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Oxucularin digqatina taqdim olunan bu darslik BDU-da 20 ildan gox
tadris olunan Enzimologiya fonninin mithazirslori asasinda tertib olunub. Kitab
miivafiq tadris programi asasinda yazilib vo Enzimologiya kursunu tam shate
edir. Darslikde fermentlorin kimyavi tobisti, funksional xiisusiyyatlari,
tosnifats, fermentativ reaksiyalarin kinetikasi, orqanizmds tonzimlonmosi,
hiiceyrada lokallasmas: va totbigi saholori haqda malumat verilir. Dorslik X
Fosildon ibarotdir. Miulliflor ¢ahgmiglar ki, dorslikds toqdim olunan
materialda milasir molumatlar da 6z sksini tapsin.

Kitab enzimologiyadan azerbaycan dilinds nassr olunmus ilk
darslikdir. Darslik biologiya, tibb, pedaqoji vs kand tasorriifat: ixtisaslari tizra
tohsil alan toloba, magistrant vo aspirantlar, homginin biokimya vs fiziologiya
sahasinda galisan tadqiqatgilar diglin nezards tutulub.



“Miiasir biologiya enzimologiya
dilind> damisir”
akad. A.E.Braungteyn

GIRIS

Hor bir canh hiiceyrads sintez olunan vo miixtolif kimyavi
birlogsmolorin ¢evrilmolarini siiratlondirmok gabiliyystino malik
olan ziilal tobiatli bioloji katalizatorlari fermentlar (va ya enzim-
Ior) adlandirirlar. Irsi molumatin reallagdinlmasi, bioenergetika,
biomolekullarin sintezi va pargalanmasi kimi hayat foalliyyatinin
miihiim proseslari mohz fermentlarin igtiraki ils hoyata kegirilir.

Fermentlar bir sira xiisusiyyatlorino goro qeyri-tizvi katali-
zatorlardan forqlonirlar. Ilk 6nco onu geyd etmok lazimdir ki,
fermentlar haddindan artiq effektiv tosirs malikdirlor vo miilayim
temperatur (badon temperaturu), normal tozyiq ve neytrala yaxin
miihitds yiiksok katalitik foalligla xarakteriza olunurlar. Masalan,
zilalin amin tursularadek hidrolizi qeyri-iizvi katalizatorlarm
istiraki ila (giiclii turgular va ya galovilorin istirak: ilo) getdikdo,
proses 100°C temperaturunda onlarla saat orzinds bas verir.
Xitisusi fermentlarin igtirak: ile homin proses 30-40°C temperatu-
runda bir ne¢s doqiqa srzinds baga catir. Damir ionlari sarbast
halda H;O,-nin pargalanmasini kataliz edirler. Lakin katalaza
fermentinin torkibino daxil olan hamin Fe atomlart 10 mird dofs
daha effektiv tasira malikdirlar, va fermentin tarkibindeki domirin
comi 1 mg-1 reaksiyada istirak edon geyri-tizvi demir ionlarimn
10 tonunu avaz edir. Novbati misal isa, ureaza fermentins aiddir.
Ureazanin 1 molekulu 1 saniys arzinde 30 000-2 qgodar sidik cov-
hori molekulunu pargalamaq qgabiliyyatino malikdir. Katalizator-
suz, bu par¢alanma taxminen 30 min il arzinds basa ¢ata bilardi.

Fermentlari geyri-iizvi katalizatorlardan farglondiran ikin-
ci xiisusiyyat odur ki, fermentlar Ggiin tosirin yiiksok spesifikliyi
xarakterikdir. Hor bir ferment yalniz bir reaksiyan vo ya reaksi-
yalar qrupunu kataliz etmok gabiliyyatino malikdir. Qeyri-tizvi
katalizatorlar {i¢iin bels spesifiklik saciyyavi deyildir.



Fermentlarin mithiim xassalarindan biri da odur ki, onlarin
hiiceyradoki foallign hom gen saviyyssinds, hom ds metabolizm
saviyyssinde miayyan kicikmolekullu birlagmslor vasitasila
tonzimlana bilar.

Va, noyahot, fermentlor termolabillik, fermentativ faalli-
gin mithitin pH-1ndan asililif1 kimi xassolerina gora da qeyri-lizvi
katalizatorlardan farglonirlor.

Fermentlorin qurulusu, tosnifati vo xassslorindan bohs
edon elm sahasi emzimologiya va ya fermentologiya adlanir.
Artiq enzimologiya fiziki-kimyavi biologiyanin miihiim qollarin-
dan biri kimi ¢ixis edir ki, bu da fermentlorin praktiki shomiy-
yatinin getdikca daha da artmas ilo slagadardir.

Bela ki, sonayenin sorabgiliq, pivabisirmsa, spirt istehsals,
¢Orak bisirma, pendir istehsali, tizvi turgularin, ¢ayin, amin tursu-
larin, vitaminlarin va antibiotiklarin istehsali kimi ¢oxsayl saho-
larinds miixtolif fermentativ proseslar tatbiq olunur.

Tibbda ve kond tesarriifatinda istifads olunan miixtalif
fizioloji foal maddoaler, mosslen dorman preparatlan, bitkilerin
boy stimulyatorlar1 vo s. maddsler miibadilssinin bu vs ya digar
tarafing, digar sézle miioyyon fermentativ prosess tasir etmoakla,
onu stimullagdirir va ya inhibirlagdirirlor. Mshz bu sababdan
fermentlarin tasirinin ganunauygunluglarinin, eloco da fermentlo-
ra mixtolif aktivator vo inhibitorlarn tasirinin 6yranilmosi
sanayenin miixtolif sahalori tigiin boyiik shomiyyat kasb edir. Bu
da, 6z novbasinda fermentlors olan elmi maragin daha da artma-
sina sobob olur. Hal-hazirda fermentlorin tadgiqati ilo mosgul
olan elmi-tadqiqat markozlori faaliyyat gostarirlor. Fermentlorin
praktiki totbigi ilo slagadar olarag, ferment preparatlarnin sana-
yesi adlanan yeni istehsalat sahasi inkigaf etmokdadir. Onu da
qeyd etmak lazimdir ki, ferment preparatlarinin sonayesinin inki-
safi biitévliikla nazari enzimologiyamn nailiyystlorindan asilidir.

Enzimologiyanin asas problemlarindan biri miixtslif bio-
loji obyektlardan faal ferment preparatlarimin alinmas: tisullarmin
tokmillesdirilmosidir. Bu problemin holli sayssinds miixtalif
manbolordon alinmig fermentlorin qurulusunu Syronmok vo
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miiqayise etmok miimkiindir. Bundan basqa, enzimologiya
fermentlarin tosir mexanizmini, fermentativ reaksiyalarin siiratini
va ona tasir edon amillari da §yranir. On ¢otin vo maragh magam-
lardan biri ds, canli hiiceyrads fermentlorin sintez olunmasi va
onlarin fealliginin tanzimlenmosidir.

Beloliklo, fermentlorin tadqiqi biologiyamin istor funda-
mental, istorso do totbigi saholori, elsco ds katalizatorlarin,
antibiotiklarin, vitaminlarin va xalq tosorriifati va tibbda istifads
olunan digar bioloji foal maddalorin istehsali ilo masgul olan
kimyavi, qida vo farmasevtik sanayenin oksar praktiki saholari
ticiin boylik shamiyyat kasb edir (sok. 1).

‘Miibadilanin irsi wriolaii
. Qicquma  Firioloji
pozulmalary : tanzimlanma
Bickimyavi /

tokamitl Eataliz
Hiiceyra

Enerjinin L
metabolizmi

_ cevrilmasi
Kinetika — Makrom:
lekullar
Biosintez Qida]anma
Farmakologiya
Genetik aparat
Kofermentlar
Membramun ultrastiukturu

Sokil 1. Fermentlarin va enzimologiyann biologiyada va
tibbda ahamiyyati.

Farmakologiyada oksar dorman preparatlarinin tasiri onla-
nn fermentlarls qarsiliqh slagasine asaslanir. Umumi va mole-
kulyar enzimologiyanin nailiyyatlari bu elmin yeni saxasi olan
tibbi enzimologiyanin inkisafina tokan verir. Qidalanma haqda
elm hozm sisteminin fermentlori tasiri ilo gida maddslarinin
morhololi par¢alanmasina dair dogiq biliklors asaslamr. Insanin
irsi patologiyalari ilo bagli olan ¢oxsayli problemlari mahz spesi-
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fik fermentlarin sintezinin pozulmasi va ya iimumiyyatla sintez
olunmamas: ilo alagadardir. Hiiceyralorin boyiimesi va inkisafl,
differensiasiyast, fizioloji funksiyalar (horokoti, maddalerin
nagli, hayacanlanma va tormozlanma proseslari va s.) biokatali-
zatorlarin faaliyyoti ils miiayyan olunur.

Belalikla, akademik A.E.Braunsteyn geyd etdiyi kimi,
noinki miuasir biologiya, hatta tibb do “enzimologiya dilinds”
danisir.



FOSILL.  ENZIMOLOGIYANIN INKISAF TARIXI
e — ]

Insanlar halo ta qgadimdon 6z tesarriifat faaliyyatinds miix-
tolif fermentativ proseslarls qarsilagir, onlardan 6z tslobatlarinin
odonilmasi {iglin istifada etmoys ¢alisirdilar. Spirt vo stid tursu
qicqirmasinin hoyata kegirilmasi, pendirin hazirlanmasinda qur-
saqdan istifada, nisasta torkibli xammali sokors ¢evirmok mag-
sadilo mayanin, a1z suyunun va kif gobaloklarinin, ¢érak isteh-
salinda mayanin totbiqi gedim zamanlardan insanlarda fermenta-
tiv proseslar hagqinda tasavviirlorin olmasini gostorir.

Fermentativ prosesler hagqinda ilk tacriibi melumat XVIII
osrin ikinci yarisinda Fransiz va Italyan tobiststinaslan R.A.Reo-
miir vo L.Spallansani toraofindon quslarin madasinda atin hazmi
prosesinin 6yranilmasine hasr olunmus tacriibalards olds edilmis-
dir. Bu tadgiqat¢ilar hind xoruzlarina va yirtict quslara nazik
metaldan hazirlanmig zancirs baglanmis st pargalarini verirdilor
va bir ne¢a saatdan sonra homin zonciri qusun dimdiyindsn gixart-
diqda atin qusun ¢inadaminda faaliyyst gostoran hazm sirasinin
tasiri ilo tamamile hall olundugunu miisahids edirdiler. Bu miisa-
hidalar L.Spallansanini hazm siralerinin kimyavi tarkibinin 6yre-
nilmasi istigamatinds tacriibalarin aparilmasina sévq etmigdir.

Lakin miirokkab fermentativ prosesin ilk daqiq kimyavi
todgiqi 1789-cu ildo miasir kimyamn banisi sayilan
A.L.Lavuazye torafindon hoyata kegirilmigdir. O, vasfi kimyavi
analiz tisullanm totbiq edorak, ilk dafs olaraq spirtli qicqirmanin
mohsullarmin balansini gostarmisdir.

1814-cti ildo Peterburq Elmler Akademiyasinin haqiqi
fizvii K.S.Kirxhof ciicarmis arpa toxumlarindan alinmis ekstraki-
da nigastanin gokars gevrilmosino sobob olan fsal maddonin
moveudlugunu gostarmigdir. Bununla bels, ilk dafs olaraq, Kirx-
hof amilaza fermentinin mahlulunu alds etmisdir va Kirxhofun bu
kosfi enzimologiyanin yaranma tarixi hesab oluna biler. 1830-cu
ilds fransiz kimyagisi P.J.Robike gostarmisdir ki, act badam
meyvalarindo amiqdalin qlikozidinin hidrolizina sabab olan ag
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rongli hall olan madds mévcuddur. Bu birlosma sonradan emulsin
adlandiritmigdir.

Antuan Léran Lavuazye
(1743-1794)

Enzimologiyanin inkisaf tarixinin asas marhalalarinin biri
do fransiz kimyagilarmin A.Payena va J.B.Personun islori ila
alagodardir. Onlar 1833-cii ilds Kirxhof tarafindan tasvir olunmusg
foal maddenin toz soklindo alinmasinin miimkiinliiytinti siibut
edon tacriibalarin noaticalorini darc etmiglor. Onlar bu maddani
diastaza adlandirmiglar. Beloalikls, Payena vo Personun islari
naticesinds molum oldu ki, fermentlari yalniz mahlullar saklinds
deyil, elaco da quru holl olan preparatlar soklinds do aldo etmoak
olar. 1835-ci ilds Fore qara xardalin torkibindoki sinigrin
gqlikozidinin hidrolizini kataliz edon siniqrinaza fermentinin tesi-
rini tosvir etmigdir; 1836-c1 ilds Svann pepsin fermentini tosvir
etmigdir; 1846-c1 ildo Diibranfo mayalarda invertaza fermentini,
1856-c1 ilda isa, J.Korvizar tripsini kosf etmisdirlor. XIX asrin
ortalarinda artiq fermentlorin yayilmas: vo xassaslori haqqinda
xeyli material toplanmigdir.

Fermentlorin tabiati hagqinda tasavviirlarin yaranmasinda
zillallarn vo fermentlorin  dyranilmasina mithiim yer ayiran
mashur alman kimyagis1 Y. Libixin faaliyysti boyiik rol oynadi.
Libix, fermentlerin tobiati vo qicqirmanin mahiyyati barasindo
moveud olan molumatlan Gmumilasdirib, bela bir fikir irsli
stirmisdiir ki, qicqirma prosesi, maya diastazasi vo ya badam
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emulsinine banzar, hall olan fermentlar vasitasilo hayata kegirilon
kimyavi prosesdir. Lakin 1856-c1 ildo milasir mikrobiologiya
elminin banisi olan L.Pasterin gicqumanin tabistinin dyrenilma-
sins hosr olunmus isleri baslanmisdir. Oz tocriibslorindo Paster
géstormisdir ki, qicqirma yalmz canli orqanizmlar torsfindon
hoyata kegirilo bilar. Libix, Bertlo ve Bernar kimi alimlarin
siibutlar1 Pasterin tacriibolorinin sarsilmaz mantiginda siibha
yarada bilmoamisdir. Qeyd etmak lazimdir ki, Paster 6zii do spirtli
qicqirmani hoyata kegirs bilon hiiceyrasiz maya sirasini almaq
{iciin bir nego dafo cohd etmisdir. Bu moagsadls, o, maya hiiceyrs-
larini yiiksok tozyiq altinda qumla azirdi. Lakin, onun tacriibslari,
bu istigamatds islayan digor alimlorin tacriibalori kimi, ugursuz-
lugla naticalonmisdir.

L.Pasterin tadgiqatlarimin noticasinds fermentlar iki grupa
bolindli — (1) ekstraktlar vo hiiceyrasiz ferment preparatlar
soklinds alinan holl olan fermentlor vo (2) miixtalif név qicqirma-
lara sabab olan canh mikroorganizmlarin tarkibindaki fermentlor.
Birincilor, *“qeyri-miitagakkil”, ikinciler iss, “miitogokkil” fer-
mentlor adlandirlmiglar. Ferment terminin bu ciir ikili basa
diisiilmasi elmds garisighga sabab olurdu ki, 1878-ci ilde V.Kiine
“geyri-miitogokkil” fermentlori enzimlor adlandirmaq toklifini
irali stirmiigdiir.

Libix va Pasterin qicqirmanin tabisti haqqinda miibahisasi
1897-ci ilde alman alimi E.Buxnerin tacriibalori naticasinde 6z
hallini tapmisdir. O, maya hiiceyralorini torpagla azib gox yiiksok
tozyiq altinda srxmagqla spirtli qicqirmaya sabab olan hiiceyrasiz
maya siresini almigdir. Belolikls, qicqirma prosesi maya sirasinin
tarkibindoki holl olan fermentlor vasitasila hayata kegirilmisdir.
Bu kosf sayasindo maya sirssinin katalitik sistemi vo onun
tarkibina daxil olan ayr-ayn fermentlar strafli yranilmisdir.

Miirakkab fizioloji proses hesab olunan spirtli gicqirmanin
hall olan fermentlarin tasirinin naticasi oldugunu va canli hiicey-
ralorin istiraki olmadan da bas verdiyini siibut edon Buxnerin
kosfi ¢ox mithiim prinsipial shomiyyate malik idi.



Qicqirma prosesinin tabiati haqqinda miibahiss va Bux-
nerin kosfi fermentativ proseslorin intensiv todqgiq olunmasim
stimullagdirdilar, ve bunun naticasi kimi XX osrin avvslinds artiq
xeyli miqdarda ferment agkar olunmusdur.

logann Y ilstuslon Libix Lui Paster
(1803-1873) (1822-1895)

Pasterin sagirdi olan Diiklo fermentlorin adlandirilmas:
maqsadils onun tesir etdiyi substratin adina “aza” sokilgisini
slava etmak toklifini irali siirmiigdiir. Bu taklif gabul olunmusdur
vo hal-haziradok fermentlorin adlandirilmasinda bu prinsipdon
istifade olunur. Lakin, qeyd etmok lazimdir ki, bezi fermentlor
licin bu qaydaya tabe olmayan trivial adlar da saxlamilmigdir
(mas., pepsin, tripsin, ximotripsin, papain v s.).

Enzimologiyanin inkisafinda miihiim morhalslardan biri
do alman kimyag¢ist E.Figerin adi ila baghdir. O, XX asrin
avvallerinds fermentlorin tosirinin spesifikliyino dair miiasir
tasavviirlori asaslandirmigdir vo ferment-substrat qarsiligh slaga-
sini “agarin qfila” uygunlugu ils miiqayise etmigdir. Proteolitik
fermentlor tizro aparilan tadqigatlarla mohsurlagmis biokimyagilar
va enzimologlar — E.Abdergalden vo M.Bergmann, miiasir bio-
kimyamn ve enzimologiyamin korifeylarindsn biri olan O.Var-
burq va digarlori 6z elmi faaliyyatlarini E.Fiserin laboratoriyasin-
da baslamuslar.
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XX oasrin avvallorinds fermentlarin tasir kinetikasinin
asaslar qoyulmusdur. 1902-ci ilds ingilis kimyagis1 A.Broun bels
bir fikir irali stirmiisdiir ki, fermentin miivafiq substrata tosir
etmosi li¢lin, o, substratla arahq ferment-substrat kompleksini
amalo gotirmalidir. Eyni zamanda va Broundan asili olmayaraq
bu fikir fransiz alimi Anri torafindan s6ylanilmigdir. 1913-cti ildo
L.Mixaelis vo M.Menten bu fikri tasdiq edorsk fermentativ
katalizin miiasir kinetikasina baslangic vermislar.

Eduard Buxner Emil Herman Fiser
(1860-1917) (1852-1919)

Birinci diinya miiharibasindan sonra bdyiik alman kimya-
¢is1 va biokimyagist R.Vilgtetter sagirdlori ila birlikdo ferment-
lorin yiiksok doracads tomiz halda alinmasi va onlarm kimyavi
tobistinin Gyranilmasi magsadils aparilan elmi islars baslangic
vermislor. Bu zaman ferment preparatlarimin tomizlonmasinin
asas lisulu — fermentlori mohluldan miixtslif adsorbentlar, xiisusi-
lo do aliiminium hidroksid AI(OH); vasitasila adsorbsiyas: idi.
1862-ci ilde boyiik rus biokimyagist A.Y.Danilevskiy ilk dafo
olaraq bu {sul wvasitesilo pankreatik amilazan: tripsindon
ayirnusgdir. Vilstetterin amakdaslar: ilo apardig: islar fermentlarin
tomizlonmasi, onlarin vasfi toyini Gsullarmin inkisafinda, ayri-
ayrnt fermentlorin xarakteristikasinda va onlarnin spesifikliyinin
Oyranilmasinda boyik rol oynamisgdir. Lakin, Vilgtetter qarsisina
qoydugu ssas magsada - fermentlarin kimyavi tabistinin aydinlas-
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dinlmasina nail ola bilmadi. 1926-c1 ildo Vilstetter elo bir
noticays galdi ki, fermentlor ns ziilallara, na karbohidratlara, na
do iizvi birlosmoalarin malum olan har hansi digar sinfino aid
deyillar va tizvi birlogmolarin xiisusi sinfini taskil edirlar.

Mod Menten Leonor Mixaelis
(1879-1960) (1875-1949)

Homin ildo cavan amerikan biokimyagisi C.Samner
ureaza fermentini bitki toxumlarnindan ziilal kristallari soklinda
alinmasma nail olmugdur. O zamanki Vilstetterin boyiik niifuzu
sayasinda, Samnerin isi, nainki diqqati colb eda bilmadi, hatta
miallifi tocriibslori kifayst qader tomiz goraitds aparmadiginda
tagsirlandirmiglar. Lakin artiq 1930-cu ilds digar amerikali alim
D.Nortrop ziilal kristallar1 goklinds pepsin, 1931-ci ildo isa,
D.Nortrop vo M.Kunits kristallik tripsini slde etmislar. Belaliklo
Samnerin va Nortropun amokdaglan ilo apardiqlan islor miiasir
enzimologiyanin inkisafinda yeni morhalo idi. Onlar, yiiksok
dorocads tomiz kristallik preparatlarin alinma yolunu miiayyan
etdilor vo bununla da fermentlarin ziilal tabiatini siibut etdilar.

Yiiksok dorocods tomiz ferment preparatlarimn alinmasi-
nin yeni tsullarnin tatbiqi sayasinds sksar fermentlorin ikikom-
ponentli oldugu va ziilal hissaden va prostetik qrupdan togkil
olunduguna dair Vilstetterin forziyasi siibut olunmusdur. Eyni
zamanda miioyyan olunmusdur ki, prostetik qrup gisminds bozi
vitaminlerin téromolori ¢ixis edir. Beloliklo, oksor vitaminlarin
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katalik rolu izah olunmusdur. Bu sahads 30-cu illarde Eyler va
Varburq maktobi tarsfindon aparilan isler xiisusi diqqato layiqdir
ki, onlar bozi oksidlagdirici-reduksiyaedici fermentlarin torkib
hissasi gisminda nikotinamidnukleotidlarin va riboflavinin istirak
etdiyini gdstormislar.

Fermentlorin preparativ kimyasinin sonraki inkisafi fer-
mentlorin foaliyyatinds pantoten, fol va lipoy tursularinin, bioti-
nin, tiaminin va piridoksinin téromslorinin istirakini miiayyan
etmaya imkan verdi. 1945-ci ilds F.A Lipman fosfat rabitalorini
kimyavi enerjinin digar formalarina gevrilmasini tamin koenzim
A-n1 kasf edib, va 1953-cii ildo “koenzim A-nin kagvi va metabo-
lizmin araliq marhoalalorinds onun rolunun aydinlasdirilmasina”
gors, o, fiziologiya va tibb sahasindo Nobel miikafatina layiq
goriilmiigdiir. Fermentlsrin ayrilmasi vo tsmizlonmosinin yeni
tisullarinin totbiqi sayssinde miioyysn olunmusdur ki, ¢oxsayl
fermentlarin torkibinds onlarn faaliyyatinds miihiim rol oynayan
metal ionlar1 mévcuddur.

Ceyms Betceller Samner Con Xovard Nortrop
(1887-1955) (1891-1987)

Miixtalif nukleotidlarin katalitik funksiyalarinin aydinlag-
dirtlmasi biokimyanin va enzimologiyanin inkisafinda bdyiik rola
malik idi. Adenozintrifosfatin, miixtolif fermentativ reaksiyalarda
fosfat qruplarin donoru va hiiceyranin hayat foaliyystinds istifads
olunan enerjinin akkumulyasiyast bas verdiyi asas birlosma
qisminds rolu miisyyen edilmigdir. L.Lelyuarm iglori sayasinds
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malum olmusdur ki, miixtolif karbohidratlarin va lipidlerin gevril-
molarini vo sintezini kataliz edon ferment sistemlarin komponent-
lori gisminds nukleotiddifosfatlar ¢ixig edir. Belalikla, mineral
maddslor, nukleotidlar va nuklein tursulannin miibadilasi va
fermentlorin katalitik funksiyalan arasinda six slaqanin olmasi
miiayyan olunmusdur.

Ikinci diinya miiharibasinden sonraki vaxt arzinds fer-
mentlarin qurulugunun tadqiqinda va hiiceyrads onlarin biosinte-
zinin molekulyar mexanizmlorinin aydinlagdirtlmasinda bdyiik
nailiyyatlar slds olunmusdur.

Zulallarin amin tursu ardicilhgimin miiayyan olunmasi
tisullarim isloyib hazirlamig va bu isullar vasitasila insulinin
qurulusunu miioyyan etmig ingilis kimyagis1 F.Sengerin klassik
todgigatlar ziilallar kimyasinin inkisafina vo bazi fermentlorin
qurulusunun miisyyan olunmasina sabab olmugdur. Bu tsullarin
totbiqi sayasinds goxsayl1 ziilallarin, o ciimloden bir sira ferment-
lorin, elecs da bazi sitoxromlarin ziilal komponentlarinin birincili
qurulugunun tayini miimkiin oldu. Ziilallarin va fermentlerin faza
quruluglarimin  8yranilmasinds rentgenstruktur analizin rolu da
boyiikdiir. Ziilallarin molekulyar qurulusuna dair melumatlar
osasinda 1969-cu ilds ilk dofo olaraq ribonukleaza fermentinin
kimyovi sintezi aparilmigdir. Bu da 6z novbasinds, kimyavi
sanaye l¢lin yiiksakeffektivli katalizatorlarin sintez olunmasi
perspektivini agdi.

Nohayst, nuklein tursularinin fermentativ sintezinin
molekulyar mexanizminin vo ziilallarin biosintezi prosesinda bu
molekullarin mithiim rolunun 6yranilmasinda ds béytik nailiyyat-
lar oldo olunmusdur. Bels ki, M.V.Qriinberg-Manaqo va S.0Ogoa
ribonuklein turgusunun va onun miixtailf analoglarimin sintezini
kataliz edsn polinukleotidfosforilaza fermentini, A.Kornberq
omokdaslar: ilo iss, DNT vo molekul ¢okisi 6-10° Da-a baraber
olan DNT-ya bonzar polimerlorin sintezini kataliz edon DNT-
polimeraza fermentini kosf etmislor. Bu kosflar tadgiqatlarin yeni
istigamatds aparilmasina tokan verdi ki, naticads ribonuklein tursu-
larmin sintezini kataliz edan fermentlar qrupu agkar olunmugdur.
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Lipman Fris Albert Kornberg Artur
(1899-1986) (1918-2007)

Hiiceyrasiz ferment sistemlorinds ziilal sintezi prosesinin
Oyranilmasi zamam miiayyan torkibli sintetik polinukleotidlarin
tatbiqt nuklein tursularimin bu prosesds rolunu dagiqlasdirmoya
va nuklein tursu torkibi va sintez olunan ziilalin tarkibi arasinda
six slaganin méveudlugunu siibut etmays imkan verdi. Bu iso,
XX asrdo tabiatsiinasliq sahasinds slda olunan an béyiik nailiy-
yotlordan biridir.

Bir sira tadgiqatgilarin, o, climladon ds F.Sengerin, islori
sayosinds DNT-do nukleotidlor ardicihginin tam 6yronilmasing
imkan veran Usullar hazirlanmigdir. Naticads miixtalif ziilallarin
biosintezini miiayyan edon genlorin tobisti aydinlasdirilmigdir.
Bundan basqa, bozi genlori siini olaraq sintez etmaek miimkiin
oldu ki, onlart bakterial hiiceyrays yeritdikds insulin va ya inter-
feron kimi ¢ox dayarl: ziilal tobistli preparatlar1 boyiik migdarda
almaq imkamn: slds etmak olar. Bu va digar islor “gen miihandis-
liyi” adlanan vo asas vazifasi genlarin bir orqanizmden digarina
“kdciiriilmasindan™ ibarat olan yeni elmi istigamatin inkisafina
gatirib ¢ixartdi.

Son iller arzinds tstbigi enzimologiya gox siiratla inkisaf
edir. Hal-hazirda fermentlor sanayenin miixtalif saholorinda, kond
tosarriifatinda, tibbds olduqca genis tatbiq olunurlar.

Enzimologiya elminin galacayina goldikds isa, bu sahada
aparilan todgiqatlar, asasan, agagida qeyd olunan istiqgamotlorda
hoyata kegirilocakdir:
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klassik tizvi kimya va kvant mexanikas1 ganunlarina mivafiq
olaraq, fermentlorin tasirinin molekulyar mexanizminin daha
dorin &yranilmosi va bunun asasinda fermentativ kataliz nozs-
riyyssinin iglanilmosi;

canli sistemlarin daha yiiksok qurulus saviyyslarinde (mole-
kuliistli, hiiceyravi) fermentlorin Oyronilmasi. Qeyd etmok
lazimdir ki, burada ssas diqgat ayri-ayn fermentlorin 6yronil-
masing deyil, miirakkob ferment komplekslarinin Syronilms-
sing verilacakdir;

fermentlorin biosintezi vo onlanin faallifinin tonzimlanmasi
mexanizmlarinin Oyranilmosi moqgsadile aparilan tadgiqgatlar
davam etdirilacokdir;

nativ fermentlora oxsar olaraq yiiksok spesifikliys va katalitik
foalliga malik olan, lakin miisyyon manes téradon antigen
xassasindon mohrum olan sinzimlor adlanan siini kigikmole-
kullu fermentlorin yaradilmas1 sahasinde todgiqatlar inkigaf
edacokdir;

mithandis enzimologiya (ziilal mithandisliyi) sahesinds tadqi-
qatlar aparilacaq, fermentlorin, anticisimlarin va reseptorlarin
xassolarini 6ziinda birlagdiran “hibrid” katalizatorlarin yara-
dilmasi, elaca ds qiymstli maddolorin istehsalim tomin eden
ayri-ayn fermentlorin va poliferment komplekslorin igtiraki
ila biotexnoloji reaktorlarin yaradilmasi hoayata kegirilocokdir;
tibbi enzimologiya sahosinds insan orqanizminds fermentlo-
rin sintezinin veo foalliginin tanzimlonmasinin pozulmasi saya-
sindo bag veran irsi va somatik xastsliklorin molekulyar
mexanizmlarinin aydinlagdirilmast mogsadi il aparilan tadqi-
qatlar davam etdirilacokdir.



FOSIL II. FERMENTLORIN AYRILMASI VO

TOMIZLONMISI USULLARI
e e —

Fermenlarin fiziki-kimyavi vo bioloji xassalorinin, eloco
do onlarin kimyavi terkibinin va qurulusunun tadgiqi magsadila
fermentlor tobii monbolordon kimyevi tomiz, homogen halda
alinmalidir. Fermentlarin alinmasi liciin agagidaki ardicilligla
amoliyyatlar apariimalidir:

1. bioloji materialin azilmasi (homogenlasdirilma);

2. hiiceyronin miivafiq organoidinin ayrilmasi (sentrifu-

galama);

3. ziilallarin hsll olan vaziyysts kegirilmasi (ekstraktlag-

dirilma);

4. tadqiq olunan fermentin diger fermentlor qarisigindan

ayrilmasi (fermentin tomizionmasi).

Fermentlori bioloji obyektlardon (heyvanlarin organlan va
toxumalari, mikroorqanizmlar, bitkilar) ayirmaq mogsadils tadqiq
olunan material homogen hala godar azilir, yoni hiiceyra quru-
lusunu dagidaraq bioloji materiali dezinteqrasiyaya moaruz
qoyurlar. Bu amsliyyat homogenlosdirilma adlanir va Uorring
tipli bicag homogenizatoru vo ya Potter-Elvegeymin havang-
dasta tipli homogenizatoru vasitasils hoyata kegirilir. Bazi heyvan
va bitki obyektlarinden bir sira fermentlari ayirmaq mogsadils val
va ya (firlanan silindr) va ya kiirs dayirmanlardan istifads olunur
(sak.2.1).

Bundan basqa, toxumalarin dezinteqrasiyasi (ozilmasi)
moagsadilo ultrases, press-usiillardan (dondurulmus materialin
yiksak tezyiq altinda polad presin desiklorindan kegirilmasi) va
“azot bombas1” {isulundan (bu iisulun mahiyysti ondan ibarotdir
ki, hiiceyraleri, xiisusilo do mikrob hiiceyralarini, avvalca yliksok
tozyiq altinda azotla doydururlar, sonra isa tazyiqi koskin azaldir-
lar, bu zaman ayrilan azot qazi hiiceyralorin “partlamasina” sobab
olur) istifads edirlor. Qeyd etmok lazimdir ki, bioloji materialin
ultrasas vasitasilo azilmasi (dezinteqrasiyasi) ultrasas dezinteqra-
toru adlanan xiisusi avadanligla hayata kegirilir. Bu {isul hal-
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hazirda genis totbiq olunur, xiisusilo do bakterial hiiceyralorin
ozilmasi mogsadile. Lakin bu halda elo bir is rejimi se¢ilmalidir
ki, fermentlorin inaktivlogmasi bag vermasin.

Sakil 2.1. Laboratoriya
avadanhig1.

A - havangdasta tipli
homogenizator: 1 - dasts;
2 - korpus; 3 - motor;

4 - stativ;

B - mexaniki
homogenizator;

C — kiirs dayirmani:

1 — elektrik mitharriki va
igasalma qurgusu yerlagan
korpus; 2 — materialin
xirdalanmasi ligiin nozerda
tutulan kamera.

Toxumalanin azilmasi naticasinds alinan eynicinsli qarigiq
homogenat adlanir. Homogenat differensial sentrifuqalagdirma-
ya, yani tadrican artan miixtalif siiratlardo aparlan sentrifugalan-
maya moruz qalir. Belo ki, misal iigiin, sentrafugalanma 1 500 g
siirstindo baslayir. Bu siirstds ¢6ken hissaciklorin ayrilmasindan
sonra sentrifuqalama 20 000 g, sonra 40 000 g va s. siiratlords
aparilir. 1 500 g-dos xloroplastlar, 20 000 g-da mitoxondrilar (yani
hiiceyranin oksidlogdirici-reduksiyaedici fermentlorin yerlogdiyi
hissaciklor) ¢okiir. Daha yiiksok siiratlords (40 000 g va artiq)
homogenatda olan nisbaton kigik hissaciklor ¢okiir. Hiiceyranin
ayri-ayn orqanoidlerinin (mitoxondrilor, nitve va s.) tamhgm
pozmamaq mogsadilo, homogenatin alinmasi va onun sonraki
differensial sentrafuqalanmast zamam 5-8% saxaroza slavo olunur.
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Fermentlorin bioloji obyektlordon ayrilmasinin névbeti
morhoalasi, artiq yuxarida qeyd etdiyimiz kimi, ekstraktlagduiril-
madir. Toxumalarn torkibindoki oksar ziilallar, o climlodan da
fermentlor, 8-10 %-li duz mahlullarinda yaxs: holl olurlar. Fer-
mentlarin ekstraktlagdirilmast magsadile pH-mn miloyyan giyme-
tino malik olan miixtalif bufer mohlullarindan, tizvi halledicilar-
don, elaco do qeyri-ion detergentlordon, yoni ziilal vo peptid
molekullarn arasinda, ziilal molekullarnn arasinda mdvcud olan
hidrofob qarsiligli olagalori dagidan maddslerdon istifads olunur.

Ekstraktlagdirma zamani mishitin pH-1 ziilallarin hall olma
gabilliystine shamiyyatli doracade tasir edir, va, bu sababdan,
fermentlorin ekstraklagdirilmasi zamam onlarin heall olmasii vo
stabilliyini tomin edon miiayyan pH qiymstine malik olan fosfat,
sitrat, borat vo s. bufer mahlullarindan istifads edirlor. Tris-bufer
sistemlori daha genis istifado olunurlar. Bu sistemlar 0,2M ftris-
(oksimetil)-aminometan (HOCH;);CNH, (qisa olaraq “iris”)
mohlulunun va 0,1M xlorid tursusu mahlulunun miixtalif nisbatli
qansigidir,

Fermentlor mitoxondrilorin vo digar subhiiceyravi struk-
turlarin biomembranlar ils birlogmis ola bilorler. Bu sebsbden
homogenatdan subhiiceyravi strukturlarin bu va ya digar fraksi-
yasim ayirdigdan sonra, onlarin tarkibindeki membranla birlosmis
fermentlori mohlula ke¢irmak lazimdir. Bu moagsadlo ziilal-lipid
komplekslorinin pargalanmasina v ziilal-ziilal rabitslsrinin qiril-
masina sabab olan yiiksok sothi faallifa malik olan detergent
adlanan aktiv birlosmolardan istifads olunur. Bunlara misal ola-
raq, triton X-100, natrium dodesilsulfat vo natrium dezoksixolat
kimi detergentlori gostormak olar.

CHj3-(CH3)10-CH2-O-SO;3Na (natrium dodesilsulfat)
CgHj7-(C¢Hy)-O-(CH,-CHOH)0H  (triton X-~100)
Qeyd etmok lazzmdir ki, detergentlor ziilal-ztilal rabitals-

rini quraraq fermentlorin dordiinciilii (oliqgomer) qurulusunu

pozurlar.
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Subhiiceyravi strukturlarla birlosmis olan fermentlorin
ayrilmasmin digar iisulu differensial sentrifuqalasdirma nstico-
sinds alinmis todqiq olunan subhiiceyravi fraksiyanin ardicil
olaraq bir nega dofs tokrarlanan dondurulmast va aridilmasindan
ibaratdir. Dondurulma naticasinds hiiceyranin tarkibinde méveud
olan su molekullart buz kristallarma gevrilirlar vo hiiceyro
qulafinin tedricon dagidilmasina sabab olurlar.

Bir sira fermentlarin ayrilmasi maqgsadilo aseton fozlarin-
dan istifads olunur. Bu tisulun prinsipi ondan ibaratdir ki, bioloji
material, mosslon modoalt1 vazinin toxumast va ya clicormis
toxum, azilorkan bir nega dofs soyuq asetonla islonilir. Bu zaman
bir sira yagabanzar maddaler, bazi gotranlar, ranglayici maddalor
vo s. kenarlagdirilir. Qurudulduqdan sonra eynicinsli toz alinir.
Bu tozu (“aseton tozunu™) bufer mshlulu vs ya digar halledici ils
ekstraksiya (hall) edirlor, vo fermentlor qanisigindan ibarst olan
ekstrakti alirlar. Lakin bu iisiil biitiin fermentlorin ayrilmasi {igiin
totbiq oluna bilmoz, ¢iinki, onlardan bozilori asetonun tosiri
altinda inaktivlosir.

Belolikls, yuxarida geyd olunan iisullar vasitasils ferment-
lar gangigmin ekstraktim almaq miimkiindiir. Indi isa bu qarisig-
dan bizi maraglandiran fermentin ayrilmasi (tomizlonmasi)
iisullarina diqqat yetirak.

XIX osrin avvallorinds A.Payeno vo J.Perso somoni
ekstraktindan amilaza fermentini ayirmaq magsadilo ziilallarin
spirtlo ¢okdiiriilmasi isulunu istifads etmislor. Bu mogsadle
asetondan da istifads etmok olar. Bu tisul genis yayihib vo miiasir
elmds kif goboloklerinden ferment preparatlarinin alinmast maq-
sadilo istifado olunur. Mss., bozi yapon firmalar gébalok ami-
lazasi preparatlarim agagida geyd olunan yolla alirlar. Aspergillus
oryzae gbbaloyi miisyyon torkibli gida mithitindo becarilir. Sonra
gbbolok miselisi miihitdon aynlir, ozilir va ekstraksiya olunur,
alinmig ekstrakdan iso miioyyan qatiliqls spirt vasitosilo ferment
preparati ¢okdiiriliir. Aydindir ki, bu zaman amilaza ilo yanast,
bir sira digar fermentlor va ziilallar da ¢okmiis olur.
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Bu tsiilun mithim ¢atisgmazhigi ondan ibarotdir ki, oksor
fermentlor spirtin vo ya asetonun tasiri altinda denaturasiyaya
moruz qalaraq, 6z faalliglarim itirirlar. Fermentlorin denaturasiya-
sinin va inaktivlasmosinin qargisinin alinmast iigiin, bu smoliyyat
halledicinin su ilo qangiginin dondurulma temperaturuna yaxin
olan asag1 temperatur goraitindo apariimalidir.

Uzvi holledicilarls ¢6kdiiriilma tisulundan basga, ferment-
lorin ayrilmas: tigtin duzlasdirilma (duzlarla ¢okdiiriilms) tisulun-
dan da istifads edirlor. Bu, ¢ox genis yayilmig iisuldur vo onun
vasitasilo elmi tadgiqatlarda yiiksok faalliga malik ferment prepa-
ratlanimi alirlar. Bu mogsadls, adstsn, todqgiq olunan mshlula
ammonium sulfat (NH4),SO4) duzunu todricon yiiksalan gatilig-
da slavs edirlor. ©vvela fermentlor mohlulunu ammonium sulfat-
la 20%-o godor doydururlar. Noaticads fermentlorin va ziilallarin
bir hissosi ¢okiir, ¢6kiintii sentrifugasiya yolu ilo aymlir vo
miivafiq fermentativ foalligin méveudlugu yoxlanilir. Sonra
mohlul ammonium sulfatla 40%-» gadar doydurulur, amals galon
¢Okiintii ayrilir vo onun fermentativ faallig: todqiq olunur, Sentri-
fugasiyadan sonra qalmis mohlul 60%-2 qadar (NH4),SO4-la
doydurulur va yena do omolo golon ziilal ¢okiintiisii ayrilir.
Belolikls, bir sira ziilal fraksiyalar1 alimir, vo onlar bu va diger
fermentin méveudluguna yoxlanilirlar.

