Nukleoproteinlorin metabolizmi

Nukleoproteinlorin hozmi. Qida nukleoproteinlori (DNT-, RNT-proteinlor)
modado xlorid tursusunun tosirindon gismon hidrolizo ugrayaraq ziilal vo nuklein
tursularina godor parcgalanir. Ziilallar modo-bagirsaq traktinda digor qida ziilallari
kimi proteinazalarin tosirindon amintursulara qodor hidroliz olunur. Nuklein
tursular1 iso modoalti vozi sirosindo olan nukleazalarin (fosfodiesteraza) — DNT-
aza (dezoksiribonukleaza) vo RNT-aza (ribonukleaza) fermentlorinin tosirindon
hidrolitik yolla par¢alanmaya moruz qalirlar; avval oliqonukleotidlors, daha sonra
nukleotidazalarin istiraki ilo mononukleotidloro qodor pargalanirlar. ©Omolo golon
mononukleotidlor bagirsaq fosfoesterazalart adlanan fermentin tosiri il
nukleozidloro qodor pargalanirlar. Mononukleotidlorin  bir hissasi  bagirsaq
divarindan sorula bilir, digor hissosi iso azot osaslarina qodor pargalanir.

Beloliklo, nukleaza, nukleotidaza vo nukleozidazalarin birgo foaliyyoti
naticosindo toxumalarda nuklein tursulari tam torkib hissolorino — azot osaslari,
pentozalar (riboza vo dezoksiriboza) vo H3PO4-o parcalanir.

Qidanin torkibindo olan purin vo pirimidin osaslar1 avozolunmayan qida
komponentlori deyil vo toxumalarda nuklein tursularinin sintezino az miqdarda sorf
olunur. Enterositlords yiiksok aktivliys malik ksantinoksidaza fermentinin tosiri ilo
purin nukleotidlori sidik tursusuna parcalanir vo sidiklo xaric olur. Pirimidin
osaslar1 1so bagirsaq mikroflorasinin tosiri ilo son katabolizm mohsullarina — NH3,
CO,, B-alanin, f-aminizoyag tursusuna qodor parcgalanir.

Purin nukleotidlorinin  Kkatabolizmi. Insan orqanizmindo purin
nukleotidlorinin  katabolizminin son mohsulu sidik tursusudur. Purin
nukelotidlorinin (AMF, QMF) parcalanmasini miivafiq fermentlor kataliz edir:

% Nukleotidaza (5 -nukleotidaza) vo ya fosfatazalar — katalizatorlugu
soraitindo mononukleotidlordon miivafiq nukleozidlor vo fosfat tursusu
omoalo golir;

Adenozindezaminaza vo quanindezaminaza — bu ferment miivafiq
nukleozidin va azot asasinin dezaminlogsmae reaksiyasini kataliz edir;
Nukleozidfosforilaza — bu fermentin tasirindon ise inozin vo quanozinin
N-qlikozid rabitasi fosforolize mearuz qalir;

% Ksantinoksidaza — bu ferment hipoksantini (AMF) va ksantini (QMF)

sidik tursusuna godor oksidlosdirir.

Ksantinoksidaza fermenti qaraciyor vo bagirsaqlarda daha ¢ox olur.
Organizmdo omolo golon sidik tursunun osas hissosi sidiklo, az hissosi
bagirsaglardan xaric olunur. Zoif turs xassoli maddo olan sidik tursusunun ganda
miqdar1 normada 0,15-0,47 mmol/ [ va ya 3-7 mq/d!l -dir. Giin arzinds orqanizmdon
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0,4-0,6 q sidik tursusu vo uratlar xaric edilir.



Pirimidin nukleotidlorinin katabolizmi. Pirimidin nukleotidlori (sitidin-
5 -monofosfat, uridin-5"-monofosfat vo timidin-5"- monofosfat) nukleotidaza vo ya
fosfatazalarin katalizatorlugu soraitinds sitidin, uridin vo timidin nukleozidlorino
parcalanirlar. Sitidin amin qrupunu itirdikdon sonra uridino ¢evrilir vo urasilin
ugradig1 katabolizm yolunu kegir.
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Insan orqanizmindo pirimidinlorin osas katabolizmi urasil vo timinin
reduksiyasi noticosindo bag verir, urasil dihidrourasilo, timin iso dihidrotimino
gevrilir.

