Lipidlorin biokimyavi xiisusiyyatlori. Lipid miibadilosi

Lipidlor suda holl olmayan, geyri-polyar {lizvi holledicilordo (xloroform,
aseton, efir, karbon-4-xlorid (CCls), benzol vo s.) maddolordo yaxsi holl olan,
orqanizmda bir ¢ox funksiyalari hoyata keciron tizvi maddslordir.

Lipidler hidrofob xassali birlosmalor olduqglarma gore adipositlords piy
damlalarin1 amolo gatirir, eloco do membranlarin tobagoli qurulusunu formalasdirir.
Orqanizmds ehtiyat, energetik, struktur funksiyalar1 hoyata kecirmolorindan slavo,
lipidlor bir sira bioloji aktiv maddslorin solofidir.

Asagidaki olamatlorino goro onlar1 tosnif etmok olar:

¢ struktur-kimyovi xiisusiyyatino goras — sabunlasan vo sabunlagsmayan.

Sabunlasan lipidlor golovi miihitds piy tursularinin duzlarma godor hidroliz
olunur. Sabunlagsmayan lipidlor tokkomponentli olmaqla hidrolizo
ugramirlar. Bunlara gliserolu, xolesterini, sfinqozini vo s. misal gostormok
olar.
fiziki-kimyovi slamatlorine gore — polyar va qeyri polyar lipidler. Polyar
lipidlora fosfo- vo qlikolipidler, geyri polyarlara iso neytral lipidlor
(xolesterin, xolesterid, asilqliserinlor) aiddir.
fizioloji ohomiyyeotine gore — struktur vo ehtiyat funksiyasini yerino
yetiron, eloco do bioloji aktiv lipidleri bura aid etmok olar. Ehtiyat-enerji
funksiyasina malik lipidler osason piy toxumasinda toplanir vo ehtiyac
oldugda orqanizmi enerji ilo tomin edirlor. Aerob soraitds piylorin
oksidlogsmasindon 2 dofs artiq enerji ayrilir (9,3 kkal).
Struktur funksiya dasiyan lipidlors gliko- va fosfolipidlari misal gostormak
olar. Bozi lipidlor — ubixinon, yagda holl olan vitaminlor, prostaglandinlor,
tromboksanlar, leykotrienlor bioloji aktivliyo malik olmagla organizmin
fuksiyalarinin tonzimindo istirak edirlor. Eloco do xolesterin membranlarin qurulus
komponenti olmaqla, membranlarin kegiriciliyinin tonzimlonmasinds rol oynayir.

Lipidlorin torkib hissolorino gora tokkomponentli va ¢oxkomponentli
novlori ayird edilir. Tokkomponentli lipidlora piy tursulari, alifatik spirtlor,
izoprenoidlor, yagda hall olan vitaminlar, steroid hormonlar va s. aiddir.

Coxkomponentli lipidlar hidroliz moahsullarinin ndviine gors iki yarimqrupa
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boliiniirlor:
¢ Sado lipidlor — yaglar (piylor), mumlar, steridlor aiddir;
¢ Miirokkab lipidlar — fosfolipidlar, glikosfinqolipidler bura daxildir. Fosfoli-
pidlorin  gliserofosfolipidlor (fosfatidilxolinlor, fosfatidiletanolaminlor,



plazmalogenlor vo s.) va sfinqofosfolipidlor (sfinqomielinlor) adlanan nov-

lori vardir. Serebrozidlor vo qangliozidlor glikolipidlors aid edilir;

Lipid komplekslorino digor iizvi maddolorlo (ziilal vo s.) kompleks
birlosmolor omalo gotiron lipidlor aid edilir. Lipoproteinlor, proteolipidlor, fosfatid-
peptidlor, lipopolisaxaridlor va s. gostorilon qrupun niimayandslori hesab edilirlor.

Piy tursularmin xiisusiyyatlori. Lipidlorin struktur miixtolifliyi, fiziki-
kimyavi xassalori torkibinde piy tursularimin olmasindan asilidir. Organizmda
doymus, mono- va polidoymamuis piy tursularina rast galinir.

Karbon atomunun sayina gors tok va ciit sayda karbon atomuna malik piy
tursular1 molumdur. Insan orqanizmindo ciit sayda karbon atomuna malik piy
tursularindan palmitin vo stearin tursular1 daha genis yayillmisdir, tok sayda karbon
atomuna malik lipidlors iso nadir hallarda rast golinir.

Doymus piy tursularinin karbon atomlar1 karboksil (~COOH) vo ya metil
(CH3-) grupu (o karbon atomu) torafden némralonir. Insan orqanizminds 23-30%
palmitin tursusu vardir. Palmitin (C16:0) vo stearin tursular1 (C18:0) miivafiq
olarag, 16 vo 18 karbon atomundan ibarotdir. Piy tursularinin sado yazilis
formasinda karbon atomlarini gdstormokls ikiqat rabitolorin say1 vo voziyyati A
isarosinin iistiinda yazilir. Moasalon, C20A> & ' 14 _ araxidon tursusunun kimyovi
strukturuna uygundur. Yoni, araxidon tursusu 20 karbon atomundan ibarat olub, 5,
8, 11, 14-cii karbon atomlar ilo 6ziindon sonra golon karbon atomu arasinda 4 odod
ikigat rabito vardir. Nomrolonmo karboksil qrupu daxil olmagla aparilir.

Monodoymamis piy tursularina (monoen) palmitoolein (C16%°) vo olein
tursular1 (C182%) aiddir.