Fermentlorin ayrilmasi vo tomizlonmesi iisullarindan biri
onlarin mohlullardan segici adsorbsiyasidir. Bu iisul ilk dofs
Danilevskiy torafindan totbiq olunmugdur. Usulun esasini mohlul-
daki fermentin miisyysn adsorbentls, mas., aliiminium hidro-
ksidlo adsorbsiya olunmas: togkil edir. Segici adsorbsiya sonayeda
gobalok va bakteriya amilazasimin ayrilmasi va tomizlonmosi
mogsadilo totbiq olunur. Bu zaman adsorbent gisminds, mas.
amilaza fermenti liglin spesifik adsorbent sayilan nigastadan isti-
fads olunur.

Fermentlorin ayrilmast ve tomizlenmasi magsadilo
enzimologiyada siitunlarda (kolonkalarda) aparilan secici adsorb-
siyanin miixtalif névlari gox genis yayilib. Bu ciir siitunlari miix-
talif adsorbentlarla doldururlar.
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Ogar siisa borucugunu bu ve ya diger adsorbentls, mas.,
hidroksilapatit geli ilo doldursaq va bu borucuqdan tedqiq olunan
mahlulu buraxsaq, mohlulda mévcud olan miixtalif fermetlor
stitunun miixtolif gatlarinda adsorbsiya olunacaqlar (sok. 2.2).
Sonra siitunu miivafiq mohlul vasitasilo yumagla ardicil olarag
fermentlori adsorbentdon yuyub-¢ixarmaq miimkiin olur. Bu
zaman ayri-ayri fraksiyalar kollektor vasitasils yi1gilir vo noticado
mohluldaki ziilallar, o ciimladon do fermentlor, bir-birindon
aynlr.
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Sokil 2.2. Ug fermentdon ibarat qarisigin adsorbsiya
slitununda ayrilmasinin sxemi

Oxsar fiziki-kimyavi xassolors malik olan fermentlarin
ayrilmasi iigiin siitunlarda aparilan ion miibadilsedici xromatogra-
fiya tisulunu totbiq etmok daha magsadouygundur. Siitunlar miix-
talif ion miibadilsedici gatranlarla va sellilozamin karboksime-
tilselliiloza vo dietilaminoetilselliiloza kimi téromaleri ilo doldu-
rulur.

Fermentlorin ayrilmasi va tomizlonmasi tisullarindan biri
da gel-filtrasiya tsuludur. Bu isul ¢ox genis yayilmis isullar
sirasina daxildir. Gel-filtrasiya da siitunlarda aparilir va bunun
ficiin sefadeks adlanan preparatlardan genis istifade olunur.
Sefadekslor dekstranin t6romoloridirlor. Mslum oldugu kimi,
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dekstran saxaroza mshlullarinda inkisaf edon Leyconostoc cinsi-
nin mikroorqanizmlorinin miixtalif ndvlari terafindan sintez olu-
nan yiiksskmolekullu polisaxariddir. Dekstran molekulu 1-6-
rabitalari ilo birlogmis qlitkoza galiglarindan ibarst zancirlardan
tagkil olunub. Dekstranin molekulyar kiitlasi milyon va daha artiq
ola bilar. Dekstranin kimyavi iglanilmasi naticasinda onun mole-
kulunda kdndalan rabitaloarin saxslonmis sabokasi yaranir va mad-
do suda hall olmaq gabiliyyatini itirir, lakin o, suda asanhqla sisir.

Fermentlorin vs ziilallarin sefadekslor vasitasils ayrilmasi
(tomizlonmasi) asagida tosvir etdiyimiz kimi gedir. Ovvala,
xromatoqrafik siitun su molekullan ils shato olunmug sefadeksin
moasamali hissacikleri ilo doldurulur va har hansi bir bufer
mohlulu ils tarazlagdirilir. Ogoar bu siituna miixtslif molekul goki-
sino malik iki maddadon, mas., ziilal va duzdan, ibarat qarigig
alava etsak, onda ki¢ik molekullu madds sefadeks gelinin moasa-
molorindon yavas-yavas diffuziya edacak, yitksok molekullu
birlogms isa, bizim halda ziilal, sefadeks hissociklorinin arast ila
daha tez kegorak tomiz halda alinacaq (sok. 2.3)

Sakil 2.3. Sefadekslo doidurulmus siitunda maddslarin ayrilmasi

Ogar bufer mohlulu ils siitunun yuyulmasini davam etdir-
sok, bu halda kicik molekullu birlogma da siitundan yuyulub ¢ixa-
rila bilor. Ziilallarin sefadekslor iizorinds ayrilmas: bazan “mole-
kulyar alok™ prinsipi izrs ayrilma da adlanr.
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Isve¢ firmasi1 “Pharmasiya” hissaciklorin Olgiilorina vo
kondalon rabitalorin sayina géra bir-birindon forglonon sefadeks-
lar istehsal edir. G-10, G-25, G-50, G-75, G-100, G-200 va diger
markal: sefadekslor istehsal olunur. Onlar ayirici gabiliyyatlarine
gbro bir-birinden farglanirlar. Bels ki, G-75 sefadeks ils dolduru-
lulmus stitunda molekul ¢okisi 3-70 min Da, G-100 sefadeksi
vasitasils 4-150 min Da, G-200 ils 5-800 min Da hiiddudunda olan
ziilallart ayirmaq miimkiindir.

Sefadekslor vasitasilo ham dializi avaz edib, ferment
mohlullarini miixtalif duzlardan tomizlomok, hom da miixtolof
zillallar1 bir-birindon ayirmaq olar. Belo ki, sefadeks G-75 ilo
doldurulmus siitunda madoalti vozin ekstraktindan alinmig ribo-
nuklein tursularinin pargalanmasimi kataliz eden ribonukleaza vo
ziilallant pargalayan proteazalarin bir-birindan ayrilmasi ilo apari-
lan tadqgiqatlarin naticalori gokil 2.4-do gostorilib. Fermentlorin
aynlmasi maqgsadilo sefadekslarlo yanasi sefaroza, sefakril, ultra-
gel, biogel adlanan “molekulyar alaklordan  genis istifads olunur.
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Sakil 2.4, G-75 sefa-
deksinda modealtr va-
zin ekstraktindan alin-
mig ribonukleaza vo
proteazalarin ayrilmas.
1-ribonukleaza,

2-proteazalar.

ribonukieazaiin Lalligi,
gorti-vahid-
oy
T
proteazalarm Hallsf, s.v.
N
w
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Hal-hazirda fermentlorin aynlmast va tomizlonmasi
mogsadilo elekroforez tisulu ¢ox genis totbiq olunur. Elekroforez,
bufer mahlulu ilo doydurulmus poliakrilamid, agaroz, nigasta va
s. gellords apanlir. Bu iisulda gellardon istifads olunmasinin
iistiinlilyii ondan ibaratdir ki, onlar bir torafden konveksiyamn
qarsistm alirlar, digar torafdon isa ziilallarin yalmz yiiklarino géro
deyil, elaco do molekulyar kiitlalorina géro ayrilmasina imkan
verirlar.
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Gel iizorinds ziilallarin agkarlanmasi {iglin gellori sirks vo
ya Ugxlorsirko tursular ilo fiksasiya edirlor vo kumassi, amido-
gara va ya diger zilal rongloyicileri ilo rangloyirlor. Bundan
basqa, gelds fermentlorin identifikasiyast miivafiq fermentativ
reaksiyanin mohsulunu xiisusi reaktiv vasitasilo ronglomekls
aparila bilar. Noticods zimogrammalar alimir. Xiisusi optik ava-
danliq vasitosila elektorforezin naticalari grafik (ayrilar) soklindo
yazila bilar. Bu ciir qrafik elektroforeqramma adlanir. Elektro-
foreqramma {izorinds olan ayrilarin saymna gére mshlulda mov-
cud olan ziilallarin say1 hagda malumat alds etmak olar.

Fermentlorin alinmasi vo tomizlonmasi magsadila genis
istifads olunan tsullardan biri ds affin xromatografiyvasidir. Bu
zaman fermentlorin ayrilmas: yalniz miisyyan fermenti segici
olaraq adsorbsiya etmok qabiliyystine malik dasiyici ilo doldu-
rulmus siitunlarda aparilir. Fermentlorin affin xromatoqrafiya-
smin yiiksak effektivliyini gostormok ii¢lin misal olaraq, L-aspa-
raginaza (FT 3.5.1.1) fermentinin tomizlonmasina diqqat yetirok.
Miisyyen olunub ki, bu ferment bazi siglora qars: effektiv vasito
kimi istifads oluna bilsr va bu sobsbdon onun todqigi boyik
shomiyyat kasb edir. Bu fermentin E.coli hiiceyralorinden adi
yolla alinmasi bir sira marhalalardon ibarstdir (istilik denaturasi-
yasy, lizvi holledicilarlo ¢okdiriilmo, gel-filtrasiya, siitunlarda
apanlan xromatografiya) vo naticads nisbeten asafi foalligh
preparatlar alinir. E.coli ekstraktinin e-aminokaproil-D-asparagi-
nagaroza ilo doldurulmus siitunda affin xromatoqrafiyas: natice-
sinde alinan ferment preparatimn faalligi adi yolla alinmus fer-
ment preparatina nisbaton 25-30 dofo daha yitksok foalliga malik
olur, yani affin xromatografiyas: vasitasilo daha yiiksak daracads
tomizlonmis L-asparaginaza ferment preparatinin alinmasi miim-
kiindiir.

Proteolitik fermentlorin affin  xromatoqrafiyast zamani
fermentlorin tobii inhibitorlarindan genig istifado olunur. Bu
inhibitorlar fermentlors qars1 yiiksok oxsarligla va spesifikliklo
xarakteriza olunurlar ki, bunun da sayssinds organ va toxuma
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ekstraktlarindan va ya mikroorganizmlorin kultural mayesindon
fermentlori, immobilize olunmus inhibitorlar vastasils, ¢oxsayh
araliq morhololori agaraq birbaga ayirmaq olar. Naticada, tadqiq
olunan obyektds ¢ox az miqdarda movcud olan fermentlari 80-
90%-1li ¢ixig ilo tomiz halda almaga nail olmaq mimkiindiir.
Fermentlorin vs digor ziilallarin affin xromatoqrafiyast biokim-
yavi va kimyavi texnologiyalarin tokmillogmasina va biokimyavi
analizin yeni avtomatlagdinlmusg iisullarinin yaradilmasina gotirib
cixara bilor.

Fermentlorin ayrilmas: va tomizlanmasi miitloq agagi tem-
peratur soraitinde aparilmahdir. Adi otaq temperaturu goraitinds
oksar fermentlor denaturasiyaya moruz qalaraq qismon va ya tam
olaraq faalliglarii itirmis olurlar, va bu sobabdon fermentlarls
aparilan i xiisusi avadanligla tochiz olunmus soyuq otaglarda
aparilmalidir.

Har hans: tomiz ferment preparatim aldiqda bazi hallarda
onu kristal voziyystdo ayirmaq daha mogsadsuygundur. Hal-
hazirda fermentlarin boyiik bir hissasi ziilal kristallar1 soklindo
alimb. Temiz ferment preparati miisyyon vaxt orzinde mshlul
soklindo saxlanila bilar. Lakin onu agagi temperatur soraitinds vo
ya donmus voziyyotds saxlamaq lazimdir vo hstta bu halda da
bozi fermentlarin foalligs yalmz qisa miiddst arzinds saxlamilir.
Tomiz ferment preparatini denaturasiyadan qorumaq vo foallhigin
azalmasmin qarsisim almaq magsadils, onu ammonium sulfatin
doymus mohlulunda va gliserinds asag1 temperatur soraitinda
saxlamaq lazimdir.

Fermentin tomizlonmis mshlulu vo ya kristal ferment
preparati homginin qurudulub saxlanila bilor. Bu magsadlo miix-
tolif tisullardan istifads olunur. Bazi hallarda her hansi su uducu
maddanin, mas., P,Os istiraki ilo aparilan vakuum qurudulma
tisulunun totbigi magsadouygundur. liofillosdirma yolu ilo
qurudulma, yoni dondurulmug vaziyystdon qurudulma tsulu an
genis yayilmus tstillardan biridir. Liofillagdirma yolu ile qurudul-
ma zamam ziilallar va fermentlorin sksoriyysti 6z xassalorini
itirmirlor.
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Ferment preparatin1 aldiqdan sonra onun iamizlik daracasi
yoxlantlmalidir. Bu moagqsadlo istifado olunan iisullar fiziki va
immunoloji olmagla iki qrupa ayrlirlar. Fiziki disullara asagidaki-
lar aiddir: zonal eletroforez, elekrofokuslagma, analitik sentri-
fugalagdirma vo siitunlarda aparilan xromatoqrafiya.

Ferment preparatinin tomizlik doracoesini elektroforetik
lisulla miioyyonlogdirmek olar. Mas., oksidlesdirici-reduksuya-
edici fermentlor sinfins aid olan laktatdehidrogenaza fermenti siid
tursusunun pirofiziim tursusuna cevrilmasi reaksiyasim kataliz
edir:

CH; - CH - COOH + NAD* — CH,-CO-COOH + NADH + H*

OH

Bu fermenti buzov iirayindon kristal halda almaq miim-
kiindiir. Lakin bu kristallik preparat pH 5,5 v miiayyan ion qiiv-
vosi soraitinds selliiloza asetat vo poliakrilamid gellor iizorindo
aparlan elekroforezs moruz qalsa, bu halda, gokil 2.5-do gostori-
lon kimi, iki zirvonin amolo golmesini miigahido etmok olar.
Beloliklo, preparatin kristal halda olmasina baxmayaraq, o,
elektroforez noticasinds iki oayri verir va, demoali, bu preparat
tomiz deyildir.

Sakil 2.5. Buzov iirayindan

alinmus kristallik laktatdehidro-
genazanin elektroforeqrammasi

Bu {isul vasitosilo hotta oxgar ziilallant da bir-birindon
ayirmaq miimkiindiir. Ogor alinmig ferment preparat: tomizdirss,
bu halda elektroforez naticasinda gel lizarinda spesifik ronglayici
ila ronglonan bir nazik zolaq amslo galmalidir.

Svenson va Vestberq torafindan irsli stirlilmiis tisul ziilal-
larin izoelektrik fokuslagsmasi adlanir. Bu iisul yiiksok ayirici
qabiliyyato malikdir va 6z izoelektrik noqtalorine gors bir-birin-
dan farqlanan ziilallarin ayrilmast {igiin istifads olunur. Ziilallarin
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fraksiyalara ayrilmasi sintetik amfolinlar, yani polikarbon tursula-
rinin alifatik aminlor qarisigt ilo doldurulmus stitunlarda apanlir.
Qarisigin torkibindoki ayri-ayr1 amfolinlerin amin va karboksil
gruplarimn ardicilhigr onun dissosiasiya xarakterini miloyyan edir.
Elektrik corayanin tosiri altinda amfolinlor siitunun uzunlugu
boyunca miisyyan ardicilhigla paylanirlar va pH-1n xatti gradiyen-
tini yaradirlar. Diger s6zle, izoelektrik fokuslagdirma gel boyunca
pH-1n tadricon dayismesini tamin edan xiisusi mohlullarn igtiraka
ilo gedon elekroforezdir. Siituna slava olunan ziilal molekullar
onun elektrik sahosinin tosiri noticasinde anoda va ya katoda
dogru harakat edirlor. Bu zaman onlar pH-1n miixtalif qiymatlori
ilo xarakterizo olunan sahoslordon kegirlor. Ziilalin izoelekrik
ndqtesinin qiymeti pH-1n qiymati il ist-iists diison sahads ziilal
molekulunun yiikii neytrallagir va onun heroksti dayanir, yoni
zillalin fokuslagmasi bas verir. Siitunun miixtolif zonalarinda
1zoelektrik nogtalorin miixtalif giymatine malik olan ziilallar
fokuslagir. Bu iisul vasitasila izoelektrik noqtelori 0,02 pH-a
godar forglonan ziilallar ayirmag olar. “LKB” isveg firmas ziilal-
larin izoelektrik fokuslagmasinin aparilmasini tomin edan xiisusi
avadanliq istehsal edir.

Zillal vo ferment preparatlarimin tomizlik daracasinin
mioyyanlogdirilmosi {isullarindan biri do onlarin wltrasentri-
Sugada todqiq olunmasidir. Ultrasentrifuqanin is prinsipi ondan
ibaratdir ki, tadqiq olunan ziilal mohlulu 500 000g vo daha
yiiksok stiratlarin tasirina maruz galir. Bu zaman avvalcs nisbatan
agir, sonra isa nisboton yiingiil hissaciklor ¢okiir. Beloaliklo,
ultrasentrifuqalagdiriima vasitasils 6z molekulyar kiitlalorins gors
farqlonen ziilallar1 bir-birindon ayirmaq miimkiindiir. Analitik
sentrifuqa xiisusi optiki qurgu ilo tochiz olunub ki, bu qurgu
vasitosila ultrasentrifuqalasdirmanin noticalori syrilor soklinde
yazilir.

Ogoar alinmis ferment preparat: tamizdirse, yoni mshulda
yegana ziilal molekulu varsa, onda ultrasentrifuqalagsmanin noti-
calari bir simmetrik ayri ils ifads olunacaq (sok. 2.6). Ogor diag-
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rammada bir nega oyri va ya bir adod qeyri-simmetrik oyri
almirsa, bu o demokdir ki, ziilal preparati tomiz deyil va an az1 iki
ziilaln gartsigindan ibaratdir,

" )

Sokil 2.6. Bacillus subtilus
\_/\ hiiceyralarindan alinmus a-
amilazanin ultrasentrifuga
\ diagrammasi

Ultrasentrifugalagdirma iisulundan hom zilal preparatla-
rinin tomizlik doracasini, hom do ziilallarin molekulyar kiitlasinin
toyini magsadila istifads olunur.

Nshayat, yuxarida geyd etdiyimiz kimi, ferment preparati-
mn eynicinsliliyinin tayini iisullarindan biri de siitunlarda apari-
lan xromatoqrafiyadir. Bels ki, trikalsiumfosfat vo hidroksilapatit
gellori ila, hamginin KM-selliiloza va DEAE-selliiloza ils doldu-
rulmus siitunlarda apanlan xromatoqrafiyan1 bunlara misal kimi
gostormak olar.

Immunoloji iisullar vasitasils ziilallar qarnigiZinin analizini
aparmaq, miixtalif mongali iki ziilalin identikliyini stibut etmak va
ziilal preparatinin tomizliyini yoxlamaq miimkiindiir. Bu magsad-
lo asagidaki iki usuldan genis istifads olunur.

Ikigat diffuziya iisulu (Uden-Ouxterloni iisulu). Petri
nimgasini aqar geli ilo doldururlar. Gelds iki adad dairs kasib,
onlardan birini tadqiq olunan preparatla, digarini iss, immunlas-
dinlmis heyvamn zordabu ils doldururlar. Tadqiq olunan prepara-
tin torkibindaki ziilal v zardabin torkibindaki anticisimlor agarda
diffuziya edirlor. Onlann rastlagdifn yerdo ag ¢okiintii amolo
golir. Bgar tadqiq olunan preparat bir ne¢a zillal molekulundan
ibaratdirsa, onda onlarin diffuziya siiratlori forglonacak. Bu halda
iki va daha ¢ox ¢okiintii zolaglar alinacaq (gok. 2.7). Belaliklo
preparatdaki ziilallarin sayini miisyyan etmok miimkiindiir.
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Sakil 2.7. Ouxterloni iisulu.

1- Antigen (Ag) yeridildiyi heyvandan alinmis zordab morkazi oyuga
yerlasdirilir, kenardaki oyuga isa antigen alava olunur. Gelds diffuziya
bag verir. Ogoar diffuziya naticasinds iki presipitasiya zolag: yaransa,
dempli antigen milxtslif siiratlarts diffuziya edan iki ziilaldan ibaratdir.
2 va 3 - mirokkab garisigim tarkibinds A zillahnin olub-clmamasinin
yoxlanmas: maqsadile aparilir. 2-ci tacritbadon aydin olur ki, A ziilah
fordi ztilaldir va o, qarigigin tarkibinds méveuddur, ¢iinki amalo galmis
presipitasiya xatti zitlallar qarigiginin presipitasiya xatlorindan birinin
davamudir. 3-cii tacritbonin noticaloring gors iso, A ziilah iki zilaldan
ibarst olan qarisiqdir, ve bu zilallardan heg biri qarigigin torkibinda
mdvcild deyil, ¢iinki presipitasiya xatlarinin heg biri davam olunmur.
Presipitasiya xatleri ya kasisir, ya da bir-birina ¢atmirlar,

Immunoloji tisullardan ikincisi - immnoelektroforezdir.
Bu iisul Qrabar vo Vilyams tarefindan ireli siiriilmiigdiir. Ogar
mahlul ziilallar ganisigindan ibarstdirss, bu halda diffuziya tisulu
ilo ayrilma noticasinda alinan presipitasiya zolaglarmin (¢c6kiintii
zolaglarinin) say1 o daracada gox olur ki, alinan naticolor qarma-
qarisiq olur. Bu halda, avvalca aqar qat: ils drtiilmiis siisa 16vhe-
cik {izarinda elektrik corayamimn tasiri altinda mohluldaki ziilal-
lar1 fraksiyalagdirmaq moagsadsuygundur. Carayanin tesiri altinda
ziilallar morkozdoki dairavi degikdon her iki torasf istigamatinda
horskot edib, siiso boyunca paylanirlar. Anticisimlor uzunsov
kigik qanova yerlogdirilir vo birinci tisulda oldugu kimi diffuziya
fenomeni bas verir, noticads bir nego qovs amals galir. Qovslorin
say1 ziilallann sayina miivafiqdir (gok. 2.8). Bu tisul ham analiz,
hom ds preparatin tomizlik daracosini miisyyen etmok iigiin
miivaffaqiyyatla tatbiq oluna biler.
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Sakil 2.8. immunoelektroforez.
Elektrik csrayammin tssiri ilo merkezi oyuqdan antigenlor
lovhaciyin uzunlugu boyunca paylanirlar. Antigenin yiikiina
uygun olaraq, o miiayyon sahoya ¢atdirilir va buradan har torofa
diffuziya etmoys baglaywr. Uzunsov oyufa iss anticisimlor
yerlogdirilir. Presipitasiya xatlori antigen va anticisimlorin
qarsihqh diffuziyas: sayasindo amale galirlor.

Belalikla, biz bioloji obyektlordan ferment preparatlarinin
ayrilmas! va tomizlonmosinin asas yollarini, elaca da, ferment
preparatimin alds olunmasindan sonra, hamin preparatin na dors-
cada tomiz oldugunun yoxlanilmasi, yani onun tamizlik kriterilo-
rinin miisyyanlagdirilmasi tisullarini miizakirs etdik.
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FOSIL III. FERMENTLORIN KiMYOVi TOBIOTI
_————— e e

Hal-hazirda tacriibi yolla siibut olunub ki, fermentlor ziilal
tobiatli maddalordir. Lakin, ribozim adlanan vs 0zii-6ziino
splaysingi (autosplaysingi), yoni RNT-salafdan intron ardicilligla-
rin kosilmosini kataliz edon bozi RNT-soloflorin fermentativ
foalliga malik olmasi bu gqanundan yegans istisna taskil edir.

Artiq qeyd etdiyimiz kimi, 1926-c1 ilds R.Vilstetter bels
bir fikir irali siirmiisdiir ki, fermentlor {izvi birlosmslorin molum
olan sinflorinin heg birina aid deyiller vo ayrica bir sinif togkil
edirlor. Maraghdir ki, hotta bu yaxinlarda da fermentlarin
kimyavi tobiati atrafinda miibahisalar aparilirdi. Bu miibahisslors
sobob fermentativ foallifa malik olan, lakin keyfiyyst rongli
reaksiyalar vasitasilo agkarlanmayan ziilal mshlullarin alinmasi
olmusdur. Bu fakt onunla izah olunur ki, fermentin qatilig, hotta
yiiksak xiisusi faalhq soraitinda, o daracados az ola bilar ki, onun
ziilallarin  keyfiyyot reaksiyalar1 vasitosilo tayini miimkiinsiiz
olsun.

L.Paster miioyyen etmisdir ki, qicqirma prosesinda istirak
edon fermentlor qaynadildiqda inaktivlagir (faalliglarim itirirlar),
bu da 6z ndvboesinda fermentlorin ziilal tabistli olduglarin siibut
edon bir fakt idi. Qaynatma zamam ziilal tobistli fermentin geri-
dénmoyan denaturasiyasi bas verir va bunun naticasinda ferment
kimyavi reaksiyani kataliz etmak qabiliyyatini itirir. Ziilallar da
qaynatma zamani denaturasiyaya ugrayirlar vo 6z bioloji xasss-
larini (antigen, hormonal, katalitik) itirmig olurlar. Bundan bagqa,
fermentlor do, ziilallar kimi miixtolif fiziki va kimyavi amillorin
(UB va rentgen sualanma, ultrasss, mineral tursularla, gslavilorls,
alkoloid reaktivlarls, agir metallarin duzlan ils ¢okdiiriilma va s.)
tosiri naticasinds denaturasiyaya moaruz qalirlar.

Fermentlorin ziilal tabistli maddslsr qrupuna aid olmasi-
nin siibutlanindan biri da, hidroliz naticasinds onlarin amin tursu-
lara goader pargalanmasidir. Lakin qeyd etmok lazimdir ki, bazi
fermentlar ziilali hissaden savayi, qeyri-ziilal tobistli komponents
malikdirlor ki, bu fermentlori miirakkab ziilallara aid etmoak olar.
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Fermentlarin ziilal tobistini stibut eden maragli miigahide-
lor 1.P.Pavlovun laboratoriyasinin amoakdaslar tarafindon aparil-
migdir. Mads sirasinin hazm etmak qabiliyyatini tadqiq edarkon,
onlar bu gabiliyyst va girado ziilalin miqdari arasinda diiz
miitanasibliyin mévcudlugunu agkar etmiglor. Bununla slagadar
olaraq, tadgiqatgilar bels bir naticays goldilor ki, mads sirasinin
tarkibindaki pepsin ~ ziilaldr.

Fermentlorin ziilal tobistli olmasinin asash siibutu onlarin
tomiz halda alinmas: va ziilal kristallar1 formasinda aynlmasidir.
Hal-hazirda 1000-don artiq kristallik ferment ayrilmigdir. Zilal
kimyas1 vo molekulyar fizika (rentgen-struktur analizi, niive-
magqnit rezonanst (NMR), elektron paramaqnit rezonanst (EPR)
va s.) tisullan vasitasila oksar fermentlarin qurulusu atrafli 6yro-
nilmigdir.

Fermentlor ds, ziilallar kimi, ytiksok molekullu birlasma-
lor tiglin sociyyavi olan bir sira xassolors malikdirlor. Bunlar
asagidakilardir: amfoterlik (mohlullarda anionlar, kationlar va
amfionlar goklinds ola bilarler); onlar miisbat va ya manfi yiik
dasiyirlar va bu sababdan elektroforetik harakatliliye malikdirlar,
izoelektrik ndqtads iso, corayan sahasinds harakotlilik gabiliyyo-
tini itirirlor; fermentlor yarimkegirici membrandan dializ etmok
gabiliyyatino malik deyillor. Ferment mohlulunu dializ vasitasilo
kicikmolekullu birlogsmalardsn tomizlamok miimkiindiir. Bundan
basqa, hom fermentlori, ham ds ziilallan asad:1 temperatur sorai-
tinds apanlan duzlagdirma iisulu ilo vo ya aseton, etanol kimi
haledicilorin ehtiyyatla slavs olunmasi ilo mohlullardan ayirmaq
miimkiinddir.

Fermentlor da, ziilallar kimi yiksok molekul kiitlosina
malikdirlar, onlarin molekul ¢akilori on minlarla Da-dan bir nega
milyon Da-na gadar ola bilar (cadv. 3.1).

Fermentlar yiiksak spesifikliys malikdirlar ki, bu da onla-
rin ziilal tabiatli olduglarim siibut edir, ¢linki ziilallar immunoloji
cohatdon yiiksok deracali spesifikliklo xarakterizo olunurlar. Vs,
nohayat, fermentlorin ziilal tobiotini birbasa siibut edon fakt
ribonukleaza fermentinin 1969-cu ilds Merrifild laboratoriya-
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sinda (Nyu-York) sintezi oldu. Maraglidir ki, siini yolla sintez
olunmus ferment 6z kimyavi, katalitik vo immunoloji xasselerine
gors tobii ribonukleazadan farqlonmirdi.

Cadval 3.1
Boazi fermentlorin molekul ¢okilori
Ferment | Molekul Ferment Molekul

kiitlasi, Da kiitlasi, Da
Ribonukleaza 13 700 Laktatdehidrogenaza 140 000
Sitoxrom ¢ 15 000 Aldolaza 142 000
Tripsin 23 800 Katalaza 248 000
Pepsin 32 000 Qlutamatdehidrogenaza 336 00
Heksokinaza 45 000 Ureaza 480 000
Qolavi 80 000 Piruvatdehidrogenaza 4 500 000
fosfataza kompleksi

3.1. Fermentlorin qurulusu haqda miiasir tasavviirlor

Fermentlorin quruluguna gsldikda isa, tobistds mévcud
olan fermentlor sado vo miirokkab olmagla iki qrupa ayrilirlar.
Sads fermentlor yalmz polipeptid zancirlordon ibaratdirlor va
hidroliz zamam yalniz amin tursularina par¢alanirlar. Sads fer-
mentlors hidrolitik fermentlar, xiisusilo pepsin, tripsin, papain,
ureaza, lizosim, ribonukleaza, fosfataza vo s. aiddirler. Bu fer-
mentlor ziilallarin qurulus prinsiplari asasinda taskil olunublar.
Yoni fermentlor ziilal tabiatli olduglart sobabdon, onlar iigiin do
birincili, ikincili, ti¢tinciilii va dordiinciilii quruluslarin méveudlu-
gu xarakterikdir. Bu quruluslarin terifi vo prinsiplori ziilallarda
oldugu kimidir.

Tabii fermentlorin oksoriyyati polipeptid zoncirlo yanasi
hor hansi geyri-ziilal tabiatli komponento malik olan miirskkob
fermentlor qrupunu tagkil edirlar. Tkikomponentli fermentin ziilal
hissasi apoferment adlanir. Fermentin faaliyysti li¢lin zaruri olan
qeyri-ziilali hissa isa, kofaktor adlanir. Kofaktor qisminds miixta-
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lif tobiatli birlogmalor ¢ixig edo bilor. Apofermentls nisboton
mohkom birlogmis kofaktora “prostetik qrup” terminini tatbiq
edirlor. Disosiasiya zamam asanligla ayrilan qeyri-ziilali hisso
“koferment” termini ils ifado olunu~, Forz olunur ki, prostetik
qrup va polipeptid zancir arasinda kovalent rabitalor mévcuddur.
Masalon, asetilkoenzim-A-karboksilaza fermentinin torkibindaki
kofaktor — biotin — apofermentlo amid rabitasi vasitesils kovalent
olaraq birlogir. Digar torafdon kofaktor va polipeptid zoncir
arasinda movecud olan kimyavi rabitolor nisbaton zoif ola bilar
(mas., hidrogen rabitoelori, elektrostatik qarsiligh slags va s.). Bu
halda fermentlarin ayrilmast zamam ferment molekulu tamamilo
dissosiasiya olunur, va geyri-zillali hissadsn ayrilmig apoferment
fermentativ foalliqdan mohrum olur. Bu halda geyri-ziilali hisso
koferment adlanir. Lakin qeyd etmok lazimdir ki, kofaktorlarin
prostetik qrup va koferment olmagqla iki qrupa béliinmasi asassiz-
dir va gorti xarakter dasiyir, ¢iinki eyni birlosmo bir fermentin
torkibinds oldugca méhksm birlogmis ola bilar, digarinden isa,
asanligla ayrila bilar.

Sksor ikivalentli metal ionlannin (Mg®* Mn?*, Ca®) da
kofaktor qisminds ¢ix1s etdiklorino baxmayaraq, onlar1 no kofer-
ment, na do prostetik qruplara aid etmirler. Lakin bozi hallarda
metal ionlari ziilal molekulu ilo moéhkam birlosmis olurlar va
prostetik qrup funksiyasini yerina yetirirlor. Mas., askorbin tursu-
sunun dezoksiaskorbin tursusuna gador oksidlogmasini kataliz
edon tomiz fermentin tarkibinds har mola 8 atom mis mévcuddur,
vo bu metal ionlar1 ziilal komponentls o dsracado mohkom
birlosmis olurlar ki, onlar1 fermentdon ns dializ, ne ds ionmiibadi-
loedicilor vasitasilo ayirmaq miimkiin deyil. Bundan basqa,
elektron paramagnit rezonans: tisulu vasitasils mis atomlarinin
elektronlar daginmasinda igtiraki gostorilmigdir.

Kofaktorlarin kimysvi tebistinin Oyranilmasi sayasinds
molum olmugdur ki, onlarin sksariyyati vitaminlor va ya vitamin-
lorin téromoloridirlor. Mas., B; vitaminin (tiaminin) pirofosfat
efiri - asas kofermentlordan biridir, B; (riboflavin) vo PP (nikoti-
namid) vitamini bir sira oksidlasdirici-reduksiyaedici fermentlo-
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rin torkibine daxildirlor. Bs (piridoksin) vitamininin tSramolori
amin tursularinin miixtalif ¢evrilmolorini kataliz edon fermentlo-
rin torkibine daxildirlor. Pantoten turgusu, fol tursusu, biotin va
B vitamininin (siankobalaminin) toramslori do fermentlorin
faaliyyati li¢iin miihiim rol oynayirlar.

Vitaminlors aid olmayan bir sira bioloji aktiv maddalar,
mas., HS-qliitation, ATP, lipoy tursusu, nukleozidlarin téromalori
(uridinfosfat, sitidinfosfat, fosfoadenozinfosfosulfat), porfirin-
tarkibli maddoler va s., fermentativ reaksiyalarda kofaktor funksi-
yasim yerina yetirirlor. Bura, aminoasil-nRNT-sintetaza fermenti-
nin torkibinde mévcud olan vo amin tursularnin ribosomlara
dasinmasinda foal istirak edon nRNT-lar aid oluna bilor.

ikikomponentli fermentlorin bir xiisusiyystini geyd etmok
lazimdir. No kofaktor, no do apoferment ayri-ayriigda katalitik
faalliga malik deyillor, yalmz onlarin birlosmasi naticesindo
omolo golon vo xoloferment adlanan kompleks katalitik faalliga
malik olur ve kimyovi reaksiyanin siiratli gedisini tomin edir.
Qeyd etmok lazimdir ki, apoferment vo kofaktorun birlogmasi
xaotik deyil, onlarm qurulus proqramina miivafiq olaraq bas
verir.

Ferment molekulunun torkibinde substratla alagaya
girmak va onun kimyavi gevrilmelorini kataliz etmak qabiliyya-
tino malik olan foal markez méveuddur. Foal marksz hagda daha
strafli molumat bu Fasilin névbati bandinds verilir. Bundan bag-
qa, bir sira fermentlor fi¢tin allosterik morkszin mévcudlugu da
xarakterikdir. Allosterik markazle, fermentin foalligimi dayisdire
bilon kigikmolekullu birlogmolor (allosterik effektorlar va ya
modifikatorlar) qarsthigh alaqays girir vo fermenti ya aktivlos-
dirir, ya da inhibirlagdirirlor. Allosterik markazlors malik olan
fermentlori allosterik fermentlor adlandirirlar (Fasillor VI vo IX).

3.2. Fermentlorin faal morkozi

Fermentlarls kataliz olunan kimyovi reaksiyalarin miixa-
nizmini 6yrandikda, bizi sadacs reaksiyanin araliq va son mohsul-
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larin miioyyon olunmast vo reaksiyanin ayri-ayri morhslalorinin
aydinlagdiriimasi deyil, eloco da fermentin tasirinin spesifikliyini
vo yiiksok katalitik faalligini tomin edon va onun torkibine daxil
olan funksional qruplarin tobioti do maraqlandirir. Fermentativ
reaksiyalarda igtirak edan substrat molekullarinin, adaston, ferment
molekuluna nisbaton xeyli kigik 6l¢iilti olduglarimi nazars alsaq,
bela bir farziyye irali stirmok olar ki, ferment-substrat kompleks-
lori omoalo goldikds substrat molekulu ilo birbaga kontakta
polipeptid zancirin mohdud bir hissasi girir. Bu da, fermentin
“faal moarkazi” haqda tosovviirlorin yaranmasina gatirib ¢ixard.
Fermentin faal morkazi anlayisn altinda ferment molekulunun
substratla birbaga qarsiligh alags yaradan, katalizds birbasa
istirak edon vs ferment molekulunun torkibins daxil olan amin
tursularin unikal ardicilligs basa disiiliir (sok. 3.1).

Rl Sakil 3.1. Fermentin foal moarkazi

Tiind zolaglar — fermentin polipeptid
zanciri; R — amin tursu gahglarn va
onlarm swa ndmralori (N-ucdan
baslayaraq)

Foal morkazdas, substratla birbasa kimyavi gargiligh
tasirde olan katalitik markaz vs fermentin substrata oxsarligim
tomin edon va ferment-substrat kompleksinin formalagmasinda
istirak edan kontakt (lovbar) meydanca vs ya birlagdirici markaz
ayird olunur, Substrat molekulu da, 6z névbasinds, miixtalif
funksional sahslers malikdir. Masalan, esteraza va ya proteinaza-
larin substratlan ferment torofindon hiicuma moruz qalan bir
spesifik rabitays (vo ya atomlar qrupuna) va segici olaraq
fermentlo birlagen bir va ya bir nego sahays malikdirlor. Bels ki,
eksperimental yolla stibut olunub ki, tripsin tipli serin proteazala-
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rin foal markozinin katalitik sahosina serin, histidin vo asparagin

tursular1 daxildir (sak. 3.2).

Sokil 3.2. Tripsin tipli serin
proteazalarda foal markazin
yerlasmasi.

Katalitik sahanin amin tursular::
Ser19S (narinci), His57 (goy) ve
Aspl102 (moruq rangli);
Substrat-birlagdirici saha: oksi-
anion doliyi omols gotiron NH-
gruplar - yasil rongls, geyri-
spesifik substrat-birlogdirici mey-
danga - mavi ronglo, spesifik
substrat-birlasdirici  ¢ibi omols
gatiron gruplar — sars ranglo gosta-
rilib.

Sxematik olaraq ximotripsinin foal markazinin katalitik vo
kontakt saholorinin substratla qarsihigli tesiri gokil 3.3-do

gostarilib.

©—CH2—O—?|:—R
0

kontakt saha o
katalitik saho
L 1]
foal markaz

ximotrupsin molekulu

" Sokil 3.3. Ximotripsin

mglekulunun foal
moarkszindy substrat
molekulurtun yérlosmosi
sxemi.

Foal morkozin kimyavi tebistinin vo funksional qrupla-
nnin ehtimal olunan topografiyasinin miisyyanlagdirilmasi birinci
daracali problemlardandir. Bu problemin halli tigiin foal morkoza
daxil olan amin tursulanin tobisti, onlarin ardicillign vo foal
morkozdo qarsihgh yerlogsmasi aydinlagdiriimalidir. Amin tursu-
larin identifikasiyast maqsadile fermentlarin spesifik inhibitorla-
rinin (adaton, substratabanzoar birlosmalorin vo ya kofermentlorin
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analoglanmn) totbiqgi, kimysvi modifikasiya ile miisayist olunan
gismi hidroliz {isullarindan va s. kimi bir nego tisuldan istifado
olunur.

Miioyyon olunub ki, tosir néviino géro oxsar olan, lakin
spesifikliyi ilo farglonan fermentlords funksional ndqteyi nozar-
don foal hidroksil qrupunu dagiyan serin galigy otrafinda oxsar
amin turgu ardiciligs méveuddur (cadv. 3.2). Mahz serinin OH-
qrupunun kataliz ti¢lin boyilik shamiyyat dasidify tecriibi yolla
tasdiq olunub. Bels ki, homin hidroksil qrupunun kimyovi blok-
lagdinlmast va ya lmumiyyatls konarlagdirilmas: noaticasinda
esterazalar 6z fermentativ foalliglarindan mshrum olurdular.

Farz olunur ki, fermentin faal moarkszi ferment ziilalinin
ribosomlar iizorinds sintezinin ilk marhalslorindo amols galir vo
polipeptid zancirin xatti qurulugu miisyyan konfiqurasiyaya malik
ticolgiilt qurulusa gevrildiyi anda formalasir.

Codval 3.2
Bir sira esteraza va proteinazalarin molekullarinda serin
strafinda yerloson amin tursu qaliglarimn ardicillifs

Ferment Serin atrafinda yerlosan amin
tursu qahglarimin ardicillif
Ximotripsin Gly-Asp-Ser-Gly-Gly
Tripsin Gly-Asp-Ser-Gly-Pro-Val
Trombin Asp-Ser-Gly
Elastaza Gly-Glu-Ser-Ala
Asetilxolinesteraza Glu-Ser-Ala
Qaraciyerin aliesterazasi Gly-Glu-Ser-Ala-Gly-Gly
Qolavi fosfataza (E.coli) Tre-Asp-Ser-Ala-Ser-Ala
Subtilizin (B.subtilis) Gly-Tre-Ser-Met-Ala
Proteaza (Aspergillus orizae) Tre-Ser-Met-Ala
Fosfoglitkomutaza Tre-Ala-Ser-His-Asp
Fosforilaza Gly-lle-Ser-Val-Arg

Omolo golmis ziilal funksional (xiisusilo da, katalitik)
moalumatin dasiyicist rolunda ¢ixig edir. Zilalin denaturasiyasina,
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yani {i¢iinctilti qurulusunun pozulmasma sebab olan istanilon tasir
foal morkozin qurulusunun pozulmasma va ya iimumiyystio
dagilmasina gotirib ¢ixarir. Notica etibarils, ferment 6z katalitik
xassolorini itirmis olur. Ogor miivafiq miihitds fermentin ziilal
hissasinin nativ tiglinciilii qurulusu barpa olunsa, bu halda onun
katalitik faallig1 da berpa olunacag. Bu hal, ilk dofs olaraq
madsalti vazin ribonukleaza fermenti iigiin géstorilmisdir.