Pirimidin osaslarinin dihidro formalar detsiklizasiya noticosindo tsiklik
quruluslarini itirirlor. Bu reaksiya naticosindo dihidrourasil N-karbamilaminpropion
(B-ureidpropion), dihidrotimin iso N-karbamilaminizoyag (B-ureidizoyag)
tursularina detsiklizasiya olunur. Sonra fermentativ yolla N- karbamilpropion
tursusundan COz, NH3, B-alanin, N-karbamilizoyag tursusundan iss CO2, NH3 va
- aminizoyag tursusu amolo golir. Bu zaman amola golon CO2 vo NH; (karbamida
cevrila bilor) miivafiq yollarla orqanizmden xaric edilir.

Purin nukleotidlorinin biosintezi. Purin nukleotidlorinin yenidon (de
novo) sado birlogsmolordon biosintezi miixtolif név canli organizmlorinds eyni
mexanizm iizro hoyata kegirilir. Biosintez prosesi iic morhalodon ibarat olub purin
nukleotidlorinin salofi sayilan inozin tursusunun (IMF) amalo golmosi ilo basa catr.
Adenil vo quanil tursular1 sonra IMF-don sintez olunur.

Beloliklo, miisyyon edilmisdir ki, heterotsiklik purin niivesinin torkibino
daxil olan atomlarin monsoyi qlisin, asparagin tursusu, qlutamin amintursusu,
karbon qazi (CO3) va fol tursusunun kofermentlorindondir.

Purin niivesinin 2 karbon (C4 vo Cs), 1 azot (N7) atomu qlisinin miivafiq
atomlaridir. Adenin vo quaninin azot atomlarmin monsoyi miivafiq olaraq,
asparagin tursusu (N1), glutamin (N3 vo No) amintursularidir. Karbon atomlarindan
biri (Cs) karbon qazinin karbon atomudur. Nohayat, ikinci vo sokkizinci karbon
atomlar1 N'%-formil-THFT (Cz) vo N°, N!%metenil-THFT-larinin (Cs) istiraki ilo
purinin heterotsiklik niivasine daxil edilmisdir.
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Purin ribonukleotidlorinin sintezinin birinci morhalasindo
ribozafosfatpirofosfokinaza (fosforibozilpirofosfatsintetaza — FRPF-sintetaza)

fermentinin katalizatorlugu soraitinds a-D-riboza-5-fosfatdan 5-fosforibozil-1-
pirofosfat (FRPF) omoalo golir. Reaksiyaya ATF enerjisi sorf edilir, reaksiyani
kataliz edon ribozafosfatpirofosfokinaza Mg?" ionlarinin tosirindon foallasur.

Orqganizmdo riboza-5-fosfatin monboyi hom qliikozanin pentozafosfat yolla
oksidlosmo, hom do nukleozidlarin katabolizm mohsullar1 ola bilor. Nukleozidlorin
toxumalarda katabolizmi zamani ilkin olaraq, onlardan nukleozidfosforilazalarin
tosirindon riboza-1-fosfat omolo golir, sonra riboza-1-fosfat miivafiq mutazalarin
istiraki ilo riboza-5-fosfata gevrilir.

Ikinci morholods miixtalif “donorlarin” istiraki ilo purinlorin heterotsiklik
niivesi riboza-5-fosfat {izorindo qurulur vo 10 fermentativ reaksiya naticosinda
sonda hom adenin, hom do quanin nukleotidlorinin sintezins sabab ola bilon
ribonukleotid — inozin-5"-monofosfat (inozin tursusu — IMF) sintez edilir. Bu
morholodo purin nukleotidlorinin omolo golmasinin birinci spesifik reaksiyasi
glutamin amintursusunun amid qrupunun FRPF-o 6tiirtilmosi ilo baslayir. Bu
zaman 5-fosfo-B-D-ribozil-1-amin omolo golir. Donor vozifasi dasiyan qlutamin
amid qrupunu itirib, qlutamin tursusuna gevrilir vo a- konfiqurasiyali riboza-5-
fosfat qlutaminin amid qrupu ilo B-N-qlikozid rabitssilo birlesir. Qalan ardicil
reaksiyalar B-D-riboza-5-fosfatin (5-fosforibozanin) iizorindo davam etdirilir.