Polidoymamis (polien) tursular demok olar ki, orqanizmdo sintez
olunmurlar. Bels tursulara ovazedilmoyon piy tursulari vo ya essensial qida amillori
(F vitamini) do deyilir. Araxidon tursusu (C20:4) gismon avozedilon polidoymamis
tursu hesab edilir. F vitamini linol (C18A% ), linolen (C18A% > 1) vo araxidon
(C20A> 3 1%y tyrsularindan ibaratdir.

Insan orqanizmindo olein tursusunun miqdar1 20-25% toskil edir. Linol
tursusu orqanizmdo sintez olunmur, insan lipidlorinin torkibinds 10-15% olur.
Linolen tursusu heyvan orqanizminds ¢ox az miqdarda sintez oluna bilir. Araxidon
tursusu orqanizmdo linol tursusundan sintez olunur. Lipidlorin torkibinds insan
orqanizminin biitlin piy tursularinin 8%-a qadari araxidon tursusunun payina diisiir.

Asagida insan orqanizmindo rast galinon bazi miithiim shomiyyato malik piy
tursularinin quruluslart verilmisdir.



Tabii piy tursularinin asas novlori vo quruluslar:

Piy Karbon Kimyavi qurulusu
tursularinin | atomlarinin,
adlan ikiqat
rabitalorin
sayl1 v
voziyyati
Doymus tursular
Palmitin 16:0 CH3—(CH2)14—~COOH
Stearin 18:0 CH3—(CH2)1s~COOH
Araxin 20:0 CH37(CH2)187COOH
Monoen tursular
Palmitoolein C16 A° CH3—(CH2)s—CH=CH—(CH2)7—COOH
Olein C18 A® CH3—(CH2)7—CH=CH—(CH);—COOH
Polien tursulart
Linol C18 A> 12 CH3—(CH_)4—CH=CH-CH,—CH=CH-(CH,);—COOH
a-Linolen C18 A% 1215 | CH3;-CH,-CH=CH-CH,—CH=CH-CH,—CH=CH—(CH,)7—
COOH
Araxidon C20 A*>81L14 | CH3—(CH)s~CH=CH-CH,~CH=CH-CH>-CH=CH-CH,—
CH=CH—(CH,);—~COOH

Sterinlar. Tokkomponentli lipidlerin niimayondslorindon biri sterinlordir.
Insan orqanizminds sterinlorin osas niimayondolorine xolesterin, lanosterin vo s.
daxildir. Organizmdo xolesterin hom sorbost hom do birlogsmis (efirlogmis)
voziyyatdo olur. Xolesterin (xolesterol) tsiklopentanperhidrofenantrenin téromaosi-
dir; torkibinds 27 karbon atomu olan tsiklik, tok atomlu, doymamus spirtdir.

Xolesterinlo piy tursularinin omolo gotirdiklori miirokkab efirlor iso
xolesteridlor adlanir.

Sterinlor vo onlarin miibadilo mohsullar1 olan diger birlosmalar steroidlora
aiddir. Xolesterin orqanizmda bdyiik shomiyyat kosb edan bir sira bioloji maddsle-
rin — D3 vitamininin, boyrokiistii vozinin gabiq maddasinin, homginin cinsiyyat vo-
zilorinin hormonlarinin, 6d tursularmin sintezinds istirak edir. Xolesterino daha ¢ox
dorialt1 piy toboagosi, sperma, 6d, beyin, eloco do heyvan hiiceyralorinin plazmatik
membraninda tosadiif edilir. Plazmatik membranin torkibinds olan xolesterin onun
ozliiliyiinii, maye-kristallik voziyyatini tomin edir.



Neytral piylar ( triasilgliserollar)

Ugatomlu spirt olan gliserinlo piy tursulariim miirokkeb efirloridir. Neytral
xassali birlosmolor oldugundan onlar1 neytral lipidlor do adlandirirlar.

i i it
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EHOH rom CH-0-C-R,
Monoasilqliserin Diasilgliserin Triasilgliserin

Triasilgliserollarin sado vo qarisiq névlori vardir. Eyni ndv {izvi tursunun qli-
serinlo birlosmosindon sado triasilgliserollar alinir vo tursunun adi ilo adlandirilir
(triolein, tristearin vo s). Molekulu miixtolif név iizvi tursulardan ibarot olanlar
(dipalmitostearin, palmitooleilstearin) isa qarisiq triasilgliserollardir. Doymus va
doymamis piy tursularinin nisbatindon asili olaraq tobii piylerin fiziki-kimyavi
xassolori doyisilir. Mosolon, otaq temperaturu soraitinde bork halda olan
triasilgliserinlor qarisigina piylor, maye halinda olanlara iso yaglar deyilir.
Orqganizmin mixtolif toxumalarinda olan piylor strukturuna goro biri digorindon
forglonir. Belo ki, dorialt1 piy toxumasi doymus, qaraciyor iso doymamis piy
tursular ilo zongindir.

Neytral yaglarm su ilo qarismasi naticasinds davamsiz emulsiya alinir. Belo
ki, alinan emulsiya uzun miiddet saxlanildiqda yag vo sudan ibarat iki hissoyas ayri-
lir. Lakin, emulgatorlardan — su-yag sorhoddinds sothi gorilmoni azaldan vo yagla-
rin emulsiyalagmasina gorait yaradan maddolordon — golovi, ziilal, 6d, sabun vo bas-
galarindan istifado olunduqda davamli emulsiya aldo etmok olar. Cilinki emulqator
yag damlalariin xarici sothi ilo adsorbsiya olunur vo onlarin sothi gorilmasini azal-
dir.