3.3. Kofermentlar va digar kofaktorlar

Koenzim va ya koferment termini XX asrin avvolindo
fransiz biokimyagist Q.Bertran tarsfindon irali siiriilmiisdiir ve
bazi ferment molekullarinin dializi zamant nisbotan asan ayrilan
hissosinin adlandinimas iiciin istifads olunurdu.

Kofermentlorin kimyavi tabisti, onlarin fermentativ reak-
siyalarda funksiyalar va tosir mexanizmlari haddindan artiq muix-
tolifdir. Kimyavi qurulusa asassn onlar1 asagidaki qruplara bél-
mok olar:

1. alifatik siranin kofermentlori;
2. aromatik stranin kofermentlari;
3. heterotsiklik birlogmalor;

4. nukleozid va nukleotidlar.

Alifatik siranmin kofermentlari

Qliitation. Ingilis biokimyagis: F.H.Hopkins tarafindan
agkar olunmus v bitki, heyvan va mikroorqanizmlorin hiiceyra-
lorinda genis yayilmis tripeptiddir. Reduksiya olunmus gliitation
L-qlutamin tursusunun, L-sisteinin va glisinin qaliqlarindan tagkil
olunub, y-L-qlutamil-L-sisteinilglisin adlanir:

SH
i
’I-l |? CH, H
| [
HOOC-C-CHZ-CHz-C-N-CH-C-N-CHZ-COOH
) ! I
NH, H o
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Adoton, reduksiya olunmus gliitation QSH kimi isaro
olunur. Reduksiya olunmusg qliitation asanhqla oksidlaserak QS-
SQ formaya kegir vo bununla canli hiiceyrads bas veran oksid-
logmo-reduksiyaetms reaksiyalarinda boyiik rol oynayir. Bir sira
fermentativ reaksiyalarda qliitation spesifik koenzim gisminda
¢ixig edir. Belo ki, mosalen, metilglioksil aldehidinin siid tursu-
suna ¢evrilmosi zamani hidrogen atomlarmin molekuldaxili
daginmasi reaksiyasimi kataliz edon qlioksilaza 1 fermentinin
koenzimi funksiyasin1 mohz gliitation molekulu yerina yetirir:

CH,-CO - COH + QSH =——=> CH,-CH-CO - SQ
OH

Reduksiya olunmus gliitation sis- vo trans-izomerlarin
(mas., malein tursusunun toramalarinin fumar tursusunun térams-
lorina gevrilmasi), eloca da fenilpiroiiziim tursusunun ketoforma-
simin yenol formaya gevrilmosi kimi izomerlosms reaksiyalarim
kataliz edon bazi fermentlorin torkibinds koenzim funksiyastn
yerina yetirir.

Lipoy tursusu. Lipoy tursusu mikroorganizmlarin boy
amilidir. O, mayalarda, mikroorqanizmlorda, bitki vo heyvan
hiiceyralorinde mévcuddur vo agafiida gostorilmis qurulusa
malikdir:

o 40 AN /°
CH, CH(CH,),-C <OH ';_.—"2_;___—’ THz (})H(CHZ)4 -C ~OH
S-8 SH SH
lipoy tursusu dihidrolipoy tursusu

Belalikla, lipoy tursusu disulfid (-S-S-) rabitasina malikdir
ki, bu rabito asanhgla qurilir vo sulthidril SH-qruplarim amolo
gotirir. Bu xasso sayasindo lipoy tursusunun oksidlasmasi va
reduksiyast asanligla bag verir vo bu da onun koferment
funksiyasini tomin edir.
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Lipoy tursusu ketotursularin oksidlagdirici dekarboksillag-
mo proseslorinda istirak edan bir sira oksidlagma-reduksiyaetma
fermentlorin kofermentidir. Bu fermentlorin torkibinds lipoy
tursusu ziilalla 6z karboksil qrupu hesabina birlagir. Bu zaman
apofermentin torkibindeki lizin amin turgusunun e-NH,-qrupu
lipoy tursusunun karboksil qrupu ils qarsiligh slagaye girir va
peptid rabitasini amalo gatirir:

CH H COOH
/ 2\ /O - I |
CHe  cHoHy,-c g, F HEN-(CH-CH il ——
N/ R _ -
S-S NH,
CH, 0 H COOH
/N ] !
- C\Hz CH(CH2)4-C—N—(CH2)4—CI:H zilal + H,0
/
S-S NH,

Qeyd etmok lazimdir ki, digar kofermentlor do (mos.,
biotin) fermentin ziilali hissasi ils ziilalin tarkibindaki lizinin e-
amin qrupu hesabina birlasirlar.

Aromatik siramin kofermentlori

Koenzim Q (ubixinonlar). Yagda hall olan kofermentlor
qrupudur. “Ubixinonlar” adi bu kofermentlarin tarkibinds xinoid
qruplarin olmasint gostorir. “Ubi” Ongakilgisi isa “har yerda”,
“her yanda” demokdir; hogiqston do, ubixinonlar biitiin canli
hiiceyralords mévcuddurlar. Ubixinonlarin qurulugsunun asasim
bels tasvir etmok olar:

0

CH,0 CH, CH,
i
CH,0 (CH, - CH =C - CH,) H
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Beloliklo, ubixinonlarin torkibindo bir-birino qgarsi para
vaziyystinds yerloson iki adad xinoid qrupu méveuddur. Bundan
bagqa, ubixinonlarin torkibine ikigat rabits vo metil qrupunu
dagtyan (-CH~CH=C(CH3)-CH;-) qalig: daxildir. Bu qaliq »
dof> tokrarlana bilar (“#” 4-dan 12-yadok barabar ola bilor). Mahz
bu sobabdon ubixinonlar qrupunun miisyysn niimayandolori
ubixinon 6 va ya koenzim Qg, ubixinon 10 vs ya koenzim Q;o va
s. kimi isaro olunur. Belaliklo Q horfinin yanindaki ragem yan
zancirda qahigin ne¢a dofo tokrarlandigini gostorir.

Bozi bitki yarpaglarinin xloroplastlarindan “koenzim Q5s,”
adlanan ubixinon ayrimigdir. 254 nm dalga uzunlugunda maksi-
mum udma qabiliyystino malik olduguna géra, o, bu adi almisdir.
Sonradan bu koenzim plastidlorin, xiisusilo da xloroplastlarm,
torkibindo tapildigina géra plastoxinon adim almgdir.

Oz qurulusuna gora plastoxinon digar koenzim Q-lordan
forqlonir vs agagidaki quruluga malikdir:

0

CH, CH, CH,
|

o

Belolikls, 0, koenzim Qy-dan, altitizvlii halqanin torkibin-
do metoksil gahiqlarin avozino metil qaliqlanmin yerlogmasina
gora forqlonir.

Vaxtilo kegmigds V.1.Palladin tonoffiis prosesinds miixte-
lif xinonlarin miihiim rol oynadigint geyd etmigdir. Hal-hazirda
siibut olunub ki, heyvan vs bitki organizmlsrindo, eloco do mikro-
orqanizmlords, ubixinonlar tonoffiisiin son morhslslorinds bag
veran va suyun amolo golmasi ilo naticolonan elektron dagmmasi
prosesinda istirak edirlar. Miiayyan olunub ki, fotosintez prosesi do
plastoxinonlarin istirak ilo bag verir. Belolikla, ubixinonlarin kosfi
vo onlarin canli organizmdo bag veran oksidlosmo-reduksiyaetma
proseslords mithiim rolunun aydinlagdirilmas: sayssinde V.1.Palla-
dinin fikri tacriibi olaraq siibut olunmusdur.
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Heterotsiklik birlasmoalor

Bildiyimiz kimi, kimyavi noqteyi nozorden heterotsiklik
birlasmalars tsiklik qurulusa malik olan, lakin tsiklik holganin
amoala galmasinda karbon atomlar ils yanasi, digar, masalon azot
atomlarinin igtirak etdiyi birlogmoalar aid olunur.

Bu baximdan kofermentlorin bu qrupunun niimayandalari
do, 6z ndvbasinds, bir ne¢s vitaminin téromoalari ilo tamsil olu-
nublar,

Piridoksinin téramalori. Bir sira reaksiyalar piridoksinin
(Bg vitamini) toramolari olan kofermentlars malik olan fermentlor
tarafindan kataliz olunur.

Piridoksin asagidaki qurulusa malikdir:

CH,OH

HO — X\~ CH,OH

H,C N/

B¢ vitamini miixtalif toromolar soklindo miixtslif ferment-
larin torkibina daxil olur. Koferment funksiyasiu dagiyan piri-
doksinin toromelori gisminds piridoksalfosfat vo piridoksamin-

fosfat ¢ixig eds bilar:
H. 0O ll"
c O H-C—NH, OH
- |
HO@—CHg-O-:’—O Hof\jcm-o-mo
|
H,C N/ OH H,C N/ OH
piridoksalfosfat piridoksaminfosfat

Kofermentlor qisminds piridoksalfosfat vo piridoksamin-
fosfat ¢ixig etdiyi fermentativ reaksiyalarin oksoriyysti amin
tursularimin miixtolif ¢evrilmoloari ils slagadar olan reaksiyalardir.
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Lakin gostorilmigdir ki, piridoksalfosfat amin tursularin
gevrilmalori ilo heg bir olagasi olmayan fosforilaza fermentinin
torkibino ds daxildir.

Hal-haziradok tesvir olunmus mikroorqanizmler, heyvan
va bitki mangali fosforilazalarn tarkibinds fermentin qurulusunu
vo faalligin1 tomin eden piridoksalfosfat méveuddur. Dovsanin
skelet ozalslarindan ayrilmus fosforilazanin misalinda gdstorilmis-
dir ki, piridoksalfosfat fermentin fsal morkszinds yerlosen 679-cu
voziyyatdoki lizinin e-amin qrupu ilo aldimin rabitesi vasitasils
birlogmis olur.

Piridoksalfosfat fosforilaza fermentinin torkibinds iki
funksiyam yerina yetirir: bir torsfden, o, fermentin tgiinciilii va
dordiinctilii qurulusunu stabillagdiran konformasion kofaktor
rolunu oynayir, diger torsfdon iss, piridoksalfosfat, xiisusilo do
onun fosfat grupu fosforilaza reaksiyasinin katalizinds istirak
edir.

Koferment gismindo piridoksal vo onun t6ramslori gixis
etdiyi fermentlorin bir qrupu da amin qrupunu bir birlogmadan
digarins 6tiiran fermentlor — aminotransferazalardir.

Fermentativ yolla yenidon aminlosmos reaksiyast A.E.Braun-
steyn vo M.H.Krisman tarofindon”kesf olunmugdur. Yenidon
aminlogma reaksiyalan maddsler miibadilesinds boyiik rol
oynayirlar vo onlardan Ugli xiisusi diggeto layigdir. Birincis,
qlutamin tursusu vo quzuqulagisirke tursusu (oksaloasetat)
arasinda gedon reaksiyadir:

HOOC - CH, - CH, - CH- COOH + HOOC - CO - CH, - COOH
1

qlutamin tursusu quzuqulagsirks tursusu

ferment

<= HOOC - CH, - CH, - CO - COOH + HOOC - CH - CH, - COOH
I
NH,

2-oksiglutar turgusu asparagin tursusu
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Ikincisi, glutamin va piroiiziim tursular1 arasinda bas
veran reaksiyadir:

Jerment

HOOC - CH, - CH,- CH - COOH 4 HOOC - CO - CH, =——=

NH,
glutamin tursusu piroiiziim turgusu

<——= HOOC - CH, - CH, - CO - COOH + HOOC - CH - CH,
|
NH,

2-oksiglutar turgusu alanin

Bu reaksiya naticasinda qlutamin tursusu o-ketoqlutar
tursusuna, piroliziim tursusu isa, a-alanina ¢evrilir.

Vo nohayat, iiglincli reaksiya asparagin va piroliziim
tursulart arasindaki reaksiyadir. Bu reaksiya naticasinds aspara-
gin tursusundan ona miivafiq olan ketotursu, yoni quzuqulagsirks
tursusu, piroliziim tursusundan isa, ona miivafiq olan amin turgu-
su, yani a-alanin amalo galir.

ferment
HOOC -CH,-CH-COOH + HOOC-CO - CH, P —
NH,
asparagin tursusu pirotiziim tursusu

~<~—— HOOC-CH,-CO-COOH + HOOC-CH -CH,

|
NH,

quzuqulagsirka tursusu alanin

Lakin, miiasir tadqigat Usullarimn totbiqi sayssindo
miloyysn olunub ki, canli hiiceyrade yuxarida geyd olunan lig
reaksiyadan basqa, ¢oxsayli miixtolif fermentativ yenidon amin-
losma reaksiyalart bas verir.
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Maddoler miibadilosinde amin tursularinin dekarboksila-
zalan adlanan fosfopiridoksal fermentlor do boyiik rol oynayirlar.
Bu fermentlor amin tursulardan karbon qazinin ayrilmasini
kataliz edirlor. Misal kimi, gqlutamatdekarboksilaza fermentini
gostarmak olar.

Amin tursulanin dekarboksilazalarina asparagin tursusu-
nun dekarboksilazalar1 vo ya aspartatdekarboksilazalar da aiddir.
Bu fermentlorin tasiri noticasinds ya o-alanin, ya da B-alanin
amoals gals bilar: '

T -\ dekarboksilaza
HOOC - CH,-CH-COOH — HOOC-CH,-CH, + CO,
NH, rile
B-alanin
B dekarboksilaza
HOOC- CH,-CH-COOH ——— HOOC-CH-CH, + CO,

I
NH, NH,

o~alanin

Bu reaksiyalar miixtolif fermentlarin istiraki ilo gedir vo
geyd etmak lazimdir ki, hor iki ferment fosfopiridoksal ferment-
lora aiddir. Belaliklo, bu fermentlorin eyni koenzims malik
olmalarina baxmayaraq, onlar bagqa-basqa karboksil gruplara
tasir etmok qabiliyyatine malikdirlor. Eyni zamanda, onu da geyd
etmok lazimdir ki, he¢ do biitiin amin tursulannmn dekarboksila-
zalan1 fosfopiridoksal qrupuna malik deyillar. Bels ki, mikro-
orqanizmlarden ayrilmus histidindekarboksilaza piridoksalfosfat
qrupuna malik deyil.

Koenzim qisminda piridoksalfosfata malik olan ferment-
larin tiglincli qrupunu amin tursularinin rasemazalan togkil edir.
Bu fermentlor amin tursusunun bir optik izomerinin digarins
¢evrilmosini kataliz edirlor. Umumilikds bu fermentlorla kataliz
olunan reaksiyalar1 asagidaki kimi tasvir etmok olar:
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H H

] rasemaza ]

R-C—NH, =—= ,HN-C—R
| ]
COOH COOH

L-amin tursusu D-amin tursusu

Misal kimi L-alaninin onun qeyri-tobii izomeri vo bazi
bakteriyalarn qilaflanimin tarkibine daxil olan D-alanina gevril-
masini kataliz eden alanin rasemazam gdstarmak olar.

Triptofan amin tursusunun ¢evrilmalorini kataliz edan
fosfopiridoksal fermentlor maddalor miibadilasinda xiisusi rol
oynayrlar. Triptofan fosfopiridoksal ferment olan triptofansinta-
zanin tosiri ilo sintez oluna biler. Bu ferment serini indola birles-
dirmakls triptofanin sintezini tomin edir:

©j + HO-CH,-CH-COOH =—=
N |

| NH,
H
Indol Serin
CH,-CH - COOH
<__._—‘""| | |[ ° + H,0
N NH,
|
H
Triptofan

Diger fosfopiridoksal tarkibli triptofanaza adlanan ferment
iss, triptofam aminsizlagdirarsk indola, piroliziim tursusuna va
ammonyaka qador parcalayir:
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©\—]—CH2- CH - COOH +H,0
I ——-
N NH,

l

H
Triptofan
- . Q:_J + CH,-CO-COOH + NH,
N
|
H
Indol Piruvat

Fosfopiridoksal fermentlor hamginin kiikiirdlii amin tursu-
larinin, mas., sisteinin ¢evrilmolorini do kataliz edirlor. Bu fer-
mentlors bozi siid tursu bakteriyalarinin tarkibinds rast galinon
sistationin-y-liaza fermenti aiddir. Bu ferment sistein amin tursu-
sunun suyun istirak: ilo sulfida, ammonyaka ve pirotiziim tursu-
suna qadar par¢alanmasini kataliz edir:

: +H4,0
HS - CH, - CH- COOH H,S + NH, + CH, - CO - COCOH
: ,
NH,
L-sistein piroiizitm tursusu

Bozi oksiamintursulara tosir edon fermentlarin torkibinds
do fosfopiridoksal qrupu moévcuddur. Misal olaraq, asagidaki
reaksiyam kataliz edon serindehidrataza fermentini gdstarmok
olar:

+H,0
HO -CH,-CH-COOH —— HO + NH, + CH, - CO - COOH
1
NH,
serin piroiiziim tursusu

49



Analoji olaraq, treoninin pargalanmasim kataliz edoan
treonindehidrataza fermenti do fosfopiridoksal fermentlar sirasina
daxildir.

Fosfopiridoksal fermentlors SH-qruplarin dasinmasini
kataliz edon fermentlarin kigik bir qrupu da daxildir.

Belaliklo, biz amin tursularinin miixtalif gevrilmalorini
kataliz edon fosfopiridoksal fermentlarls tams oldug.

Yuxanida qeyd olunanlardan bir ne¢a notica ¢ixartmagq
olar. Birincisi ondan ibaratdir ki, fosfopiridoksal fermentlarin
spesifikliyi onlarin ziilal hissosi ilo miloyyanlasir. Fosfopiridoksal
fermentlorin koenzim hissasi eynidir, lakin bu geyri-ziilali hissa
miixtslif ziilallarla birloserok miixtolif reaksiyalarn gedisini
tomin edir.

Ikinci notice ondan ibaratdir ki, ziilal kofermentla birlo-
sarok kofermentin katalitik foalligini bir negs dofa (hotta yiiz
minlarlo dofs) artirir. E.Snell géstormigdir ki, piridoksal, amin
qrupunun hor hanst amin tursusundan ketotursuya dasinmas:
reaksiyalarinda katalizator rolunu oynaya bilar. Lakin, bu reak-
siyalar uzunmiiddatli qaynatma goraitinds getmolidir. Dgor reak-
siya fosfopiridoksalin igtiraki ilo gedirss, onda amin grupunun
daginmas: siiratlonir. Reaksiyada fosfopiridoksal fermentin, yani
aminotransferazamn istirak: naticasinds fosfopiridoksal grupunun
katalitik tosiri bir nego dofo artur.

Vo nohayat, iigiincii notico ondan ibaratdir ki, orqanizmda,
canli hiiceyrado bag versn biitiin reaksiyalar bir-birileri ilo six
slagads olur. Malumdur ki, B vitaminin ¢atigmazlig: ziilallarin
vo amin tursulanin miibadilasinin pozulmasina sabsb olur. Eyni
zamanda, yuxarida geyd olunanlardan melum olur ki, fosfopiri-
doksal amin tursularimn miixtslif ¢evrilmalorindo istirak edir.
Demali, orqanizmda By vitaminin ¢atismazlig: hansisa bir prose-
sin gedigini deyil, miixtalif fermentativ ¢evrilmolorin pozulma-
stna gatirib ¢ixarir. Noticads ziilal miibadilesinin ciddi pozulmas:
vd orqanizmin mahvi bas verir.

B vitamininin toramalsri. Mslum oldugu kimi, tiamin vo
ya By vitamini, ela bir qida amilidir ki, onun qidada ¢atismazlig
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periferik sinir sisteminin zodalonmosi va atraflann iflici ila
naticalonan polinevrit (beri-beri) xastsliyinin yaranmasina sobab
olur.

Bu xoastalik artiq ¢oxdan Conub-Sarq Asiya 6lkslerinds
yayillmigdir. O, asason tamizlonmig diiyii ilo qidalanma naticasin-
do meydana ¢ixir (dilyiiniin tomizlonmasi zamam onun torkibin-
daki By vitamininin 95%-i itirilir). Bu diiyii ilo gidalanma notico-
sinds orqanizmds piruvatdekarboksilaza kimi bir ne¢a vacib
ferment sintez oluna bilmir.

Faal piruvatdekarboksilaza maya hiiceyralorinin torkibin-
do moveuddur ki, qicqirma prosesi zamam ayrilan karbon qazinin

oksar hissasi onun tasiri sayasinds amals galir.
CH,-CO-COOH === CO0, + CH;-COH

Bitkilarin torkibinda do yiiksok foalliga malik olan piru-
vatdekarboksilaza fermenti vardar.

Qeyd etmok lazimdir ki, dekarboksillogsma prosesinds B;
vitaminin 6zl deyil, onun pirofosfat efiri, yoni tiaminpirofosfat
(TPF) istirak edir ki, onun qurulusunu asagidaki kimi tasvir
etmak olar:

pirimidin tiazol pirofosfat
komponenti komponenti qahgy
r 3 I ! 7
L o
= - ‘__ C-CH 0 o)
j\l\\ I I TR
H,C N \ \HC‘S c-CHz-CHz-O-?-O-?-OH
-7 OH OH
L !
tiamin qahgt

tiaminpirofosfat
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Bu prosesdo TPF-in istirakinin mexanizmi tiaminin tiazol
komponentinin qing xatlarls shats olunmus hisasi ilo slagadardir.

Umumiyyatlo, tiaminin bir nega téramasi koferment funk-
siyasim yerins yetiro bilor. Bunlara, tiaminmonofosfat (TMF),
tiamindifosfat (ve ya tiaminpirofosfat, TPF) va tiamintrifosfat
(TTF) aiddir. Lakin bu kofermentlor arasinda an faali TPF-dir.

Biotinin koferment funksiyalari. Bir sira .fermentlarin
torkibinds koferment gisminds biotin faaliyyst géstarir. Malum-
dur ki, maddalar miibadilasinin normal getmasi iigiin biotinin ciizi
miqdan kifayat edir. O, yalmiz insan va heyvan orqanizminin
maddoler miibadilesindo deyil, eloco ds mikroorganizmiarin,
xtisusilo do maya hiiceyralorinin miibadilasindos do miihiim rol
oynayir. O, maya hiiceyralarinin bdyiimasi v inkisafi tgiin ciizi
miqdarda zaruri olan “bios” adlanan kompleksin tarkibina daxil-
dir. Biotin asagidak: quruluga malikdir:

o)

M

HN NH

CH, - CH, - CH, - CH, - COOH

Biotinin yiiksak fizioloji faalliga malik olduguna baxma-
yaraq, uzun miiddat arzinde onun maddolor miibadilasinds rolu
aydinlagdirnilmamigdir. Alman biokimyagis1 F.Linen amokdaslan
ila géstarmiglor ki, biotin karbon gazinin daginmas: ilo miisayiot
olunan reaksiyalar, yoni karboksillasma vo dekarboksillosma
reaksiyalarini kataliz edon bir sira fermentlorin avez olunmaz
kofermentidir.

Biotin torkibli fermentlarlo kataliz olunan reaksiyalara
oksaloasetatin amala galmasi ils naticalonan piruvatin karboksil-
lagmasi reaksiyasint misal gdstormak olar, Bu reaksiya piruvat-
karboksilaza fermenti ilo kataliz olunur vo asafidaki tonliya
miivafiq olaraq gedir:
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COC

CH, !
i Mg* H,
ATP + HCO,; + CO <=——= ADP +H,PO,+ |
! CO
CcoO I
iruvat COOH
p oksaloasetat

Asetil-CoA-karboksilaza fermenti do biotin torkibli fer-
mentlora aiddir. Bu ferment ATP-in istiraki ils asetil-CoA va kar-
bon tursusundan malonil-CoA-nin sintezini kataliz edir:

CH, CIDOO
| Mg2* va ya Mn?* CH,
ATP + HCO; + CO ADP + H,PO, + |
{ Cco
CO-S-CoA ]
CO-S-CoA

asetilkoenzim A . )
malonilkoenzim A

Bu reaksiya maddalor miibadilasinds béyiik rol oynayir va
yag tursularmin sintezi prosesinin miitlaq marholosidir. Biotin
ferment molekulunun ziilal hissasi ilo apofermentin torkibindaki
lizinin e-amin grupu vasitasile birlagir. COz-2 geldikds iss, o,
biotin molekulunun torkibindoki azot atomlarimin biri ila birlos-
mis olur. CO, ils birlagmis biotin tarkibli fermentin qurulusu sokil
3.4-do gostorilib.

Apoferment

Lizin qahi

-
s o i B

A
]
wc\s/cu\(cu’)‘/c}%{}’b ,l'

N
o n

~

4

Sakil 3.4. Apoferment — biotin ~ CO, kompleksinin sxematik qurulusu.
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Qeyd edak ki, toyuq yumurtas: aginin torkibinds karbo-
hidrat gahif ila birlogmis vaziyyatds olan va avidin (latinca, avis
— qus) adlanan zillal (mukoproteid) méveuddur. Milayyan olunub
ki, kofermentlori biotin olan biitiin miirokkeb fermentlarin
spesifik va giiclii inhibitoru mohz avidindir. Avidin kristal goklin-
do alinmis va qurulusu miioyyanlagdirilmigdir. O, biotin-torkibli
fermentlorlo kataliz olunan reaksiyalarin dyronilmasi moagsadils
inhibitor gisminds istifads olunur.

Fol tursusunun toromalori, “Fol turgusu” adi latin sozii
Jolium, yoni “yarpaq” s6ziindon baslangic gétiiriir. Orqanizmds
fol tursusu miixtalif homologlar ssklinds mévcuddur ki, fol
tursusu qrupunun vitaminlarinin on vacib niimayandasi tetrahid-
rofol tursusudur (THF). Tetrahidrofol tursusu asagidaki qurulusa
malikdir:

?: ilﬂ COOH
!
ﬁ[ et
CH2
|
COOH
aminooksimetilpterin n-aminobenzoy  qliitamin tursusunun
qalig tursusunun qahg qahig

Tetrahidrofol turgusunun qurulusuna diggat yetirsak
gororik ki, bu birlogmo qlutamin tursusunun, p-aminobenzoy
tursusunun va aminooksimetilpterinin qaligindan ibaratdir.

Qeyd etmok lazamdir ki, tetrahidrofol tursusunun kompo-
nentlorinin birindo, yoni aminooksimetilpterin qaliginin tarkibin-
doki oksiqrupu aminoqgrupla avaz etsek, diaminometilpterin alina-
caq. Bu madda, tetrahidrofol tursusunun va THF tursusu tarkibli
fermentlarin tosirini inhibirlagdiran giiclii antivitamindir, Adaten,
bu maddoni sadoca olaraq aminopterin adlandirirlar. O, fol
tursusunun miibadilosinin dyronilmasi va tetrahidrofol tursusu
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torkibli fermentlorin tasirinin zsifladilmasi magsadils antivitamin
qisminda istifads olunur.

THF tursusu torkibli fermentlar birkarbonlu qaliglarin
foallagdirilmas:1 vo dasinmas: reaksiyalarim1 kataliz edir. Bura,
formil qaliginin (-CHO), oksimetil qaliginin (-CH,OH) va metil
qaliginin (-CH;) foallagdiriimasi va daginmasi reaksiyalan aiddir.

Belslikla, kofermenti THF tursusu olan fermentlor miix-
tolif reaksiyalar kataliz edirlor, vo bu fermentlor pteroproteidlor
grupunu amsole gatirirlor.

Pteroproteidlarlo kataliz olunan reaksiyalarin birinci névii
agagidaki kimi tosvir oluna bilar:

akseptor
THF +"HOC" === (CHO - THF) ————= CHO - akseptor + THF

burada “HOC”- formil qaligidur.

Gorditytimiiz kimi, bu reaksiya iki marhsladan ibaratdir.
Birinci morhalods THF tursusu (slbatte ziilalla birlogmis halda,
lakin “ziilal” sozii bu vo digar sxemlords geyd olunmayacaq)
qarisqa aldehidinin galig1 ils birlagir vo CHO — THF kompleksini
amols gatirir. Ikinci marhalods reaksiyaya hor hanst bir akseptor,
yoni bu formil qaligint 6ziins birlagdiran madds, daxil olur, CHO
— akseptor kompleksi amala golir va tetrahidrofol tursusunun ilkin
qurulusu barpa olunur.

Bu reaksiyalara misal olaraq, purin osaslarimn (adeninin,
quaninin va s.) sintezi va pargalanmasi reaksiyalarini gostormok
olar. Purin osaslar xiisusi shomiyyato malikdirler, ¢linki onlar
nuklein tursularin va bir sira kofermentlarin torkibins daxildirlor.

Reaksiyalarin ikinci néviinti agagidak: kimi gostermak

olar:

akseptor
THF +"CH,0H" ——= CH,OH - THF —————> CH,OH-akseptor + THF

burada “CH,0H” — oksimetil qaligidir.
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Bu reaksiyalar oksimetillosmoe vo transoksimetillogmo
reaksiyalar1 adlanirlar, vo bu név reaksiyalar da iki morhslads
gedirlor, Birinci morhalode oksimetil qrupunun smolo galmssi vo
onun ziilalla birlogmis tetrahidrofol tursusuna birlogsmesi bas
verir. Ikinci marhslods oksimetil grupunun akseptora daginmasi
bas verir. Bu ciir reaksiyalara qlisinin serino gevrilmasi zamam
rast galmok olar.

COOH
| glisin
CH,—NH,
«—— fosfopiridoksal tarkibli ferment

«——— THF tarkibli ferment

HOCH,-CH-COOH
| serin

NH,

Serinin amoala golmasi iigiin glisinin terkibindaki hidro-
genlordon biri oksimetil CHOH grupu ilo ovez olunmalidir ki,
homin oksimetil qrupunun smslo golmesi, foallagdirilmasi v
akseptora daginmas: koferment qisminds tetrahidrofol tursusuna
malik olan miirokkeb fermentlarlo hayata kegirilir.

Lakin, geyd edak ki, qlisinin serina ¢evrilmasinin an birin-
ci morhalasinds (oksimetil qrupunun amalo galmasindan avvalki
reaksiyada) fosfopiridoksal ferment da istirak edir. Demali, glisi-
nin serino ¢evrilmosi gox miirokkab bir prosesdir va bu prosesda
hom fosfopiridoksal, hom do tetrahidrofol tursusu torkibli fer-
mentlorin igtirak: toleb olunur.

Pteroproteidlorlo kataliz olunan reaksiyalarm tiglincii ndvii
agagidaki kimidir:

+2H*
(CHO - THF) &<—= (CH,OH - THF)
-2H*

56



Belaliklo, bu zaman formil ve oksimetil qaliglarinin qarsi-
higlt ¢evrilmasi miisahids olunur. ,

Nohayat, pteroproteidlorle kataliz olunan reaksiyalarin
dordiincii novii metil qrupun amoalo gslmosi vo daginmasindan

ibaratdir:
akseptor
(CHZOH - THF) ——— [(CH,; - DHFY)JOH ———> CH, - akseptor + DHF

burada DHF — dihidrofol tursusudur.

Bu reaksiya zamam dihidrofol tursusu ilo birlasmis metil
qrupu amala galir va sonradan, o, har hans: bir akseptora otiiriiliir,
dihidrofol tursusu ise, azad olunur.

Bu név reakstyalar vasitasils miixtolif birlogmolorin, mos.,
nikotinin vo digar alkoloidlerin sintezi bag verir ki, onlar boyiik
shamiyyato malikdirlor.

Beloliklo, pteroproteid fermentlor miixtolif birkarbonlu
qaliglanin faallagdirilmas: vo daginmasi reaksiyalarimi kataliz
edirlor. Burada da aydin goriiniir ki, fermentin spesifikliyini mahz
kofermentls birlagmis ziilal miiayyan edir.

Qeyd edak ki, xinoproteinlor adlanan bazi fermentlar
koferment qisminds pirrolo-xinolin-xinon molekuluna malikdir-
lor. Xinoproteinlor bazi bakterilords dehidrogenlagsms (molekul-
dan hidrogenin qoparilmasi) reaksiyalarini kataliz edirlar.

Nukleotid tabiatli kofermentlor

Azot asasin gokar va fosfat tursusu gali ils birlagmosina
nukleotid deyilir. Adstan, bu azot asaslar1 purin va ya pirimidin
sirasina aid olunurlar. Azot ssaslarn pentoza, yani riboza va ya
dezoksiriboza qalif ilo birlogmis olurlar. Nukleotidlorin qurulu-
sunun iimumi sxemi beladir: azot osas1 — pentoza — fosfat qalig1.

Ogoar nukleotiddon onun torkibindoki fosfat tursusunun
qahiini ayirsaq, onda azot asasin pentoza ila birlosmasini alaca-
yiq, va bu birlosms nukleozid adlinacaq. Nukleozidin qurulusu-
nun sxemi belodir: azot ssast — pentoza.
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Nukleozid vo nukleotid tarkibli kofermentlarin torkibina,
yuxarida geyd etdiyimiz kimi, purin ssaslari1 — adenin va quanin —
va pirimidin asaslann — sitozin, wrasil va timin daxildir. Qisa
olaraq, onlart A, G, C, U va T kimi isare etmok olar. Purin vo ya
pirimidin azot asaslar1 riboza va ya dezoksiriboza ilo birlagorak
miixtalif nukleozidlori amols gatirirlar,

Ilk 6nco adenozin nukleozidinin qurulusuna digget yeti-
rok. Onun molekulu adenin qaligindan va ribofuranozadan ibarat-
dir. Adeninin 9-cu vaziyyetinds yerlason azot atomu ribofurano-
zanin glikozid hidroksili ilo (yani, 1-ci vaziyyatdaki hidroksillo)
birlogmigdir.

NH, OH
NT N
N
SwiEN S
N N HN N N
HOGH, o HOCH,
H H
H H H y
H H
OH OH OH OH
adenozin quanozin

Analoji olaraq, quanozin nukleozidi quaninin vo riboza
molekulunun téromasidir.

Sitidin nukleozidi sitozinlo ribozanin toromesidir. Bu
birlagmoanin amola galmasinds sitozinin 3-cii vaziyystinds yerla-
son azot atomu va ribofuranozanin qlikozid hidroksili istirak edir.

Analoji olaraq, uridin nukleozidi urasil azot asasimn 3-cii
vaziyyastindski azot atomunun ribofuranozanin glikozid hidroksili
ilo birlogmosi sayasinda amala galir.

Va nahayat, timidin nukleozidini qeyd etmak lazimdir ki,
0, timin galigimin dezoksiribofuranoza qaligt ilo birlosmasi natice-
sinds yaranir.
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‘o JECulite

0] N
HOGH, o HOCH, 0 HOCH, 0]
H H
H H H HH H H
H H H
OH OH OH OH OH OH
uridin timidin sitidin

Bu nukleozidlor fosfat tursusu gali il birlagarak nukleo-
tidlor amoala gatirirlor va mohz nukleotidlor goklinde koferment
funksiyalarini yerina yetirirlor vo nuklein tursularimin torkibine
daxil olurlar. Qeyd etmak lazimdir ki, fosfat tursusunun galif
pentozanin miixtslif hidroksil gruplar ils birlegs bilar.

Bela ki, adenozin bir ortofosfat tursusu qalig: ilo birlego-
rak adenozinmonofosfat (AMP) nukleotidini samals gatirir. Orto-
fosfat tursusunun galigi ribozanin muxtalif hidroksillari, yani 2-
ci, 3-cii vo ya 5-ci hidoksillori ilo birlogo bilor. Bu zaman su
molekulu aynilir vo AMP amolo galir. Ogor ortofosfat tursusu
adenozin molekulu ils ribozanin 5-ci karbon atomunda yerlosmis
hidroksil qrupu vasitasilo birlegirss, bu birlosmo adenozin-5'-
monofosfat adlanir va agagidaki qurulusa malikdir:

NH,

N/
OH O-':l‘\N I

-
0=P-O-CH
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Adenozinmonofosfat bir molekul fosfat tursusu galigim
birlosdirarok adenozindifosfata (ADP) ¢evrilir, ortofosfat tursusu-
nun dglincti qalify birlogss, bu halda adenozintrifosfat molekulu
(ATP) omoala golir. Bu birlosmo yilksok energetik rabitaloro
malikdir. AMP-in torkibinds bu ciir rabitslor méveud deyil.
Ribozanin 5-ci karbon atomundak: rabits sadadir vo onun enerji
ehtiyyati toxminon 8-12 kC/mol-a boraberdir. Fosfat tursusunun
ikinci va tigiincii qaliglan yiiksok energetik rabito vasitasils
birlesirlor va onlarm har birinin enerji ehtiyyat: 31,8 kC/mol-a
borabardir. Yiiksok energetik rabits ~ isarasi ilo géstorilir. Orto-
fosfat turgusunun qaligt (-H,PO3) dairsys alinmig P horfi ila isara
oluna bilar. Bu halda ATP molekulunun qurulusunu asagidaki
kimi gostarmak olar:

H
OH OH

. Belolikla, ADP va ATP yiiksok energetik birlosmalardirlor
va maddaler mitbadilasinds bdyiik rol oynayirlar. Bu birlosmalar
canli hiiceyronin yanacag: gisminds ¢ixig edirlor. Bundan basqa,
adenozintrifosfat adenilattsiklaza adlanan xiisusi fermentin tasiri
naticasindo tsiklik adenozinmonofosfata gevrilir. Tsiklik AMP
iso, fermentativ proseslorin tanzimlonmasinds vs ziilallarin
sintezinde miihiim rol oynayir. Bu gevrilms agagidaki kimi gedir:
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C
/ \C/ N Neld
T ]
H—C C H—C C
N7\ , N /N
N adenilattsiklaza
@ ® @ N ——-—l—l——b Pirofosfat + N N
~(P)~(P)-CH, 0 /CHE e}
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Analoji olaragq, quanozm -5’-monofosfat (GMP), sitidin- 5 -
monofosfat (CMP), uridin-5’-monofosfat (UMP) ve timidin- 5 -
monofosfat (TMP) kimi yiiksak energetik rabitays malik olmayan
nukleotidlor mévcuddur. Bu monofosfatlara bir molekul orto-
fosfat tursusunun birlogmasi noticasinda onlar bir makroergik
(yiiksok enerjili) rabitoys malik olan miivafig difosfatlara
gevrilirlor. Difosfatlar, 6z novbasinda, fosfat tursusunun bir
qaligim da birlogdirarak iki makroergik rabitays malik olan
miivafiq trifosfatlara ¢evrilirlor.

On miihiim nukleotidlorin va onlarin fosfat téramalarinin
tam va qisadilmig adlar1 asagidaki kimidir:

Adenozinmonofosfat ~AMP  Sitidindifosfat CDP
(adenilat)
Adenozindifosfat ADP  Sitidintrifosfat CTP
Adenozintrifosfat ATP  Uridinmonofosfat UMP
(uridilat)
Quanozinmonofosfat ~ GMP  Uridindifosfat UDP
(quanilat)
Quanozindifosfat GDP  Uridintrifosfat UTP
Quanozintrifosfat GTP  Timidinmonofosfat =~ TMP
(timidilat)
Sitidinmonofosfat CMP  Timidindifosfat TDP
(sitidilat)
Timidintrifosfat TTP
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Indi iss, torkibina ADP va ATP daxil olan ferment sistem-
lorino diggat yetirok. Koferment gismindos ATP-o malik olan
fermentlor miixtalif reaksiyalan kataliz edirler (sok. 3.5).

Sxemin ortasnda adenozintrifosfatin sadslasdirilmis for-
mulu gostarilmisdir.Oxlarn iizerindo prosesin adi vo reaksiyada
istirak edon birlogmonin adi, eloco do reaksiyamin mohsullan
gostorilib. Bu reaksiyalan daha strafli miizakirs edok. Ilk ones,
miixtolif kinazalarla kataliz olunan reaksiyalani qeyd etmok
lazimdir. Moasalon, heksokinaza fermenti ATP molekulundan
sonuncu fosfat grupunu heksozaya otiirlir. Fosfat tursusunun
qalig heksozanin hidroksil qrupuna birlasir ve naticads fosforlas-
mis heksoza (R - O —(P) ) va ADP (A - (B) ~ (P)) amols golir.

A >
2 e
\@ .
X #®
x Pirofosfat ®
®\ Kinazalar qabiginmn O
¢ dagmmast &
AMP qaligmin Adenozil qatifimin
daginmasi dagmnast
O
i @
O /® x@
< 0 N
x @
/® x'f’\ i
® ¥
VAR
% 4

Sakil 3.5. ATP-in miixtolif fermentativ reaksiyalarda
istirakini oks etdiron sxem.

Reaksiyalarin ikinci névii — pirofosfat qalifinin daginma-
sidir, Sxemdon goriindiiyii kimi, bu fermentlorin istiraka ilo gokor
molekuluna pirofosfat qalif1 birlasir va naticads R — O - () ~ (P
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tipli birlosma vo AMP ((B) - A ) amoala golir. Belalikla, bu ciir
dasinma naticasindo pirofosfat qaliginin biitiin enerji ehtiyyati
sokar molekuluna kogtiriiliir, ’

Koferment gismindo ATP-o malik olan miirakkeb fer-
mentlor torsfinden kataliz olunan reaksiyalann igilincii névii
adenozinmonofosfat qalifinin hor hansi bir tursu molekuluna,
xlisusilo do amin tursusu molekuluna daginmasindan ibaratdir.
Ziilalin biosintezi zamani amin tursularinin foallagdiriimasi prose-
sinin asasinda mahz bu reaksiya durur. Adenozinmonofosfat qali-
gmn dasinmast hesabina aminoasiladenilat amslo goalir va amin
tursusu faallagir:

0
Y 0
R-CH-cL &
| O—P-0-A

Aminoasiladenilatin torkibinds bir yiiksok enerjili rabits
mdoveuddur, diger yiiksok enerjili rabita isa, pirofosfat soklinds
ayrilir. Foallasmis amin tursusu ziilal biosintezi prosesina daxil
ola bilar.