Purin nukleotidlorinin sintezino 6-dan az olmayaraq, ATF molekulu sorf
olunur. IMF-in adenil vo quanil tursularina (AMF vo QMF) cevrilmosi reaksiyalar
sintez prosesinin III morhoalosini togkil edir. Hor iki purin nukleotidlorinin sintezi
iki morholodon ibarot olub, enerji sorfi ilo miisayiot edilir. Bu, purin
ribonukleotidlorinin oksidlosmo vo aminlogmo proseslori ilo hoyata kegirilir. AMF-
in sintezinin birinci morholosindo IMF AMF-in pargalanmasindan ayrilan enerji
hesabina asparagin tursusu ilo kondensasiya olunub adenilkohroba tursusuna



cevrilir, sonra adenilkohroba tursusu AMF-o vo fumar tursusuna pargalanir. Birinci
reaksiyani adenilsuksinatsintetaza, ikincini 189 adenilsuksinatliaza
(adenilsuksinaza) fermentlori kataliz edir.

QMF-in sintezi prosesindo IMF ovvolco NAD'-dan asili IMF-
dehidrogenaza fermentinin tosiri naticosinds ksantozin-5'-monofosfata, o da
gqlutamin amintursusunun amid (—NH2) qrupu ilo birlosorok QMF-o cevrilir.
Reaksiya ATF vo QMF-sintetaza fermentinin istiraki soraitindo bas verir.

Pirimidin nukleotidlorinin  biosintezi. Purin ribonukleotidlorinin
sintezindo oldugu kimi pirimidin nukleotidlori do sads saloflorindon de novo sintez
edilir. Pirimidin nukleotidlorinin imumi miqdarmin yalmz 10-20%-5 godoari digor
yolla azot osaslarindan vo pirimidin nukleotidlorindon sintez olunur. Purinlordon
forqli olaraq, avvolco pirimidin nukleotidlorinin heterotsiklik niivasi (pirimidin)
sada lizvi birlagmolordon — qlutamin, CO> va asparagin tursusundan yenidon sintez
edildikdon sonra FRPF-dan ayrilan riboza-5-fosfatla birlogdirilir.

Sintez prosesi sitoplazmada gedir vo avvalca sintez prosesinin asas substrati
olan UMF (uridin-5"-monofosfat) amalo golir. Alt1 fermentativ reaksiyadan ibarot
olan UMF-in sintezindo 3 ferment istirak edir. Bunlardan ikisi polifunksional
fermentlordir. Bu polifunksional fermentin torkibindo foal karbamilfosfatsintetaza
IT (1) ilo yanasi, aspartattranskarbamilaza (2) — aspartatkarbamiltransferaza vo
dihidroorotaza (3) fermentlorinin katalitik morkozlori vardir. Bu ii¢ fermentin
istiraki ilo omolo golon dihidroorot tursusu NAD'-dan asili fermentin —
orotatdehidrogenazanin tosirindon hidrogensizlosorok orot tursusuna cevrilir.
Omolo golon orot tursusu riboza-5- fosfatla birlosorok orotidin-5"-monofosfatin

Qln
co
@ @ e
gl A S -
4 |
|
I
Karbamoilfosfat :
& @ e |
L | O % N — l
. [
KAD-ferment . ! |
oo Karbamoilaspartat ! |
|
@ Neno ! :
oy |
Dihidroorotat | :
. NAD" I
DV I
Dihidrooratat- @ e : !
dehidrogenaza | i
|
Orotat | :
. © ® ) e | ;
e s =] ,
s P |
_-” rama I
UMF-sintaza- / 4"@0\\1}: - - " :
. reival : &/ y N v \
s s C%:-~ATF ADF ATE_ADF Qin ATE | |
s 7)) 8) »:
e 7T N@ e \B e N \O® 1
UMF NMF-kinaza  NDF-kinaza
Qlu
STF-sintetaza




sintezino sobob olur. Bu reaksiya orotatfosforiboziltransferaza fermentinin
katalizatorlugu soraitindo FRPF-in istiraki ilo bas verir vo bu nukleotid OMF-
dekarboksilaza  fermentinin  (orotidin-5-monofosfatdekarboksilaza)  katalizi
sayasindo dekarboksillosorok UMF-in omolo golmasi ilo naticalonir.

Sitidin nukleotidlorinin biosintezinin yalniz bir yolu melumdur. Bu da mahz
uridin-5"-monofosfatin aminlosdirilmasidir. Bu reaksiyada amin qrupunun donoru
kimi qlutamindan istifads olunur.