Tabii emulsiyalara siidii, an yiiksok bioloji shamiyyate malik tabii emulqator-
lara iso 6d tursularini misal gostormak olar. Od tursularmin yaglarin hozmindo mii-
hiim rola malik olmas1 buradan aydin goriiniir.



Yag Emulsiyalasdirma Yag damlalan

Miirakkab lipidlor

Miirokkab lipidlorin torkibinds piy tursulari vo ¢oxatomlu spirtlorden basqa,
hidrofil fosfat tursusuna, amintursulara, karbohidratlara rast golinir (fosfolipidlor,
qlikolipidler). Miirakkab lipidler amfipatik, polyar maddslor olduguna gors bioloji
membranlarin torkibinds struktur funksiya yerino yetirir.

Spirt komponentindon asili  olaraq fosfolipidlor qliserofosfo- vo
sfinqofosfolipidlors béliintirlor.

Qliserofosfolipidlor fosfatid tursusunun toromosi hesab edilir. Fosfatid
tursusu qliserin, 2 mol piy tursusu (osason 1 molu doymamis piy tursusu olmagla)
vo bir molekul fosfat tursusu qaligindan ibarot olan birlosma olub
qliserofosfolipidlorin vo neytral yaglarin sintezindo merkezi rol oynayan araliq
metabolitdir. Bu xiisusiyyotino gors fosfolipidlor birtorafli membran kegiriciliyinin
tomin edilmasindas istirak eds bilarlor. Fosfolipid molekulundaki fosfat tursusunun
fosfoefir rabitasi vasitasilo birlogdiyi maddodon asili olaraq qliserofosfolipidlorin
asagidaki novlori ayird edilir:

¢ Fosfotidilxolinlar (lesitinlor) — fosfatid tursusunun xolinlo birlogmasi;

¢ Fosfotidiletanolaminlor — ilk dofo bas beyinds tapildigina goro onlara

kefalinlor do deyilir;

+» Fosfatidilserinlor — fosfatid tursusunun serinls birlosmasi;

¢ Plazmalogenlor — trombosit aktivlosdirici amil (TAA), trombositlorin
aqgreqasiyasini stimulo edir;

% Fosfatidilqliserinlor.

Molekul strukturuna 3 odod qliserin qaligi daxil olan kardiolipin
fosfatidilqliserinlorin bir ndviidiir. Kardiolipinlor antifosfolipid sindromunun,
qurmizi  qurdesonayinin, revmatoid xostoliklorin  eloco ds  sonsuzlugun
diagnostikasinda miihiim laborator gdstaricilorden biri hesab edilir.



Sfinqofosfolipidlorin va glikolipidlorin timiimi struktur komponenti torkibino
18 karbon atomu daxil olan doymamis, hidrofob xassoli sfinqozin spirtidir.
Sfinqozinin amin qrupunun asillogmasi naticosindo alinan birlosmo N-asilsfinqozin
vo ya seramid adlanir.

Seramidlorin fosfoxolin téramaesi sfinqomielin adlanir. Sinir toxumasi yani
mielinin membran qisast sfinqomielinls xiisusilo zongindir.

Qlikolipidlar. Torkibino daxil olan karbohidrat komponentinin ndviinden
asil1 olaraq qlikolipidlar 2 qrupa boliiniir:

++ serebrozidlor;

¢ qangliozidlor;

Serebrozidlor torkibino qlitkoza daxil olarsa qlikozilserebrozid, qalaktoza
daxil olarsa qalaktozilserebrozid adlanir. Bozi serebrozidlorin torkibino sulfat
tursusu da daxildir.

Torkibino ¢oxlu sayda oliqosaxaridlor vo sial tursularinin osas novii olan
N-asetilneyramin tursusu daxil olan ganqliozidler asason beynin boz maddesindo
toplanir.

Lipidlorin hazmi

Lipidlorin osas hozmi onikibarmaq bagirsaqda gedir. Siidomor usaqlarin
gidasinin osas1 olan stiddo yaglar emulsiya voziyyotindo olur. Buna goro bu yaglar
lingval (dilin kokiindo), moado lipazalarin 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 ai-, on-voziyyotindo (1-ci vo 3-cii
voziyyatda) yerloson piy tursularini hidroliz edir:

o HO R—COOH H,0 R—COOH
9 %gz—o—(ll/—R, a CH,~OH a CH,0H
R)—C—O—ClH R)—C—O—CI,‘H R)—C—O—CliH
a:CHz—O—ﬁ—R} CH= ICI—R3 CH,OH
O
triasilgliserin diasilqgliserin monoasilqliserin

Sonra izomeraza fermenti [-monoasilgliserin (MAQ) molekulunu
o-MAQ vaziyyating kegirir; amolo golon a-MAQ modosalt1 vazi lipazasinin tasiring
ugrayib, hidroliz olunur:



CH,OH CH,OH CH,0H

; | e |
CH-0—C-R Jeomomzg, CHOH - HO —SpeE CHOH + R—COOH
CH,0H © CH,0—0—C-R CH,0H piy tursusu
O liserin
B-monoasilqli- a-monoasilqli- g
serin serin

Qidanin torkibindo olan miirokkob lipidlor (fosfatidlor, xolesteridlor, qliko-
lipidlar, sfinqolipidlor vo s.) nazik bagirsaqlarda hidrolitik fermentlorin tosiring
moruz qalirlar. Xolesteridlor (xolesterin efirlori) modoalti vozi vo bagirsaq
sirolorinin  torkibindo olan xolesteraza (xolesterolesteraza) fermentinin tosiri
noticosinda pargalanaraq, sorbast xolesterino vo piy tursularina gevrilir.