ATP torkibli fermentlar vasitasilo kataliz olunan reaksiya-
larin dordiincti névii adenozil qaliginin daginmasi reaksiyalaridir.
Xiisusi fermentin tasiri altinda metionin tipli birlosma (R — S -
CH3) adenozin qalifim birlosdirir va asagidaki qurulugda birlos-

ma amals golir:
+

R-S-A
|
Bundan basqa, reaksiya noticasinds ortofosfat tursusu va
pirofosfat ayrilir. Bu reaksiyalar metil qruplarinin faallagdiriimasi
va dasinmasinda miihiim rol oynayirlar. Malumdur ki, maddalor
miibadilasinds metil qruplarinin vacib manbasyi metionindir, lakin
metil qruplarimin hor hansi bir birlosmayas dasinmasi iiglin onlar
faallagmalidirlar. Onlarin faallagmasi mohz ATP torkibli ferment-
lar vasitasila hoyata kegirilir. Bu zaman adenozil galif1 metionins
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bonzor maddoyo birlagir. Yiiksok enerjili rabitolardon birinin
enetjisi hesabma metil qalig foallasir vo metillosmoys moruz
qaldig diger birlosmoys 6tiiriils bilor.

Belalikla, kofermenti ATP olan fermentlorin rolu miixtalif
birlogmalorin yiiksok enerjili rabitolor hesabina faallagmasindan
ibaratdir.

UMP, UDP vs onlarin miixtalif toramolorina malik olan
fermentlor do maddalor miibadilasinda xiisusi yer tuturlar. Uridin
fermentlorin rolu gokar vo sokor toromolorinin qaliglarinin dagin-
mast vo ¢evrilmasi reaksiyalarim Kkataliz etmokdon ibaratdir.
Daha mithiim shomiyyat kasb edon va genis yayilmig reaksiya —
qlikozil (qlitkoza) galiglarin dasinmasidir:

Goriindilyii kimi, iki adod yiiksok enerjili rabitoys malik
olan vo fermentin torkibina daxil olan UTP molekulu fosforlagmig
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glitkoza, yoni gliikozo-1-fosfatla reaksiyaya girir. Reaksiya nati-
casinda pirofosfat ayrilir vo uridindifosfatglitkoza (qisa olaraq
UDPQ) adlanan birlogma amols golir.

UDPQ gliikkoza qaliginin daginmasi ilo miisayiot olunan
karbohidratlarin miixtolif sintezi reaksiyalarini kataliz edan oksar
fermentlarin kofermentidir.

Bu fermentlarlo kataliz olunan reaksiyalara misal olaraq
asagidaki tonliys miivafiq gedon qalaktozamin glikkozaya g¢evril-
mosi reaksiyasini gdstarmok olar:

UDP-qalaktoza g=———= UDP-qliikoza

Bu reaksiya UDP-qliikozo-4-epimeraza fermenti ilo kata-
liz olunur. Qeyd etmoak lazimdir ki, bu fermentin katalitik foalliga
ticiin NAD" moveudlugu vacibdir.

UDP-qliikoza asagidaki tanliys miivafiq olaraq qalaktozo-
1-fosfatin gliikozo-1-fosfata ¢evrilmasini kataliz edan heksozo-1-
fosfat-uridililtransferaza fermentinin koenzimidir:

UDP-glitkoza + o~D-galakiozo-1-fosfat s=—== UDP-qalaktoza + a~D-glitkozo-1-fosfat

UDPQ istirak etdiyi fermentativ reaksiyalarin ikinci grupu
saxarozanin sintezi reaksiyalaridir. Ovvallor bels hesab edirdilor
ki, canli hiiceyrads saxarozanin sintezi invertaza fermentinin
istiraki ilo hayata kegirilir, digar s6zls, saxarozanin sintezi va
pargalanmasi eyni fermentls kataliz olunur. Lakin, hal-hazirda
molumdur ki, saxarozamn hidrolizi B-fruktofuranozidaza (inver-
taza) fermentinin istiraki ilo gedir, sintezi iss, glikozil galiinin
uridindifosfatqlitkoza molekulundan miivafiq akseptora daginma-
st yolu ilo gedir. Bu reaksiyada akseptor funksiyasini iki birlosma
yering yetirs bilor.

1.Akseptor qisminds fruktozo-6-fosfat ¢ixis eda bilar. Reak-
siya agagidak: kimi gedir:

UDPQ + fruktozo-6-fosfat <> UDP + saxarozo-6-fosfat.
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2.Akseptor gismindo fruktoza da ¢ixis edo bilor. Reaksiya
asagidaki kimi gedir:

UDPQ + fruktoza <> UDP + saxaroza.

Birinci reaksiya saxarozanin sintezi iiglin xiisusi shamiy-
yot kasb edir.

UDPQ tarkibli fermentlar hamginin treqalozanin sintezini
do kataliz edirlor:

UDPQ + gliikozo-6-fosfat «» UDP + treqalozo-6-fosfat.

UDPQ torkibli fermentlorin kataliz etdiyi fermentativ
reaksiyalarn tigiinci  névii miixtalif glikozidlorin sintezidir.

Hoala XX osrin avvallerinds fransiz biokimyagis1 Burklo
gbstormigdir ki, qlikozidlarin sokara vs aglikon komponents
pargalanmasim kataliz edsn qglikozidazalar miixtalif qlikozidlarin
sintezi reaksiyalarini da kataliz eds bilirlor. O, glikkoza moahlulu
vo metil spirti miihitindo B-qlikozidaza fermenti tizorinds todgi-
qatlar aparirdi vo milayyen etmisdir ki, bu ferment hotta qati metil
spirti miihitinde ds 6z fealligim itirmir vo P-metilglikozidin
hidrolizini kataliz edir. Bu zaman asagidaki reaksiya bas verir:

CH;0H + glitkkoza <> B-metilglikozid + HyO.

Reaksiya geri donon reaksiyadir, sadaco olaraq, metil
spirti mithitinda, o, metilglikozidin sintezi istigamstinda, su
mithitinda iss, glikozidin hidrolizi istiqgametinda gedir. Bu isul
vasitasile Burklo glikozidleri kilogramlarla almaga nail olmusdur.
Burklo qglikozidlorin fermentativ sintezine hosr olunmus tadgigat-
larinda fermentlorin tasirinin donar oldugunu isbat etmisdir ki, bu
da boyiik prinsipial shamiyyat kasb edir. Burklonun islarindan
sonra canl hiiceyrada glikozidlorin sintezinin mshz bu yolla
getdiyi haqqinda tesovviirlor yarandi. Farz edirdiler ki, hiiceyrads
miloyyan “quru” saholor moéveuddur ki, burada homin sintetik
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reaksiyalar gedir. Lakin XX asrin ikinci yansinda gosterilmisdir
ki, qlikozidin sintezi qlikozil galigimnin hor hansi bir spirt mole-
kuluna UDPQ terkibli ferment vasitosilo daginmasi naticasinda
bag vers bilor. Bels ki, agagidaki tonlik {izra gedon reaksiyanin
moéveudlugu miiayyan edilmigdir:

UDPQ + hidroxinon <> arbutin + UDP.

Lakin qlikozidlorin sintezinin birinci vo ya ikinci yolla
gedisini miisyyan edon amillar hals do malum deyil.

UDPQ-torkibli fermentls kataliz olunan reaksiyalarin
novbati besinci novii — selliilozanin bakteriyalarda bas veran
sintezidir. Sellilozanin biosintezi problemi artiq uzun illardi ki,
6ziina tadgigatgilanin diqgotini calb edir. Bels ki, sellilozanin
hidrolizini kataliz edan selliilaza fermenti ayrilmigdir, lakin bu
fermentin tasiri ila selliilozanin sintezini hoyata kegirmak cshdlari
ugursuz idi. UDPQ-nin faal gliikkoza manbayi oldugunu nozars
alaraq, Acetobacter xulinum n6viine moxsus sirks tursu bakteri-
yalarin hiiceyrasiz ekstraktlarinda selliilozanin fermentativ sinte-
zini hoyata kegirmak miimkiin olmugdur. Bu bakteriyalar, ¢caxirda
inkisaf edorok, tomiz bakterial selliilozadan ibarot qat1 selikli
kiitla amalo gatirirlor.

Gostorilmigdir ki, sellillozanin fermentativ sintezi asagi-
daki tanliya miivafiq olaraq gedir:

UDPQ + (glikoza), <> UDP + (qliikoza)y+;.

Belolikla, goriindiiyii kimi, bu reaksiya liclin selliilozanin
hidroliz mahsullar1 olan va sellodekstrinlor adlanan molekullarin
moveudlugu zoruridir. Bu molekullara gliikkozanin qaliglan ard:-
cil olaraq birlasirlar va selliiloza zancirinin sintezi bag verir.

Belaliklo, UDPQ torkibli fermentlor vasitasilo kataliz
olunan reaksiyalar miixtalifdirlor, lakin onlar {i¢lin imumi olan
bir xiisusiyyat - bu reaksiyalarin gediginin glikozil qaliglarinin
faallagdiriimasi va daginmas ilo slaqali olmasidir.
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Xitin molekulunun sintezi do UDP téromaesina malik olan
fermentin igtiraki ilo hoyata kegirilir. Molumdur ki, xitin -
hagoratlarin xarici Ortiiklorinin, papaqh veo kif gtbsloklarinin,
maya hiiceyralorinin vo yagil yosunlarin torkibine daxil olan
biopolimerdir. Xitin — N-asetilgliikozaminin polimeridir:

CH,OH

H OOH
H

OH H
HO H

H NHCOCH,

N-asetilglitkozamin

O, UDP-Is reaksiyaya girarok, UDPQ birlogmasina analoji
olan uridinfosfat-N-asetilglilkozamin birlogmasini amals gatirir.
Foallagmig N-asetilqliikozamin galit miivafiq salof molekuluna
daginaraq xitinin sintezini tomin edir.

Koferment qisminds uridinfosfata malik olan fermentlarls
kataliz olunan reaksiyalarin névbsti névii — glitkuron tursusunun
dasinmas) reaksiyalaridir. Molum oldugu kimi, glitkuron tursusu
gliikozanin 6-c1 karbon atomu COOH grupuna gadar oksidlogmis
toramosidir. UDP-gliikuron tursusu kompleksi gliikuron tursusu-
nun faallagmis formasidir vo mshz bu fsallagma bas verdikden
sonra qliikkuron tursusunun qalig1 biosintez reaksiyalarinda istirak
etmak qabilyyatini qazanir.

Mbshz bu yolla poliuronidlsr, yani uron tursularinin qalig-
larindan tagkil olunmus birlagmsloar sintez olunur. Analoji olaraq,
galaktozanin oksidlogmosi reaksiyasinin mohsulu olan galakturon
tursusu da poliuronidlorin biosintezinds istirak eds bilor.

Poliuronidlar adatan glitkuron va ya qalakturon tursularn-
nin qaliqlarindan ibarat yitksok molekullu birlagmalardilar. Onlar
tobiotdo genis yayilmiglar va bitkilorin hiiceyrs divarinda topla-
nan bir sira maddalarin torkibine daxil olurlar.

UDP-qliikoza vo UDP-qalaktozadan basqa, koferment
gismindas elaca da quanozindifosfatgokarlar ds (mas., quanozindi-
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fosfatmannoza vo quanozindifosfatqlikkoza) ¢ixis edirlor. Quano-
zindifosfatmannoza molekulunun qurulusu asagidakt kimi tasvir
oluna bilar:

Quanozin — O — (B) ~ (P) — mannoza.

Gériindilyil kimi, bu birlosmanin torkibinda makroergik
rabito mévcuddur. O, mannan tipli polisaxaridlers mannoza qah-
gim dastyan bazi maya fermentlarinin torkibins daxildir. Bu fer-
mentlor daha yiiksok molekullu mannanlar1 amslo gotirmoklo
nisbaton kigik molekul kiitlasins malik polisaxarid molekullarina
birlagarak faal mannoza manboyi rolunu oynayirlar. Mannanlarin
bu yolla sintezi hamginin bitkilor iigiin do xasdir.

Indi iss, sitidin torkibli kofermentlors digqat yetirsk.
Sitidin fosfolipidlarin, mas. lesitinin, sintezinds miihiim rol oyna-
yirlar. Bu sintezds sitidintrifosfat igtirak edir. Sitidintrifosfat fos-
forilxolinlo birlagsma amalo gatirir vo bu reaksiya asagidak: kimi
gedir:

N CH
H o U chg—0-@®~®~@®+®-0-CH,~ cnz—r‘tf{ 233 =
3

N CH
H  H cyg—0-@~@-0-CH,- CHr;}{(CZg; +®~®
3
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Tonlikdon goriindiiyt kimi, bu reaksiya naticasinda siti-
dinfosfatxolin va pirofosfat amals galir.

Sitidinfosfatxolin xolinin faallagdirilmis formasidir ki, o,
sonra miivafiq fermentin istirak: ils digliserid molekuluna daginir
vo lesitin molekulunu amals gotirir. Lesitinin sitidinfosfatxolinin
istiraks ilo gedon biosintezi asagidaki kimi bag verir:

CH, - COOR,
e

Sitidinfosfatxolin +  GH.COOR, =
t
CH,OH
digliserid

CH, - COOR,

|
_— CH-COOCR, + Sitidinmonofosfat
| ,OH
CH,-0O-P-0-xolin
|
0]

lesitin

Sitidinfosfat, xolindon savay: digar azot ssas1 — kolaminlo
do birlosmo amola gatirs bilor. Bu zaman lesitin deyil, kefalin
adlanan fosfolipid sintez olunur.

Belolikls, biz nuklein tursularimin tarkibinoe daxil olan
nukleotidlorin koferment funksiyalarim miizakirs etdik. Qeyd
etmok lazimdir ki, karbohidratlanin sintezi vo g¢evrilmslorinds
istirak edon miixtolif fermentlarin kofermenti gisminds fosforlas-
mig nukleozidlerin rolu L.Lelyuar vo amokdaslar tarafindan
apanlan todgiqatlar sayasinds miisyyan olunmugdur. Nuklein
tursular nukleotid tobiatli miixtalif vacib kofermentlorin manbayi
oldugundan nuklein turgulann miibadilesi fermentlorin biosintezi
proseslori ilo six slagadardir.
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Koenzim A. Maddoalor miibadilosinds avaz olunmaz rolu
olan va qurulusunun asasinda nukleotid duran koenzimlordon biri
do koenzim A-dir (qisa olaraq, CoA).

“Koenzim A” ad1 bu kofermentin ilk dofo asetil radikalla-
rmt (- CH3CO) foallagdiran vo dagiyan fermentlorin tarkibinds
tapildig1 tigin meydana ¢1xmigdir. Sonradan malum oldu ki, CoA
yalmz asetil qaliglarinin deyil, elsca do miixtslif digar tursu qalig-
larinin da (asillarin) foallagdiriimasi va dasinmasim tomin edir.

Koenzim A-nin qurulusu F.Lipman va F.Linen tarafindon
kasf edilmigdir. Koenzim A molekulu agagidaki qurulusa malik-
dir. Formuldan goriindiiyti kimi, koenzim A-min qurulusunun
asasinda pantoten tursusunun qaligi ils birlosmis adenozindifosfat
durur. Koenzim A-nin torkibine daxil olan pantoten tursusunun
suda holl olan vitaminlora aid oldufunu nazars alsaq, pantoten
tursusunun maddaler miibadilesinds koenzim A-nin sintezi iiciin
zaruri olan bir madds kimi rolu aydin agkar goriiniir.

pantoten turgusunun qalif

| | merkaptoetilamin qalig
cnon o | :
CH,-C-CH-C-N-CH,-CH,-C-NH-CH,-CH,-SH
6 CH, H n
HO-P=0
o

|
HO-P=0
!
O—CH, - CH - CH - CH - CH - adenin

1 1
O OH

!
HO-P-OH

|
0

adenozindifosfat qali
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Koferment A maddoaler miibadilosinds miihiim rol oyna-
yir. Karbohidratlarin va gliserinin karbon atomlarinin 2/3 hissasi
maddolor miibadilesi zamani asetilkoenzim A-ya g¢evrilir. Yag
tursularimin biitiin karbon atomlari vo amin tursularinin karbon
atomlarmin  50%-i CoA-nin igtiraki1 ilo bag veron miixtalif
¢evrilmoalera moruz qalirlar.

Koferment A-nin asil galiglanimi birlogdiran aktiv qrupu
merkaptoetilaminin SH-qrupudur. Buradaki hidrogen atomu har
hans1 bir asil qalif, mas., sirke turgusu qaligi ilo avez olunur vo
yiiksak enerjili tioefir rabitosi (-S~OCCHj;) oamoela golir. Bu
birlogma “asetilkoenzim A” adlamir. Koenzim A-ya tioefir rabitasi
vasitasilo digar asillor ds, mas., suksinil vo ya palmitoil, birlass
bilarlar. Naticade, miivafiq olaraq, suksinil-CoA va palmitoil Co-
A amals galir.

Nikotinamidnukleotid (piridin) kofermentlori. Nikotina-
midin miixtalif téramolori ilo tomsil olunmus kofermentlor mad-
dolor miibadilasinda xiisusi rol oynayirlar, ¢iinki onlar hidrogen
atomlarinin daginmasinda istirak edon dehidrogenazalarin torkib
hissalaridirler. Bu kofermentlor 1904-cii ilds ingilis biokimyagi-
lann A.Qarden vo V.Yanq torofindon spirtli qicqirma prosesinin
dyranilmasi naticasinde kasf olunmuglar. Onlar agkar etmislar ki,
maya hiiceyralorindon alinmus sira dializo ugradildigda, o, iki
hissaya, yani dializ torbasinda qalan ziilal hissoyo va yarimkegi-
rici membrandan kegmok qabiliyyatino malik olan dializedon
hissoys ayrilir. Bu dializedon hisso hiiceyrasiz miihitde geden
qicqurma prosesint xeyli faallagdirir. Bu sobabdan Qarden va
Yang bu dializedon hissoni “kozimaza” adlandirdilar (qicqirma
prosesini hoyata keciron hiiceyrosiz sira biitovlilkdo “zimaza”
adlamirdr). Sonradan bu koferment “koenzim I” (Col) adini ald
va bir neg¢s ildon sonra O.Varburq koenzim I-ya difosfopiridin-
nukleotid (DPN) adinit verdi. Bundan bagqa, Varburq analoji olan
digar kofaktoru da kasf etdi vo onu trifosfopiridinnukleotid (TPN)
va ya koenzim II (Coll) adlandird.

Bu birlogmolar nikotin tursusunun amidinin téromaloridir-
lor:
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(j—cor\m2
o

N

nikotin tursusunun

amidi

Uzunmiiddatli tadgiqatlar noticasinds difosfopiridinnukleo-
tidin (nikotinamidadenindinukleotidin) qurulusu aydinlagdirilib.

Ogor adenin qahift ilo birlogmis ribozanin ikinci karbon
atomuna ortofosfat tursusunun qah@im birlogdirsok, bu halda
trifosfopiridinnukleotid (TPN) vs yaxud hal-hazirda nikotin-
amidadenindinukleotidfosfat adlanan birlagme amals golir.

NH,
N™ N
I l
0 '\N/ NJ
!
HO-[P-O-CHZ o
| HH
H H

HO OH

o (o

O
\ " \—CONH,
HO-P

0-CH,

H H
H

HO OH

NAD*

NH,
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Difosfopiridinnukleotid faktiki olaraq dinukleotiddir.
Onun tarkibina daxil olan nukleotidlardan biri adenozinmonofos-
fatdir. Ikinci nukleotid gisminds ise, nikotin tursusunun amidinin
riboza va fosfat tursusunun qalig: ila birlogmasi ¢ixis edir. Niko-
tin turgusunun amidi molekulu dérdvalentli miisbot yiiklonmis
azot atomuna malikdir vo bu sabobdon asasi xasso dasiyir. Fer-
mentlarin tosnifat1 vo adlandirilmas: tizro beynslxalq komissiya
DPN kofermentina nikotinamidadenindinukleotid (NAD") adim
tOvsiyya etdi, ¢linki bu ad birlesmanin kimyavi tobistini deqiq ks
etdirir. Bu tOvsiyyslor osasinda hal-hazirda TPN nukleotidi
nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADP") adlanur.

NAD" v NADP" hidrogen atomlarinin har hanst oksidla-
san substratdan (etil spirti, siid turgusu va s.) ayrilmasim kataliz
edon ilkin (birincili) dehidrogenazalarin kofermentloridirlor.
NAD™-n reduksiyas: naticesinde onun qurulusunda miivafiq
dayisikliklor bas verir:

NH,
NT N
| I I
O kN/ N)
Ho-F'-o-cr;2 o
H HH ’
HO OH
(¢} +
H H + H
CONH,
HO-P=0 | ,
I N
0-CH,
H H
H
HO OH
NADH + H*
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NAD" vo NADH-mn formullarimin miiqayisasindon gorii-
niir ki, reduksiya naticasindo miisbat yiiklii azot atomunun valent-
liyi va piridin tsiklinds ikiqat rabitslarin yerlosmasi doyigir. Bun-
dan basqa, bu azota nisbatan para vaziyyatdo yerlasan karbon ato-
muna hidrogen atomu birlegir vo mohlula keg¢an H' ionu amoalos
golir. Belolikls, nikotinamidnukleotid koenzimlarin oksidlagmis
formalan1 kationlar formasinda olur, onlarin reduksiyas1 zamani
isa asagidaki reaksiyalar bas verir:

NAD' +2H" <> NADH + H"
NADP" + 2H" <> NADPH + H".

Piridin kofermentlarin vacib xassalorindan biri onlarmn
oksidlosmis vo reduksiya olunmus formalan figiin forgli olan
spektral xarakteristikalandir. Piridin kofermentlarin bu xassasi vo
onlarin 340 nm dalga uzunlugunda iiq stiasinin udma gabiliyyati
sayasinds bu kofermentlorin vasfi analizi ve piridin kofermentlo-
rini dastyan dehidrogenazalarin faalliginin toyini miimkiindiir.

Qeyd etdiyimiz ilkin degidrogenazalarin tarkibindoki ziilal
molekulu hamin fermentin spesifikliyini miioyyen edir. Ziilal va
koferment arasinda amalo golon rabits labildir, dializ zamam
asanligla pargalanir, lakin eyni zamanda bu rabito asanhgqla da
barpa oluna bilar.

Piridin dehidrogenazalarimin reduksiya olunmug formalan
hidrogen atomunu, adaton, flavin dehidrogenazalar vo ya flavop-
roteidlar adlanan béyilk bir fermentlor grupunun niimayandslori-
no Gtiirtirlor.

Flavin kofermentlar. Flavin kofermentlor B, vitaminin
(riboflavinin) téramalaridirlar. Riboflavinin molekulu begkarbon-
lu siprt ribitolun va flavinin qaliglarindan tagkil olunub. Flavin ii¢
adad altikarbonlu tsikllardan ibarstdir; onlardan ikisi heterotsikl-
lordirlor. Flavin asanligla oksidlogir vo reduksiya olunur; onun
oksidlosmis formasi sar1 rongli birlosmadir (flavus “san” demok-
dir). Riboflavin asagidakt qurulusa malikdir:
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ribitol gahfn
| HHH 1
[
HO-CH,-C-C-C-CH,

o & j
N N
H3C 7 \I:O
HPPg:
N
(¢}

Riboflavinin oksidlagsmasi vo reduksiyasi asagidaki sxem-
do gostarilib:

H H H H H H
Lol bl
HO - CH,-C-C-C-CH,

HO - CH,-C-C-C - CH,
I s j St o o W :

+2H

MGG Ol wa

o]

Canlit hiiceyrads riboflavin flavoproteidlorin tarkibine
daxil olan vo flavinadenindinukleotid (FAD) va flavinmononuk-
leotid (FMN) adi altinda molum olan kofermentlor soklinde
moéveuddur.

Flavinmononukleotidin qurulusunu agagidak: kimi gostor-
mok olar:

o H H H

i
POCHZCCCCH

HO HO OH OH OH —I
N N
H,C = \IZO
HES @
N
0
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Belalikla, o, fosfat tursusunun qalifinin birlagdiyi ribit
galigindan va azot ssasi — flavindon togkil olunub. Qeyd etmok
lazimdir ki, torkibinds riboza galif1 svazins ribit spirtinin olmasi
sababindan bu birlesmoni nukleotid adlandirmaq diizglin olmazdi.
Lakin, buna baxmayaraq, “favinmononukleotid ” ad1 artiq genis
yayilms bir addur.

Flavoproteidlorin digor niimaysndesi olan flavinadenindi-
nukleotid (FAD) asagidaki qurulusa malikdir:

(0] H H H
Il [
HO—P-0-CH,-C-C-C-CH,
1 | 1
H
ortofosfat qali OH OR © ‘l

N N
riboza qalif H,C = \F:O
| H,C P

adenin gah@
o)

Formuldan goriindiiyti kimi, FAD iki nukleotid qaligindan
togkil olunub. Onlardan biri flavin, ribit va fosfat tursusu galigla-
rindan, ikincisi is9, adenin, riboza vs fosfat tursusu qahiglarindan
ibaratdir. Qeyd etmok lazimdir ki, agar piridin dehidrogenazalarin
kofermenti NAD" va ya NADP") dializ zamam ¢ox asanligla
ziilal molekulundan ayrnlirsa, flavin kofermentlori ztilalla daha
mohkam birlosmis olduglant {i¢iin, onlarin ayrilmas: daha
¢atinliklo bag verir. Flavin kofermentini ziilal hissaden ayirmaq
ticiin flavoproteido tursu ils tasir edirlor.

Kobamid kofermentlor. Kofermentlori By, vitaminnin
téramalari olan biitiin fermentlora kobamid fermentlor deyilir.

Kobamid fermentlarin torkibine daxil olan kofermentlorin
osasm bir-biri ilo birlogmig dérd pirrol galiglarinin téramalorin-
don ibarat olan korrin tsikli togkil edir. Bu tsiklin morkazindoa
kobalt durur. Bu kofermentin qurulusu sokil 3.6-da gostorilib.
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Molumdur ki, B;, vitaminnin torkibinds - CN qaligi mov-
cuddur vo mohz bu sababdon B;, vitamini sianokobalamin adim
dagiyir. Lakin, kobamid fermentlorin koenzimlori sian galigindan
mahrumdurlar, onun avazinds ise, adenin nukleozidi durur.

oot

CONH,

Sakil 3.6. By, vitamininin qurulusu.

Kobamid kofermentlar vo fermentlar B}, vitaminini sintez
etmok qgabiliyystino malik olan bir sira mikroorqanizmlorin, qara
ciyar hiiceyralorinin, molekulyar azotun fiksasiyasi bas verdiyi
qizilagacin va paxlalilarin kok sislarinin tarkibina daxil olur.

Kobamid fermentlor asason asagida geyd olunan ii¢ tip
reaksiyani kataliz etmak qabiliyystino malikdirler. Birincisi — glii-
tamin tursusunun izomerlosmosi vo onun izomeri olan B-metil-
asparagin tursusuna ¢evrilmosi reaksiyasidir. Bu geri-dénon reak-
siya asagidaki tonliys miivafiq olaraq gedir:
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COOH COOH
(
|
CH - NH, Sferment CH - NH,

i -
-— |
?HZ CH - CH,
I
?Hz COOH
COOH
qlutamin turgusu ‘ B—metilasparagin tursusu

Reaksiyalarin ikinci novii — suksinilkoenzim A-mmn S-
metilmalonilkoenzim A-ya, yani kahraba tursusunun tSramasinin
malon tursusunun metillogmis toromasino ¢evrilmosidir. Reaksiya
asagidaki tanlik tizro gedir:

COOH COOH

E: H, Sferment éH - CH,

CH, CO—S- KoA
CO—S - KoA

suksinil-CoA S-metilmalonil-CoA

Va, nohayat, kobamid fermentlar vasitasilo hoyata kegiri-
lon reaksiyalarin iigiincti névii —diolun (iki spirt qrupuna malik
olan birlasmanin) dezoksialdehida gevrilmasidir:

H -

I ferment H- C| =0
H=C-OH ———= ¢, + HO
H—C— |

(‘3 OH CH,

CH,

Belalikls, nukleotid tobiatli asas kofermentlorin qurulu-
sunu va biokimyavi reaksiyalarda rolunu miizakirs etdik.
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Domirporfirin torkibli kofermentlor. Domir torkibli fer-
mentlors misal olaraq peroksidaza va katalaza fermentlorini gos-
tormak olar. Bu fermentlarin torkibindoki demir atomu, hemoglo-
bindo oldugu kimi, porfirin tsikli ilo birlosmis olur va proto-
hematin IX amals gatirir.

Qeyd etmoak lazimdir ki, katalaza vs peroksidazanin torki-
bindoki protohematin IX eyni qurulusa malikdir. Bu fermentlor,
onlarin funksiyalarim miisyyan edon ziilal hissolori ilo bir-
birinden forqlonirlor. Burada da, fermentin spesifikliyini eyni
kofermentls birlogmis ziilal miisyyan edir.

Protohematin IX asagidaki qurulusa malikdir:

CH, CH,
I I

e

C H C: N
||| C
C (o4

|

Doamir, domirporfirin kompleksi goklinds hamginin hiicey-
rado oksidlasma proseslorinds istirak edon va sitoxrom sistemi
ad1 altinda taninan ferment sisteminin miixtalif komponentlarinin
torkibins daxildir. Sitoxromlar D.Keylin torafindon kasf olunmus-
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dur va sonralar is9, obliqat anaerob bakteriyalar istisna olmaqla,
biitiin orqanizmlords askar edilmigdir. Lakin son illords aparilan
todgigatlar naticasindo gostorilmisdir ki, bozi obligat anaerob
bakteriyalar da sitoxrom sistemins malikdirlor. Sitoxrom sistemi
miixtalif sitoxromlardan va molekulyar oksigeni aktivlegdiren vo
onun komoyi ilo reduksiya olunmus sitoxromu oksidlagdiron
sitoxromoksidaza fermentindon togkil olunub. Hal-hazirda, 6z
udma spektrlorino, molekulyar oksigeno qarsi oxsarhigina veo
hemin kimyovi tobistine gora bir-birinden forglonan bir sira
sitoxromlar malumdur. Onlar, “a sitoxromu”, “b sitoxromu”, “c
va c¢; sitoxromlart”, “f; sitoxromu”, “bg, bs, b7, as sitoxromlart”
va s. kimi adi altinda mslumdurlar. Sitoxromlarin nomenklatura-
sina aydinliq gotirmok moqsadilo fermentlorin tosnifatt vo
nomenklaturas: iizro Beynolxalq komissiya biitiin molum olan
sitoxromlar1 hemin tobistindon asili olaraq dérd qrupa boliin-
mosini toklif etdi.

Bu qruplar agagidakilardir: domirformilporfirin dasiyan a
sitoxromlari, dsmirprotoporfirin dagiyan b sitoxromlar, ziilal va
porfirin arasinda kovalent rabitalerin olmast ilo xarakteriza olu-
nan va avazolunmus demirmezoporfirin dagiyan ¢ sitoxromlar va
domirhidroporfirin dastyan d sitoxromlari. Bu sitoxromlarn
torkibins daxil olan porfirinlarin qurulusu sokil 3.7-ds gésterilib.

R,
CH==CH,

('ZHOH CH,
H,c& OCH*CH R, G QCH_CH
OH-r@ o ‘</>~CH, ‘¢: 4<>
CH

CH, CH,
[}
CH, cH, H, ,
| ! | |
COOH COOH COOH COOH
a b
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s R
| | R
CH—CH, cH, S D
| CHOH CH,
ne— // CH=CH, 7 Ne=cn— —c
N HN HC ! Y / CH_C\R;,
CH CH CH cH
HC hN N, / CH HN N
3
CH H,C | CH,
\ AN CH /
o CH
'Hz T Hcn, CH,
CH, CH, (‘3Hz éHz
| |
COOH COOH éOOH (I:OOH

Sokil 3.7. g, b, ¢, d sitoxromlarnin porfirinlari (porfirin
halqalarinda Fe atomlart gostarilmoyib)

Sitoxromlarmn ziilal komponentlori kigikmolekullu ziilal-
larla tomsil olunmugdur. Hem va ziilal arasindaki olage ziilalin
torkibindaki iki sistein qaligimn kiikiirdii hesabina amola gslon
kovalent rabita, eloca da, xiisusils ¢ sitoxromlan {igiin xarakterik
olan, domir atomu vo histidin qalifs arasinda olavs rabits
vasitasilo amalo gals bilar (sok. 3.8).

---Phe-Lys-Thr-Arg-Cys-Glu-Leu-Cys-His-Thr-Val-Glu---
| ! -
S 1

’

| I
CHCH, / CH-CH,

Sokil 3.8. Maya hiiceyralarindan alinmig ¢ sitoxromunda
hemin polipeptida birlogmasi.

82



Bir sira sitoxromlar Ugiin ziilal komponentinin birincili
qurulusu tamamilo miioyyan olunub. Sitoxromlarin oksariyyati
kristal halda alinib.

Canli hiiceyrado sitoxromlarin rolu, dehidrogenazalar
torafindon oksidlogon substratdan alinmis vo flavin dehidrogena-
zalarin dihidroformasinda méveud olan hidrogen atomlarini gobul
etmakdon ibaratdir. Naticada, bu hidrogen atomlart H' jonlarina
cevrilirlar, sitoxrom ise oksidlogmis formadan reduksiya olunmus
formaya g¢evrilir. Bu proses onun torkibindski t¢valentli demirin
ikivalentli domiro ¢evrilmasi ilo migayiot olunur. Sonradan,
hidrogen atomundan alinmig elektron oksigena 6tiiriiliir, naticada
oksigen ionlagmig hidrogen atomliar ils qarsiligh slagays girmok
qabiliyyatini qazanir va su molekulu sintez olunur.

Artig geyd etdiyimiz kimi, reduksiya olunmus sitoxrom-
larin oksidlogmasi hemoproteid tobiatli sitoxromoksidaza fermenti
ilo hoyata kegirilir (@3 sitoxromu). Sitoxromoksidaza sinil tur-
susu va karbon dioksidlo inhibirlegir. Bu inhibitorlar fermentin
torkibindski demirle birlogorak, onlar katalitik faalligdan
mshrum edirlar. Noaticada etibarila, oksor hiiceyralarin tonaffiis
prosesi 80-90% zoiflayir. Karbon dioksid sitoxromoksidazam
yalniz qaranliqda inhibirlagdira bilir. Bu onunla izah olunur ki,
karbon dioksid vo domir arasinda yaranan birlosmo isiqda
asanligla pargalanir. Sitoxrom sisteminin hiiceyra tonaffiistindaki
rolu sakil 3.9-da aydin goriiniir.

|
Ux Fe’* Fe'¥ Fe'" 320
2b 2 2aa,
Ux.H, Fe'* e Fe'* og

— H,0 <
+

2H

Sakil 3.9. Sitoxrom sisteminin sxemi.
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Tonoffiis prosesi zamam hidrogen atomlarinin elektronla-
rinin daginmasinda ardicil olaraq b sitoxromu, ¢; sitoxromu, ¢
sitoxromu, @ sitoxromu vs, nahayat, a3 sitoxromu (sitoxromok-
sidaza) igtirak edir.

Flavin fermentlori vo sitoxrom sistemi arasinda qeyri-
hemin tobiotli domir-tarkibli ubixinonlar va ziilallarin vasitasilo
bas veran oksidlogsma-reduksiya reaksiyalan bag verir. Elektron-
larin dasinmasinin son morhalosinda, yoni @ vo a3 sitoxromlarin
igtiraki ila gedon morhalods mis ionlar: da igtirak edir.

Atmosfer molekulyar azotu monimsemok qabiliyyatino
malik paxlalilanin kék yumrularinda leqoglobin adlanan (Legu-
minosea paxlalilarin hemoglobini) hemoproteid méveuddur. O,
molekulyar azotun fiksasiyasi prosesinds mithiim rol oynayir.
Paxlahlann kok yumrularinda leqoglobinin migdan, adaton, quru
kiitlonin 4% toskil edir. Elektroforez vasitasilo miloyysn olunub
ki, leqoglobin nisbaton siiratli va nisbaton zaif horoket edan iki
komponentdon ibaratdir.

Stiratlo harokat edon komponentin molekul kiitlasi 16 000
Da-na barabardir, onun torkibindaki domirin migdan iss, 0,34%
togkil edir; nisboton zaif sliratlo haroket edon komponentin
molekul kiitlasi 15 400 Da-na barabardir, torkibindoki demirin
miqdan iss, 0,29% toskil edir. Leqoqlobinin bu komponentlari,
bir terofdon, 6z amin tursu torkibino gérs bozi heyvanlarin
hemoqlobinino oxsardirlar, digar tersfdsn ise, onlar amin tursu
tarkibino gérs bir-birindon bir qadar forglonirlar.

Molekulyar azotun paxlablarla fiksasiyas: prosesinda
leqoqlobin ikili rol oynayr. Ilk 6nca, oksigenls yiiksok oxsarliga
malik olaraq, o, oksigen tachizatgisi gisminde ¢ixig edir vo
bununla belo bakteriyalarin tonoffiisiinli vo azotun fiksasiyasi
prosesinin hoyata kegirilmosi ligiin tolob olunan ATP-in sintezini
tomin edir. Bununla yanagi, leqoglobin oksigeni yiiksak siiratlo
Oziino birlagdirarak, molekulyar azotun amonyaka ¢evrilmasini
kataliz edon nitrogenaza ferment kompleksini oksigenin inaktiv-
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losdirici tasirindan qoruyur. Qeyd etmok lazimdir ki, leqoglobin
yalniz paxlahlarin kék yumrularinda deyil, eloca do atmosfer
azotu birlogdirmak qabiliyyatino malik olan digor bitkilarin koék
yumrularinda da az miqdarda rast galinir.

XX asrin 80-ci illorinde metanin biosintezinda istirak edan
bozi bakteriyalarin torkibindo bir sira yeni kofaktor va kofer-
mentlor agkar olunmugdur. Onlardan bazilsrinin torkibino nikel
daxildir.

3.4. Metalloenzimlor

Fermentlorin katalitik faalhgmin tomin olunmasinda
kofermentlorlo yanast domir, mis, manqan, magnezium, kalium,
sink vo molibden kimi metallar da boyiik rol oynayirlar. Mileyyan
olunmugdur ki, fermentlarin 25%-indon ¢oxu ya mdohkem
birlogmis metal ionlarina malikdir, ya da yalmz miihitdo metal
ionlar1 oldugu halda faal olurlar. Metal ionlarimin funksiyalarim
Oyranmak mogsadilo rentgen kristallografiya, niiva magnit rezo-
nansi1 (NMR) va elektron paramaqnit rezonanst (EPR) tisullarin-
dan istifads olunur.

Bu vo ya digar metal ionunun fermentin faaliginin tomin
olunmasinda rolu fizioloji tacriibalorin nsticasinde miioyyon
oluna bilar. Géstorilmisdir ki, gidada molibden va demirin gatig-
mazh@ soraitindo sicovullann garaciyasrinds ksantinoksidazanin
foallifinin kaskin azalmasi miisahide olunur, bu elementlorin
gidaya alavo olunmas: iss, fermentin normal faallifimin barpa
olunmas: ils miigayist olunur. Qida miihitinde molibdenin ¢atis-
mazhi§i Neurospora crassa kif gobsloyinds nitratreduktaza
fermentinin faallifinin kaskin doracado azalmas: ils miisayiot
olunur.

Lakin, qeyd etmok lazimdir ki, bela fizioloji tocrtibalarin
naticalori ferment molekulunun faaliystinds va qurulusunda bu va
ya digor metall jonunun igtirakimi dolayis1 yolla oks etdirir;
masalonin tam holli @iclin fermentin yiiksok doracods tomiz
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preparatin tadqiq etmak lazimdir. Haqgigoton do, ksantinoksidaza
vo nitratreduktazanin yiiksok doracado tomiz preparatlarimin
tadqiqi gostordi ki, ksantioksidazanin tarkibinds méhkom birlos-
mi§ molibden vo domir, nitratreduktazanin torkibindoe isa, molib-
den mévcuddur.

Tomiz ferment preparatlarinin bu vo ya diger metall ionu-
nun méveudluguna yoxlamlmas: agagidak: yollarla aparila bilor:

1. Tomiz ferment preparatim aldigdan sonra, analiz yolu
ils, onun tarkibinds metal ionunun méveudlugunu miioy-
yan etmok.

2. Metalin dializ zamam ayrilib-aynlmadigini miisyyan
etmoak.

3. Ferment molekuluna metali birlogdirmok qabiliyyatina
malik olan spesifik reaktivlorin tasirini todqiq etmok.

Cadval 3.3-do metallarin bozi fermentativ reaksiyalarda
igtirakim oks etdiron misallar vo metalla ferment arasinda yaranan
slagonin méhkamlik doracasi gostarilib.

Cadval 3.3-don goriindiiyti kimi, metallarla foallasan,
lakin metal ionu olmadan da fsaliyyst gdstormok gabiliyystina
malik fermentlor — leysinaminopeptidaza vs enolaza fermentlori-
dir.