Pirimidin nukleotidlorinin sintezinin ilk reaksiyasinin mohsulu olan
karbamilfosfat, hom do ammonyakin zororsizlosdirilmosi prosesinin do ilk
reaksiyasidir. Karbamilfosfatin  omolo golmosi ilo noticolonon reaksiyani
karbamilfosfatsintetaza fermenti kataliz edir. Bu fermentin tosir gostoro bildiyi
substrat vo hiiceyro daxilindo lokalizasiyasina goro karbamilfosfatsintetaza I vo
karbamilfosfatsintetaza II novlori vardir. Karbamilfosfatsintetaza 1 foalligi
ammonyakdan asili olub, karbamidin sintezindo istirak edir, bu proses
mitoxondrido gedir (mitoxondrial karbamilfosfatsintetaza). Foallig1 glutamindon
asilt olan karbamilfosfatsintetaza II fermenti isa pirimidinlorin sintezinin ilk
morholosinds istirak edir, bu proses iso sitoplazmada bas verir. Bunlardan olavo
karbamilfosfatsintetaza [ fermentinin Kkatalizatorlugu soraitindo bas veron
reaksiyaya 2 molekul ATF sorf edilir.

Radioaktiv izotoplarin totbiqi noticasindo pirimidin molekulunu togkil edon
atomlarin mongoyi miioyyonlogdirilmisdir. Onun heterotsiklik qurulusunun 4
karbon atomundan ii¢ii (C4, Cs, Cs) vo 2 azot atomundan biri (N3) biitiinliikls
asparagin tursusuna moxsusdur. Qalan azot atomu (N;) qlutaminin amid qrupunun,
karbon atomu (C>) karbon gazinin hesabina molekula daxil edilmisdir.

Dezoksiribonukleotidlorin biosintezi

Dezoksiribonukleotidlor (dATF, dQTF, dSTF, dTTF) organizmdo DNT-nin
sintezi Uiglin zoruri substratlardir. Dezoksinukleozidtrifosfatlar bilavasits miivafiq
ribonukleozidtrifosfatlarin reduksiyasi naoticosinde sintez edilir. Bu prosesin bas
vermoasi lglin ribonukleotiddifosfatlar (ADF, QDF, SDF, UDF), tioredoksin,
ribonukleotidreduktaza (RNR) vo tioredoksinreduktaza (TRR) fermentlori,
reduksiyaedici donor — NADFH> olmasi vacibdir.

Buradan aydin  olur ki, ribonukleoziddifosfatlarin = (RNDF)
dezoksiribonukleoziddifosfatlara (dRNDF) reduksiyasini torkibino
ribonukleotidreduktaza (RNR), tioredoksin ziilali vo tioredoksinin reduksiya



olunmus formasin1 borpa edon tioredoksinreduktaza fermenti daxil olan
ribonukleotidreduktaza kompleksi kataliz edir.

Purin vo pirimidin nukleotidlorinin biosintezinin tonzimi. Purin vo
pirimidin nukleotidlorinin sintezinin tonzimi metabolik nozarotdo saxlanilib,
onlarin son mahsullarinin oks alaqe mexanizmi iizrs inaktivlesdirilmosine asaslanir.
Sintez siiratindon asili olaraq, fosforibozilpirofosfatin (FRPF) qatiligi purin
nukleotidlorinin sintezinds osas yer tutur. FRPF-in hiiceyrodaxili qatilig1 az olsa da,
ciddi tonzim mexanizmino malikdir. Onun sintezi allosterik ferment olan FRPF-
sintetazanin tosirindon bas verir. Bu fermenti fosfat tursusu aktivlosdirir.

Ribonukleotidlorin miibadils pozulmalar:

Purin vo pirimidin ribonukleotidlorinin  metabolizminin ~ miixtolif
morhololorininin katalizindo
istirak edon hor hanst bir
fermentin  vo ya  ferment
kompleksinin foalligmin irsi vo
gazanilma xarakterli pozulmalar
bozi xostoliklorin  yaranmasina
gatirib ¢ixarir. Belo xostoliklordon
biri gan serumunda  sidik
tursusunun  qatiliginin  artmasi
(hiperurikemiya) ilo miisayiot \
olunan podagqra xostoliyidir. Hiperurikemiya zamani sidikdo sidik tursusu ilo
yanast onun duzlarinin (osason mononatrium) da miqdar artir, bu, uratasiduriya
adlanir. Podaqra xostoliyi (hiperurikemiya) zamani oynaqotrafi baglar, votor
yataqglari, qigirdiglarda uratlarin toplanmasi miisahido edilir. Bu xostoliyin osas
simptomu ol vo ayaq barmaglarindaki oynaq qigirdaglarina, qulaq sirgaliqlarina
uratlarin toplanmasidir.  Xostoliyin kaskin dovriinde oynaq funksiyalarmin
pozulmasi naticasinds oynaqlarda siddatli agr1 tutmalari vo badan temperaturunun
yiiksolmasi, hatta bdyroklorin zadelonmasi do tozahiir edir. Podaqra xastoliyinin
yaranmasinda orqanizmdo sidik tursusunun sintezinin siirotlonmosino vo boyroklor
vasitosilo uratlarin ifrazinin zoiflomosino sobob olan irsi amillorin rolu oldugu
giiman edilir. Bazi xostolordo hipoksantinquaninfosforiboziltransferaza fermentinin
faalligmin qismon itirilmosi sayesindo IMF vo QMF-in sintezinin siiroti azalir,
hiiceyralords artiq miqdarda FRPF toplanir. Bu da purin nukleotidlorinin de novo




sintezino sabob olur vo beloliklo, hazir purin osaslar1 katabolizmo ugrayaraq, sidik
tursusunun miqdarinin artmasi ilo naticolonir.

Podaqra xastoliyinin soboblorindon biri qida amilidir. Podaqra xastaliyine
torpaq vo suyunda ¢ox migdarda molibden (molibden hipoksantin vo ksantini sidik
tursusuna kataliz edon fermentin — ksantinoksidazanin aktivatorudur) olan yasay1s
montogolorindo moskunlasan insanlar arasinda rast golinir.

Hiperurikemiyanin miialicasinds allopurinol adlanan dorman maddesindon
istifads edilir. Allopurinol hidroksipurinola oksidlogdikden sonra ksantinoksidaza
fermentinin aktiv morkozi ilo méhkom birlosorok onu inaktivlosdirir. Bununla da
purinlorin katabolizminin hipoksantin morholosi tormozlanir. Hipourikemiya
miisahido olunur.

Hipoksantinquaninfosforiboziltransferaza fermentinin  foalliginin  tam
itirilmosi ilo sociyyolonon agir irsi xostolik tibbdo Leg-Nihan sindromu adim
almigdir. Klinik tozahiirii hiperurikemiya, nefropatiya, artrit, nevroloji vo psixi
dayisikliklordon ibarat olan bu xastalik zamani sorbost adenin vo quanindon purin
nukleotidlorinin sintezi pozulur. Bu sobobdon AMF vo QMF-in sintezinin
haddindan artiq siirotlonmasi sayosinde orqanizmds norma saviyyasindan 3-6 dofs
cox uratlar omolo golir. Buna goro do belo xastolordo hoyatinin ilk illorindo podaqgra
olamotlorinin inkisafi vo bdyroklordo daslarin omolo golmosi miisahido olunur.
Bundan olavo 2-3 yasinda olarkon, barmaq vo dodaqlarini dislomoyo baslayirlar,
agil zoifliyi, otrafdaki insanlara qars1 aqressivlik meydana ¢ixir.

Adenozinfosforiboziltransferaza fermenti foallifin1 tamamilo itirdikds
2,8-dihidroksiadenindon ibarat olan bdyrak dast xastaliyi toronir. Bu xostoliyin do
miialicosindo allopurinoldan istifado etmok olar.

Ribonukleotid metabolizminin irsi xarakterli pozulmalar1 ilo olagodar
xostoliklordon biri do orotatasiduriyadir. Xostolik orotatfosforiboziltransferaza vo
orotidinmonofosfatdekarboksilaza (orotodilatdekarboksilaza) fermentlorinin irsi
catigmazliglar1 sayasindo biokimyavi proseslorin pozulmasi naticosindo téronir. Bu
zaman karbamilfosfatsintetaza fermenti UDF vasitosilo oks olago mexanizmi iizro
tam inaktivlosdirilmir. Orqanizmdo pirimidin nukleotidlorinin ¢atismazlig1 yaranir.



Hiperorotasiduriya ti¢iin oqli vo fiziki inkisafin koskin surotdo geri qalmasi
sociyyavi olamotlordondir. “Pirimidin ach@mi” aradan qaldirmaq iglin belo
xostolaro gida vasitasilo 0,5-1,0 q uridin vo ya sitidin toyin edilir.