Fosfolipidlorin (fosfatidilxolinlor, fosfatidiletanolaminlor va s.) hidroliz reak-
siyalar1 nisboton miirakkobdir.

Bagirsaqlara daxil olan :

.. . . .. Fosfolipaza A,
fosfolipidlorin asas hissosini l 0
fosfatidilxolinlor (lesitinlor) toskil edir HO—0-Y-C—g,
vo fosfolipaza A fermentinin (H) Fosfolipaza D
tosirindon  hidrolizo  ugrayir. Bu R;—C——OLCH
ferment fosfolipid molekulundan [- Fosfolipaza A,

H,C

0‘—1|’ —0
OH
Fosfolipaza C

voziyyatindo miirokkob efir rabitosi .
vasitosilo birlogsmis doymamis tursu i
qaligint ayirir, naticads lizofosfolipid

omolo golir vo lizvi tursu sorbost hala kegir. Bundan sonra lizofosfolipid modoalti
vozi sirosinin torkibindo olan lizofosfolipaza fermentinin tosiri ilo hidroliz edilir,
noticodo  gliserofosfoxolin, qliserofosfoetanolamin, qliserofosfoserin vo b.
toromoalor omolo golir. Sonuncu birlosmolor suda yaxsi holl olur vo bagirsaglardan
asanliqla qana sorulur.

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

Od - sarimtilgohvayi rongli mayedir; torkibinde biokimyavi xiisusiyyatloring
goro bir-birindon forglonon miixtalif birlogsmolor vardir; 6diin osas komponentlori
bunlardir: 6d tursusunun duzlari, fosfolipidlor, xolesterin vo xolesteridlor, bilirubin,
ziilallar, vitaminlor (retinol, tokoferol, kobalamin vo s.), qeyri-lizvi birlosmolor
(Na*, K*, Ca?" duzlan).

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

Od qaraciyordon fasilosiz surotdo sekresiya edilir. Odiin torkibino daxil olan



maddolordon hozm {i¢lin on ohomiyyatlisi 6d tursularidir. Bu tursular lipidlorin
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 vo tiroksin
onun aktivatoru, estrogenlor iso — inhibitorudu. Bu tursular bagirsagda
bakteriyalarin tosirinden litoxol vo dezoksixol tursularina cevrilir. Od tursular
taurin vo ya qlisinlo birlogorok qosa 6d tursularini omolo gatirirlor (tauroxol vo ya
qlikoxol).

Xolesterol Ta-hidroksilaza  7¢-Hidroksixolesterol
Od tursular: e
st @Reduksiya.
e Hidroksillasma,
S Digar cevrilmalar

&~
3a-, 7a-Hidroksi »  3d-, 70-, 120-Hidroksi
t6roma torams
l @ Oksidlesma l
Xenodezoksixol Xol
tursusu tursusu
HsKoa (& Komyugasiya HS-KoA
Tﬂll[‘il?/ \ngisin Taurin?/ \%Qh'sin
Tauroxenodezoksi- Qlikoxenodezoksixol Tauroxol tursusu Qlikoxol tursusu
xol tursusu turgusu

Od tursularmn sintezi

Lipidlorin hidroliz mohsullar (piy tursular, MAQ) 6d tursulart ilo kompleks
— mitsel soklinds sorulur, qliserin, azot asaslari, xirdamolekullu piy tursularmin
sorulmasi adi diffuziya yolu ilo bas verir.

Lipidlorin hiiceyradaxili metabolizmi

Lipidlerin toxumadaxili miibadilesina bir-birilo qarsiligli oslageli olan bir
neco proses aiddir:
% hiiceyradaxili lipoliz — lipidlorin hiiceyra daxilindo hidrolitik yolla
pargalanmast;
¢ lzvi tursularin piy toxumalarindan soforborliyo alinmasi vo katabolizmo
ugramast;

+ ketogenez vo ketoliz — keton cisimciklorinin omolo golmosi vo katabolizmi;



¢ piy tursularinin, neytral yaglarin, fosfolipidlarin, gliko- vo sfinqolipidlorin,
xolesterinin biosintezi;

+ doymamis piy tursularindan vo xolesterindon miivafiq bioloji aktiv
maddolorin  (steroid hormonlar, prostaglandinlor, prostatsiklinlor,
tromboksan, leykotrienlor) sintez edilmasi.

Hiiceyradaxili lipoliz

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

1) triasilgliserinlipaza;

2) digliseridlipaza;

3) monoqliseridlipaza.

Triasilgliserinlipaza fermentinin geyri-aktiv formasinin aktiv formaya cevril-
mosinin hormonal sistemi — adrenalin, noradrenalin, AKTH vo gliikagon osas
stimuloedici amilloridir vo toxumadaxili lipoliz prosesini siirotlondirir; ts-AMF iso
bu prosesdo hormonal tosirin ikincili «vasitogisi» (messenceri) funksiyasini yerino
yetirir. Bozi hormonlar (xiisuson, insulin) bu prosesa oksino tosir gostorir.

Azad olan piy tursular1 qganda albuminlorlo kompleks sokilo enerji ehtiyact
olan toxumalara (skelet ozololori vo miokard) catdirilir; beyin toxumasi iiglin bu
tursularin enerji monboyi kimi ohomiyyoti yoxdur. Ciinki, hidrofob xassoli
molekullar hematoensefalik baryeri kec¢a bilmadiyine gora, sinir hiiceyralorina daxil
olmur.