Ikinci qrupu yalmz metall ionunun istiraks ilo faaliyyat
gostoran metalloenzimlor togkil edir. Bu qrupa dissosiasiyaya
moaruz galan, yani metal ionu asanhigla ayrilan metalloenzimlor va
dissosiasiya etmoysn metalloenzimlor daxildir. Birincilera,
torkibino damirporfirin kompleksi daxil olan peroksidaza vo
katalaza, eloco do nitratreduktaza fermentlorini aid etmok olar.
Homginin, bu qrupa nigastanin hidrolizini kataliz edon kalsium
torkibli a-amilaza da aiddir.

Kalsium miixtalif fermentativ proseslorin tanzimlanmosin-
da miihiim rol oynayir. O, adoten, orqanizmdo 148 amin tursu
qaligindan ibarot kalmodulin adlanan spesifik ziilalla birlogmis
olur.
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Cadval 3.3

Boazi fermentlorin foaliyyatinds metallarin istirak

Qrupun adi Fermentlorin adi Metal Reaksiyalar
[. Metallarla Levsinami fid 7z Peptid rabitslarin
foallagdirtlan eysinaminopeptidaza n hidrolizi

(metallar D-2-fosfogliserin

olmadan da Mg, Zn, | tursusunun
faaliyyot gostara Enolaza Feva | fosfoenolpiroiiziim
bilirlar) yaMn | tursusuna qader
dehidrogenlogmasi
HNO;-iin HNO,-2
Nitratreduktaza Mo gadar reduksiya
olunmasi
II. . N,-nin NHs-2 qader
Metalloenzimlor Nitrogenaza Mo, Fe reduksiya olur?mam
(metallar Miixtalif
olmadan faaliyyat birlagsmalorin H;0,-
gostarmirlor) Peroksidaza Fe nin fstirakn i!a
oksidlagmasi
(hidrogen peroksidin
reduksiyast)
a) dissosiasiya Ni§astap1n hidroli;i
o-amilaza Ca {qlikozid rabitalerin
edanlar
par¢alanmast)
Spirtlerin aldehidlsra
b) dissosiasiya qodar qksidlasmss_i
Alkoqoldehidrogenaza Zn va, oksino, spirtlorin
etmayanlor .
aldehidlars qader
reduksiyasi
Aldehidlorin,

1) metalla hipoksantinin va
reaksiyaya giran Ksantinoksidaza Fe, Mo | diger purinlerin
spesifik reak-tivle oksidlosmasi,

inhibirlagdirilen nitratlarin

reduksiyas)

2) metalla Kohraba tursusunun
reasksiyaya giran . . fumar tursusuna
spesifik reaktivlo Suksinatdehidrogenaza Fe gador oksidlogmasi

inhibirlogmayan
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Qeyd etdiyimiz kimi, dissosiasiya etmaysan metallo-
enzimlor do mdévcuddur ki, onlar, 6z névbasinds, iki qrupa
béliiniir. Birinci qrupa metalla reaksiyaya girmok gabiliyyatine
malik olan spesifik reaktivlo inhibirlagdiran fermentlardirlor.
Bunlara misal olaraq, sink tarkibli alkoqoldehidrogenaza fermen-
tini gdstormok olar. Ikinci qrupa iss, metalla reaksiyaya giren
spesifik reaktivls inhibirlosmoyan fermentlor daxildir. Bunlara, 6z
foaliyyoti tgiin domir ionunun mévcudlugunu tolob edon
suksinatdehidrogenaza vo domir vo molibden atomlarina malik
olan ksantioksidaza fermentlari aiddirlar.

Qeyd etmok lazaimdir ki, cadval 3.3-do toqdim olunan
tosnifat artiq dorscado sorti xarakter dastyir, ¢iinki spesifik
reaktivlarle inhibirlogdirilon vo inhibirlogmoysn, dissosiasiya
edon va dissosiasiya etmoyan metalloenzimlor arasinda tadrici
kegidlor méveuddur.

Fermentlorin tarkibindoki metallan birlogdirmok mogse-
dilo miixtalif reaktivlardon istifads olunur. Bu ciir inhibitorlarin
tipik niimaysndosi — metallan méhkam birlesdirarok, onlarla
davamli xelatlar amoala gatiran 1,10-fenantrolin va 8-oksixino-
lindir.

, AN
N .= l N
NT N
| — OH
1, 10-fenantrolin 8-oksixinolin

Fermentin torkibindoki misi birlegdirmsk magsadils dietil-
ditiokarbamat birlagmasindon genis istifado olunur. Mis va domir
torkibli fermentlorin genis istifads olunan inhibitorlar1 gisminda
sinil tursusunu v onun duzlanni geyd etmok olar. Lakin sinil
tursusu va ya dietilditiokarbamat haqqinda damsdiqda yadda
saxlamaq lazimdir ki, onlar mis vo domir torkibli fermentlorin
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spesifik inhibitorlari gisminds ¢ixi5 edo bilmoazlor, ¢linki miisy-
yan olunmusdur ki, bu birlasmalar tarkibinda metal ionu olmayan
bazi fermentlorin foalligimi da inhibirlagdirirlor.

Bozi bakteriyalarda, ali bitkilorin xloroplastlarinda, foto-
sintezedici bakteriyalarda vo heyvanlarda qeyri-hemin domir-
proteidlar adlanan elektron dagiyicilar: agkar olunub; bu ziilallanin
bir gismina ferredoksinlor terminini do totbiq etmok olar. Bu
fermentlarin torkibindaki domir qeyri-hemin formada mévcuddur.
Onlarin oksoriyysti haddindan artiq asag: (hidrogen elektrodunun
potensialina yaxinlasan) oksidlogms-reduksiyaetms potensialina
malikdirlor.

Clostridium pasteurianum azotfiksasiyaedici anaerob
bakteriyalarin ferredoksini 6 000 Da-a yaxin molekul ¢okiys
malikdir vo 54 amin tursu qaligindan, o ciimladan 8 sistein qali-
gindan, tagkil olunmugdur. Bu ferredoksin molekulunun tarkibin-
do sulfid kitkiirdiin atomlar ilo birlasmis 8 dsmir atomu mov-
cuddur.

Clostridium  pasteurianum  bakterisinds rubredoksin
adlanan qeyri-hemin domir proteidi askar olunmugdur. Bu
maddonin molekul ¢akisi 6 000 Da-na barabardir, lakin homin
mikroorganizmin tarkibindaki ferredoksindon forqli olaraq her
molekulu yalniz bir geyri-hemin domir atomuna malikdir. Oksid-
logmis vaziyystds qirmuzi rongli, reduksiya olunmus vaziyystda
iss, rongsiz olur. Xloroplastlarda yerlogon ferredoksinin molekul
¢okisi 13 000 Da-na barabardir va onun har molekulunda iki atom
domir mdvcuddur.

Qeyri-hemin tabiotli domirproteidlor damirin va sulfid
kiiktirdiin miqgdarindan asili olaraq dord qrupa béliintirlar:

1. 1Fe — OS’ - bakterial rubredoksinler (S* - sulfid tebiatli
kitkiird);

2. 2Fe— 28" - bitki, bakterial vo heyvan mansali ferredoksin-
lor;

3. 4Fe-—4S" - El= -0,35 V-a borabar fotosintetik vo Ey = -0,4

V-a borabar olan geyri-fotosintetik bakterial ziilallar.

4. 8Fe-8S’ - bakterial ferredoksinlor.
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Sakil 3.10-da geyri-hemin tobiatli iki damirproteidin qurulug
sxemi gostarilib.

Sak. 3.10. Clostridium pasteurianum bakterisinin rubredoksi-
nin (a) va Peptococcus aerogenes bakterisinin ferre-

doksininin (b) qurulusu. Qara dairs - damir atomu; ag
dairs - polipeptid zancirindeki kiikird atomu; * isars -
sulfid tabistli kitkiird.

Qeyri-hemin tabistli domirproteidlor molekulyar azotun
fiksasiyas1 vo fotosintez proseslori zamam bas veron elektron
dasginmasinda boyiik rol oynayrlar. Clostridium pasteurianum
bakterisinden va Chromatium fotosintetik bakteridon ferredoksi-
nin istiraki ilo piroiiziim tursusunun reduksiyaedici sintezini
kataliz edon ferment sistemi ayrilib vo gismen tomizlonib. Bu
ferment sistemi agagidaki tanliys miivafiq gedan reaksiyam kata-
liz edir:

Asetil-CoA + CO, + Ferredoksin ———— Piruvat + Ferredoksin + CoA
(oksidlagmis)

(reduksiya olunmus)

Analoji olaraq, Chlorobitum thiosulfatophilum bakterisin-

don almus ferredoksinin igtiraki ilo kehraba tursusunun karbo-

ksillogmasi yolu ilo a-ketoglutar tursusunun sintezi bas verir.
Proses asagidaki tonliys miivafiq olaraq gedir:
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Suksinil-CoA + CO, + Ferredoksin ———— a-ketoglutarat + CoA + Ferredoksip
(reduksiya olunmus) (oksidlosmig)

Belalikla, ferredoksin molekulyar azotun fiksasiyast prose-
sindo boyiik rol oynayan piroiiziim veo a-ketoglutar tursularmin
sintezinds igtirak edir.

Molekulyar azotun torpaq mikroorqanizmlori torsfinden
fiksasiyas1 noticasindo ilk amoalo golon moahsulun ammonyak
oldugunu forz edon S.N.Vinogradskinin fikri tacriibi yolla stibut
olunub. Ammonyakin molekulyar azotdan smola galmasi prose-
sinda ferredoksinin rolu béyiikdiir. Bu proses ATP-nin va reduk-
siya olunmus ferredoksinin istirakint talab edir. Piroiiziim tursusu
(va ola bilsin ki, digar ketotursular da) bu prosesds ikili rola
malikdir. Bir torofdan, ATP-in sintezi {iglin mohz piroliziim
tursusundan istifads olunur, digar torafden is, - piroiiziim tursusu
ferredoksinin reduksiyas: iigiin zaruri olan elektronlar monbayi-
dir. Ferredoksin ham ds molekulyar hidrogenlo hidrogenaza fer-
mentinin kataliz etdiyi reaksiya noticasinds reduksiya oluna bilar.

Clostridium pasteurianum bakterisindo bas veran molekul-
yar azotun fiksasiyasi prosesinds ferredoksinin giiman olundugu
rolu agagidaki sxemda tosvir olunub (sak. 3.11):

Asetat Fermentlor

Asetilfosfat 7£——> ATP
ADP N,
Piruvat

\ fermentlor

2H* + 26 ——— Ferredoksin ——N,’
(reduksiya olunmus)

|

H,

hidrogenaza

NH,

Sakil 3.11. Clostridium pasteurianum bakterisinda bas veran
azot fiksasiyasi prosesinds ferredoksinin istiraki.
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Lakin geyd etmok lazimdir ki, ferredoksin azotu fiksasiya
etmak qabiliyystino malik olmayan bakterilords ds, mosolon
Clostridium cinsinin diger nlimayandslorinds va bazi mikrokok-
klarda da mévcuddur.

Ferredoksinin fotosintez prosesindaki rolu ondan ibaratdir
ki, o, xlorofillin igtirak: ilo fotoreduksiyaya maruz qalir. Reduk-
siya olunmus ferredoksin flavoproteid tabiotli xiisusi fermentin
tasiri naticosinda yenidan oksidlasir va yena ds fotoreduksiya da
istirak eda bilar. Flavoproteidin reduksiya olunmug formas: iso,
NAD" va ya NADP" ilo qargiligl tosirs girarak, onlart NADH va
ya NADPH-a gador reduksiya edir. Belslikla, fotosintez prose-
sinds ferredoksinin, flavoproteidin va piridin kofermentlorinin
qarsiligh alagalori gokil 3.12-do gostarildiyi kimi tosvir oluna
bilar.

Bir sira fermentlorin torkibina mis daxildir. O, masalan,
polifennollarin oksidlogmosini tomin edan o-difenoloksidaza fer-
mentinin torkibine daxildir. C vitaminini oksidlogdiran askorba-
toksidaza fermentinin torkibinde do mis vardir. Hoaqigi metal-
loenzimlor qrupuna diaminlaori atmosfer oksigeni vasitasile miiva-
fiq aminoaldehidlora, ammonyaka va hidrogen peroksidina gador
oksidlogdiron mis torkibli diaminoksidaza fermenti daxildir.

Ferredoksin Flavoproteid
redukslya ofun. oksidlagmis NADPH (NADH)
lyq —» Xloroplast —> e— X X
.
Ferredoksin Flavoproteid NADP® (NAD)
oksidlagmis reduks.olun:

Sakil 3.12. Fotosintez prosesinda ferredoksinin , flavoproteidin va
piridin kofermentlarinin garsiligh slaqgalari.

Sinkproteidlorin genis Oyronilmis niimayandslorindan biri
karbonat-dehidratazadir (karboanhidraza). Bu ferment karbonat
tursusunun CO, v suya godar pargalanmasim kataliz edir:
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H,CO; & COy + H,0.

Karbonat-dehidrataza (karboanhidraza) heyvan ve bitki
alominda genis yayilmig fermentlorden biridir.

Dissosiasiyaya moruz qalmayan alkoqoldehidrogenaza
fermentinin torkibinds ds sink atomu mévcuddur.

Polipeptid zoncirinin son karboksil qrupu ils qonsuluqda
yerlogan peptid rabitasini spesifik olaraq parcalayan karboksipep-
tidaza A fermenti ds sink torkibli metalloenzimlors aiddir. Bu
ferment hom peptidaza foalliina, hom do, digor proteolitik
fermentlor kimi, esteraza faalhina malikdir, ysni hom peptid,
hom do miirakksb efir rabitslorini par¢alamaq qabiliyyatindadir.
Ogar karboksipeptidaza fermentinde sink atomunu kobalt vo ya
kadmium atomu ilo avoz etsok, bu halda fermentin spesifikliyinda
miloyyan doyisiklikler bag veracek. Sinki Co** ionlart ilo avaz
etsok, peptidaza foalligimin koskin artmasi, esteraza faallifimin
is9, azalmas1 miigahids olunacag; sinkin Cd?* ilo avoz olunmas:
isa, esteraza faalligimin shomiyystli deraceds artmasi, peptidaza
faalligimin yox olmasi ils naticalenir. Belalikls, karboksipeptidaza
A misalinda metal ionunun noinki fermentin faalliina, elaco da
onun spesifikliyino tasir etmok gabiliyystine sahid oldugq.

Coxsayl fermentlor {iglin zoruri olan kofaktor rolunu
magqgnezium ionlar1 oynayir. Mg**-asih fermentlor grupuna enola-
za (avvaller fosfopiruvatdehidrataza adlandirilirdr) va ribulozodi-
fosfatkarboksilaza fermentlari aiddirlor. Enolaza tenaffiis, qicqir-
ma va qlikoliz proseslorinds istirak edir vo D-2-fosfoqliseratin
fosfoenolpiruvata (FEP) ¢evrilmosini kataliz edir:

CH
CI:Hon /OH Mg?* Il 2 /OH
H-C-0-P=0 ——= ?-0-P=0 + H,0
~ ~
toon OH cooq M
2-fosfoqliserat FEP
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Ribulozodifosfatkarboksilaza fermenti fotosintez prosesindo
boylik rol oynayir vo karbon qazimin D-ribulozo-1,5-difosfata

birlogdirilmosini kataliz edir; naticade iki molekul 3-fosfoqliserat
amalo golir:

_OH
CH,-0-P=0
: "OH
COOH
cI:o Mg?* !
H-C-OH + HCO; — = 2 H-C-COOH oH
i
H-C-OH l <
, o CH,-0-P=0
CH,-0-P=0 ~OH
OH

D-ribulozo-1,5-difosfat 3-fosfoqliserat

Bu ferment homginin ribulozodifosfatin atmosfer oksigenin

tasiri ilo 2- fosfoqlikolata va 3-fosfogliserata pargalanmasim kata-
liz edir:

/OH
CH,-0-P=0
OH
| ~ ~
('30 OH Mg2* CH,-O-P=0 COOH
H-C- OH + 0, ™ b&oon °H+H'(I3'°H _oH
H-C-OH OH CH,-0-P=0
[ / N
CH,-0-P=0 OH
OH
D-ribulozo-1,5-difosfat 2-fosfoglikolat 3-fosfoqliserat

Bununla slaqadar olaraq ferments ribulozodifosfat-karbo-
ksilaza-oksigenaza adi verilmigdir (FT 4.1.1.39).

Magnezium homginin fosfat tursusunun gahiglarinin ATP-
nin istiraki ilo dasinmasi reaksiyalarini kataliz edon bir sira
ferment sistemlori ligiin vacib kofaktor qisminda ¢1x1s edir.

Maraqhdir ki, fermentativ foalliga malik olmayan bazi

ziilallar, onlara metal ionlar1 va ya onlarin komplekslori birlag-
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dikdo foallagirlar. Bels ki, balina mioglobini molekuluna elekt-
ronlarm  daginmasmmn  Katalizatoru olan rutenium metalinin
ammonyakla kompleksinin 3 molekulunun birlagdirilmasi natica-
sinds amala galon yarimsintetik ferment askorbin turgusunu rute-
niumliu komplekse nisbatan 200 dafo daha faal oksidlegdirir. Bu
yarimsintetik fermentin aktivliyi tobii askorbatoksidaza fermentin
aktivliyi ils eyni olur.

Metalin fermentlo birlasmosinin méhkamliyi metalin tobis-
tindon va onun birlogdiyi funksional qruplarin tobiotindon asilidir.
Fermentlorin torkibino daxil olan metallar apofermentin vo
koenzimin S, N, va O- torkibli miixtalif funksional qruplan ila
kompleks birlogmolor amolo gatirirlor. Masalon, peroksidaza vo
katalazanin, elaco do sitoxromlarin prostetik qrupu gisminds ¢ixis
edon hemin torkibina daxil olan demir atomu hemin tarkibindaki
azot atomlar: ilo kovalent v koordinasion rabitslarls, apofermen-
tin tarkibine daxil olan iss histidinin imidazol grupu vs lizinin &-
aminogrupu ilo koordinasion rabitolor vasitasilo  birlogir
(s9k.3.13).

Karboksipeptidaza A-nin tarkibine daxil olan sink atomu N-
sonluqda yerlagon asparaginin sarbast amin qrupu ils vo apofer-
mentin sulfhidril gruplan ilo koordinasion rabitalar vasitosilo
birlogir. Mis-tarkibli proteidlords, masalon askorbatoksidazada,
mis atomu apofermentin tarkibindoki kiikiird va azot atomlan ilo
koordinasion rabitalarlo birlogir. Metallarin birlosmasinda, gox
giman ki, fermentin karboksil qruplar1 da mithiim rol oynayir
(sok. 3.13).

Fermentin funksiyalarnni yerino yetirilmasindo metalin rolu
agagidaki mexanizmler iizra hoyata kegirilir.

Birincisi, ferment, metal va substrat arasinda ti¢litk komp-
leksinin amolo galmasi ilo slagadar olan bir mexanizmdir. Ogar
fermentin katalitik markazini Enz, metal ionunu M, substrat iss S
ilo isara etsok, onda amalo golmoasi miimkiin olan komplekslori
asagidaki kimi tasvir etmak olar:
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Enz-S-M M-Enz-S

korpiicuklii korpliciikli
substratla kompleks fermentlo kompleks
M
Enz-M-S Enz < I
korpiiciiklii metalla S
sads kompleks koérpiiciiklii metalla
tsiklik kompleks

Korpiiciikli  substratla komplekslorinin  amols  galmasi
fermentlorin nukleozidtrifosfatlarla qarsiligh tosiri zamami miiga-
hids olunur. Giiman olunur ki, bu, metalin koordinasion tasiri
sahasindon H,O-nun ¢ixarilmast vo homin yerin ATP ilo
tutulmas: ilo olaqadardir.Sonra fermentlo substrat birlagir vo
tigliik kompleks amalo galir. Farz olunur ki, fosfotransferaza
reaksiyalarinda metal ionlar: fosfor atomlarini aktivlagdirirlor va
sart polifosfat-adenin kompleksinin miivafiq konformasiyasinin
amalo galmasine sabab olurlar.

H (ﬁ Pll C0o0~ H H
R—C —C—-—N——(:Z —R, R,——C——Ill—(l:—-'R,
NH, / H 8 oo
Zn® \Zr{{ :

Leyslnaminopeptidaza Karboksipeptl daza A

Sakil 3.13. Metallarin substratin ferments birlogsmasinda rolu.

Korpiictiklii fermentla olan komplekslorda metal, ¢ox
gliman ki, foal konformasiyan: tamin etmokla struktur funksiya-
sin1 yering yetirir (mosolon, glutaminsintaza), vo ya digar subst-
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ratla korpiiciik amala gatirir (mesalon, piruvatkinazada oldugu
kimi). Piruvatkinazada metal ionu hom struktur funksiyan
dagtyr, hom ds substratlardan biri olan ATP-ni saxlayaraq, onu
aktivlogdirir:
M
/ |
Piruvatkinaza—ATP
~ Kreatin

Vs, nohayat, kérpiiciiklii metalla olan komplekslori miiza-
kira edok. Birincili qurulusun analizi va kristallografik malumat-
lara osason miisyyan olunmusdur ki, ¢oxsayli ziilallarin faal
moarkazlorindo metal histidin qalig1 vasitasilo birlogmis olur. Bu
hal, xiisusila karboksipeptidaza A, ¢ sitoxromu, rubredoksin vas s.
fermentlor {iglin xarakterikdir. Enz-M binar komplekslorinin
amolo golmasinin limitlogdirici marhaloesi metal ionunun koor-
dinasion sahosindon suyun sixigdirihb ¢ixarilmasidir. Oksor
peptidazalann metal ionlan vasitasilo aktivlogmoasi prosesi bir
nega saat arzindoa, yani zaif siirstls gedan bir prosesdir. Bu zaman,
¢ox giiman ki, Enz-M binar kompleksinds konformasion doyisik-
liklar bag verir vo noticads foal konformasiya yaranir.

Metallarla aktivleson fermentlor iigiin biitiin d6érd sxem tizra
komplekslor amalas gals biler. Haqiqi metalloenzimlar ti¢tin Enz —
S — M kompleksinin amolo galmasi miimkiin deyil, ¢linki onlar
tomizlondikds belo Enz-M soklinds olurlar.

Umumiyyatla, metalloenzimlor iigiin xarakterik olan iig
iimumi qaydani geyd etmak olar:

1. Kinazalann okseriyyoti (hamist yox) korpiictiklii substratla
Enz-nukleozid-M tipli kompleks omoals gotirirlar.

2, Substrat qisminds piruvatdan vo ya fosfoenolpiruvatdan
istifado edon fosfotransferazalar, fosfoenolpiruvatin istiraki
ilo gedon reaksiyalari kataliz edon diger fermentlor, elaco do
karboksilazalar metal korpiiciiyii ilo kompleksler omalo
gotirirlar,
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3. Hor bir ferment bir substratla bir clir korpiictikli kompleks,
digor substratla iss, digar ciir korpiiciiklit kompleks amosla
gotirs bilar.

Ikincisi, metalin rolu ondan ibaret ola bilor ki, o, 6zi
reaksiyada istirak etmok qabiliyyatino malik olsun. Bu, masalan
oksidlogma-reduksiyaetmo reaksiyalari, yani elektronlarin dasin-
masi ilo miisayiot olunan reaksiyalar li¢iin xarakterikdir. Misal
kimi nitratreduktazani géstormok olar. Bu fermentin torkibino
daxil olan molibden 6zii nitratla, sonra isa flavin tabiatli ferment-
l> reaksiyaya girir.

NAD -H

vaya

NADPHX XMO +2eX
o N D1,

Sakil. 3.14. Molibdenin nitratreduktaza fermentinin
faaliyyatinds rolu.

Ugiinciisii, metal apofermentin ikincili, tgiinciili va
dordiinciili quruluslarinin saxlanilmasini tomin eds bilar. Misal
kimi, amilazani g6stormak olar. o-amilazanin biitiin névleri (pan-
kreatik, kif, bakterial, ag1z suyu amilazalari) kalsium atomlarina
malikdirlar ki, bu metal fermentin ziilal molekulunun ikincili va
figilinciilii quruluglarin tomin edir.

Vs, nohayat, metallarin miimkiin olan dordiincii ndv tasiri
ondan ibaratdir ki, onlar apofermentin kofermentlo birlogmasini
tomin edirlor. Masalon, alkoqoldehidrogenaza fermentinin torki-
bina daxil olan sink atomlar1 apofermentin kofermentls birlogmo-
sinda igtirak edirlor.
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Sonda qeyd etmok lazimdir ki, bitki va heyvan orqanizm-
lorinds bas veran maddalar miibadilasinds mikroelementlarin rolu
mohz ondan ibaratdir ki, onlar ¢oxsayli fermentlarin qurulusunun
tomin olunmasinda vo onlarin normal faaliyystinde avez olun-
mazdirlar.

Biitiin bunlar bir da onu siibut edir ki, maddalar miibadi-
losinin miixtolif toroflori bir-birilori ilo six slagadardirlar vo
organizmds har hansi bir metalin ¢atigmazli1 vs ya onun miiba-
dilosinin pozulmas: dorhal bu vo ya digor fermentin tasirinda
6ziinii biiruza verir va xastaliyin amalo galmasina sabab olur.
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FOSIL IV. FERMENTATIV FOALLIGIN
TOYINI USULLARL
FERMENTLORIN VAHIDLORI

e e e e ]

Fermentin mévcudlugunu onun kataliz etdiyi reaksiyanin
slirating, yoni reaksiya mohsullarmn toplanmas: va ya reaksiya
substratinin sarf olunmast siiratlerina asasen miisyyon etmak olar.
Bu moagsadls kimyavi, polyarimetrik, qazometrik, xromatografik,
viskozimetrik, spektroskopik kimi miixtolif tisullardan istifado
olunur.

Fermentativ foalligin kimyavi iisullar vasitesila tayini bu
vo ya digar qruplann, eloce do fermentin tosiri naticosinde mah-
lulda amols golen vo ya sorf olunan maddalerin migdarca toyinine
asaslanir. Mosalon, B-fruktofuranozidaza (saxaraza vo ya inver-
taza) fermentino diqqet yetirok. Bu ferment saxarozam bir
molekul gliikoza vs bir molekul fruktozaya pargalayir:

saxaraza
CyHp044 + H0 > CeH 05 + CgHy04

saxaroza

Molumdur ki, saxarozamn har iki qlikozid hidroksili
birlogmis vaziyyatds oldugu iigiin, o, felling mahlulunu reduksiya
etmok gabiliyystindon mohrumdur. Saxarozamn hidrolizi notice-
sinds glikozid hidroksiller arasindaki rabits qurtlir, vo amalo gal-
mis glikoza va fruktozanin sorbest karbinol qruplart hesabina
felling mohlulu reduksiya olunur. Belaliklo, reaksiya getdikc,
yoni saxaroza monosaxaridlora pargalandiqca, felling mohlulunun
reduksiya olunma daracasi do artir va bunun sayasinds biz fer-
mentin tosirinin na qadar effektivli olmasi hagda moelumat slds
edo bilarik. '

Felling mohlulunun reduksiya olunmasina ssaslanan bu
tisul eyni zamanda p-amilazanin foallifimn toyini mogsadilo do
tatbiq oluna bilor. B-amilaza asagidaki reaksiyam kataliz edir:
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Nisasta + H,O — maltoza + dekstrinlar.

Maltozanin terkibinds bir sarbast karbonil qrupu var ki,
onun sayesinds, o, felling mohlulunu reduksiya edir. Belalikls,
amilazanin feallign maltozamin felling mohlulu vasitasile tayini
yolu ils geydoe alina bilor.

Proteolitik, yani ziilal va peptidlorin pargalanmasim kata-
liz edon fermentlorin faalliginin toyini mogsodile do miixtolif
kimyavi tsullardan istifade olunur. Masalen, dipeptidin dipep-
tidaza fermenti ilo hidrolizi naticasinds iki molekul amin tursusu
amals galir. Bu zaman peptid (-CO-NH-) rabitasi su molekulunu
oziino burlosdirorok pargalanir va sarbast amin vo karboksil
gruplar amalo galir. Bu sobobdon dipeptidazanimn tasirinin geyda
alinmas {igiin sarbast karboksil va ya amin qruplannin toyinini
miimkiin edan istonilen iisuldan istifads etmok olar. Adaton azad
olmus amin gruplarim Syorensens gora formol titrloms ils toyin
edirlor. Formol titrlama zamani torkibinds reaksiya mohsullan
olan mahlul formalinls islanilir. Formalin sarbast amin gruplarin
bitlasdirir va bu zaman karboksil gruplar azad olunur ki, onlan da
galovi ilo titrlomok olar. Belolikla, azad olunmug karboksil grup-
larinin migdarim tayin etmoklo vo miivafiq hesablama aparmagla
tadgiq olunan mshlulda serbast amin qruplarimn miqdarin toyin
etmok miimkiindiir.

Proteolitik fermentlorin faallifinin tayininin diger tsulu
Vilstetter tisuludur. Bu iisulun mahiyyati ondadir ki, reaksiya
getdiyi mohlulun {izerina miieyyan qatiliqh spirt slava olunur.
Todgiq olunan mohlulda amin gruplanmin dissosiasiyasinin qar-
s1s1 alinir, azad olunmug karboksil gruplar iso gslovi ila titrlonir.

Yagin par¢alanmas: reaksiyasina diqgst yetirok. Mslum-
dur ki, yaglar lipazalar adlanan fermentlarin tosiri ilo parcalanirlar
vo bu reaksiya asagidaki tanliys miivafiq olaraq gedir:

101



CH,-0-CO-R, CH,OH R,COOH

| lipaza

CH-0-CO-R, + 3H,0 —/—= l)HOH + R,CO0H

i

CH,-0-CO-R, ‘CHZOH R,COOH
trigliserid qliserin yag turgulari

burada R;, R, vo R3 — miixtalif yag tursularin qaliglaridirlar.

Ogoar lipaza ilo kataliz olunan reaksiya tam olaraq, yoni ii¢
su molekulunun birlogmosi ilo bag versa, bu halda gliserin vs iig
molekul yag tursusu emalo golocok. Bu reaksiyamn gedisini
amols golon sorbast yag tursularin miqdarina asason geyds almagq
olar. Bu moagsadla miisyyan qatiigh golovi ils titrloma aparilir.

Bozi fermentlorin foalhigi polyarimetrik iisul vasitasils
toyin olunur, Bu iisul, masalan, B-fruktofuranozidaza fermentinin
foalligim tayin etmok mogsadils istifads oluna bilor. Polyarimetri-
yanin totbiqi fermentativ reaksiyanin gedisi boyunca mohlulun
xlisusi firlanma doracesinin doyigmssinin toyinine asaslanir.
Qlitkozanin xiisusi firlanma daracesi [a]p®® + 52,5°-0 barabardir.
Saxaroza mohlulu daha yiiksok saga firlanma doracasi ils
xarakteriza olunur (+66,5°), saxarozanin hidrolizi zamam amals
galon fruktoza isa giiclii sol firlanma doracasina (-92,4°) malikdir.
Belalikla, agor biz polyarimetrin borucuguna saxaroza vo P-
fruktofuranozidaza fermentindon ibarst mshlulu yerlosdirsak,
burada asafidaki hadiso miisahids olunacaq. Saxaroza mshlulu
sag firlanma ilo xarakterizo olunur, lakin reaksiya getdikca va
fruktoza smolo goldikca mehlulun sag firlanma daracesi tadrican
azalacaq va, nahayat, sol firlanma ils svez olunacag.

Fermentlorin faalligini toyin edan iisullarin boyiik bir
qrupu gazometrik tsula, yoni amolo gslon gqazin miqdarca
toyinino asaslanir. Bels ki, ziilal va peptidlarin fermentativ parga-
lanmas1 zamant azad olunan amin gruplarimin tayini magsadilo
Van-Slaykin qazometrik iisulundan istifads edirlor. Usulun
mahiyyati ondan ibaratdir ki, tadqiq olunan moahlul nitrit tursusu
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ilo islenilir. Nitrit tursusu sorbast amin qruplart ilo miqdarca
reaksiyaya girir vo bu zaman qazsakilli molekulyar azot ayrlir,
Bu azot qazim y181b, xiisusi manometrik borucugda onun migda-
rim toyin edirlor vo sarbast amin qruplarin migdarimi hesabla-
yirlar.

Qazometrik iisullar arasinda O.Varburq torsfindon toklif
olunmug tsul daha tokmildir. Bu iisulda Varburq cihazindan
istifado olunur (gok.4.1). Cihazin asas hissasini daracalera boliin-
mii§ manometrik borucuq toskil edir (1). Bu borucuq iki qoldan
ibaratdir va yiingiil rongli mshlulla doldurulub. Manometrik
borucugun asagi hissasine sixacla sixilmig vo tixacla baglanmug
kauguk borucuq (2) barkidilib. Bu borucuq da rangli maye ils
doldurulub. Sixacin vintini (3) firlatmaqla manometrik borucugun
hor iki qolundaki mayenin saviyyasini tonzimlomok olar.
Manometrin bir qolu fermentativ reaksiya gedon siiso qabla (5)
birlogir. Adston Varburq cihazimin giigs qabimn ortasinda siiso
stokan lehimlonir, gab 6zii iss, bdyik hecmli su hamamina
yerlogdirilir va bunun sayasinds temperatur miioyyan soviyyado
saxlamlir. Cihaz motorla tomin olunub ki, reaksiya getdiyi gab
¢alxalansin va reaksion qarisiq daima qangdirilsin.

Sakil 4.1. Varburq
cihazinin sxematik
qurulusu.

1 — manometrik borucuq; 2
— kauguk borucuq; 3 - vint;
4 —kran; 5 — tacrliba gaby; 6
— markozi stakan
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Farz edok ki, biz Varburq cihazi vasitasils piruvatdekarbo-
ksilaza fermenti ilo kataliz olunan reaksiyam todqiq etmoliyik.
Reaksiya asagidaki tonlik iizra gedir:

CH,-CO-COOH —= CO, + CH, - COH

Bunun ig¢iin biz avvolco kran vasitssilo (4) manometrin
hor iki qolundaki mayenin saviyyasini boraborlasdiririk. Sonra
Varburq qabina pirotiziim tursusu vo ferment qangigmm alavo
edirik. Qab manometro birlagdirilir, hamama yerlasdirilir va
haraksta gotirilir. Piroliziim tursusunun par¢alanmasi zamam CO,
aynlacaq vo artiq tozyiq yaranacaq. Noticods manometrin sag
golunda mayenin saviyyasi agag1 diigacok, sol qolunda isa, aksi-
no, qalxacaq. Belolikla, qazin migdarimi 6lgmoakls, biz piruvat-
dekarboksilazamn tasirinin effektivliyi hagda malumat sldo edo
bilorik. Ogor fermentativ reaksiya oksigenin udulmasi va ona
ekvivalent migdarda CO,-nin ayrilmasi ilo miisayiat olunursa, bu
halda Varburq gabinin morkozi stokamina giicli golovi ilo
isladilmus filtr kagiz1 yerlogdirilir ki, o da ayrilan karbon qazimin
udulmasini tomin edir. Naticada sistemdaki tazyiq azalacaq vo
manometrin sag qolunda mayenin saviyyasi artacaq.

Beloliklo, Varburg cihaz1 vasitasilo istonilon toxumanin,
kif gébaloyinin va ya bakterial suspenziyanin tonaffiis intensivli-
yini, elaca ds qazin ayniimas: va ya udulmas: ilo miigayist olunan
istonilan fermentativ reaksiyam miqdarca tadqiq etmok miimkiin-
diir.

Fermentlorin tasirini 6yranmok maqsadilo xromatoqrafik
tisullardan da, xiisusils kagiz {izarinds xromatoqrafiyadan genis
istifads olunur.

Farz edak ki, biz piroiiziim vs gliitamin tursulan arasinda
gedan fermentativ reaksiyam xromatografik iisulla tadqiq etmok
niyyatindayik. Bu reaksiya alaninaminotransferaza fermentinin
tosiri ilo hoyata kegirilir v reaksiya zamam ferment amin grupu-
nu qlutamin turgusundan piroiiziim tursusuna dagiyir:
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COOH - CH, - CH, - CH-COQH + CH, - CO - COOH ——=
1
NH,
glutamin tursusu piruvat

<———= CH;-CH-COOH+ COOH -CH,-CH, - CO - COOH
NH,
alanin 2-oksiglutarat

Reaksiya naticosindo a-alanin vo a-ketoglutar tursusu
amals golir. Tocriibo zamam piroliziim va gqlutamin tursularinin
garigigin1 hazirlayib va ferment preparatini alavs edirik, miiayyan
zaman kegdikdon sonra xromatografiya vasitasils samosls galen o-
alaninin va ya sorf olunan qlutamin tursusunun migdarim tayin
edirik.

Belaliklo, xromatografiya vasitssilo miioyyon zaman
arzindo amala golan alaninin vo homin vaxt srzinds sarf olunan
glutamin tursusunun migdarini, yoni reaksiyanin siirstini toyin
etmoak olar.

Biokimya va enzimologiyada amin tursularin migdarca
analizi moqsadilo aviomatik cihazdan genis istifada olunur.
S.Mur vo U.Steyn torafindan hazirlanmis bu cihaz tadqiq olunan
mohlulun amin tursu tarkibini migdarca yiiksok doagiglikls toyin
etmok vo bununla bels amalo galon amin tursularinin miqdarina
asason miioyyan fermentin foalligini toyin etmek imkanim verir.
Miiasir avtomatik amin tursu analizatorlan vasitasilo 1-2 saat
arzinds tam analizi aparmaq olar.

Fermentativ foallifin toyini tsullarimin névbati qrupu
moahlulun ozliiliiyiiniin dayismasina ssaslanir. Bu {sullar asasan
ziilallarin parcalanmasinda igtirak edsn, yeni proteinazalarn,
elaco do pektin maddslerini pargalayan pektolitik fermentlorin
faallidim toyin etmok magsadilo tatbiq olunurlar.

Hoar hansi bir ziilahin kifayat qadar 6zliiliiyli olan mahlulu
hazirlanir. Bu mahlul Ostvald viskozimetrina yerlogdirilir. Visko-
zimetr isa, 6z ndvbasinds, milayyen temperatura ¢atdinlmig su
termostatina yerlogdirilir, ziilal mohlulunun ilkin 6zliiliyii toyin
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olunur va hor 3-5 degigaden bir mohlulun 6zlilliyii 6lgiiliir.
Fermentin foallif1 no qador yiiksok olsa, mohluldaki ziilal bir o
godor ds tez pargalanacaq vo mshlulun 6zliiliiyii azalacaq.

Bu tisul sadadir, rahatdir va ziilalin fermentativ hidrolizi-
nin ilkin marhslolerini geyds almaq imkamm verir.

Fermentativ foalligin toyini magsadila genis istifads olu-
nan iisullarnin n6évbati qrupu spektrofotometrik tsullardir. Fer-
mentativ reaksiyalarin substratlart vo ya mohsullarni adston
spektrin gézs gorlinan va ya ultrabandvsoyi saholarinds isif
udma gabiliyyatina malikdirler. Molekulda ikiqat rabitonin va ya
holgosakilli qurulusun olmasi onun udma spektrins tosir edir.
Adotan reaksiyamn substratlarimin va mohsullarnin udma spektr-
lori forglenir va bunun da sayssinds miioyyan fermentativ reaksi-
yanin miqdarca saciyyslondirilmasi miimkiin olur. Spektrofoto-
metrik {isulun tatbiqi spektrofotometrin yaradilmasi ils slagedar-
dir. Spektrofotometr - miixtalif dalga uzunlufunda miisyysn
madds mohlulu ils isigin udmasini tadqiq etmok imkanim veran
cihazdir. Bu cihaz oksidlogdirici-reduksiyaedici fermentlarin
Oyranilmasi maqsadilo daha genis istifads olunur.

Mosalon, bir sira dehidrogenazalarin torkibine NAD' va
ya NADP" daxildir. Varburq miioyysn etmisdir ki, bu kofer-
mentlarin oksidlosmis (NAD" va NADP") va reduksiya olunmug
(NADH va NADPH) formalan 6z spektrlorina, xiisusilo do 340
nm dalga uzunlugunda udma qabiliyyatlorina gors bir-birindan
kaskin daracads farglonirlar. Bels ki, 340 nm dalga uzunlugunda
NAD" igig1 udmur, onun reduksiya olunmus formast NADH isa,
yiiksok udma qabiliyyati ils xarakterizs olunur. Bu dalga uzunlu-
gunda udmanin doayismasi osasinda biz bu va ya digar dehidro-
genazanin nd daracads intensiv iglomosi hagda molumat slds eds
bilerik va, demali, reaksiyanin stiratini 6lgo bilarik. Dagiqliyi va
az vaxt talab etdiyi sayssinda spektrofotometrik tisullar enzimolo-
giyada genis totbiq olunurlar.

Istonilon ferment preparat: 6z fermentativ faalligina gora
saciyyslandirilmalidir. Bu va ya digor ferment preparatinin fer-
mentativ foallhifim toyin etmak tiiglin bu preparatla vahid zaman
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orzinds ¢evrilan substratin migdarim qeyde alib, onun ferment
preparatinin miisyysn miqdarina nisbatini tapmagq lazimdir. Belo
ki, a-amilazamn foallifimi toyin etmak {giin 1 milligramm
ferment preparati ilo 1 doqige orzinds pargalanmi§ nigastanin
miqdarint miisyyon etmok lazimdir. Beynolxalq Biokimyavi
Ittifaqin fermentlor izro komissiyasi fermentin standart vahidi
anlayisim irali siirmiigdiir. Fermentin standart vahidi U (ing. unif)
hoarfi ils igars olunur.

