH,~ COOH + ATF + NH, —— CH—CH,~CH,~ CONH,+ ADF +HPO,
NH, NH,

Qlutamin tursusu Qlutamin

Mikroorqanizmlordo vo heyvan toxumalarinda foalligt ammonyakdan asili
olan asparaginsintetaza fermenti do tapilmisdir. Bu fermentin tosiri altinda gedon
biokimyavi proses zamani asparagin tursusu qlutaminlo deyil, bilavasits
ammonyakla reaksiyaya girir. Onlarin omalo golmasi orqanizmde ammonyakin mii-
vaqqati zararsizlagdirilmoasi yoludur. Beyinds, qaraciyorda, boyraklorde vo diger
orqanlarda genis yayilmis qlutaminaza fermenti qlutamini hidroliz edarak, qlutamin
tursusuna vo ammonyaka parcalayir.

Ammonium duzlarimmin amals galmasi. Yuxarida gostorildiyi kimi, asparagin
vo qlutamin ammonyakin qan vasitasilo asanligla nogl edilo bilon zororsiz
birlosmoloridir. Bu  birlosmolor boyroklordo asparaginaza vo qlutaminaza
fermentlorinin tasirine ugrayir. Noticads asparagin va qlutamin tursulart amolo galir,
onlarin torkibindo olan amid qruplar iso ammonyak soklindo ayrilir. Asparagin vo
qlutamin tursular1 bdyrok borucuqlarinda reabsorbsiya edilib, orqanizmda saxlanilir,
azad olan ammonyak iso miibadilonin turs xassali mohsullari ils birlesib, ammonium
duzlar1 soklindo orqanizmdon xaric edilir (daimi zarasizlosdirilma yolu):

NH;3 + H" + CI- - NH4Cl

Bu proses ammoniogenez adlanir. Ammoniogenez prosesinin orqanizmin
tursu-golovi miivazinetinin saxlanilmasinda boyilik ohamiyyati vardir. Bu proses
noticasinda bdyrok borucuqlarinda bazi kationlar (Na*, K*, Ca®, Mg?" vo s.) hidrogen
kationu ilo ovoz edilib, orqanizmds saxlanilir; turs xassoli hidrogen kationu iso
organizmdon xaric edilir. Asidoz (organizmin mayelorindo tursulugun artmasi)
hallarinda sidiyin torkibindo ammonium duzlarinin miqdart artir. Bu, asidoz zamani
boyroklordo azotlu birlosmolorin (xiisuson qlutaminin) pargalanmasinin vo
ammoniogenez prosesinin siiratlonmasi ilo slagadardir.

OVOZ EDILON AMINTURSULARIN BIOSINTEZI

Bitkilarden forqli olaraq, insan ve heyvan toxumalarinda geyri-lizvi maddaeden
izvi madde sintez edilmir. Bitkiler biitiin iizvi maddeleri endogen sintez yolu ilo
oldo edo bilir. Onlarda amintursularin sintezi {i¢lin ilkin material olaraq,
ammonyakdan, nitrat tursusu duzlarindan ve xloroplastlarda fotosintez yolu ile
omola goalon iizvi birlosmalarden istifade edilir. Insan ve heyvan orqanizmleri ise
spesifik ziilallarmi1 sintez etmok 1iiclin gidanin terkibinden menimsenilon
amintursulara mohtacdir. Dogrudur bazi amintursular (evez edilon amintursular)



heyvan toxumalarinda sintez edilir. Lakin bu amintursularin da sintezi {i¢lin qeyri-
izvi birlosmalarden deyil, gidanin terkibinden manimsanilen iizvi maddelorden vo
ya onlarin toxumadaxili ¢evrilmealoerinin mahsullarindan istifads edilir.

Ovoz edilon amintursularin sintezinde transaminlosme reaksiyalarmin boytik
ohomiyyeti vardir. Orqanizm bu amintursularin bir hissesini a-ketotursularin
transaminlosmesi vasitesilo olde edo bilir. Bu proses iiclin lazim golon o-
ketotursular miixtalif {izvi maddslarin metabolizminin araliq merhalasinde emalo
golir ve amin qrupunun universal donoru kimi, qlutamin tursusundan istifade edilir.
Masolon, alanin, asparagin ve qlutamin tursusunun sintezi ii¢clin lazim olan
ketotursular Krebs dovraninin aralig merhelelorinde amelo golir ve asanligla,
transaminlesme yolu ile miivafiq amintursulara ¢evrile bilir:

Pirotiziim tursusu + Qlutamin tursusu — Alanin + a-Ketoqlutar tursusu
Oksalatsirka tursusu + Qlutamin tursusu — Asparagin tursusu + a-Ketoqglutar tursusu

a-Ketoglutar tursusu + Amintursu — Qlutamin tursusu + Ketotursu

Qlutamin ve asparagin miivafiq tursulardan (qlutamin ve asparagin tursulari)
sintez edile bilir. Onlarin sintezinde miivafiq olaraq, qlutaminsintetaza veo
asparaginsintetaza fermentlori istirak edir:

QOlutamin tursusu + NH; + ATF + H,O — Qlutamin + ADF + H;PO,

Asparagin tursusu + Qlutamin tursusu + ATF + H.O —
— Asparagin + Qlutamin tursusu + AMF + H,P,0;

Bozi amintursularin spesifik biosintez yollar1 transaminlosme prosesi ilo
olagedar deyil. Masolon, glutamin tursusundan prolin sintez edildikde avvelco
birinci tursu reduksiyaya ugrayib, yarimaldehide ¢evrilir ve bundan sonra 6zbasina
(ferment istirak1 olmadan) tsiklik strukturlu pirrolin-5-karbon tursusu emele gotirir.
Sonuncu tursunun tekraren reduksiyasi naticesinde prolin emsale golir. Prosesdo

istirak edon dehidrogenazalarin fealligi NAD-H-den asilidir.

NAD'H, NAD
HZ(F — |CHZ H,0 HZ(F — (|3H2
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Qlikoliz prosesinin araliq mehsullarindan biri olan 3-fosfoqliserin tursusundan
toxumalarda serin sintez edile bilir; qlisin ise serinoksimetiltransferaza fermentinin



katalizatorlugu seraitinde serinden sintez edilir.

Serin + Tetrahidrofol tursusu — Qlisin + 5, 10-metilen-tetrohidrofolat + H>O

ovozedilon amintursularin biosintezinin siirati onlarin hiiceyradaxili miihitdoki
miqdarindan asilidir. Malumdur ki, transaminlogsme fermentativ yolla geden déner
biokimyavi prosesdir vo bu prosesin osasini toskil eden reaksiyanin tarazligi
substratlarin qatiligindan asilidir. Buna gora, hiiceyradaxili miihitde her hansi bir
amintursunun qatilig1 artdiqda transaminlegme reaksiyasinin istigamati miivafiq a-
ketotursunun emsle galmesine yonalir; a-ketotursunun artmasi ise reaksiyani oks-
istigamato yonaltmakle, miivafiq amintursunun sintezino sorait yaradir.

Ovoazedilon amintursular orqanizmde beazi avez edilmeyon amintursulardan da
amoalo golo bilar. Bu yolla treonin ve serinden qlikokol, triptofan ve serinden alanin,
fenilalaninden tirozin, qlutamin tursusundan prolin ve arginin emsle golmesi
mimkiindiir. Tirozin ve sistein yalniz avez edilmeyen amintursulardan sintez
edildiyine gora, sorti olaraq avez edilon amintursu hesab edilir. Tirozin fenilalaninin
hidroksillogsmasi (fenilalanin-4-hidroksilaza fermenti vasitosiloe) yolu ilo emale golir.
Sisteinin sintezi li¢lin lazzim golon kiikiird atomlarinin donoru funksiyasini metionin
yerind yetirir; bu amintursunun karbohidrogen skeletinin vo o-amin qrupunun
menbayi kimi serinden istifade edilir.

Ovoz edilmoyon amintursularin bezi novleri orqanizmde miivafiq o-
ketotursulardan sintez edile bilir (triptofan, fenilalanin). Lakin bunlarin karbohidro-
gen hissesi insan ve heyvan toxumalarinda sintez edilmir. Bu amintursular
organizmda sintez edilmak ii¢iin miivafiq ketotursular orqanizmae hazir sekilde daxil
olmalidir. ©vez edilmayoan amintursulardan lizin ve treoninin ise transaminlogsma
yolu ile sintez edilmeasi miimkiin deyil. Ciinki, toxumalarda bu amintursulara
miivafiq gelon ketotursularin transaminazasi yoxdur.

Arginin ve histidin orqanizmde az miqdarda sintez edilir. Toxumalarda sintez
edilen arginin vo histidin organizmin telabatin1 6demir. Buna goére, onlar qismen
ovoz edilon amintursular hesab edilir. Arginin ornitin ddvrani fermentlorinin
komayile sintez edilir. Histidinin biosintezi {igiin toxumalarda ATF-den ve
ribozadan istifade edilir.