AKTH
TTH
Adrenalin ~ Qlikagon  fpsulin
A 1 ’
X | i
®a. v
SN @' @ P Hormona hassas
# . i .
Qalxanaban- ‘N v 9/ ATF defosforillosmis lipaza b
Zar vazinin Adenilat- (qeyri-faal)
hormonu @' tsiklaza \ ATF H;PO,
Boy 27 : tsAMF-dan asili
hormonu i3 proteinkinaza '
@ Fosfo- / T
ol diesteraza \ ® Hormona hassas H,0
- I s fosforillasmis lipaza a
Qalxanaban- @ : 3'-AMF tsAMF-dan asilt i (faal) ?
Zar vazinin y “lma)’ajl’Yf‘Lb:
| 5
hormonu : L | @
fnsulin  Qlikokortkoidler  Insulin

Sokil 10.2. Trigliserinlipazanin faalliginin tanzimi



Piy tursularimin oksidlogsmasi

Piy tursularinin B-oksidlosmosi (katabolizmi) aerob soraitdo mitoxondrido
gedir. Eritrositlordo vo sinir sistemi hiiceyrolorindo bas vermir. Sorti olaraq bu
proses 3 morholoys bdliiniir.

Piy tursularimin aktivlosmasi ATF molekulunun istiraki soraitindo bas verir;
bu reaksiya zamanmi koenzim A asil-KoA-sintetaza fermentinin katalitik tosiri
naticasinda piy tursusu ilo birlosir:

asil-KoA-sin- 0
tetaza 7z
R—CH,—CH,~COOH+HSKoA+ATF ———=—= R—CH,;~CH,—C_ +AMF +H,P,0,

Mg SKoA

*/- Qanin lipoproteinlari

Adipositlor ——  Piy tursulan

Albumin
‘ o -

Qan Piy tursular — albumin Y Hiiceyra membram
,

Piy turgulari
ATF

r faallasma
Sitozol HS-KoA §

i AMF+H,P,0,—*2H;PO,
. Asil-KoA

~

e

Karnitin
»
Asilkarnitin ‘.'

Mitoxondrinin daxili
membran:

B
Mitoxondrinin (yg.KoA

matriksi

Aktivlogmis piy tursularimin sitoplazmadan mitoxondrilora naqli. Asil-
KoA-nin katabolizminin sonraki morhalslori  mitoxondrilorin  matriksindo
getdiyindon  asil-KoA  mitoxondriloro daxil olmalhdir. Lakin asil-KoA
mitoxondrilorin daxili membranindan ke¢o bilmir; mitoxondrilors xiisusi mexanizm
(karnitin mokik mexanizmi) vasitosilo daxil olur. Burada karnitinasiltransferaza
fermentlori (sitoplazmatik vo mitoxondrial) istirak edir:



H karnitinasiltrans-

R—CHr-CH—C?  + (CHy),= TtJ—CHz—(IZ—CHz—C(/(O)H foraza (sitoplazmatl) Ps—KoA+
L Sk - OH o )
asil-Ko arnitin
H
(CH,),=N- CHz—:C—CHz—C(/gH
0-¢=0
CH,~CH;R
asilkarnitin

Piy tursularinin mitoxondrial oksidlogmasi 3 morholodon ibarotdir:
¢ PB- oksidlosmaya moruz qalmasi vo asetil-KoA-nin amolo golmasi;
+» asetil-KoA-nin limon tursusu dévraninda tam oksidlosmasi;
¢ elektron va protonlarin reduksiya otiiriiciilorinin (NADH va FADH>)
tonoffiis zoncirinds naqli, ATF-in amals golmasi.

Mitoxondrial oksidlosma prosesinin ilk morhoalesinde FAD- asili asil-KoA-
dehidrogenazanin katalizatorlugu soraitindo asil-KoA molekulu a- vo - karbon
atomlarina birlogsmis voziyyoatds olan 2 hidrogen atomunu itirir. Noticodo FAD-1n
reduksiyaya ugramis formasi (FADH>) vo enoil-KoA amols galir:

Asil-KoA-dehidro-

0 yenazs 0
R—CH;~CH,~C?  + FAD g R-CH=CH-C?  + FADH,
a” B SKoA a B SKoA
asil-KoA cnoil-KoA

Asil-KoA-nin o~ vo B-karbon atomlart arasinda ikiqat rabits olan toromasi —
enoil-KoA-hidrataza (krotonaza) fermentinin tosiri noticosindo su molekulu ilo
reaksiyaya girib, B-hidroksiasil-KoA-ya ¢evrilir:

| 0 enoil-KoA-hidrataza (l)H II-I 0
R_f*(f:%_c‘;K S0 R—IC—(lj—C\/
H 0A H H SKoA
enoilhidrataza B-/-hidroksiasil-KoA

Novboti  morholo  B-oksidlosmo  dOvraninin  ikinci  dehidrogenlogmo
reaksiyasinda NAD- asili 3-hidroksiasil-KoA-dehidrogenaza fermentinin istiraki ilo
substratdan ayrilan hidrogen atomlart NAD"-in reduksiyasina sarf edilir. Reaksiya
noticosindo B-ketoasil-KoA omoalo golir:



B-hidroksiasil-
KoA-dehidrogenaza

A A0
R—CH(OH)—CH;— C? + NAD RECH,=C=CH =C2 + NAD'H,
p a SKoA S SKoA
B-hidroksiasil-KoA B-ketoasil KoA

omolo golon [-ketoasil-KoA ketotiolaza (asetil-KoA-asiltransferaza)
fermentinin istirak ilo tioliz prosesino moruz qalir vo molekul zonciri avvalkindon
2 karbon atomu qodor az olan yeni asil-KoA-ya vo 1 molekul asetil-KoA-ya
pargalanir:

OH
0 i | 0 0
R-C—CH~C?  +HSKoA X082 lp_C_cH-C? |—=R-C?  +CH~C’
Y SKoA SKoA  SKoA SKoA SKoA

Asetil-KoA limon tursusu dévranina daxil olub, miibadilonin son mohsullarinin
omoalo golmosino godor oksidlogir. Molekulunda n sayda karbon atomu olan piy
tursularin B-oksidlosmo mexanizmi {izro tam katabolizmi zamani omolo golon ase-
til-KoA molekullarinin say1 n/2-ya barabardir. Bu zaman B-oksidlosma dévrlerinin
sayl (n/2—1)-0 borabor olur; bu ddvrlorin

)
g
har birindo 1 molekul FAD vo 1 molekul CH3(CHz)yy— C~S-KoA
NAD" reduksiyaya ugrayir (yoni FADH, | ! S C,,EC:K . en C,/gK .
vo NADH, amols golir). . RSl b S
. 2 0
Mosalon, stearin tursusunun (C18.0) O A )
B-oksidlogsmasi zamani ATF —in say1: 3 0 5
n/2 = 9 asetil-KoA = 9x10 = 90 ATF; CH(CH)s— C2S-KoA + CHiCZS-KoA
B-oksidlosmo morhololorinin sayr: (n/2-1) | # R P
CH;(CH,)s— C~S-KoA + CH;CZS-KoA
= 8 (FAD-Hz + NAD-Hz) = 8x(1,5+2,5) = |, i
8x4 =32 ATF; CH:(CHa)y — EsKor + CH;C/-{:.—KQA
sorf edilon ATF-in say1 =2 ATF g 0 0
qazanc = 120 ATF Hi(CH,), — C~S-KoA + CH:C-S-KoA
7 0 0
CH;— C— CH, — C~S-KoA
HS-KoA
o)
CHEC’{&KOA cHscZ5-KoA

B-oksidlosma yolu ilo palmitin tursusunun (C;¢) katabolizmi
Palmitin tursusunun katabolizmindo oksidlosma morhololorinin vo omalo
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¢) oksidlogsmasinds 106 mol ATF omaolo golir.

Asetil-KoA-nin istifados yollar:

B-Oksidlosmo prosesindo omolo golon asetil-KoA vacib metabolik yollarin
substratidir:
+» limon tursusu dévraninin;
¢ piy tursularinin biosintezinin;
¢ xolesterinin vo keton cisimciklorinin sintezinin.
Ketogenez (keton cisimciklorinin sintezi). Keton cisimciklorino asetsirko, -
hidroksiyag tursular1 vo aseton aiddir.

CH: - C—-CH> - COOH
Asetsirks tursusu

CH; — CH - CH, - COOH
P-Hidroksivag tursusu

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 maddo asetsirko
tursusuna vo asetil-KoA-ya parcalanir. Bu reaksiyalar1 B-hidroksi-B-metilqlutaril-
KoA-sintaza vo [-hidroksi-B-metilqlutaril-KoA-liaza fermentlori kataliz edir.
Omolo golon asetsirko tursusu iki istigamotdo reaksiyaya moruz qalir:

% reduksiya olunmus NAD"-1n igtiraki ilo B-hidroksiyag tursusuna;
¢ asetsirko tursusu spontan sokildo dekarboksillogorak asetona gevrilir.

Normada keton cisimciklorinin qanda gatiligi 1-3 mq% (0,2 mmola qgadaer)
olub, acliq, sokorli diabet zamani boazi toxumalar iiclin enerji monbayidir. Qanda
keton cisimciklorinin artmasi ketonemiya, sidiklo ifraz1 — ketonuriya adlanir.

Ketoliz. Keton cisimciklorinin parcalanmasi prosesidir. Ketoliz prosesi
sorbost asetsirko tursusunun eloco do P-hidroksiyag tursusunun oksidlogorok
asetsirko (NAD" istirak edir) tursusuna cevrildikdon sonra Krebs dovraninin
metaboliti suksinil-KoA 1ilo qarsiliqli tesiri neticesindo baglayir. Reaksiyani
spesifik-KoA-transferaza  fermenti kataliz edir. Bu ferment qaraciyor



hiiceyrolorindo olmadigina goro digor orqanlar1 keton cisimciklori ilo qaraciyor
tomin edir. Reaksiya noticosindo asetasetil-KoA vo kohroba tursusu omoalo golir.

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

Acliq zamani, eloco do sokorli diabet zamani omolo golon asetsirko, -
hidroksiyag tursular1 qan vasitosilo periferik toxumalara gotirilir vo ketoliz prosesi
bas verir. Omolo 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-nin omolo golmos siirati pargalanmasindan iistiin olur.

Oksalatsirko tursusunun miqdart az olduqda, asetil-KoA qaraciyarin
mitoxondrilorinds toplanir vo keton cisimciklarinin sintezina sorf edilir.

Qaraciyar Periferik toxumalar
Ketogenez Ketoliz
Ssas yel
2 molekul asetil KoA 2 melekml asetil KoA  —» \
Krebhs |
HS-KoA T | dvram
i \
Asetasetil-KoA Aszetasetil KoA
E
HO
B-Hidroksi-f-metil- /nm Kahraba tursusu
ghutaril-KoA .
HS-KoA Sulsinil-KoA
l—' Asetl-KoA
Yardmme: yol )
(deasilaza) Asetsirke turguar - - - === - - - - o- - *  Asetasetat
Tt E 5
o ._l NADHH" | —aD
Aseton NAD" N NADHH
p-Hidroksiyag ===~~~ ==7~""~~~ * f-Hidroksiyag
turgusu torsusn

Ketogenez v ketolizin iimumilasdirilmis yollari

Piy tursularin biosintezi. Karbohidratla zongin olan qida gobulundan 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.