Fermentin standart vahidi — miisyyan soraitdo 1 daqiqe
arzinde 1 mikromol (Imkmol) substratin gevrilmosini kataliz
edon fermentin miqdandir. Fermentin standart vahidlerini 25°C
temperatur, fermentin optimal pH qiymati va substratin optimal
gatilig1 soraitinds toyin etmok mogsadouygundur.

Standart vahidi tayin etmak ii¢iin fermentativ reaksiyanin
sliratini bilmak vacibdir. Fermentativ reaksiyanin gedisi, adatsn,
sokil 4.2-do gosterilmig qrafikls ifade oluna bilor. Reaksiyamin
avvalinda ayri kaskin olaraq yuxari qalxir, sonra iso onun yoxusgu
zsifloyir vo nohayat, ayri demok olar ki, abssis oxuna paralel
olaraq gedir. Reaksiya siiratinin bu ciir azalmasinm sobabi kimi
asagidakilant geyd etmok olar. Birincisi, amsalo golon reaksiya
mohsullannin tasiri, ¢ilnki fermentativ reaksiyalarin skseriyyati
geri-dénon reaksiyalardirlar, reaksiyanin siirati iss, reaksiyaya
giron maddslorin qatihgimin hasilina borabordir. Ikinci sabab -
ilkin substartin reaksiya zamani sarf olunmasi noticasinds onun
gatiiginin doydurucu qatiliq qiymstindon asag1 diismosidir.
Uciincii sabab kimi fermentin reaksiya zamani gisman pargalan-
masini geyd etmok olar. Va, nohayot, fermentativ reaksiyanin
sliratinin azalmasi, hotta reaksiya geri-dsnmaysn oldugu halda
da, reaksiya mohsullarinin spesisfik tormozlayict tesiri sababin-
don bag vers bilar.

Mohz bu sobabden daqiqlik noqteyi nazsrinden fermen-
tativ reaksiyanin siiratini, reaksiyamin ilkin morholasinds, yani
yuxarida geyd olunan 4 amilin tasiri minimum saviyyads oldugu
soraitdo toyin edirlor. Bu morhalada substartin qatiigr artiqdir,
reaksiya mohsullarmin miqdan iso hala xeyli azdir vo ferment

107



holo pargalanmayib. Adston reaksiyamn siirsti gevrilmis substra-
tin miqdar ilkin gatihin 20%-inden ¢ox olmadig1 goraitds toyin
olunur.

Sak. 4.2. Fermentativ reaksiyanin
zamanda gedisini oks etdiron ayri.

mohsulun migdan

] L L 1
Zzaman

Fermentin faalligimin rosmi vahidi kataldir (kat). Katal 1
saniyo arzinds 1 mol substrati ¢eviran fermentin miqdaridir.
Lakin katal ¢ox boyiik giymat oldugundan, fermentin faalligt
adoton mikrokatalla ifads olunur, Fermentin standart vahidi va
katal arasindaki nisbat beladir;

1 U = 16,67 nanokatal;
1 katal=6-107 U,

Ogar fermentativ reaksiyanin ilkin siiratini, vo demoli
fermentin faallifini toyin etsok, bu halda biz fermentin vo ya
ferment preparatinin xiisusi foallifini da hesablaya bilorik. Xiisusi
JSoalliq ferment preparatinin 1 milligrami va ya ziillalin 1 millig-
ramu nisbatinda foalliq vahidlarinda ifads olunur. Ziilalin miqdari
ya Kyeldal (zilal azotun miqdart misyyen olunur vo 6,25
amsalina vurulur), ya da Louri (kolorimetrik) iisul vasitasilo toyin
olunur. Ogar mahlulumuz tamamils soffaf vo rongsizdirss, onda
Varburq vo Xristianin spektrofotometrik tisulundan istifads edilir.
Varburq vo Xristian {isuluna osason ziilalin torkibinds olan
aromatik amin tursularin maksimum udmasina uygun olan 280
nm dalga uzunlugunda is1gin udulmas: 6lgiiliir.
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Nohayat, fermentin molekulyar faalligi anlayisina digqat
yetirok. Molekulyar foallig anlayis1 altinda substratin optimal
gatiligr soraitinds 1 daqigo arzindo 1 ferment molekulu ilo gevri-
lon substrat molekullarimin va ya grup ekvivalentlorinin say: basa
dugiilir. Fermentin molekulyar foalliini toyin etmok iiglin fer-
mentin molekul ¢okisini bilmak lazimdir.
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FOSIL V. FERMENTLORIN TOSIR MEXANIZMI

Fermentlorin kimyavi tobioti haqqinda biliklorin holo
kifayot goder olmadigi dovrde fermentlorin tesir mexanizmini
izah edoan forziyyalor homogen katalizin kinetikasinin tadgigino
va model tocriibolora asaslanirdi. Kimyavi reaksiyalarin siiratinin
artmas1 ferment torsfindon substratin faallagdinlmasi ilo va ya
radikallann istiraks ilo gedon reaksiyalarin zancirvari mexanizmi
ilo izah edilirdi. Sonralar malum oldu ki, zancirvari reaksiyalar
fermentlorin igtiraki olmadan da geds bilarlor. Fermentlorin tasir
mexanizmi haqqinda elmi cohotdon asaslandirilmig forziyys
1903-cii ildo Henri, 1913-cii ildo iso V.Anri, L.Mixaelis va
M.Menten torofindon iroli  siiriilmiigdiir. Bu farziyysnin
diizgiinlityli fermentlorin kimyovi tabioti tam aydinlagdirildiqdan
sonra isbat edilmigdir. Mixaelis-Menten forziyyesino goro
fermentativ kataliz zamani ferment 6z substrati ilo birlagorok
davamsiz ferment-substrat kompleksi amoala gatirir ki, bu da
reaksiya baga catdiqda pargalanir, naticodo sorbast ferment vo
reaksiya mohsulu amala golir.

Umumiyyatls, fermentativ kataliz dérd morholads bag
verir (sok. 5.1):

1. ferment vo substrat arasinda ion, kovalent vo digor
rabitalorin istiraki ilo donor kompleksin amala galmosi;

2. substratin mioyysn dayisikliys uframasi vo miivafiq
reaksiya lglin foallagmasi;

3. kimyovi reaksiyanin bag vermasi;

4. reaksiya mohsullarinin ferment-mohsul kompleksindan
dissosiasiya etmasi.

Fermenti E, substrati1 S, aktivlogmis substrat1 S’, reaksiya
mohsulunu iso P ils isara etsak, onda fermentativ reaksiyanin
marhalalarinin ardicillifi sxematik olaraq agagidaki kimi gostarils
bilor:
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Sokil 5.1. Fermentativ katalizin merholaleri (D.Koslandin “induk-
siya olunan uygunlagma” nazeriyyssina asasan). Burada

E — ferment, S - substrat, ES — ferment-substrat kompleksi,
EP — ferment-mahsul kompleksi, P — mshsuldur.

Belolikls, fermentativ katalizin mexanizmi ferment-subst-
rat komplekslorinin smolo galmasino asaslarur. Lakin uzun miid-
dat arzinds ferment-substrat kompleksinin amalo galmasini tacrii-
bi yolla siibut etmok miimkiin olmamigdir, giinki ferment subst-
ratla ¢ox qisa zaman miiddatinds qarsiligh slageds olur vs bu
kompleks hoddindan artiq labildir, yani-davamsizdir.

Bu ciir kompleksin amolo golmasi ilk dafs olaraq ingilis
biokimyagis1 D.Keylin vo onun omokdasi T.Mann terafindon
spektroskopiya disulu vasitosilo siibuta yetirilmigdir. Sonralar
B.Cansin laboratoriyasinda aparilan iglor sayssinds ferment-
substrat kompleksinin tadqiqini tomin edon daha tokmillogdirilmis
va hassas spektrofotometrik iisullar toklif olunmus vo bu tisulun
totbigi sayasindo bir sira fermentlorin ferment-substrat kompleks-
lori 6yronilmigdir. Hal-hazirda miiasir eksperimental vs riyazi
iisullarin totbiqi sayssinde bir sira fermentativ reaksiyalarn
kinetik vs termodinamik gostoricilori, xisusilo ds aralq ES-
komplekslarinin dissosiasiya sabitlsri, ‘bu. komplekslorin smalo
golmasi va tarazliq sabitlori miisyyan olunmusdur.
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Fermentlorin tosir mexanizmini izah edon ilk forziyyslor-
don biri 1890-c1 ildo Emil Figer torofindon iroli siiriilmiigdiir.
“Acar-qifil” adlanan bu forziyysys (sok. 5.2) osason ferment va
substrat 6z quruluslanna gora bir-birina yliksak doqiglikle uygun
golmalidirlor. Bu model fermentlorin yiiksok spesifikliyini izah
etso do, keégid vaziyyotin praktikada miisahids olunan stabillogma-
si faktini izah etmir.

F ermenl ES-kompleks F ennent

%M% e

Subqtrat Moahsullar

Sakil 5.2. Aralhq ferment-substrat kompleksinin smols golmasi
(“agar-qifil” nazariyyssine asasan).

Ogor ferment miirokkabdirss, yani fermentin faal morka-

zini koferment togkil edirss, bu halda iigliik kompleks amola galo
bilar (sok. 5.3).

Substrat Aroferment Koferment

O + il + P
A B ™

v e

Faal

/ kompleks

Sokil 5.3. Substratin miirokkeb fermentls birlogmosi.
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Fermentin katalitik foalh§i ii¢iin a-spirallarin méhkom
sahalarinin fermentin ziilal hissasinin dinamik olaraq deyisikliyini
tomin edon elastik saholorle ndvbalonmasi bdyiik shamiyyat kasb
edir. Fermentativ katalizin bir sira nozeriyyolerinds bu ciir
dinamik dayisikliklors bdyiik shomiyyst verilir. Belo ki, 1958-ci
ildo D. Kosland “agar-qifil” nozeriyyssinin “induksiya olunmus
uygunlagma” adli modifikasiyasim toklif edir. Bu nozariyysys
asason, fermentlar sort deyil, elastik molekullardirlar vo fermentin
faal morkozi substratla birlogdikdon sonra 6z konformasiyasini
doyisa bilir. Bu nozoriyys ferment molekulunun konformasion
doyisikliklorinin substratla induksiya olunmasmu siibut edsn
tacriibalera asaslamir. Digar s6zla, ferment yalmz substrat birlos-
diyi anda qeyri-faal R-formadan faal (gorgin) T-formaya kegir
(s9k.5.4).

[

¢o (O TS

2

Sokil 5.4. Fermentin faal morkezinin strukturunun D.Koslandin
“induksiya olunan uygunlagma” nazariyyssina osa-
san dayismasi. A, B, C — feal morkazin funksional qrup-
lary; 1 — foal kompleks; 2 — qeyri-foal kompleks.

Sokildon gériindityil kimi, substratin ferments birlosmosi
foal markazin konformasiyasimn miivafiq dayigikliklorino sabsb
olur vo ya faal kompleks, ya da araliq ES-kompleksindo foal
morkazin funksional qruplannim fazada yerlosmosinin pozulmasi
noticasinds yaranan qeyri-faal kompleks amols golir. Bozi hal-
larda substrat molekulu da, fermentin faal markazinds birlosdik-
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don sonra 6z konformasiyasim doyisir. “Agar-qifil” nazariyyasin-
don forgli olaraq, induksiya olunmus uypunlasma modeli hom
fermentlorin spesifikliyini, ham ds kegid vaziyyatin stabillogma-
sini izah edir.

Ferment vo substrat arasinda olan dagiq uygunlug, eloca
do bu uygunlugun termodinamik va katalitik ustiinlitklori katalitik
proses liclin bdyitk shomiyyat kesb edir. “Induksiya olunmug
uygunluq” nozariyyasi ferment va substrat arasinda tokcs faza va
ya handasi komplementarliligin olmasim deyil, eloca do fermen-
tin foal morkozinin ve substratin oks yiiklonmis gruplarmin
cilitlogmasi sayasinds yaranan elektrostatik uygunlugun olmasim
nozars alir. Yiiksak daracali uygunluq substrat va ferment arasin-
da effektiv kompleksin amols galmasini tamin edir.

Ferment-substrat komplekslarinin amala golmasinda hid-
rogen rabitalari, elektrostatik va hidrofob qarsiligh tasirler, bazi
hallarda iss, kovalent vo koordinasion rabitolar istirak eds bilor
(s9k.5.5). Fermentin foal markezinin 16vbor sahosi va substrat
molekulu arasinda yaranan rabitslarin tabisti hagqinda malumati
EPR (elektron-paramaqmt rezonansi), NMR (niiva magnit rezo-
nanst), UB- va IQ-spektroskoplya iisullan vasitssilo alds etmok
olar. £, —

Sakil 5.5. Ferment va substrat
arasinda geyri-kovalent
rabitalarin yaranmast sxemi.

Fermentlar ds, digar katalizatorlar kimi, kimyavi reaksiya-
larin gedisini termodinamik ndqteyi nozarindsn aktivlasma enerji-
sinin agag1 salmaqgla tamin edirlor. Aktivlosms enerjisi miisyyan
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temperatur soraitinds bir mol maddsnin biitiin molekullarinin
foallagmast ii¢iin tolob olunan enerjidir. Digar s6zlo, aktivlesme
enerjisi reaksiyanin igo salinmasi tgiin lazim olan enerjidir.
Ferment aktivlosmis maddslorin saymi artirir vo onlar daha agag:
energetik soviyyado reksiyaya girmok qabiliyystini qazanirlar.
Bununla bels ferment reaksiyanin aktivlogms enerjisini agag: salir
(s9k.5.6). Saokildon goriiniir ki, fermentativ reaksiya daha asag1
aktivlogms enerjisi ilo xarakterizo olunur. Qeyd etmok lazimdir
ki, fermentlor reaksiyanin siirstino tasir etmoklo, diiz vo oks
istigamotlords gedon reaksiyalar arasindaka tarazhig doyismirlar
vo reaksiyanin sarbast enerjisinin giymating tasir etmirlor. Onlar
sadaco kimyovi reaksiyanin tarazliq voziyystine ¢atmasim siirat-
landirirler.

Kegid voziyyat

A AF‘W‘

S
N—— / y A
flkin voziyyat

Sarbost enerji  ———epr

AG

Reaksiyanm gedigi ——»

Sakil 5.6. Fermentativ va geyri-fermentativ kimyavi reaksiyalarin

energetik mexanizmi.

S ~ substrat; P — mohsul; AE,¢ — qeyri-fermentativ reaksiyanm
aktivlogmo enerjisi; AE; — fermentativ reaksiyanin aktiviosme
enerjisi; AG — sorbost enerjinin standart dayismasi.

Misal gisminds AB — A + B reaksiyasina diqqat yetirok.
Ogor miihitds E fermenti varsa, bu halda asagidak: reaksiyalar
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bas veracok: AB + E — ABE; ABE — BE + A va BE — E + B.
Beloliklo, biz eyni noticoni olds etmis oldug, ysni fermentls
kataliz olunan reaksiya naticesinds do A vo B maddslori amsis
goldi, lakin bu zaman reaksiyada istirak edsn ferment dos doyisil-
maz olaraq reaksiya naticasinda sarbastlogir. Bu araliq reaksiya-
lar, ilkin com reaksiya ilo miiqayisoads, daha agagi aktivlegma
enerjisi ilo gedir. Demali, ferment kimyavi reaksiyant aktivlogsmo
enerjisinin agafi saviyyasi ilo xarakterizo olunan dolay: yolla
aparir.

Fermentlorin tosiri altinda reaksiyanin aktivlogsma enerjisi-
nin azalmasii oks etdiron misallara digget yetirok. Masslan,
saxarozanin qliikkoza va fruktozaya hidrolizi reaksiyast: kataliza-
torsuz bu reaksiyanin aktivlosma enerjisi 134 kC/mol-a barabor-
dir; katalizator qisminds hidrogen ionlan ¢ixis etdikds reaksiya-
nin aktivlogms enerjisi 104,7 kC/mol, B-fruktofuranozidaza (saxa-
raza) fermentinin istirak ils isa 39,4 kC/mol togkil edir. Demali,
B-fruktofuranozidaza fermentinin tasiri altinda reaksiyanin aktiv-
lasma enerjisi, fermentsiz reaksiya ilo miiqayisads, demak olar ki,
dord dofo azalir.

Hidrogen peroksidin su va oksigena pargalanmasi reaksi-
yasina: 2H,0, = 2H,0 + O, diqget yetirok. Katalizatorsuz bu
reaksiyanin aktivlosma enerjisi 75,3 kC/mol togkil edir, kataliza-
tor gisminds platin igtirak etdikdo - 49,0 kC/mol, katalaza
fermentinin tasiri altinda iss 5,4 — 7,1 kC/mol-a barabar olur.
Goriindiilyll kimi, katalizator reaksiyamin aktivlosma enerjisini
azaldir, ham ds qeyri-lizvi katalizatorla miiqayisads ferment bu
gostaricini shomiyyatli daracads azaldir, bu iss fermentin yliksok
effektivliyini bir do niimayis etdirir.

Fermentativ reaksiyalarin molekulyar mexanizmlorino
galdikdas iss, onlar fermentin faal markazinin funksional gruplari-
nmin substartin mohsula ¢evrilmasinds rolu ilo miisyyan olunur.
Fermentativ katalizin iki asas mexanizmi méveuddur: turs-asasi
kataliz vo kevalent kataliz.

Turs-asasi katalizin konsepsiyasina asason fermentativ
faallig kimyavi reaksiyada turs (proton donoru) va ya asasi
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(proton akseptoru) qruplann istiraki ila izah edilir. Turg-asasi
kataliz genis yayilmig bir hadisadir. Feal markaza daxil olan amin
tursu gahqglani hom turgularin, hom do asaslarn xassslorini
dastyan funksional qruplara malikdirlor.

Turs-osasi katalizdo istirak edon amin tursularina, ilk
onca Sis, Tir, Ser, Liz, Asp va His aiddirler. Bu amin turgularin
radikallart protonlagmis formada tursular (proton donorlari),
deprotonlasmus formada isa asaslar (proton akseptorlar) qisminds
¢ixis edirlor. Foal morkazin funksional qruplarinin bu xassasi
sayasinda bioloji katalizatorlarin unikalligi temin olunur. Bioloji
katalizatorlardan farqli olaraq, geyri-bioloji katalizatorlar ya turs,
ya da asasi xassolora malik olurlar.

Kofaktor gismindo Zn** ionlari, koferment gisminds iso
NAD" molekulu istsfads olunan turg-asasi katalizs misal olaraq,
qaraciyords spirtin oksidlogmosini kataliz edan alkoqoldehidro-
genaza fermentini géstarmoak olar:

C,HsOH +NAD" — CH; - COH + NADH + H'.

NAD" ziilal molekulunun sathin ilo piridin kofermentin
tsiklinin miisbat yiiklonmis azot atomu va apofermentin manfi
yiiklonmis kiikiird (HS-qrupunun torkibine dazil olan), elaca do
kofermentin purin tsiklinin azot atomu vo apofermentin kiikiird
atomu arasinda Zn®* vasitosilo yaranan rabitoler hesabina birlag-
mis olur (sok. 5.7). Spirt molekulu fermentin faal moarkazi ilo O
va Zn** arasinda yaranan koordinasion rabits hesabina birlasir.

Etil spirti molekulu foal morkazin va etil spirtinin metil
qrupu arasinda hidrofob slageni tomin edon markazo malikdir.
Miisbat yiiklanmis sink atomu etanolun spirt qrupundan protonun
ayrtlmastmm tomin edir vo noticads menfi yliklonmis oksigen
atomu amols golir. Manfi yiik oksigen atomu va qonsuluqda
yerlosen hidrogen atomu arasinda yeniden paylagmus olur ki,
sonuncu hidrid ionu seklinde NAD" kofermentin nikotinamidinin
dérdiincii karbon atomuna dagmir. Naticads reduksiya olunmug
NADH vs sirks aldehidi amals golir (5ak. 5.8).
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Sakil. 5.7. Alkoqoldehidroge-
naza fermentinin fsal morkozi-
nin sxematik qurulusu.

Sekil 5.8. Qaraciyorin alkogoldehidrogenazasi misalinda turs-asasi
katalizin mexanizmi.

Kovalent kataliz zamam fermentin foal markazinin nuk-
leofil (monfi yiiklonmis) va ya elektrofil (miisbot yiiklonmis)
gruplanin substrat molekullar: torofindon hiicuma moruz galirlar.
Burada substrat vo koferment vo ya fermentin foal markoszino
daxil olan amin tursusunun (bir qayda olaraq, tok amin tursusu-
nun) funksional qrupu arasinda kovalent rabits formalagir.

Tripsin, ximotripsin va trombin kimi serin proteazalarin
tesir mexanizmi mohz bu ciirdiir. Bu zaman fermentin tarkibino
daxil olan serin amin tursusu va substrat arasinda kovalent rabita
yaranir. “Serin proteazalar” termini onunla slagodardir ki, serinin
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amin tursu qalid1 biitiin bu fermentlorin foal morkezlarine daxildir
vo katalizds birbaga istirak edir. Kovalent katalizin mexanizmini
ziilallarin onikibarmaq bagirsagda hazmini tomin eden ximotrip-
sinin misalinda miizakiro edok. Ximotripsinin substratlan
gisminds aromatik va tsiklik hidrofob radikallara malik (Fen, Tir,
Tri) amin tursularini dagiyan peptidlor gixis edir, bu iso ferment-
substrat kompleksinin formalagmasinda hidrofob olagslarin igti-
rak etdiyini gostorir. Ximotripsinin kovalent katalizinin mexaniz-
mi gakil 5.9-da tasvir olunmusdur.

9 0
A ) ~6-0- B v Asy o -c—o-ﬂ
His ) il
" N~ H‘O"‘( s~ His w}-@ “hi& —t
o
»c»uc~—s-c CH-N~ P & o O N
111X e gy
Peptil Mahsulf  Asibcimod ripsin
0
saz} ~&~O -H ;-c-¢~
o}
HBM-G Ber Hb I
—“—y H”?Ef " Bamad
n@"c-cﬂ-vf MO e g
H
- (3 o O = N
KR5S
Mbhs12

Sakil 5.9. Ximotripsinin foal markazinds kovalent katalizinin
mexanizmi.

Aspiz, Hiss7 va Seryos katalizdo birbasa istirak edirlr.
Substratin peptid slagasinin nukleofil hiicumu naticasinds bu
olags pargalanir vo kovalent modifikasiya olunmug serin, yani
asilximotripsin amalo golir. Digar peptid fragmenti vo ximotripsi-
nin aktiv markazinin Hiss; arasindaki hidrogen rabitenin qirilmast
sayasinds, bu peptid fragmenti sorbastlogir. Ziilallarin peptid
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rabitosinin par¢alanmasimin sonuncu merholosinds su molekulu-
nun istiraki ile ximotripsinin deasillosmasi bas verir ki, naticado
hidroliz olunan ziilalin ikinci fraqmenti ds ayrilir vo fermentin
ilkin qurulusu barpa olunur.

Fermentlorin tosir mexanizmini aydin gostoron misallar-
dan biri do xolinesterazanin katalizi ilo bas veran asetilxolinin
hidrolizidir (sak. 5.10). Asetilxolinesteraza hidrolazalar sinfina
aid olan vo ham asetilxolinin, hom ds xolinin digar efirlorinin
hidrolizini kataliz edon fermentdir. Fermentin foal morkazini an
az1 4 amin tursu radikah formalagdirir ki, bunlara Qlu, Ser, His va
Tir aiddirlor. ©vvalco ferment (asetilxolinesteraza) va substrat
(asetilxolin) arasinda ferment-substrat kompleksi yaramir. Bu
kompleks glutamin tursusu radikalinin menfi yitklonmis COOH-
grupu vs asetilxolinin miisbst yiiklonmis N atomu arasinda
elektrostatik qarsihiqli alago hesabma yaranir. Ferment-substrat
kompleksi amolo goldikdon sonra asetilxolinesterazanin faal
markazinin diger amin tursu radikallan da prosess calb olunur.
Bu zaman xolinin asetil radikalimin polyarlasmis CO-qrupu ve
serin qahginin OH-qrupu arasinda rabito qapamir. Novbati marho-
lods asetilxolin molekulundaki miirokksb efir rabitasinin
torkibino daxil olan oksigen va tirozin radikalimn OH-qrupu
arasinda hidrogen rabitasi amols galir.

Noticada asetilxolin molekulundaki miirakkab efir rabito-
sinin torkibina daxil olan oksigen atomu ilo CO-grupu arasinda
slaqs zaiflayir, histidin radikalimin tasiri altinda serin radikal: ilo
asetil qrupu arasinda rabits méhkamlonir va bu da asetilxolin
molekulunda miirokkab efir rabitosinin qirilmas: ilo miigayiot
olunur. Xolin fermentin foal morkazindon ayrilir, onun yerini isa
su molekulu tutur. O, asetil qgrupun karbonil oksigeni va tirozinin
oksigeni ilo rabite smals gotirir, protonlarin yenidon paylanmast
bag verir vo noticads reaksiyamin ikinci mohsulu olan sirks
tursusu ayrilir, asetilxolinesterazamin foal morkszi iso barpa
olunur,
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Sakil 5.10. Asetilxolinin xolinesterazanin (XE) foal morkazi ilo garsiliqh
alaqasi (A - fermentin foal morkazi; B - ES - kompleks; C - subst-
ratin aktivlesmesi; C — reaksiya mahsullsrinm fermentlo kompleksi).

Kifayst gador yaxs1 Oyronmis reaksiyalardan biri dos
yenidon aminlogmo reaksiyalaridir. Bu reaksiya 1937-ci ilds
A.E.Braunsteyn vo M.H.Krisman torsfindon agkar olunmusdur.
Bildiyimiz kimi, yenidon aminlosme reaksiyalart va prostetik
qrup gisminds piridoksalfosfat molekuluna malik olan vo amino-
transferazalar adlanan miirokkab fermentlorls kataliz olunurlar.
Fermentativ reaksiyanin mexanizmini izah edsrken, rahatliq mag-
sadilo piridoksalfermenti agagidaki kimi isars edacoyik:
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H

C —ferment

Fermentativ katalizin ilk marholasinds fermentin prostetik
grupu yenidan aminlogms reaksiyasina daxil olan amin tursu ils
qarsithigh alaqays girir. Reaksiya, amin tursunun amin qrupu va
piridiksalfosfatin aldehid qrupu iizro gedir:

COOH COOH

| l
CH - NH, O\ CH - N = CH - ferment

I + \/ Cc—ferment <= I + H,0
CH, H CH,

| 1

Katalizin ikinci marhalasinds substratin ¢evrilmasi bas ve-
rir. Bu zaman ES-kompleksinds tautomer dayisikliklor bas verir:

COOH $OOH

[

CH - N = CH - ferment ('; = N- CH, - ferment
| _—

CH, ?Hz

COOH COOH

Bu morholodo bag veran tautomer yenidon qruplagsma
fermentin katalitik morkazino daxil olan histidin qaliginin
imidazol-tarkibli radikaliin igtiraki ilo gedir:

oon p.,np.m zancirs oon Polipeptid zancirs

H, ":
’-/v ‘A,—c"
«coou ‘r’ H
l’ollpeptld

firgEniny

Apoferment

Sonraki hidroliz nsticasinds ketotursu va piridoksamin
soklinds olan ferment molekulu smala golir:
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COOCH COOH
| |

CH-N=CH - ferment CcO
f + HO ———~ { + H,N-CH, - ferment
CH, CH,
. !
COOH COOH

oksaloasetat  piridoksaminferment

Novboti merholada piridoksaminferment vo reaksiyaya
daxil olan ketotursu arasinda ferment-substrat kompleksi yaramr:

COOH COOH
]

c|;=o C =N - CH,- ferment

I + HN-CH,-ferment =——>= |

(CHy), ° 2 (CH,), + HO
]

('JOOH COOH

o—ketoglutar tursusu

Bu ferment-substrat kompleksindo do substrat tautomer
yenidan qruplagmaga maruz qalir:

COOH COOH
|
|C =N - CH, - ferment CH - N = CH- ferment
| _— !
(CH,), {CH,),
i
COOH COOH

Yaranmg birlosms hidroliza moaruz qalir va yeni amin
tursu molekulu amals golir:

COOH COCH
] ; 1
-N=CH- CH- NH 0
('3H N = CH - ferment HO | ) - > C —ferment
(CHy), (CHy), H
1
éOOH COOH
glutamin tursusu piridoksalferment
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Belolikla, miitlaq olaraq ferment-substrat komplekslorinin
amoalo galmoasi ilo miisayist olunan reaksiyalar seriyasi noticosin-
do asparagin tursusu oksaloasetata, a-ketoqlutarat isa glutamin
tursusuna cevrilir. Bu reaksiya bir tonliklo ds ifads oluna bilor:

COOH COOH
(I)OOH (_l';OOH l ICH "
CH-NH CcO aminotransferaza CO I N
L — .t (o,
CH (CHy), CH, I
2 ’ ' COOH
C|200H COOH COOH
asparagin  2-oksoglutarat oksaloasetat qlutamat
tursusu

Umumiyyatla, piridoksal kofermentlarin istiraks ilo gedon
kataliz ferment-substrat kompleksinds elektron sixligin dayigmasi
sayasinda bas verir:

Ziilal --O-—IH
, a—,—o—cn,.

Naticado amin tursu qalifimin a-karbon atomundaki
avazedicilarla (azot, COOH-qrupu va s.) olan rabitolor zaiflayir
va miivafiq rabitalorin pargalanmas1 asanlagir. Aspartatamino-
transferaza fermentinin molekul ¢akisi 93 000 Da-na bsrabordir
va, 0, iki identik subvahiddan ibaratdir ki, subvahidlarin har biri
piridoksalfosfat molekulu ilo birlogmis haldadir. Aspartatamino-
transferaza fermentinin mshlulunu durulagdirdiqda onun dimer-
lori katalitik faal monomerlars pargalanmig olur. A E.Braungteyn,
Y.A.Ovginnikov vo B.K.Vaynsteynin amakdaglan ilo apardiglan
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todgiqatlar sayssinde bu fermentin birincili va tgiinciili qurulug-
lar, elacs da onun fal markazinin qurulusu ve faaliyyati horte-
rofli 6yranilmigdir (sak. 5.11).

M)
\ rd
A
» é
- =
= e +O =

Sakil 5.11. Aspartataminotransferaza fermentinin figiinciili
qurulusunun miimkiin olan variantt (A) vs onun
faal morkazinin qurulusu (B).

Belo ki, donuzun iirayindon ayrilmig aspartatamino-
transferaza fermentinin sitozol formas1 412 amin tursu qahgindan
ibarat olan polipeptid zancirlo tamsil olunub. Onun oksar hissasi
a-spiral konformasiyasindadir, globulamin ayrica sahssindo isa
kofermentbirlosdirici domen yerlogir ki, burada fermentin foal
morkozi lokallagir (sak. 5.11). Piridoksalfosfat apofermentls ziila-
lin lizin amin tursusunun e-amin qrupu vasitasile birlagir. Mahz
bu aldimin rabits ilo amin tursunun amin qrupu birlesir vo lizinin
g-amin grupunu buradan sixigdirib ¢ixardir.

Aspartataminotransferaza iki subvahiddon tagkil olundugu
va piridoksalfosfatin iki qaligim dagidifim nazars alsaq aydin
olar ki, yenidon aminlosmo reaksiyasinda subvahidlor birgs
faaliyyot gstarirlor. '
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Ogor ferment bir deyil, bir ne¢s katalitik faallifa malik-
dirss, bu halda bu faalliqlarin hor birinds funksional gruplarin
miixtolif kombinasiyalan igtirak edir. Fermentlorin tasir mexaniz-
minin va foal moerkazlarin qurulusunun, eloca ds onlarin xassa-lo-
rinin dyronilmasi magsadilo spesifik inhibitorlarn sintez edilmasi
boyiik shomiyyst kosb edir. Inhibitorlar faal merkezo gars:
yiiksok oxsarligla xarakteriza olunmalidirlar va spesifik olaraq bu
foal markozin miivafiq sahalarina birlagmolidirlar.
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FOSIL VI. FERMENTATIV REAKSIYALARIN
KINETIKASI

Y ——————— ]

Moalumdur ki, kimyavi kinetika kimyavi reaksiyalarin
siirati  hagginda nazoriyyadir. Fermentativ kinetika anlayis1
altinda fermentlo kataliz olunan reaksiyanin siiratinin reaksiyaya
daxil olan maddslarin (substrat, ferment) kimyavi tabiatindan va
onlarn arasinda garsihigh slaganin bag verdiyi goraitden (qatilig,
temperatur, mthitin pH-1, aktivatorlarin va ya inhibitorlarin
mévcudlugu va s.) asililifi baga diigiiliir.

Fermentativ reaksiyalarin siirati bir ¢ox amillarden asihi-
dir. Fermentativ reaksiyanin ilkin siiratini miisyyan edon asas
amillor sirasina asagidakilar aiddir:
reaksiyaya daxil olan maddalarin kimyavi tabioti;
fermentin qatilids;
substratin qatihiy;
miihitin temperaturu;
miihitin pH-1;
kofermentlarin qatiligt (miirokkab fermentlor ligiin);
miihitds aktivatorlar va ya inhibitorlanin mévcudlugu va s.
Molumdur ki, reaksiyaya daxil olan maddallorin gatilig
artdigca kimyavi reaksiyamn siirati da artir, Fermentativ reaksi-
yalar da bu ganunauygunluga tabedir. Masolon,

v+
A+B —-‘l"" C+D
\S
reaksiyasinda Vi, va V., — miivafiq olaraq, diiztina va asksina
reaksiyalarin siiratidir. Bu halda biz agafidaki tonliklori yaza
bilorik:

Nk W=

Vi =xkn[A][BI, V. = 4[C][D].

Beloliklo, V41 A va B maddalarinin qatilima, V. isa C va
D maddslerinin qatihgina diiz miitanasibdir; k4 va x| — reaksi-
yaya daxil olan maddslarin kimyavi tabistini xarakterizo eden
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sabitlordir. Kimyovi tarazhq vaziyystinde V.;=V.; borabar ola-
caq, bu ise:
ke [A][B] = «4[C][D]

demakdir. Bu barubarlik bu ciir yazila bilar:

ky _[C1-(D]
k. [4]-[B]
[[?4]][[%] nisboti keq, yoni homin reaksiyamin tarazliq

sabitino borabardir (lat. equilibrium tarazliq demokdir). Digor
$6zl0, K1/ = Keqr Demdli, i+ Vo K nisbati tarazliq sabiti
adlanir. Tarazliq veziyystinds olan sistem asagida qeyd olunan
oslamotlorle xarakterize olunur:

1. Sistemin tarazlhq sabiti diiziina vo sksino gedon reaksiya
sabitlarinin nisbstina barabardir.

2. Tarazhq veziyystinds dilziino va oksine gedon reaksiya-
larin siiratlori (sabitlari deyil) berabar olur.

3. Tarazliq dinamik vaziyystdir. Reaksiyaya daxil olan vs
reaksiya naticasinde smolo golon maddalerin cam qatilig-
larinda doyisiklikler bas vermassa do, onlar daima bir-
birilarina gevrilirlar.

Fermentlorlo kataliz olunan kimyavi proseslor adstan ii¢
nov reaksiyalarla tomsil olunurlar: sifir deracali reaksiyalar, birin-
ci doracali reaksiyalar, ikinci doracoli reaksiyalar.

Sifir doracali reaksiyalar zamam reaksiya sabit siiratlo
gedir. Ogor reaksiya naticasinde amalo golon mshsulun qatihgim
X ilo, zamani iso t ilo igaro etsok, bu halda sifir doracoli reaksiya-
nin siiratinin sabiti ti¢lin bels bir tanlik yazila bilar:

ko = dX/dt

Sifir dorocali reaksiyalari xarakterizo edan grafik gokil
6.1-do gostarilib.
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mohsul

Sakil 6.1. Sifir doracali reaksiyalarda
mohsulun gatiliginin zamandan asili-
I1gin1 oks etdiran grafik.

Birinci daracsli fermentativ reaksiyalarin siiroti her bir
zaman amnda mithitde méveud olan substratin qatilifina miitena-
sibdir:

dX/dt =« - (A-X),

burada: A - substratin ilkin gatiligs;

X —¢evrilmoays maruz qalmis substratin qatiligy;

(A — X) — reaksiya gedisi boyunca har bir zaman aninda
substratin qatih@idir. Birinci doaracali reaksiyanin gedisinin grafi-
ki tasviri gok. 6.2-da gostarilib.

mohsul

Sakil 6.2. Birinci daracali reaksiya-
larda mahsulun gatiligiin zaman-
dan asililigimi oks etdiran grafik.

zaman

Oyridan goriindiiyii kimi, reaksiyanin avvalinds, gevrilma
o qodor do dorin olmadign bir anda, reaksiya sifir daracsli
reaksiyaya uygun olaraq gedir, yoni xatti xarakter dasiyrr,
sonradan iso reaksiyanin siirati getdikco azalmaga baglayir va,
nohayat, kinetik oyri abssis oxuna paralel bir xotts yaxinlagir.

Onu da geyd etmok lazimdir ki, bu v ya digor fermentin
kinetik xarakteristikalar1 reaksiyanin ilkin aninda tayin olunma-
ladur, ¢iinki mahz bu anda mohsulun amals golmasi va inkubasiya
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dovrii arasinda diiz miitonasiblik miisahids olunur, yani reaksiya
sifir doracali reaksiya kimi gedir.

Ikinci daracali fermentativ reaksiyalarm siirati reaksiyaya
daxil olan maddaslarin qatilidinin hasilina miitenasibdir:

V = «[A]{B].

Ikinci doracsli reaksiyalara miixtalif qruplarin dasinmasi
ilo miisayiat olunan, eloca ds oksidlogma-reduksiyaetma reaksiya-
lan aid olunur. Fermentativ hidroliz reaksiyalar1 da ikinci daracali
reaksiyalara aid olunurlar, lakin onlar faktiki olaraq birinci dera-
cali reaksiyalara uygun olaraq gedirlor, ¢iinki hiiceyrado suyun
gatilii o godor yiiksak olur ki, onu reaksiya zamani praktiki
olaraq doyigmoyan sabit bir qiymeat kimi gobul etmok olar. Bu ciir
reaksiyalara hamginin hidratlagsma reaksiyalarimi aid etmoak olar.

Biitiin fermentativ reaksiyalar 6z gedisatimn ilkin moarho-
losindo (substratin artiq miqdar va reaksiya noticasinds amala
golon mohsullarinin az miqdart goraitinds) sifir doracali reaksiya-
lardirlar, vo yalmiz sonradan onlar birinci va ya ikinci daracsli
reaksiyalarin xarakterini gazanmus olurlar. Mahz bu sobabdan, bu
vo ya digor ferment preparatimin xiisusi faalligim toyin etmok
moqsadilo reaksiyanin ilkin morhalasinds (ilk saniyslar vo ya
daqiqalar arzinds) slds olunmusg ragamlardan istifads otunur.

6.1. Ferment va substratin ganhifinin fermentativ
reaksiyanin siiratino tosiri

Miiayyan soraitds (substartin artiq qatilif1 soraitinds)
fermentativ reaksiyanin siirati birbaga fermentin qatiligindan asil
olur va bu asihiliq xatti xarakter dagiyir. Fermentativ reaksiyanin
baglangicinda reaksiya mohsulu holo praktiki olarag amslo
golmadiyi sobabindan, aks reaksiya bag vermir. Bundan bagqa,
reaksiyamn baslangic morholosinds substratin gatilifi onun ilkin
miqdarina barabardir. Demoli fermentativ reaksiyanin baglangic
siirati (Vo) fermentin qatihgina diiz miltanasib olacaq (sok. 6.3).
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Sakil 6.3. Reaksiya siiratinin
fermentin gatiligindan asilihig.

Qeyd etmok lazimdir ki, bazi hallarda xatti asiliiqdan
konara ¢ixmalar miigahido olunur. Bu, inhibitorlarin va ya
aktivatorlarin mévcud olub-olmamasindan, substrat molekullar-
mn ferment molekuluna dogru zaif siiretle diffuziyasindan asith
ola bilar vo digar sobablarla slagadar ola bilar.

Fermentativ reaksiyanin siirstini miieyyan edon vacib
amillardon biri reaksiyaya daxil olan maddslerin, yoni substrat-
larn gatih@idir. Halo 1902-ci ildo V.Anri forz etmisdir ki,
fermentativ reaksiyanin mexanizmi fermentin substrat ilo komp-
leks amolo galmasi il izah oluna bilsr. Bu ciir arahq ferment-
substrat kompleksinin smalo golmasi haqqinda farziyys 1913-cii
ilda L.Mixaelis vo onun amokdagi M.Menten torafindon inkisaf
etdirilmisdir. Onlar asagidaki tonliys asaslamrdilar:

k+1 k+2
E+Sa&=—= ES —m> E+P

k‘1

Tenlikdon goriindilyii kimi, ferment E substrat S ils
qarsiligh alagays girarak araliq ES ferment-substrat kompleksini
omolo gatirir. Diiziino reaksiyamn siiratinin sabiti k+j, oksino
reaksiyann siiratinin sabiti iso k;-dir. Ferment-substrat kompleksi
sonradan pargalanir va naticads ferment barpa olunur va reaksiya
mohsulu P amals galir. Bu sonuncu reaksiyanin siirstinin sabiti
ks2. Ferment-substrat kompleksinin sarbast ferment vo substrata
dissosiasiya etmayini nazars alsaq, agagidaki tonliyi yaza bilorik:
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ks = k.i/ke1,

yoni ES kompleksinin dissosiasiya sabiti oksine vo diiziino
reaksiyalarin siiratlarinin sabitlarinin nisbatino bsrabordir.