Asetil-KoA-nin mitoxondrinin daxili membranindan naqlinin sitrat mexanizmi

Insan vo heyvan orqanizmdo doymus vo monoen (molekul strukturunda 1

Mitoxondrinin matriksi Mitoxondrinin Sitoplazma
daxili membram
Limon , Limon
HS-KoA s turgus S-KoA
ATE
ADF+H:PO4 Piy
Aszetil KoA Okesalat- Olkzalat- Azetil KoA —» turgulannin
ko itk i :
NADH-H" 3 sHka ITE sintezi
tursusy tursusn S R
+ Alma o Alma e
NAD argusa T NAD

ikigat rabito vardir) piy tursular sintez edilir; orqanizmdo polien (linol vo linolen
tursular1) tursularin sintezi ferment olmadigina goro bas vermir. Ona gors bunlar
ovozedilmayon piy tursulart sayilir.

Piy tursularinin sintezi asetil-KoA-nin karboksillogorak malonil-KoA-ya
cevrilmasi ilo baglayir, bu, piy tursularinin biosintezinin tonzimlayici reaksiyasidir.
Limon tursusu mitoxondrilordon sitoplazmaya keg¢ir, yenidon asetil-KoA vo
oksalatsirko tursusununa pargalanir (sitratliaza). Asetil-KoA-nin malonil-KoA-ya
cevrilmo reaksiyasin1 asetil-KoA-karboksilaza fermenti kataliz edir. Reaksiyada
CO2 vo ATF istirak edir. Limon tursusu karboksillosmo prosesindo istirak edon
asetil-KoA-karboksilaza fermentinin aktivatorudur.

Malonil-KoA amals goldikdon sonra piy tursularinin sintezi davam etdirilir.
Sintez prosesini multiferment sistemina aid olan piy tursularinin sintazasi
kompleksi hoyata kegirir. Insan orqanizminds piy tursularmin sintezi palmitin
tursusu alinanadok davam edir.



Piy tursularmin biosintezinin monbalori

leOOH ?OOI—I
2 5 5 [
(|?H- ATF ADF+H;PO;, ?H H:C — C ~ SKoA
BO = ? SC00H = HsEKan sitratliaza C|‘ =0 - Asetil-KoA
CH, (defosfokoenzim-A) COOH l
COOH Oksalats:rkannugu‘su ‘ iy tiusaliins s ‘
Limon tursusu NADH'H™ . E
e
NAD™ = E" CO, |NADF" | NADFH'H
(l'.OOH
CH> e CH;
| Malik-ferment |
HO-C-H l( =0
COOH COOH
Alma tursusu Pirotiziim tursusn

Mitoxondrniva nagl edilir

Xolesterinin metabolizmi. Xolesterin insan orqanizminde biomembranlarin
torkib hissosi olmaqla, hom do membranlarin maye-kristallik voziyyatini
tonzimloyon steroid quruluslu komponentdir. Xolesterin bioloji aktiv maddslorin
(kalsitriol, steroid hormonlarin) solofidir. ©sason qaraciyosrds sintez olunur.

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

Xolesterinin sintez reaksiyalari sitoplazmada gedir. Bu, insan orqanizmindo
on uzun metabolik yollardan biridir va {i¢ marhaladon ibaratdir:

% Mevalon tursusunun sintezi;

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

%+ Skvalenin sintezi;
Y

Dimetiallilpirofosfat (Cs)
Mevalonat Geranilpirofosfat (Cio)

Izopentenilpirofosfat (Cs) _,, Farnezilpirofosfat (Cis) x2



+ Xolesterinin sintezi.

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

Mevalon tursususunun sintezi. Asetil-KoA-asetiltransferaza (tiolaza)
fermentinin katalizatorlugu soraitinds 2 molekul asetil-KoA-dan asetasetil-KoA
omolo golir, daha bir molekul asetil-KoA asetasetil-KoA ilo birlogorak, B-hidroksi-
B-metilqlutaril-KoA-ya (HMQ-KoA) cevrilir. Reaksiyani hidroksimetilqlutaril-
KoA-sintaza (HMQ-KoA-sintaza) fermenti kataliz edir. ©Omolo golon HMQ-KoA
hidroksimetilqlutarilreduktaza (HMQ-KoA-reduktaza) fermentinin tosirindon
mevalon tursusuna gevrilir, reaksiyada 2 mol NADFH; istirak edir. HMQ-KoA-
reduktaza fermentinin manfi effektoru xolesterol vo mevalon tursusudur.

Skvalenin sitezi. 3 ATF-don asili kinazalarin istiraki ilo hoyata kegirilir. Bu
zaman 6 molekul mevalon tursusundan molekul strukturu 30 karbon atomundan
toskil olunmus skvalen sintez olunur.

Xolesterinin sintezi. Skvalen bu morholodo tsiklik qurulus oldo etdikdon
sonra lanosterola ¢evrilir, onun da xolesterola (Cz7) ¢evrilmosi ilo sintez prosesi
basa catdir.

1 molekul xolesterinin sintezino 18 molekul asetil-KoA sorf edilir.

Xolesterinin sintezinin tonzimi. Xolesterinin biosintezi prosesinin osas
tonzimedici reaksiyast [-hidroksimetilqlutaril-KoA-dan (HMQ-KoA) mevalon
tursusunun omolo golmasidir. Bu reaksiyani kafaliz edon fermentin (HMQ-KoA
reduktaza) aktivliyi orqanizmini fizioloji va patoloji vaziyyatindon asilidir.

Insulin/qlukaqon nisboti artanda bu ferment foallasir, qeyd etmok lazimdir ki
gida gobulu zamani xolesterinin sintezi siiratlonir; acliq zamani iso azalir.

Lipid miibadilssinin pozulmalari

Lipid miibadilasinin pozulmasi iki sababdan térana bilor:
% lipidlorin made-bagirsaq sisteminda hozmi va sorulmasi ils slagodar;
% insan orqanizminin toxumalarinda lipidlorin sintezi vo pargalanmasinin
pozulmasi ilo alagodar.
Xronik pankreatit, modoalti1 vozinin sisi, xronik xolesistit, 6d kisosi
axacaginda sis vo ya das, koskin enterokolit, bagirsaq voromi, dizenteriya vo s. lipid
miibadilosinin pozulmalaria 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 ,
timumi xolesterinin miqdar1 iso 4,0-10,0 mmol/l arasinda doyisir. Qan serumunda
timumi lipidlorin gatiligmin artmasi — hiperlipemiya adlanir. Hiperlipemiya koskin
vo xronik hepatitlor, mexaniki vo parenximatoz sariliglar, qaraciyar sirrozu zamani
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
tursular1 gotirilir. Bu da asetsirko vo B-hidroksiyag tursularinin amslo golmasing
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
miisayiot olunur. Qaraciyordo lipidlorin sintezinin giiclonmosi, homginin piy
tursularinin  bu orqandan sekresiyasinin pozulmasi qaraciyorin steatozuna
(qaraciyarin piy infiltrasiyasi) sobab ola bilor. Steatozun nisboton agir hallarinda
qaraciyor hiiceyralorindo distrofik doyisiklik tdronir, omolo golon xastalik
xaraktering goro qaraciyarin piy distrofiyasi vo ya piy degenerasiyasi adlanir.
Diizglin miialico aparildigda veo pohriza omoal edildikds qaraciysrin piy
degenerasiyasini aradan qaldirmaq miimkiin olur.

Xolesterin metabolizminin pozulmasi ilo slagodar olan xostoliklordon biri
aterosklerozdur. Ateroskleroz hiperxolesterinemiya ilo miisayiot olunan genis
yayillmis xostoliklordon biridir. Ateroskleroz xostoliyi zamami gan plazmasinda
ASL va CASL fraksiyalarinin miqdar: artir. Bu fraksiyalar aterogen lipoproteinlor
hesab edilirlor. YSL-in miqdar iso azalir. ASL xolesterolu qaraciyor vo ya
bagirsagin epitel hiiceyrolorindon periferik toxumalara dasiyir. Yiksok sixliqlt
lipoprotein (YSL) fraksiyast iso oksino, periferik toxumalardan xolesterinin
geriyo — garaciyard dasinmasinda istirak edirlor. Burada xolesterin oksidlogorok 6d
tursulariin sintezindo istirak edir. Ateroskleroz iigiin iso sociyyovi cohot damar
divarina xolesterolun toplanmasidir. Xolesterol toplanan damar saholori todricon
aterosklerotik diiylinlor hesabina qalinlasir vo diiyiinlorin otrafin1 birlosdirici
toxuma ohato edir, skleroz toronir. Eyni zamanda bu sahslora kalsium duzlar da
y1gilir. Naticods damarlar elastikliyini itirorak barkiyir, toxumanin ganla tachizati
azalir, dilylin olan yerlords tromblar amalo galo bilir.

Irsi lipidozlar. Osason hiiceyro membramnin strukturuna daxil olan
sfinqomielinlor vo qlikosfinqolipidlorin  (serebrozidlor, seramidoliqolipidler,
gangliozidlor) bir hissosi hidrolizo ugradilir. Hidroliz lizosomlarda spesifik
hidrolazalarin istiraki soraitindo miimkiin olur. Kataliz prosesindo istirak edon
fermentlorin qiisurlar irsi lipidozlara sobab olur. Toxumalarda sfinqomielinlorin



hidrolizindo istirak edon sfinqomielinaza vo seramidaza fermentlorinin irsi
catismazlig1 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 hiiceyralorinin,
gbzlorin, oynaglarin va dorinin zodslonmasi kimi olamatlorlo tozahiir edir.

Piylonmo. Qadinlarda iimumi bodon ¢okisinin 20-25%, kisilordo iso
15-20%-ini piy toxumas: toskil edir. Insan organizminin piy depolarmda (badon
¢okisi 70 kq olan) normada orta hesabla 10-11 kq piy toplanir. Orqanizmin
adipositlorindo (piy hiiceyralorindo) normadan artiq miqdarda piyin toplanmasi
piylonmo adlanir. Piylonma bir sira xostoliklorin — miokard infarkti, insult, arterial
hipertenziya, sokorli diabet vo 6d dasi xostoliklorinin yaranma ehtimalini doguran
mithiim amillorden biridir. Hoddindon artiq qidalanma, adipositlorden piylarin zoif
stiratlo soforborliyi vo karbohidratlardan piylerin (triasilqliserollarin) sintezinin
stimulyasiyasi piylonmanin yaranma mexanizmini toskil edir.

Insan vo heyvan orqanizmindo “piylonmo geni” vardir (obese gene). Bu
genin ekspressiya mohsulu 167 amintursu qatiligindan ibarat olan xiisusi
ziilal — leptin adlanir. Leptin ziilali adipositlordo sintez vo sekresiya olunur vo
hipotalamusun reseptorlar ilo garsiliql slagods olur.