Ogor ES kompleksinin dissosiasiya sabiti yiiksokdirso,
demoli k.; yiiksak, k+) is9 ki¢ik qiymotdir. Bu iss o demakdir ki,
kompleks reaksiyaya daxil olan maddslors asanligla dissosiasiya
edir, vo reaksiya diiz istiqamatdo olduqca zaif siiratlo gedir. Va
oksina, k4; yiiksak, k.; ise ki¢ik bir giymat oldugu halda ke-in
giymati ds kigik olacaq, va fermentativ reaksiya siiratlo gedacak.

Kiitlolerin tasiri qanununa asason biz asafidaki tanliyi
yaza bilorik:

[S] - ([Eo] - [ES]) =k - [ES],

burada [Eg) — fermentativ reaksiyanin avvalinds fermentin qatili-
gidir; [ES] — ferment-substrat kompleksinin qatihigidir; ([Eg] —
[ES]) ifadesi reaksiyamin hor bir aminda sarbast fermentin
qatithgim gostorir.

Tonlik bu ciir yazila bilor:

(ES]= 5, - [fgS].

ES kompleksinin qatilifi fermentin timumi qatihifina
borabar, yoni [ES]=[E;] oldugu halda fermentativ reaksiyanin
stiroti maksimal giymata ¢atacaq. Digar sézla, ferment molekulla-
rnm hamist substratla birlegdiyi vo onunla doymus oldugu bir
halda reaksiyanin stirati maksimal qiymats gatacaq.

Beloliklo, asagidak: asililig1 yazmagq olar:

Vo/Vimax = [ES)/[Eo]

Ovvalki tenlikdon aliriq:
[ES] __[S]
[Eo] ks +[S]
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Belalikla,

Yo __[8]
Voo Kk, +[S1
voya
VO =¥V max ° [S] .
kg +[S]

Bu, Mixaelis-Menten tonliyidir. Miialliflor torofindon
tosvir olunmus substratin qatilig1 v reaksiyanin siirati arasindaki
astlihiq sokil 6.4-da gostorilib.

Vo120,

80 4

Sakil 6.4. Mixaelis-Mentenin

“ fermentativ kinetikasi.

0 0,2 04 086 08

i8]

Beloliklo, fermentativ reaksiyamn siirati fermentin qati-
i1, substratin qatith@1 va hor ikisinin bir-birino uyguniugundan
asithidir. Fermentin sabit qatih§t soraitindo reaksiya stirotinin
substratin gatiligindan asilih@ hiperbola ayrisi soklinds gostarila
bilor. Ferment molekullar1 substratla doyduqda reaksiyanin siirati
maksimal giymots ¢atir, va sonra ayri abssis oxuna paralel gedir.

Mixaelis-Menten bu tanlik iizerinds isloysrken iki serts,
yani tez yaranan tarazhq vaziyysti vo substratin artiq miqdarda
moveud olmasi gartloring osaslamrdilar. Sonradan gosterilmisdir
ki, bu tonlik yalmz asagida geyd olunan sartlar yerina yetirildikdo
dogrudur:

1. Reaksiya zamam yaranan ferment-substrat kompleksi
kinetik cohatdan davamhdir.

2. Tanlikdo mévciid olan k; sabiti ferment-substrat komplek-
sinin dissosiasiya sabitidir; bu isa yalmz ky<<k, k.; hal
ligtin dogrudur.

133



3. Reaksiya zamani substartin gatilif1 doyismir, yani [S]=[So].

4. Reaksiya mohsulu fermentdon tez ayrilir, yoni reaksiya
ikimoarhslalidir.

5. Reaksiyanin ikinci marhalesi geri-donmozdir. Bu sartin
yerino yetirilmasinin miimkiinsiizliylinii nozero alarag,
biz reaksiyanin yalmz ilkin stireti haqda damging.

6. Fermentin hor bir foal morkszi ilo substratin yalmz bir
molekulu birlagir.

Mixaelis-Menten tonliyi Laynuiver vo Berk torafindon aks
giymotlor prinsipins osasalanaraq doyisikliyo maruz qalmigdir,
Bu prinsips gors, agar har hansi bir giymatlor arasinda borabarlik
méovcuddursa, bu halda onlarin oks giymotlori ds barabar olacag,
yani Mixaelis-Menten tanliyi bu clir yazila bilar:

1 k. +[S]
Voo Veax[S]
Buradan,
1__ kIS
Vo Viax "IS1 Vi -[S]

Bu tonliyi sadslagdirmakls, aling:
1 k, 1
—_— +
VO Vmax ) [S] Vmax

Bu tonlik Laynuiver-Berk tonliyi adlanir. Laynuiver-Berk
tonliyinin qrafiki tasviri gokil 6.5-do gostarilib.

v

Sakil 6.5. Laynuiver-Berk grafiki.

——
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Mixaelis-Menten tonliyinin digor modifikasiyalan1 da
mdvcuddur. Bels ki, artiq yuxarida qeyd etdiyimiz kimi Mixaelis-
Menten tanliyi bir qodor mohdud xarakterlidir, ¢linki o, reaksi-
yamn yalmz birinci morholosini nazers alir, reaksiyamn ikinci
moarholasi iso tonlikds 6z oksini tapmir. D.Holdeyn vo D.Briqgs
tonliyin daha tokmil formasim toklif etdilor:

VO = Vmax : L] d
kn +[S]

burada k, — Mixaelis sabitidir. Mixaelis-Mentenin klassik
tonliyinda ks, yoni ferment-substrat kompleksinin dissosiasiya
sabiti durur. K yalmz k.; va k. sabitlorin qiymotlari vasitasils
hesablanir, yoni reaksiyanin birinci morhalasini nazors alir. Ky iso
asagidaki kimi ifads oluna bilar:

_k +k,
m k N

+1

k

Gériindiiyii kimi, tanliyin suratinds ES kompleksinin hom
sarbast E va S, hom ds reaksiya mohsullan istigamstinds parga-
lanmasi reaksiyalarinin sabitlori, maxracinds iss ES kompleksinin
omolo galmosi reaksiyasinm sabiti durur. Demali, ki, istonilon
halda k¢-in qiymstindon yiiksok olacaq. Mixaelis sabiti mol/litr-ls
ifado olunur. Vo=V oldugu halda [S]=kn olacaq. Belolikls,
qiymotcas Mixaelis sabiti fermentativ reaksiyanin siirati maksimal
stiratin (Vimax) yarisina borabar olan halda substratin qatithgina
borabardir.

Mixaelis sabiti enzimologiyada boyiik shemiyyst kosb
edir va har bir fermentin vacib xarakteristikalarindan biridir, onun
qiymoti asasinda fermentin substrata oxsarhi haqda molumat
alda etmak olar. Qeyd etmok lazimdir fermentin hagiqi oxsarhig
haqda molumat sadoco olaraq K, qiymetine gére do alina bilar,
lakin K¢-in tocriibi yolla tayini, Ky qiymatinin tayinino nisbaton
xeyli ¢otindir. Ogor Kp-in qiymati yilksokdirss, bu halda ES
kompleksi asanligla sarbast E vo S molekullarma dissosiasiya
edir vo reaksiya zoif siiratlo gedir. Ky asagi giymotloro malik
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oldugu halda (k+; giymati yliksokdir), reaksiya yiiksok siiratlo
gedacok. Bir substratin igtiraki ilo gedon oksar fermentativ
reaksiyalar tigiin Ky, 1:102 - 1-10° mol/l-o barabordir. Miiayyan
ferment va substrat ciitlityli tiglin xarici miihitin miisyysn para-
metrlori soraitinds (pH, t va s.) K v Vimax qiymatlori sabit olaraq
qalirlar. Nisbi spesifikliys malik olan fermentlar, yani bir nego
substrata tasir etmak qabiliyyatine malik olan fermentlor tosir
etdiklori hor bir substrat figiin Kn-in miisyyan qiymati ilo xarak-
terizo olunurlar.

Mixaelis sabiti ham Mixaelis-Menten, ham da Laynuiver-
Berk grafiki vasitosilo gostorils bilar (sok. 6.6).

v yv

is / 18]
=1/ K
a b
Sakil 6.6. Mixaelis sabitinin qrafiki gostarilmasi. a — Mixaelis-
Menten grafiki vasitasilo; b — Laynuiver-Berk grafiki
vasitasils.

Reaksiya siiratinin substrat qatihindan hiperbolik asilili-
gindan, yani Mixaelis-Menten qrafiki vasitasilo Ky-in qiymatinin
daqiq tayini miimkiin deyil, ¢iinki Vs dogiglikls toyin oluna
bilmoyan asimptotik qiymotdir. Mixaelis sabitinin qiymoti
Laynuiver-Berk grafiki vasitasilo daha daqiq tapila bilor.

Bu halda 1/V-nin 1/[S]-den asitlilifimn grafiki mailliyi
Kn/Vmax barabar olan xatls tasvir olunur. Bu xatt ordinat oxu ils
kosigdiyi noqtads 1/Vp-a berabor, abssis oxu ilo kesisdiyi
néqtads -1/Km-o borabar olan kasik omolo gotirir. Abssis
oxundak: kasiyi 6lgmoklo Kp-in giymeti toyin olunur, Qeyd
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etmok lazimdir ki, Mixaelis sabiti oldugca qisa miiddst arzinds
toyin olunmalidir va bu moaqgsodlo kifayst gader tomizlenmis
ferment preparatindan istifado olunmalidir, ¢ilinki preparatin
torkibindo movecud olan qarigiqlar Kp-in giymetina shomiyyatli
daracads tosir eds bilprlor.

Reaksiya stiratinin substratin qatihgindan asililigs tonliyi
iizorinds isloyarkan L.Mixaelis vo M.Menten fermentativ reaksi-
yanin sadologdirilmis sxemino asaslanirdilar. Lakin fermentativ
reaksiyalarin oksoriyysti birsubstratli deyil. Bundan bagqa,
reaksiya zamam bir deyil, bir nego ferment-substart kompleksi
amals galo bilar, ferment-substrat-mshsul kompleksi (ESP) amalo
gala bilor. Olavs komplekslorin amsle golmasi Mixaelis-Menten
tonliyinin imumi formasim dayigmir, lakin Ky v Vimax daha gox
sayda siirat sabitlorindon taskil olunacagq. Ikisubstrath reaksiyala-
rin siirat tonliyi do Mixaelis-Menten tonliyine oxsardir, ¢iinki bu
halda da reaksiyalar ferment-substrat kompleksinin amolo
galmasi ilo miisayiat olunurlar, sadoco olaraq reaksiyaya daxil
olan hor bir substrat Ky-in 6ziinomoxsus qiymati ilo xarakterizo
olunur.

Mixaelis-Menten tanliyinin diger modifikasiyalar1 da
moveuddur. Xiisusi adabiyyatlarda tasvir olunan Edi-Xofsti,
Eyzental, Kornig-Bouden, Migel Merino va digor todgiqatgilarin
toklif etdiyi qrafik iisullar da enzimologiyada istifads olunur.

6.2. Fermentlorin biokatalizator xassalori: termolabillik,
fermentativ faalhgmm pH-dan asihhgy, spesifiklik

Bildiyimiz kimi, qeyri-iizvi katalizatorlar {igiin xarakterik
olan kriterilor fermentloro do totbiq oluna bilor. Belo ki, hom
geyri-iizvi, ham ds bioloji katalizatorlar reaksiya noticesinds sarf
olunmurlar va reaksiyanim sonunda dayisilmaz olaraq sarbastle-
sirlor va yens da substrat molekullan ilo qarsiigh slagoya girs
bilirlor. Lakin miistosna hal kimi qeyd etmok lazimdir ki, bozi
fermentlor Mixaelisin nozariyyasine zidd olaraq, kimyavi reaksi-
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yanin sonunda modifikasiyaya moruz qalirlar va hotta pargalana
bilirlor. Fermentlar ciizi qatiliqda tosir etmak gabiliyyastine malik-
dirlar. Mas, buzovun madasinin selikli gisasinda faaliyyat goste-
ron rennin fermentinin bir molekulu 10 dogigs orzinds 37°C
soraitinds kazeinogenin texminsn 10 molekulunu pargalayir.
Istar kimyovi, istorss do bioloji katalizatorlar tarazliq sabitinin,
hom do sorboast enerjinin doyismesinin (AG) qiymsetina tasir
etmirlor. Katalizatorlar sadaca olaraq reaksiyanin siiratini artirir-
lar vo sistemin termodinamik tarazlifa ¢atmasini siiratlendirirlar.

Lakin, fermentlorin ziilal tobioti ilo olagoadar olarag, bu
katalizatorlar @igiin bir ne¢a forglondirici xiisusiyyst xarakterikdir:
termolabillik, fermentin faallifinin pH-dan asililigi, spesifiklik,
fermentin foalliginin aktivatorlarin va ingibitorlarin tasiri altinda
doyismosi. Fermentlori biokatalizatorlar kimi saciyyslendiron bu
xassalor eyni zamanda fermentativ reaksiyanin siirating tasir eden
amillor sirasina daxildirlor.

Fermentlarin termolabilliyi

Kimyavi reaksiyalarin siirati temperaturdan asili oldugu
kimi, fermentlorls kataliz olunan reaksiyalarin siiroti do tempera-
tur dayisikliklorino garst hassas olur. Temperatur artdiqca kim-
yavi reaksiyamn siirati do artir. Temperatur artdiqca molekullarin
horokati stirstlonir, bu iso reaksiyaya daxil olan maddolerin
garsiligh tasirinin ehtimalim artinr. Bundan basqa, temperatur
reaksiyaya daxil olan maddalorin enerjisini artinir, vo ya basqa
sOzla desak, reaksiyanin aktivlosma enerjisini agagt salir, bu da,
0z ndvbasinds reaksiyanin daha siirotlo getmosina sabab olur.

Lakin fermentlorlo kataliz olunan kimyeovi reaksiyalarin
temperaturdan asililifinin mithiim bir xiisusiyysti var ki, o da
fermentlorin kimyavi tabisti ilo slagadardir. Bels ki, fermentativ
reaksiyalarin siiroti temperatur artdiqca artir, lakin bu artim
temperaturun miisyyan bir qiymstinadak bag verir. Temperaturu
artirmaqda davam etsok, fermentlor ziilal tobistli birlogmalar
olduglar1 sobabindan, denaturasiyaya maruz qalacaglar, bu isa
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fermentin effektivliyini vo, demoli, fermentativ reaksiyanin
stiratinin agag1 diismasins sebab olacaq.

Bugda toxumlarindan alinmis qliitamatdehidrogenaza
fermentinin foalligina temperaturun tosirini xarakterizo edoan oyri
sokil 6.7-da gostorilmis grafikls ifads oluna bilar.

Bels ki, temperatur 40-50°C-ys gadar artdigca fermentativ
reaksiyanin siirati do kimyavi kinetika nozoriyyasine asasen artir,
lakin burada, kimyavi reaksiyalar tigiin xarakterik olan Vant-Hoff
ganunauygunlugu (temperaturun hor 10°C-ys artimi kimyovi
reaksiyamin siirotinin 2-4 dofs artmasina sebab olur) miisahida
olunmur. Bu da, ssasan, temperaturun tasiri altinda ferment mole-
kulunda bag veran konformasion dayisikliklerin sayinin tadrican
artmasi ils alagadardir. Temperatur 50°C-dan yuxari oldugu halda
fermentin istilik denaturasiyas1 sababindon fermentativ reaksiya-
min stirati kaskin daracads azalir va, nshayat, ferment tamamila
inaktivlegir. Hal-hazirda pepsin, tripsin ve bir swra diger
fermentlar tigiin fermentin inaktivlegmasi siirati va ziilalin denatu-
rasiyas1 doracasi arasinda diiz miitanasiblik askar olunub. Qrafik-
dan goriindiiyii kimi, 50°C-do ferment maksimal faalligla xarakte-
rizo olunur. Fermentin maksimal katalitik foalligla faaliyyat
gostordiyi temperatur fermentin temperatur optimumu adlanir.

w Sakil 6.7. Bugda toxumlarindan
S ph alinmig qlutamatdehidrogenaza
g ok fermentinin foalligina
g temperaturun tasiri.
= 4r
Zﬂ -
8 3 1 1 1

BN A

Bu ciir asihliq biitiin fermentlor tigiin xarakterikdir, lakin
fermentlorin temperatur optimumlan1 forglona bilar. Insan orqa-
nizmindo foaliyyat gdstoron oksor fermentlorin optimal tempe-
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raturu 37-38°C taskil edir. Umumiyystls heyvan moensoli ferment-
larin temperatur optimumu 40-50°C, bitki mangali fermentlarinki
isa - 50-60°C intervalinda yerlssir. Lakin bozi istisnalar da
mdvcuddur. Bels ki, papainin (ziilallarin hidrolizini stirationdiran
bitki mangoli ferment) temperatur optimumu taxminan 80°C togkil
edir. Ozalo toxumasinin fermenti olan miokinaza 100°C-ys gadar
qizdirmaya davam gatirir. Yerin altindan ¢ixan qaynar sularda
yasayan mikroorqanizmlorden ayrilmig Tag-polimeraza fermenti
temperatur 95°C-dok artirildigda bels inaktiviesmir. Bu ferment
xastoliklorin polimeraz zencirvari reaksiya (PZR) wvasitasilo
molekulyar diagnostikast magsadils tibbda istifads olunur.

Asag) temperaturlarda (0°C vo asa@y) fermentlor, big
qayda olaraq, pargalanmurlar, lakin onlarin faalligr demak olar ki,
sifra borabor olur. Eyni zamanda, katalaza fermentinin optimal
temperaturu 0 - 10°C diapazonunda yerlosir, daha yiiksok tempe-
raturlarda iso ferment siiratlo oksidlasir va inaktivlasir.

Temperaturun fermentativ reaksiyanin siirstina tosiri bir
sira sobablorle izah oluna biler. Temperatur amili asagidakilara
tasir edir:

1. ferment molekulunun 6ziins tasir edir, yoni onun denatu-
rasiyasinin siirating;

2. ES kompleksinin sarbast ferment va reaksiya mohsuluna
pargalanmasinin siirating, yani k., siirat sabitinin qiymo-
ting;

3. fermentin substrata oxsarlifina, yani k; va k_; sabitlarinin
qiymating;

4. reaksiya komponentlorinin ionlagma istiliyina vs, demali,
fermentin, substratin, araliq mohsullarin va reaksiyann
son moahsullarinin ionlagsma doracasing;

5. ikikomponentli fermentlor halinda, apoferment-koferment
birlogmasinin amala galmasino;

6. ogor fermentin faaliyyati tiglin bu va ya digar kofaktorlar
va ya aktivatorlar talob olunursa, bu halda hamin birlog-
molor va ferment arasinda slaganin yaranmasina;
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7. ogor fermentativ reaksiya har hansi inhibitorun tosiri
altinda tormozlanirsa, bu halda fermentin hamin inhibitor-
la birlogmaesinin amals golmasina.

Demoli, temperaturun ferment molekuluna tasiri ¢oxtorafli
vo miirakkob olduguna baxmayaraq, bu tesir tacriibi yolla
asanhgla dyranilo bilor. Adston, fermentin termolabilliyini yron-
mok magsadila bir ne¢s sinaq gligasine ferment mohlulunu slavas
edib, onlar1 miixtalif temperaturlarda (20, 30, 40, 50°C ve s.)
miisyyan vaxt arzinds saxlayirlar. Inkubasiya vaxti baga ¢atdig-
dan sonra sinaq stigolari soyudulur, va onlarin har birine fermen-
tin substrat1 olavs olunur vo eyni temperatur soraitindo reaksiya
aparilir. Beloliklo, miixtolif temperaturlarda saxlaniimig fermentin
katalitik faallig1 miigayiss olunur.

Fermentin termolabilliyi miisyyan soraitds (pH-in miioy-
yon giymati, miihitin miisyysn duz torkibi soraitinds) toyin olun-
malidir. Mosolo burasindadir ki, eyni ferment pH-1n bir giyms-
tinds daha termostabil, digor pH-da isa temperaturun tasirine
daha hossas ola bilar. Masalan, turs miihitdo pepsin temperatura
garst daha termostabil olur, golovi miihitde iso qizdirildigda
siiratls inaktivlogir. Fermentin termolabilliyine hamginin substra-
tin mdveudlugu da shomiyystli dsracade tesir edir. Miivafiq
koferment v substratlar ¢oxsayli fermentlori, masalan D-amin
tursularin oksidazasim, glutamatdehidrogenazam, laktatdehidro-
genazani, bakterial va gobolok mongali a-amilazalar1 denaturasiya
vo inaktivlosmoadan qoruyurlar. Substartin qoruyucu tasiri, ¢ox
giiman ki, onunla slagadardir ki, substrat fermentls birlogarok ES
kompleksini omolo gatirir vo bununla da onun ikincili va
tiglinciilii quruluglarim qoruyur vs slverigsiz garaita, o climladon
temperatura gars: davamliligint arturir.

Fermentin foallifina miihitin pH-imin tosiri

Fermentlorin foallifina vs, demali, fermentativ reaksiya-
mn siirotine chomiyyatli daracads tasir edon névbeti amil -
miihitin pH-1 vo ya hidrogen ionlarimin gatiligidir. Bu asililiq ilk
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dofs olaraq XX osrin avvalinds moshur daniya biokimyagist
Syorensen torsfindan géstorilmisdir.

Fermentlor adston hidrogen ionlarinin qatiliglarmin kigik
bir diapazonunda daha fsal olurlar. Fermentin faalligimin mihitin
pH-dan asithhgim, biz gokil 6.8-do gostorilmis ayri vasitasilo
qrafiki olaraq ifads edo bilorik. Qrafikden do gériindilyii kimi,
pH-1n miioyysn néqtasindo ferment maksimal faalliga malik olur;
bu ndqte fermentin tosiri tigtin optimum pH noqtasi adlamir. pH-
n optimal qiymstindon forqli olan goraitds fermentativ faalliq
azalir.

v

£ Y

Sakil 6.8. Fermentativ
reaksiyanin siiratinin
miihitin pH-indan asilihg1.

:imvah—‘
T2 8488 L) #!! L
Fepsin Tripsin o
foclotuzn

Hor bir ferment digiin pH-n miioyyon optimal qiymati
xarakterikdir (codv.6.1). Turs soraitds foaliyyat géstaran ferment-
lor (mss., modanin pepsini vo ya lizosomal fermentlor) hamin
fermentin turs miihitdo faaliyyst gostarmasini tamin edon konfor-
masiyani tokamiilca gazaniblar. Lakin insan orqanizminda faaliy-
yat gostoran fermentlorin okser hissosinin pH optimumlan pH-in
fizioloji, neytrala yaxin giymotlorins uygun olan sahads yerlosir-
lor. Digor torafdon, codvalden goriindiiyii kimi, arginazamn pH
optimumu glicli qolovi miihitdo yerlogir. Lakin qaraciysr
hiiceyralari iiglin bu ciir mithit xarakterik deyil, demali in vivo-da,
¢ox giiman ki, arginaza fermenti onun iigiin optimal sayilan pH
soraitinda foaliyyast géstormir.
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Boazi fermentlorin pH optimumlan

Cadval 6.1

Ferment pH optimumlan

Pepsin 1,5-2
Piruvatkarboksilaza 4,8
Katalaza 6,8-7
Fumaraza 6,5

Ureaza 6,8-7,2
Karboksipeptidaza 7,5

Tripsin 6,5-7,5
Arginaza 9,5-9.9

pH-1n fermentin foalligina tasiri asagida geyd olunanlarla

izah oluna bilar;

1.

Ferment ziilal molekulu ilo tomsil olundupundan, onun
torkibinds miixtslif ionlagdirict qruplar méveuddur. pH-1n
fermentin foalligina tesiri ziilalin torkibindoki amin tursu-
larinin funksional gruplarinin ionlagdirilmast ils slagadar-
dir. pH-in giymati optimal giymotdon farqlondiyi halda,
homin funksional qruplarin ionlasma51 da doyisir. Mos.,
miihit tursulusduqca sorbast amin qruplarinin protonlas-
masi (NH;"), qelovilosdikca iso karboksil qruplarmdan
protonun aynlmasi (COO’) bas verir. Bu iso, ferment
molekulunun, o ciimladan aktiv markazin konformasiya-
sim doyisir, noticado substartin, kofaktorlarin vo kofer-
mentlarin aktiv markaza birlasmasi prosesi pozulmus olur.
Ogor substart molekulu yiik dasiyirsa, bu halda miihitin
pH-1 substratin ionlagma darscesine va fozada toskiline
tosir edacak, bu iss, 6z ndvbasinds, substratin aktiv mor-
kaza oxsarliginda 6ziinii biiruzs veracak.

Ferment-substrat va ferment-mshsul komplekslorinin cev-
rilmasi yalmz onlarin miisyyan doracads ionlasmas: serai-
tinds bag vers bilacak.

Bozi fermentativ reaksiyalarda hidrogen va ya hidroksil
ionlar1 birbasa reaksiyada istirak eds biler. Bu, xiisusils,
oksidlagma-reduksiyaetma reaksiyalar zamam miisahido
olunur.
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5. Miihitin pH-1 fermentin stabilliyino tosir gostorir. pH-1n
optimal giymatinden xeyli forqlanan bir miihitdo hotta
ziilal molekulunun denaturasiyasi vo fermentativ faalligin
tamamile yox olmas: miigahids oluna bilor.

Miisyyon ferment ii¢iin pH-in optimal giymotini tayin
etdikds, reaksiya miihitinin torkibine va bu maqsadlo istifado
olunan bufer gangigina xiisusi diggot yetirmok lazimdir. pH-1
xarakterizo edan ayrilor miixtslif bufer mohlullarinda miixtslif ola
biler.

Onu da geyd etmok lazimdir ki, eyni fermentlarla kataliz
olunan fermentativ reaksiya, reaksiyanin diiz va aksins istiqgamat-
lerindon asih olaraq, forgli pH optimumlar ilo xarakterizo oluna
bilar. Belo ki, Bacillus subtilis bakterilorindon ayrilmig laktatde-
hidrogenaza laktatin pargalanmasi reaksiyas: tigiin 7,2, oksina
gedon, yoni piruvatin laktata qador reduksiyasi reaksiyasi iigiin
6,0 pH optimumu ils xarakterizs olunur.

Fermentlarin spesifikliyi

Fermentlori qeyri-lizvi katalizatorlardan farqlondiran
xususiyyastlarden biri do onlarin spesifikliyidir. Fermentlorin
yiiksok spesifikliyi canli materiyanin an miihiim xiisusiyyatla-
rindon biridir. Fermentativ katalizin spesifikliyi sayasinds
ayri-ayr1 fermentativ reaksiyalarin nizamli olaraq hoayata
kegirilmasi va six qarsiligh slagasi miimkiindiir.

Bu xassa halo XIX asrin sonlarinda agkar edilmisdir.
Mbslum olmusdur ki, a- va B-metilqlikozidlar efir rabitasi iizra
iki, tamamils forgli fermentin tasiri vasitasils pargalanir:

CH,OH CH,OH

H f—O H H 0 och,
OH H OH H

HO ocH, HO
H OH H OH

o—metilglikozid B-metilqlikozid
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Belolikls, fermentlorin substrat molekulunda cuzi fargi
ayirmaq qabiliyyati askar olundu. Fermentlarin tosir mexanizmini
miizakirs ederak biz fermentlorin tosir mexanizmini izah eden
farziyyoslara digqat yetirmigdik. Belo ki, 1890-c1 ildo Emil Figer
torofindan ireli stirlilmiis “agar va qufil” nazariyyssinds ferment
spesifikliyinin foal markazas daqiq uygun golon substratin handasi
qurulugu ilo miisyysn olundugu nazards tutulurdu. XX asrin 50-ci
illarinde bu tesovviirlor D.Koglandin substrat vo fermentin
“induksiya olunmus uygunlagma” forziyyassi ilo avaz olundu.
Koslanda goro substratin vo faal morkszin qurulusu, onlarin
qarsihigh tosiri zamani formalagir. Bu zaman substratin qurulu-
sunda bozi slagslor deformasiyaya ugrayir va o, kataliz prosesini
hoyata kegirmoys hazirlamr. Ferment molekulunda isa konfor-
masion doyisikliklor bag verir. Bu farziyys fermentin faallasmasi,
miixtalif tasirlorden inhibirlagmasi v tonzimlanmasinin mexaniz-
mini gismen izah etso do, hal-hazirda digar — topokimyavi
uygunluq nazariyyasi ila sixigdirilir. Koglandin farziyyssinin asas
miiddoalorin1 gabul etmakls yanasi, buraya fermentin substrati
¢evirma prosesindo onun doyismoyan hissasinin tamnmasi fikri
slava olunur. Substratin bu hissasi va fermentin substrat morkazi
arasinda ¢oxlu ndqtelords hidrofob qarsiligh tesir vo hidrogen
rabitolori amalo galir.

Fermentin spesifikliyi, siibhosiz ki, ilk ndvbads fermentin
substrat markozi vo substrat molekulunun konfiqurasiyalarinn
uygun golmesi ilo izah oluna bilor. Tam uygunluq halinda ES
kompleksi yaranir vo yalniz bundan sonra kataliz miimkiin olur.

Miixtolif fermentlor spesifiklik doracasine gérs bir-birile-
rinden xeyli farqlanirlar. Spesifikliyin iki asas névii ayird olunur:
substart spesifikliyi va tasir spesifikliyi.

Substrat spesifikliyi fermentin yalmiz miisyysn bir subs-t-
ratin va ya qurulugca oxsar olan substratlar qrupunun ¢evrilmasini
kataliz etmok xtisusiyyatidir. Bu xiisusiyyst faal markazin kontakt
sahasinin qurulusu ilo miisyysn olunur. Substrat spesifikliyin 3
névil ayird olunur:
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1. Miitloq spesifiklik;
2. Qrup spesifikliyi (nisbi spesifiklik);
3. Stereospesifiklik.

Tasir spesifikliyi — fermentin kimyavi reaksiyalarin yalmz
bir tipini kataliz etmak qgabiliyystidir. Spesifikliyin bu n6vii digor
sozlo reaksiyalarin miioyyan tipino goro spesifiklik do adlamr.
Fermentlorin mahz bu spesifikliyi osasinda biitiin fermentlor
siniflora ayrilir.

Miitlaq spesifiklik — fermentin yalniz miioyyan bir subst-
ratin ¢evrilmasini kataliz etmok gabiliyyotidir. Substratin qurulu-
sunda bas veran hor hans: dsyisiklikler (modifikasiyalar) onu fer-
ment {iciin olgatmaz edir. Yiiksok doracads, praktiki olaraq miit-
loq spesifikliklo xarakterizo olunan fermentlors misal kimi
orqanizmdo arginin amin tursusunun cevrilmosini kataliz edon
arginazani, sidik covhorini par¢alayan ureazam vs bir sira diger
fermentlori gdstarmok olar. Ureaza sidik c6vharini karbon gazi va
amonyaka gador hidrolizini kataliz edir:

H2N\ ureaza
C=0+ 2H,0 — CO, + 2N\H,
e
H,N

Lakin nisbaton son zamanlarda askar olunmusgdur ki, bazi
monbalordan alinmis ureaza fermenti yiikssk doracali spesifikliys
malik olmagqla, sidik cdvhori ilo yanast oksisidik cévhorini da
hidroliza ugratmagq qabiliyyatina malikdir:

HOHN__ ureaza
_C=0 + 2H,0 —— CO, + NH; + NH,OH
H,N

Onu da geyd etmok lazimdir ki, oksisidik cdvharinin
ureaza ils hidrolizinin ilkin siirati, sidik c6vharinin hidroliz siirs-
tindon 120 dofo agagidir. Yiiksok spesifikliyi sayesinde ureaza
sidik c6vhorinin miqdarca tayin olunmasi magsadilo istifads olu-
nur,
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Yiiksok daracali spesifikliklo xarakterizo olunan ferment-
lar sirasina homginin gliikozooksidaza vo piruvatdekarboksilaza
fermentlari ds aiddirler.

Qlitkozooksidaza spesifik olaraq B-D-qliikkozani glitkon
tursusunadak oksidlagdiran flavoproteiddir. Miisyyen olunub ki,
gliikozooksidazanin yiiksok daracali spesifikliyino baxmayaraq, o
cuzi siiratlo olsa da, lakin digar birlagmoalari ds oksidlagdira bilir
(cadv. 6.2.).

Codval 6.2
Miixtalif substratlarin qliikozooksidaza fermentinin tasiri ilo
oksidlogmasinin nisbi siiratlori

Substrat Oksidlogsmanin Substrat Oksidlagmanin

nisbi siirati, % nisbi siirati, %
p-D-qlikkoza 100,00 a-D-glitkoza 0,64
2-dezoksi-D-glitkoza 25,00 Maltoza 0,19
D-mannoza 0,98 D-qalaktoza 0,14

L-arabinoza, D-riboza, D-fruktoza va s. kimi sokarlori iss
ferment timumiyyatls oksidlogdirmir.

Piruvatdekarboksilaza fermenti pirotiziim tursusunun sirkas
aldehidinin va karbon gazinin amols golmasi ilo miisayiat olunan
dekarboksillogmosini kataliz edir. Bu ferment iigiin do yitksok
deracali spesifiklik xarakterikdir. Lakin, agkar olunub ki, piruvat-
dekarboksilaza bir gadar daha uzun karbon zancirine malik bazi
digor o-ketotursularin dekarboksillogmasino do sobab ola bilor.
Karbon zanciri uzandigca dekarboksillogsmanin siirati agag1 diigtir.

Belolikla, ureaza, gliikkozooksidaza v piruvatdekarboksi-
laza fermentlorinin misalinda gériintir ki, ferment miixtalif birlos-
molorin daxilinds mdvecud olan eyni qruplara tasir etmoklo yana-
51, substrat molekulunun timumi quruluguna da miiayyan talobler
iroli stirtir.

Qrup spesifikliyi ila xarakteriza olunan fermentlor substrat
molekulunda miioyyan atom qruplarimin méveudlugunu talab
edirlor. Spesifikliyin bu néviino klassik misal kimi proteolitik
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fermentlorin spesifikliyini gostors bilarik. Coxsayh tocriibi mate-
riallar ssasinda miisyyan olunmugdur ki, har bir proteolitik fer-
ment substratin qurulusuna vo fermentin tesir etdiyi rabitonin
strafindaki qruplara miisyyen telablar irali siiriir. Mass., pepsin
praktiki olaraq eyni siiratlo ham bitki, ham do heyvan monsali
miixtalif ziilallarin hidrolizini toamin edir, karbohidratlar, yaglar
kimi isa digar maddolaro tesir etmak gabiliyyatindon mohrumdur.
Pepsinin qrup spesifikliyi bununla mohdudlasmir. O, istanilon
peptid rabitssini deyil, yalmz tirozinin vo ya fenilalaninin amin
grupunun istiraki ilo yaranmig peptid rabitolorini segici olaraq
parcalayir. Pepsin liglin xarakterik spesifik sintetik substrat
qisminds karbobenzoksi-L-qlutamin-L-tirozin ¢ix1s eds bilar:

OH

COOH
!

(CH,), CH,
! |
CgHs - CH,-0-CO-NH-CH-CO-NH - CH - COOH

!

pepsin

Pepsinin tasirino maruz qalan peptid rabitasi yaxinliinda
sorbast amin qrupunun mévcudlugu substrati pepsinin tasirins
qars1 daha davaml edir. Va, oksina, karboksil qgrupunun méveud-
lugu hidrolizi siiratlondirir.

Proteolitik fermentlorin digor niimayandosi olan vo 6z
faaliyyatini bagirsaqda yerins yetiran ximotripsin da, pepsin kimi,
peptid rabitalorinin hidrolizini kataliz edir, lakin pepsindan farqli
olaraq, o, aromatik amin turgularinin karboksil qruplarimn igtiraki
ilo amals galon peptid rabitalorini taniyir va pargalayir. Ximotrip-
sin iiglin xarakterik olan sintetik substrat rolunu karbobenzoksi-L-
tirozinglisinamid oynaya biler:
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OH

CH,

I
CqHg - CH,- 0 -CO -NH-CH - CO - NH - CH, - CO - NH,

!

ximotripsin

Hidrolizo moruz qalan rabito yaxinhiginda sarbost karbo-
ksil qrupunun mévcudlugu (mss, karbobenzoksi-L-tirozinglisinds
oldugu kimi) substratin ximotripsina qarsi davamliidmnt, sarbast
amin grupu isa, aksing, substratin ximotripsing garst hossashgim
artirir.

Bagirsaqda faaliyyst gostaran tripsin adli digar proteolitik
ferment isa, arginin vo ya lizin amin tursularimin karboksil
qruplarimn igtiraki ils oloma golon peptid rabitelori segici olaraq
pargalayir. Substrat molekulunda sarbast amin grupunun méveud
olmasi (msos., lizinin e-aminoqrupu ve ya arginin 4-quanidin
qrupu) tripsinin effektiv tosirini tomin edon miitlaq sortlordon
biridir.

Bitki mangali proteolitik ferment papain ligiin, heyvan
mongsli proteolitik fermentlarls miigayisada, nisbaton daha zoif
ifads olunmus qrup spesifikliyi xarakterikdir. Mahz bu sababdan,
papain ziilal molekulundaki daha gox sayda peptid rabitolorini
hidroliz etmok qabiliyyatins malik olur, ve naticads ziilal mole-
kulu daha kigik fragmentlors pargalanir. Bundan bagqa, papain
heyvan mongoli digar fermentlorin tosirina qarst davamh olan
bozi digar substratlan da pargalamaq qabiliyystindadir.

Bozi hiiceyrodaxili fermentlor igin do qrup (nisbi)
spesifikliyi xarakterikdir. Mas., ATP-in igtiraki ilo, demak olar ki,
biitiin heksozalarin fosforlagmasimu kataliz edon heksokinaza belo
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fermentloro misal ola bilar. Lakin, heksokinazanin bu xiisusiyyas-
tino baxmayaraq, hiiceyrada hor bir heksozaya qars: spesifik olan
va onun fosforlagmasin kataliz edon fermentlor do méveuddur.

Tacrtibi yolla spesifikliyin bir noviinin ds, yani stereo-
kimyavi spesifikliyin mévcudlugu siibut olunmugdur. Stereospesi-
fik fermentlor eyni maddonin yalmz bir optiki izomerins tasir
edirlor. Molum oldugu kimi, miixtolif birlosmolarin D- va L-
formalari bir-birilarinden assimetrik karbon atomu atrafinda qrup-
larin fazada yerlogmasi ils forglanirlor.

Holo Lui Paster 6z todgiqatlar ilo gostormisdir ki, tizvi
birlogmelorin, xiisusilo do ¢axir turgusunun, D- va L-formalan
bir-birindon kristallarin formasina géra farqlanirlor. Bundan
basqa, bu iki stereoizomer mikroorqanizmlor tarsfindon miixtslif
cilr menimsenilir. Belo ki, o, Penicillium gobalayini D- va L-gaxir
tursulari miihitindo becarorok, miioyyon etmisdir ki, L-gaxir
tursusu, onun D-izomerindan forqli olaraq, kif g6balayi
torofindan asanhiqla monimsanilir. Paster bels bir naticays goldi
ki, canli hiiceyra miixtalif izvi birlosmolorin D- va L-formalarna
miixtalif miinasibat gosterir va canli protoplazma, 6lii protoplaz-
madan mohz onunla forglanir ki, o, straf mithitden segici olaraq
L-stereoizomerlari monimsayarak, {izvi birlogmalarin D-formala-
nindan timumiyyatls istifads etmir.

Onu da qeyd etmok lazamdir ki, stereoizomerlor organiz-
moa fizioloji tosirlorine va 6z xassalarina gora da bir-birilerindon
farqlanirlor. Mas., L-asparagin dadsiz oldugu halda, onun geyri-
tobii stereoizomeri - D-asparagin sirin dada maxsusdur.

Stereoizomerlarin miixtalif formalan — L- va D-, a- va B-,
sis- va trans-izomerlori mévcuddur.

Masalen, glutamatdehidrogenaza L-qlutamin tursusunun
aminsizlogmosini kataliz edir, lakin D-qlutamin tursusuna tasir
etmir. Beloliklo, qlutamatdehidrogenaza L-qlutamin tursusuna
qars1 miitloq stereospesifikliklo xarakterizo olunur. Vs ya,
asparaginin hidrolitik pargalanmas: naticasinds asparagin tursusu
vo ammonyak amals golir:
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H,NOC - CH, - CH - COOH + H,0 S==—= COOH - CH,-CH-COOH + NH,
! |
NH, NH,

Tonlikdon gériindiiyii kimi, reaksiya zamani amid qrupu-
nun hidrolitik par¢alanmas: bas verir. Reaksiya asparaginaza
fermenti ilo kataliz olunur. Asparaginaza segici olaraq asparagi-
nin yalmz tobii izomerinin, yoni L-asparaginin g¢evrilmasini
kataliz edir, D-asparagins iso tesir etmir. 9gor L-asparagin va
asparaginaza qar§igina D-asparagin oalava olunsa, bu zaman D-
asparagin asparaginazani roqabatli mexanizmlo inhibirlagdiracak.
Bu o demokdir ki, D-asparaginin asparaginazanin foal markezi ilo
birlogmasino baxmayaraq, ferment bu maddenin hidrolizini
hoyata kegirs bilmir. Umumiyystlo bir sira fermentlor iigiin bu
hadisa miisahids olunur.

Lakin onu da qeyd etmok lazumdir ki, stereokimyavi
spesifiklik dedikdo miitloq spesifikliyi nezorde tutmaq dogru
deyil. Belo ki, L-amin tursularin oksidazasi biitlin amin tursularim
oksidlagdirmok qabiliyystindadir, yoni bu baximdan o, nisbi
spesifikliklo xarakteriza olunur. Lakin, ferment yalmz L-siranin
amin tursularina tasir edir, bu iss hamin fermentin stereospesifik-
liyinin géstaricisidir.

+12 0,

L-amin tursusu > o~ketotursu + NH, + H,O
L-amin wurgulannin oksidazast

+12 0,
D-amin tursusu > o-ketotursu + NH, + H,O
D-amin turgularinn oksidazas:

Digar sbzls, tobii ziilallann torkibinds yalmz L-amin
tursularina rast galindiyino baxmayaraq, L- va D-amin tursulari-
nin oksidazalari moalumdur ki, bunlarin da hor biri amin tursularin
yalniz miivafiq izomerino tasir gostarir.

Fermentlarin stereospesifikliyini niimayis etdiren misallar-
dan biri da, artiq yuxarida geyd olundugu a- va B-metilglikozidls-
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rinin miixtalif fermentlorls hidrolizidir. a-glikozidlars tasir edan
fermentlori o-qlikozidazalar, B-glikozidlari hidrolizs ugradan
fermentlori iso B-qlikozidazalar adlandirirlar.

Indi iso, sis- ve trans-izomerlarin ¢evrilmosini kataliz edon
fermentlors digqet yetirak. Sis-trans-izomerlar bir-birilarinden iki
karbon atomu arasinda yerlogon ikiqat rabitays nisbaten radikal-
larin yerlosmoasina gora forglonirlor. Spesifikliyin bu néviine
misal olaraq, L-aspartat-ammonyak-liaza (aspartaza) fermentini
gostormak olar. Bu ferment asparagin tursusundan geyri-hidroli-
tik yolla ammonyakin ayrilmasim kataliz edir va naticads aspara-
gin tursusunu fumar turgusuna cevirir:

HOOC— CH
HOOC - CH, - CH - COOH &= I + NH,
! —_
NH, HC —COOH
asparagin tursusu fumar tursusu

Goériindiiyii kimi, fumar tursusu molekulundaki karboksil
gruplar ikiqat rabitoya nisbaton miixtolif toroflords yerlosmis
olur, yoni fumar tursusu trans-izomerdir. Fumar tursusunun sis-
izomeri malein tursusudur ki, burada karboksil qruplan ikiqat
rabitoys nisbatan sis-vaziyystda yerlogmis olurlar:

CH—COOH

CH—COOH

malein tursusu

Aspartaza yalniz fumar turgusuna tasir etmak gabiliyyatin-
dodir. Tabiotdo rast golinmoyon malein tursusunun g¢evrilmosini
isa iimumiyyatlo kataliz etmir.

Beloliklo, fermentlorin yiiksok spesifikliyi sayasindo
hiiceyra fozasinda moévcud olan kiilli miqdarda reaksiyalar ara-
sinda yalmz miioyyan reaksiyalarin siiratls gedisi tomin olunur,
va bu da maddolar miibadilesinin intensivliyinin tanzimlonmosin-
do 6z oksini tapir.
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6.3. Fermentativ reaksiyalarin aktivatorlan va
inhibiterlan

Fermentativ reaksiyamin siirati, yani fermentin foallig,
hamg¢inin miihitds aktivatoriar va inhibitorlarin movcudlugu ilo
miioyyan olunur. Aktivatorlar reaksiyanmn siiratini artirir, inhibi-
torlar isa, oksino, tormozlayir.

Aktivatorlar vo inhibitorlar hagda ilk molumatlar hsla
XIX asrdo Danilevskiy vo omokdaglart torsfindon verilmigdir.
Fermentin foalligina tosir edon birlogmalerin kimyavi tobioti
miixtalif ola bilor. Belo ki, xlorid turgusu pepsin fermentinin
aktivatoru, 6d tursular1 pankreatik lipazanin aktivatoru gismindo
¢ixig edir. Bozi toxuma oksidoreduktazalari, papain adli bitki
proteinazasi vs s. fermentlor sarbast SH-qrupuna malik birlagmo-
larls (qliitation, sistein) aktivlogirlar, bazi fermentlorin faallign C
vitamininin tasiri ila artir.

Sarbast SH-qrupuna malik sistein va gliitation da ferment-
larin aktivatorlar ola bilor:

SH - CH, - CH - COOH
NH,
sistein

Onlarin aktivlagdirici tasiri onunla slagadardir ki, bu birlagmslar
fermentin disulfid (~S—S—) rabitalarini reduksiya edarak, onlan
fermentin katalitik foalligin1 tomin edon SH-qruplara ¢evirirlor.
Aktivatorlarin bir grupunu fermentin faal morkozins tosir
edan birlagmoalor tagkil edir. Bunlara fermentlarin kofaktorlan vs
substratlar1 aid olunur, Kofaktorlar, yani metal ionlar1 vo kofer-
mentlor, miirokkob fermentlorin qurulug elementlori olmagla
yanagi, fermentlorin aktivatorlar1 rolunu da oynaylrlar Mas.,
Na'K*-ATPazasmin isi {igiin aktivatorlar gisminds Mg**, Na* va
K" ionlar talob olunur. Aktivator rolunu, adotan, 1k1valentli, bazi
hallarda birvalentli ionlar oynayir. Miioyyan olunub ki, malum
olan fermentlorin toxminan % hissasi 6z katalitik faalligr ligiin
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metal ionlarinin méveudlugunu talob edir. Fermentlarin bir gismi
metalsiz imumiyystls aktiv deyil.

Metallar vasitoesilo fermentlorin aktivlesmosi miixtalif

mexanizmlarlo geds biler:

1.

Bozi hallarda onlar fermentin prostetik qrupu funksiyasim
yerina yetirilar, vo ya elektronlarin donoru ya da aksep-
toru rolunu oynayirlar, vo, nohayat, elektrofil va ya nuk-
leofillor gisminda ¢ixis edorsk reaktiv qruplann lazimi
istiqgamatde semtlogmasini tomin edirlar.

Metal ionlan xiisusi “korpiiclik” amolo gatirarak, subst-
ratin foal morkaza birlogmasi ve ferment-substrat komp-
leksinin omolo golmasini tomin edirlor. Mas., Mg?* inolan
tizvi birlasmolorin monofosfor efirlarinin manfi yiiklanmis
fosfat qrupu vasitasilo homin efirlorin hidrolizini kataliz edon
fosfatazalarin faal markazins birlosmasini tomin edirlar.

Bir sira hallarda metal fermentls deyil, substratla birlogir
va ferment tliglin haqiqi substrat rolunu oynayan metal-
substrat kompleksini omala gatirir. Mes., Mg ionlan
kreatinfosfokinazam mshz bu yolla aktivisgdirirlar. Onlar
fermentin hoqiqi substratim, ysni ATP-in magnezium
duzunu amoalos gatirilor.

Tacriibi yolla tosdiq olunmusdur ki, metallar faal mor-
kozin va biitiin ferment molekulunun tiglinciilii qurulusu-
nun formalagmasinda vo stabillosmasinda birbasa istirak
edirlor. Mas., agiz suyunun amilazasina Ca** jonlarimin
tasiri mohz bu mexanizm izrs bas verir.

Bundan basqa, qeyd etmak lazimdir ki, metallar allosterik

modulyatorlar gisminds do ¢ixis edo bilorlor. Metal, fermentin
allosterik moarkozi ilo qarsihigh slagaya girorsk fermentin va faal
ferment-substrat kompleksinin daha slverigli foza konfiqurasiya-
sinin amalo galmasini tamin edir.

Aktivatorlarin digar qrupu fermentativ reaksiyann siirat-

londirilmasina, ferment molekulunun foal markazina birbasa tosir
etmoyarok, sobob olurlar. Bu ciir modifikasiyanin da bir nego
yolu méveuddur:
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1. proferment vo ya zimogen adlanan geyri-foal solafin
aktivlasmasi;

2. ferment molekuluna hor hansi modifikasiyaedici qrupun
birlegmasi;

3. ziilal-foal ferment kompleksinin dissosiasiyasi.

Fermentlorin aktivatorlari ilo yanagi, onlann tosirini
tormozlayan inhibitorlar da mévcuddur. Miixtalif inhibitorlarin
totbigi enzimologiyada boyiik ohamiyyoti : var. Inh1b1torlardan ilk
onco fermentlorin  funksional. - qruplarinin oyrsmlmas1 V2
identifikasiyasi, eloco do ES-kompleksinin omals golmasi zaman
yaranan kimyovi rabitolorin tobistinin aydinlagdirilmas: maqse-
dilo isitfads olunur. Ikincisi, eyni adi dagiyan, lakin miixtolif
monbalordon alinmig fermentlorin oxsar ve forgli cohotlorinin
agkar edilmasi mogsadils inhibitorlardan istifads olunur. Bundan
bagqa, dermanlarin, zoharlerin, antibiotiklorin, boy stimulyatorla-
rinin v3 s, fizioloji aktiv maddalarin tesir mexanizminin aydinlag-
dirtimast {igiin ds inhibitorlarin totbigi ¢ox vacibdir. Oksar hallar-
da bu vas ya digar fizioloji aktiv birlogmolorin tosiri miiayyon
fermentativ reaksiyanin stimullagdirlmas: va ya inhibirlogmesina
osaslanir.

[nhibitorun fermentlo birlosmo mohkemliyina gors
inhibirlagmanin iki novii ayird olunur: geri-dénan va dénmayan.

Geri-dénmayan inhibirlosma zamani inhibitor va ferment
molekullar1 arasinda stabil kovalent rabitolorin amale golmasi
miigahido olunur. Adoton, modifikasiyaya mshz fermentin foal
morkazi moruz galir. Notica etibarilo, ferment 6z katalitik funksi-
yasini yerina yetira bilmir.

Geri-d6nmayan inhibitorlara agir metal ionlari, mas. civo
(Hg?"), gimiis (Ag") va arsen (As™) inolan aid olunur. Onlarin
kicik gatiliglart bels faal markazin sulthidril qruplarm bloklas-
dirir vo substrat artiq kimysvi doyisikliklora moruz qala bilmir
(sok. 6.9). Reaktivatorlarin tosiri ilo fermentlarin funksiyas: barpa
oluna bilar. Yiiksok qatiliqda agir metal ionlar1 fermentin ziilal
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molekulunun denaturasiyasina sobsb olurlar, yoni fermenti
tamamilo inaktivlogdirilor.

N

I
Geri-donmoyan inhibitorlar spesifik vo qeyri-spesifik
olmagqla, 2 grupa boliniir. Umumiyystlo bu ciir inhibitorlarm
totbigi fermentlarin tasir mexanizminin aydinlagdirilmas: néqteyi
nazordon boylik maraq kasb edir. Bu mogsadlo fermentin faal
markazinin miisyyan qruplarint bloklagdiran maddslordan istifads
olunur. Belo inhibitorlari spesifik inhibitorlar adlandinrlar. Bir
sira birlogmalor miisyyan kimyavi qruplarla asanligla reaksiyaya
daxil olurlar va agar homin bu qruplar birbasa katalizds istirak
edirlarss, bu halda fermentin tamamils inaktiviogmasi bas verir.

Bels ki, kataliz prosesindo serinin qruplarimin rolu fliior-
fosfatlar, mos. diizopropilflilorfosfatin totbigi ilo &yranilir.
Maraqhdir ki, fermentin ziilal molekulunun torkibino bir nego
serin qaliginin daxil olmasina baxmayaraq, diizopropilfliiorfosfat
(DFF) spesifik olaraq fermentin faal markazinds yerlagon serin
amin tursusu galiglarindan yalmz biri ilo reaksiyaya girir. DFF ila
reaksiyaya giron serin qahf: identik vo ya artiq doracads oxsar
amin tursu qaliglan ilo shate olunub. Bu serin amin tursusunun,
serinin digar qaliglan: ilo milqayisads, daha yiksek faalliga malik
olmas1 homg¢inin foal markazs daxil olan diger amin tursu qalig-
lar1 ilo miisyyan olunur.

Belslikls, DFF “serin” fermentlorininn aktiv markazina
daxil olan va katalizds morkazi rol oynayan serin molekulunun
hidroksil (-OH) qrupu ilo kovalent slags yaratdign igiin, o,
“serin” fermentlorinin spesifik inhibitoru qisminda gixig edir:
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CH, CH,

CH; CH, ~/
~/ CH
CH f
1
0 v
E-CH,-OH + p_p-g — E-CH,-O-P=0 * HF
ximotripsin IO Io
! CH
CH VA
7\ CH, CH,
CH, CH,
DFF DFF-ximotripsin

Yod asetat, p-xlormerkuribenzoat kimi birlosmolar ziilal-
larin torkibina daxil olan sistein amin turgusunun SH-qruplan ilo
reaksiyaya girir:

E-CH,- SH+ICHz COOH —> E-CH,-S-CH,-COOH + Hi

ferment

E-CH,-SH+ C- Hg—@—COOH———- E-S- HQOCOOH+ HCl

ferment paraxlormerkuribenzoat

Bu inhibitorlar geyri-spesifik inhibitorlara aid olunur,
¢linki onlar ziilallarin istanilon SH-qruplan ilo reaksiyaya giro
bilirlar. Ogar SH-qruplar bilavasits katalizds istirak edirlarse, bu
halda homin inhibitor vasitasilo fermentin SH-gqrupunun katalizds
rolunu agkar etmok miimkiindiir.

Bir sira darman preparatlannm mas., genis 1st1fad9 olunan
aspirinin tosir mexanizmi fermentlorin dénmoz inhibirlagmasine
asaslamir. [ltihabagarsi qgeyri-steroid tobiatli aspirin preparatimn
farmakoloji tosiri araxidon tursusundan prostaglandinlarin amalo
golmosi reaksiyasim kataliz edan tsiklooksigenaza fermentinin
inhibirlasmasina ssaslanir. Kimyavi reaksiya naticesinds aspirinin
asetil galig1 tsiklooksigenazanin subvahidlorindan birinin sarbost
konar NH;-qrupuna birlagmis olur:
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COOH COOH

0 0
I i
E-NH, + HC-C-0O — E-NH,-C-CH, +OH

tsiklook- aspirin asetillogmis ferment  salisil tursusu
sigenaza

Natica etibarilo prostaglandinlorin miibadilasinin genig
spektrli bioloji funksiyalar1 dasgtyan, o ciimladan iltihab mediator-
lar1 rolunu oynayan mshsullarinin amola galmasi azalir.

Dénon inhibitorlar fermentlo zoif kovalent rabitolor
vasitosilo birlogirlor vo miloyyan soraitdo asanhigla fermentdon
aynilirlar.

Tasir mexanizmine gora inhibitorlar ragabatli vo geyri-
raqabatli ola bilar.

Roaqaboatli inhibitorlar fermentativ reaksiyamn siiratini
fermentin faal morkozino birlogmokls vo ES-kompleksinin amala
golmasinin qarsisini almagqla tormozlayan inhibitorlara deyilir.
Inhibirlosmoenin bu ndévii inhibitor qurulugca substratin analoqu
oldugu halda miigahids olunur. Bu zaman substrat va inhibitor
molekullar1 arasinda fermentin faal markazi ils birlogmak ugrun-
da raqabot gedir vo naticads fermentlo ikisindan biri, ya substrat
ya da inhibitor birlogmis olur, vo miivafiq olaraq ya ES ya da Ei
komplekslori amolo golir. Ferment-inhibitor (EI) kompleksi
yarandiqda reaksiya mohsullari omala galmir (ok. 6.10).

€-0 €
E+S ES E P p:
G@:

E

+1 El

Sakil 6.10. Ragabatli inhibitorun tasirinin sxemi.
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Rogabatli inhibirlogmas asagidaki tanliklorlo ifads oluna
bilar:
E+S—ES—E+P
E+1 e El
Roqabotli  inhibirlogmanin  klassik ~ misal
suksinatdehidrogenaza  fermentinin  malon  tursusu  ils
inhibirlogmasidir. Bu ferment kohraba tursusundan (suksinatdan)
iki hidrogen atomunu ayiraraq, onun fumar tursusuna gevrilmasi
reaksiyasim kataliz edir:

- 2H*
HOOQC - CH, - CH, - COOH z————> HOOC-CH =CH - COOH
+ 2H*
kohraba tursusu fumar tursusu

Malon tursusu suksinatin struktur analoqudur va
suksinatdehidrogenazamin  foal —morkazi ilo  birlogmak
gabiliyyatina malikdir. Bu zaman ferment-inhibitor kompleksi
amoals golir, va hidrogen atomunun ayrilmast qeyri-miimkiin
oldugundan, reaksiya tormozlamr (gok. 6.11).

Sakil 6.11.
Suksinatdehidrogenaza fermen-
tinin malon turgusu ilo ragabatli
inhibirlogmosi.

1 — suksinatin fermentin faal markszi
ila birlogmasi

I1 - fermentativ reaksiya zamani
suksinatdan iki hidrogen atomunun
ayrilmasi va FAD kofermentina
burlogmasi. Naticada, suksunatde-
hidrogenazanin faal merkazindsn
ayrilan fumar tursusu amola galir;

III - suksunatin struktur analogu olan
malon tursusunun suksinatdehidro-
genazanin faal markoazi ila birlogmasi.
Naticads reaksiya tormozlanir.
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Roqgabotli inhibitorlar fermentin substrata qars1 olan
oxsarlifim agag: salir va Kyy-in qiymatinin artmasina sabab olur-
lar. Bu, o demakdir ki, roqabatli inhibitorun méveudlugu goraitin-
do reaksiyanin maksimal siirstin Y-o ¢atmasi ii¢lin substratin
daha yiiksak qatilig1 telob olunur. Substratin inhibitora olan nis-
bati artdiqca inhibirlogmo doracasi agagi digiir. Substratin xeyli
yiksok gqatiliglar1 goraitinde inhibirlogms tamamilo aradan
qaldirthir, ¢iinki bu halda demak olar ki, biitiin ferment molekul-
larinin faal morkazlori substratla komplekss daxil olurlar.

Roqabatli inhibirlogma tibbi tacritbads genis istifads olu-
nur. Mas., doérdiinciilii ammonium duzlan asetilxolinin sirka tur-
susu vo xolins hidrolizini kataliz edon asetilxolinesterazam raga-
botli mexanizmlo inhibirlogdirirlor. Mslum oldugu kimi, asetil-
xolinesteraza fermenti ilo kataliz olunan hidroliz reaksiyas: sinir
impulslannin 6tiiriilmesinin biokimysvi mexanizminin asasinda
durur. Miihits inhibitorlar olave olunduqgda asetilxolinesterazanin
foalligy agag: diisiir, asetilxolinin qatiligi, miivafiq olaraq, artmis
olur, naticada sinir impulslarimn &tiiriilmasi giiclonir. Xolineste-
raza fermentinin inhibitorlarindan azsls distrofiyasimin miialicasi
maqsadils istifads olunur.

Ragaboatli mexanizmls tosir edon inhibitorlar gismindo
tibbda antimetabolitlor adlanan maddslordan do istifads olunur.
Bu birlogmalar tabii substratlarin struktur analoglan olaraq, bir
torofdon fermentlorin roqabatli inhibirlasmasine sabab olurlar,
digor torofdon isa homin fermentlor tarafindon psevdosubstratlar
qisminds istifads oluna bilirlor, bu iss anomal mohsullarn
sintezina gatirib ¢ixarir. Anomal mohsullar funksional faalliga
malik olmadiqlari sobabindon, miisyyon metabolik yollarin
sliratinin azalmast misahide olunur, Darman preparatlart gismin-
ds asagidaki antimetabolitlor: infeksion xostsliklorin miialice-
sinds istifado olunan sulfanilamid preparatlari, onkoloji xastolik-
lorin miialicasi mogsadils istifade olunan nukleotidlarin analog-
lar1 tibbdo genis tatbiq olunur.

Bela ki, molum oldugu kimi, bakterial fermentlorin torkib
komponenti olan fol turgusunun sintezi {i¢iin bakterial hiiceyralor
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paraaminobenzoy tursusundan istifado edirlor. Sulfanilamid
homin paraaminobenzoy tursusunun struktur analoqudur:

H,N ‘@'COOH HN @—SOZ - NH,

p-aminobenzoat sulfanilamid

Bu struktur oxsarliq sayssinds sulfanilamid miivafiq fer-
menti inhibirlosdirir vo bakteriyalarin b6yiimoasini tormozlayir.

Qeyri-ragabatli inhibitorlar substratla struktur oxsarhga
malik deyillor va fermentin foal markazi ils deyil, onun har hansi
digar bir sahasi ila birlogmis olurlar (sak. 6.12).

Sakil 6.12. Fermentin geyri-ragabatli inhibirlogmasinin sxemi.
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Qeyri-ragabatli inhibitorlar ham sorbast fermentls, hom do
ferment-substrat kompleksi ilo birlogmak qabiliyyatina malik-
dirler. Bu zaman sonraki gevrilmolors maruz qalmayan geyri-faal
kompleks amolo golir. Inhibitorun birlogsmoasi ferment molekulu-
nun konformasiyasinin doyismasins sabab olur va natica etibarils
substratin foal morkazlo qarsiligh tosiri pozulur va fermentativ
reaksiyanin stireti agag1 diislir. Qeyri-ragabatli inhibitor fermentin
Mixaelis sabitinin qiymotino tasir etmir, o sadaca olaraq
reaksiyanin maksimal siiratini agag: salir. Inhibirlosmo deracasi,
adoton, inhibitorun fermento tosir miiddsti ilo miisyyan olunur.
Bu inhibirlosmo zamami bazi hallarda stabil kovalent rabitolor
yaranir ki, bu da fermentin tamamils inhibirlasmasins sabab olur,
yoni inhibirlosmo geri-dénmayan mexanizmlo bas verir. Qeyri-
roqabatli inhibitorlara misal olaraq sinil turgusunu gdstors bilarik.
Sinil turgusu oksidlogmo-reduksiyaetms reaksiyalarinda elektron-
larin daginmasinda istirak edan domir-torkibli fermentlarlo don-
maz olaraq birlagir vo onlan inhibirlagdirir. Sinil tursusu ham-
¢inin torkibinds mis ionlarimi dasiyan fermentlori, mas. o-difeno-
loksidaza (polifenoloksidaza) fermentini do inhibirlogdirir. Bu
birlogsmoanin inhibirlogdirici tesiri onunla izah olunur ki, sinil
tursusu fermentin tarkibino daxil olan metal ionu ilo méhkam
birlasma amols gatirir.

Rogabatli va qeyri-ragabetli - inhibitorlarin fermentlora
tasiri Laynuiver-Berk tonliyi vasitasilo riyazi olaraq bu ciir ifads
oluna bilar:

Inhibitorsuz mithitda: 1k X 1 l
v ¥V [S V
1 1 1
Raqabatli inhibirlogsms zaman: — = — ——
v S] V

Qeyri-roqabatli inhibirlogmos zamani:
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Roqgabetli va qeyri-roqabstli inhibitorlarin fermentlara
tosiri Mixaelis-Menten va Laynuiver-Berk qrafiklori vasitasils
gostarilo bilar (sok. 6.13, 6.14).

v
1 ’ Vmax"v: "\17 2
1 i
2 5 Vmux 1 - _1_
Vi Vi
o
I T L
’ K. K; [8]
0 Ky Kn (8] L

Sakil 6.13. Fermentativ reaksiyanin siiratinin substratin qatiligindan
ragabatli inhibirlogms zamani asililig1.
a — Mixaelis-Menten qrafikina asasen; b — Laynuiver-Berk
iisulu ila; Ky, va Ky — miivafiq olarag, inhibitorsuz va
inhibitorlu mithitde Mixaelis sabiti.

Ky=Koy 18]
a
Sakil 6.14. Fermentativ reaksiyanin siiratinin substratin qatlhgmdan
geyri-ragabatli inhibirldgms zaman1 asilihg1.
a — Mixaelis-Menten qrafikine ssason; b ~ Laynuiver-Berk
tsulu ile; K,, vo K; — mivafig olaraq, inhibitorsuz  ve
inhibitorlu mithitde Mixaelis sabiti. :

Qrafiklordon do gériindiiyli kimi, geyri-rogabatli inhibir-
lasma zamani inhibitor fermentativ reaksiyanin maksimal siiratini
asag1 salir. ©gor bu zaman Ky-in giymati doyismirss, bu halda
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yalmz geyri-rogabatli inhibirlogsmo haqda sohbot gedir. Lakin
oksor hallarda inhibirlogmonin qarisiq ndvii miisahids olunur
(bazan inhibirlogmenin bu ndvii gismon geyri-rogabatli adlanir).
Bu zaman Vs qiymsotinin agag diismesi il yanasi, Ky, giymo-
tinin artmasi da miisahids olunur,

Bundan bagqa, tesir mexanizmino goro raqabatsiz, subst-
rat va allosterik inhibitorlar da mévcuddur.

Fermentativ reaksiyanin siirotinin inhibitorun yalniz va
yalmz ES kompleksina birlosmosi naticesinds tormozlanmasina
raqabatsiz inhibirlagsma deyilir. Roqabatsiz inhibitor sarbest fer-
mentls birlagmir, hotta inhibitor substratin fermentls birlosmasini
asanlagdirir, sonra iso yaranmig ES kompleksina 6zii birlosarak,
reaksiyam inhibirlogdirir. Bu, inhibirlagsmonin nadir néviidiir.

Fermentativ reaksiya siirotinin substratin artiq migdar ilo
tormozlanmasina substrat inhibirlosma deyilir. Bu zaman fer-
mentin foal markazi ilo substratin bir deyil, iki molekulu birlog-
mis olur vo katalitik gevrilmelora maruz galmayan ES, kompleksi
amoala galir (sak. 6.15).

E + 8

— ES Sakil 6.15. Substrat
inhibirlogmanin sxemi,

ES-kompleksi — mahsuldar, ES,
isa - geyri-mahsuldar

" kompleksdir.
+ > e o ‘
E + 28§ & ES,
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Substrat tormazlanma substratin qatiligimin azaldilmas:
yolu il aradan qaldirila biler.

Allosterik tanzimlanma dordiinciilii qurulusa vo allosterik
effektorlar1 birlogdiron tonzimloyici markoszlora malik olan
fermentlorin yalmz miisyyan bir qrupu lgiin xarakterikdir. Bir
sira multiferment sistemlordo birinci (tonzimloyici) ferment
homin multiferment sistemin son mahsulu ils inhibirlogir. Bu son
mohsulun qatihdi normadan artiq oldugu halda, o, birinci (ton-
zimlayici) fermentin spesifik inhibitoru rolunu oynamaga bagla-
yir, Naticads biittin sistemin faaliyyoti zoiflayir. Bu ciir
tonzimlonma aks alaqa mexanizmi iizra inhibirlagsma va ya retro-
inhibirlasma adlanir. Oks slago mexanizmi iizra inhibirlogma
allosterik tonzimlanmanin malum olan névlarindan biridir.

“Allosterik” termini yunan “allo”, yani “diger”, vo
“stereos”, yoni “saha” sdzlorindon amals galir.

Allosterik fermentlorin molekullar1 digor fermentlors
nisbatan, adaton, daha iri vo miirokkab quruluglu olurlar, bir ne¢o
subvahiddon toskil olunurlar. Allosterik fermentlor, biitiin fer-
mentlords oldugu kimi fsal merkeze malikdirlor, lakin bu
fermentlorin an az1 bir tanzimlayici vo ya allosterik markazi var
ki, bura fermentin faalhifim tonzimloyan vo allosterik effektor vo
ya modulyator adlanan metabolit birlogir. Allosterik markez 6z
effektoruna qarsi spesifikdir. Manfi effektorlar va ya allosterik
inhibitorlar substratin aktiv markezda ¢evrilmoasini tormozlayirlar,
miisbot allosterik effektorlar vo ya allosterik aktivatorlar iso,
fermentativ reaksiyam siiratlondirirlor. Allosterik inhibitor gis-
minds, adoton, fermentativ reaksiyalar zoncirinin son mshsulu
¢ixis edir, aktivator rolunu iso son mohsul deyil, har hansi bir
digar metabolit oynayir. Belo aktivlegdirici metabolit qisminda
substrat molekulu ¢ixis edo bilor. Bu ciir (yoni effektoru vo
substrati eyni birlosmoa ilo tomsil olunan) allosterik fermentlari
homotrop fermentlar adlandirirlar ki, onlar da substrat: birlogdir-
mak qabiliyyatine malik olan iki vo daha artiq morkazo malik-
dirlor. Tonzimlayici metabolit ferment molekulunun miisyyan
moarkazi ilo birlagarak, onun konformasiyasim doyisir va natico
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etibarilo fermentin aktivlogmasino va ya inhibirlagsmasing sabab
olur.

Ogor fermentin allosterik effektoru 6z kimyovi qurulusuna
goro fermentin substratindan forglonirss, bu halda fermentlori
heterotrop fermentlor adlandirirar.

Bozi fermentlor bir nego effektorun tesirino moruz qala
bilirlor. Bu halda ferment molekulu tizarinds har bir effektor tigiin
spesifik allosterik morkaz mévcud olur.

Retro-inhibirlogsms ilk dofs olaraq E.coli hiiveyrslorindo
izoleysinin vo STF-in sintezinin todqiqi zamami miigahidos
olunmusdur. Allosterik tonzimlonmoays klassik misal olaraq, L-
treoninin L-izoleysina ¢evrilmasini kataliz edon va 5 ardicil
fermentativ reaksiyadan togkil olunmus bakterial ferment
sistemini géstormok olar (gok. 6.16).

coo . cloo-
| +
H,N*-C-H E, E, E, E, Es H;N*-C-H
| A - B c D - l
H-C-OH H-C':-CHa
|
CH, ?Hz
L-treonin CH,§
L-izoleysin

Sakil 6.16. E.coli hiiceyrslorinds L-treoninin L-zoleysina
cevrilmasinin sxemi.

Bu prosesin ilk marholosini kataliz edan ferment - treo-
nindehidrataza — fermentativ reaksiyalar zoncirinin son mshsulu
olan izoleysinlo allosterik olaraq inhibirlagir. Bu reaksiyalar
zoncirinin araliq mohsullarindan he¢ biri treonindehidrataza
fermentini inhibirlogdirmok qabiliyystine malik deyil. Eyni
zamanda, izoleysin yalniz birinci fermentin inhibitoru gisminda
¢ixis edir, fermentativ prosesin diger fermentlarins iso tasir etmir.
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FOSIL VII. FERMENTLORIN TOSNIiFATI VO

NOMENKLATURASI
eSS ————]

Enzimologiyanin siiratli inkisafi vo todqiq olunmus
fermentlorin sayinin xeyli artmas: ilo slagodar olaraq fermentlorin
doqiq identifikasiyasini miimkiin edon tosnifati vo nomenklatu-
ras sisteminin islonib hazirlanmas: zsruriliyi yaranmigdir. vval-
lor fermentlori tosadiifi slamotlors (trivial nomenklatura), tosir
etdiklari substratin adina (rasional nomenklatura), fermentin kim-
yavi qurulusuna vo, nohayat, reaksiyanin vo substratin xarakterina
ssason adlandirirdilar. Istifads olunan nomenklaturalarm bir sira
mithim ¢atiymayan cahatlari var idi. Tadqiqatgilar yeni fermenti
kosf edorok, ona tosadiifi adlar verirdiler, bu iso elms qansigliq
salird1.

Trivial nomenklaturaya misal olaraq, pepsin (yun. pepsis
~ hozm), tripsin (yun. #ripsis — durulagdiriram, styiglagdiriram) vo
papain (ilk defs Carica papaya yemis agacindan ayrilmugdir)
fermentlorin adlarmi gostermak olar. Bu fermentlor proteolitik
reaksiyalar, yoni ziilallarin hidrolizini kataliz edirlor. Hiiceyrads
oksidlogmoa-reduksiyaetma reaksiyalarim kataliz edon rangli fer-
mentlor qrupuna sitoxromlar (lat. sitos — hiiceyrs, chroma — rang)
ad: verilmigdir.

Rasional nomenklatura nisboton daha genis yayilmis
nomenklaturadir. Bu nomenklaturaya asason fermentin adi subst-
ratin adima aza sokilgisinin slave olunmasi ila amals galir. Belo
ki, nigastam (yun. amilon) pargalayan fermentlors amilazalar,
yaglari (yun. /ipos) hidrolizo ugradan fermentlors lipazalar, ziilal-
lar1 (proteinlori) — proteinazalar, sidik cévhorini (yun. urea — sidik
covhari) hidrolizs ugradan fermentlars ureaza adi verilmigdir.

Analitik kimya isullarinin totbiqi sayasinds prostetik
gruplarin kimyovi qurulusunun Syrsnilmasinds miisyyan nailiy-
yatlor alds olunduqdan sonra, fermentlarin yeni nomenklaturasi
meydana ¢ixdi. Onlan prostetik grupun tabistino goro adlandir-
maga basladilar, mos. heminferment (prostetik qrup — hemdir),
piridoksalferment (prostetik qrup — piridoksaldir) va s.
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Sonradan fermentlorin adlarmda hom substratin tobiati,
hom do kataliz olunan reaksiyanin novii 6z oksini tapird. Mas.,
kohraba tursusu molekulundan hidrogeni ayiran ferment suksinat-
dehidrogenaza adlamr. Bu ad eyni zamanda hom substratin
kimyavi tobiatini, ham ds reaksiya zamam substratdan hidrogen
atomlarinin ayrilmasim gostarir:

HOOC - CH, - CH, - COOH HOOC - CH = CH - COOH

suksinatdehidrogenaza

1956-c1 ilds yaradilan Fermentlor iizrs Beynalxalq Komis-
siya 1961-ci ildo Beynalxalq Biokimyavi Birliys fermentlorin
tosnifati vo nomenklaturasinin yeni sxemini toklif etmigdir, va bu
toklif Birlik torafindan qobul olunmusdur. Qabul olunmus siste-
min 9sas maqamlan asagidakilardir:

I. Reaksiyalar va onlar kataliz edon fermentlor 6 sinfs
ayrihr ki, bi sinflorin har biri 6z nvbesinda bir ne¢o yarimsinfa
(5-dan 20-adak), yarimsinifler iss qruplara boliniir. Bazi hallarda
yarmsiniflorin vo qruplann tesviri zamam “digor” séziindon
istifado olunur (bax Olaveler). Miivafiq bélmalsr 99 raqami ilo
ifado olunur, ondan avvalds qalan vakant rogomlor iso yeni b6l-
moalar {iglin nazarda tutulub.

Belolikls, molum olan fermentlar 6 sinifds comlogdirilir:

1. Oksidoreduktazalar — adaton iki substratin igtiraka ilo
gedon oksidlogma-reduksiyaetmo reaksiyalarim kataliz edirlar.

2. Transferazalar — funksional qruplarin va molekul qalig-
larin daginmas: reaksiyalarim kataliz edirlor.

3. Hidrolazalar - hidrolitik pargalanma reaksiyalarim
kataliz edirlor.

4. Liazalar — substratdan qeyri-hidrolitik yolla atom
qruplarinin ikiqat rabitalorin smals golmasi il miisayiot olunan
ayrlmasi reaksiyalarim kataliz edirlor (va ya ikigat rabitoloro
atom qruplarinin birlogmasini kataliz edirlar).
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5. Izomerazalar — bir molekul daxilinds faza v ya struktur
doyisikliklarin bas vermasi reaksiyalarim kataliz edirlor.

6. Liqazalar (sintetazalar) — enerji ilo zangin olan rabita-
lorin par¢alanmasi ilo miigayiat olunan sintetik reaksiyalar kata-
liz edirlar.

II. Fermentin adi iki hissadon ibaratdir: birinci hisso -
substratin (vo ya substratlarin) adim oks etdirir; ikinci hisso kata-
liz olunan reaksiyanin tipini aks etdirir vo aza sokilgisi ilo bitir.

1. Olave malumat. Ogor bu mslumata ehtiyac varsa, o,
motarizada géstarilir. Masalan,

L-malat + NAD" = Piruvat + CO, + NADH + H*

reaksiyasint kataliz edon fermentin adi elmi nomenklaturaya
asason L-malat:NAD" oksidoreduktaza (dekarboksillasdirici) ola-
caq. Yani fermentin tasiri altinda eyni zamanda hom oksidlosma-
reduksiyaetma reaksiyasi, ham do substratin dekarboksillosmasi
bas verir.

IV. Hoar bir ferments fermentlarin tasnifatna (FT) asassn
4 rogamli sifr verilib. Birinci ragam fermentin hans: sinfa monsub
oldugunu gostarir. Fermentlarin sifrinin ikinci rogomi fermentin
milayyon sinfin hanst yanmsinfine aid oldugunu gostorir.
Fermentin sifrinin iigiincii raqami fermentin aid oldugu grupu
gOstarir. Vo, nohayat, fermentin sifrinin dérdiincii raqami homin
fermentin qrupdaki sira némrasini gostarir. Belolikls, masolon
heksokinaza fermentinin sifri FT 2.7.1.1-dir. Sifrin birinci raqomi
— 2 — onu gostariri ki, bu ferment 2-ci sinfo (yoni transferazalar
sinfing) daxildir, tiglincli rogam — 7 — fermentin transferazalar
sinfinin 7-ci yanimsinfins (yoni fosfat qalig1 dasiyan transferaza-
lara) monsub oldugunu, iigiincii ragem — 1 — homin yarimsinfin 1-
ci qrupuna aid oldugunu gosterir. Sonuncu 1 ragemi ise, bu
fermentin qrupdaki sira némrasini gostarir.

Mas., L-alanin va o-ketoqlutarat turgusu arasinda transa-
minlogmo reaksiyasim kataliz edon piridoksalferment elmi
nomenklaturaya asason L-alanin: 2-oksoqlutarat-aminotransfera-
za adlanir:

169



COOH COOH
|
c=0 COOH H-C-NH, COOH

CH, + H-C-NH,Z—> CH, + C=0

CH, CH, CH, CH,
| |
COOH COOH
2-oksoqlutarat  L-alanin L-qglutamin turgusu piruvat

Fermentin adinda eyni zamanda ti¢ xtisusiyyst 6z oksini
tapir: 1. substrat qisminds L-alanin ¢ixis edir; 2. akseptor gismin-
do 2-oksoglutarat tursusu ¢ixis edir; 3. reaksiya zamani substrat-
dan akseptora amin qrupu daginur.

Tobii ki, elmi nomenklatura 6z dogigliyino gora, digor
nomenklaturalara nisbaton, xeyli Ustiindiir, lakin bozi hallarda
kéhnos trivial adlara nisbaton daha miirakkab olur. Belo ki, sidik
cOvherinin karbon dioksidi vo ammonyaka qadar par¢alanmasinm
kataliz edon ureaza (trivial adi) fermenti elmi nomenklaturaya
ssason karbamid-amidohidrolaza adlanir. Vo ya treqalozamn
hidrolizini kataliz edsn treqalaza fermentinin elmi adi treqaloza-
1-qliikohidrolazadir.

Yeni elmi (sistematik) adlarin miirokkabliyini nozars ala-
raq, Kommisiya bu adlarla yanagi fermentlorin trivial adlarimin
saxlamlmasini da toklif etdi. Bazi hallarda “Tévsiyys olunan
adlar” rubrikasi altinda verilon trivial adlardan genis istifads
olunur.

7.1. Oksidoreduktazalar

Bu sinfs aid olan fermentlar oksidlosma-reduksiyaetmo
reaksiyalarim kataliz edirlor. Oksidlagmays moruz qalan substart
hidrogen donoru gisminda g1x1s edir. Fermentlors sistematik adlar
“donor:akseptor oksidoreduktaza” prinsipi ils verilir. Bu ferment-
lor bioloji oksidlosmo vo reduksiyaetmo reaksiyalarinda v,
demali, tonaffiis va qicqurma proseslarinds igtirak edirlor.
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Tasir etdiklori birlagmalorin tabistinden asili olaraq, oksi-
doreduktazalarin 20 yarimsinfi mévcuddur ki, onlar da 6z novbe-
sinds qruplara béliiniirler. Oksidoreduktazalarin igtirak: ilo geden
reaksiyalar: sxematik olaraq bele gbstormok olar:

oksidoreduktaza

Substrat + Akseptor Substrat + Akseptor

(oksidl.) (red.olun.)

Oksidlogmo H atomlarmin (elektronlarin) substratdan
ayrilmasi, reduksiya olunma iso H atomlarimn (elektronlarin)
akseptora birlogmoasi demokdir, Ogor akseptoru A, substrat1 iso B
horfi ilo isars etsok, bu halda oksidoreduktazalarin istirak: ilo
gedon oksidlogmo-reduksiyactmo reaksiyasmuin tonliyi bu ciir
yazila bilor;

BH2 +A ¢ oksidoreduktaza SB+ AH2

Oksidoreduktazalar bir sira xarakterik xiisusiyyatloro
malikdirlor. Birincisi, oksidoreduktazalar canli hiiceyrads sistem-
lor smoalo gatirirlar, va bu sistemlords hidrogen atomlarinin vo ya
elektronlarn ilkin substratdan sonuncu akseptoradok ¢oxmorha-
Iali otiirlilmosi bag verir. Tkinci xiisusiyyst ondan ibarstdir ki,
mohdud sayda kofermentlors malik ikikomponentli fermentlor
oldufuna baxmayaraq, oksidoreduktazalar ¢oxsayh miixtolif
oksidlagma-reduksiyaetmo reaksiyalarim kataliz etmak qabiliyya-
tindadirlor. Bu onunla slagadardir ki, eyni koferment miixtalif
apofermentlarlo birlagorak, hor dofs bu va ya digar substrata va ya
akseptora qars1 spesifik olan oksidoreduktaza smslo gatirir. Vo,
nahayst, oksidoreduktazalann {iglincii xtisusiyysti odur ki, onlar,
bir qayda olaraq, enerjinin ayrilmas ilo miigayiot olunan kimyavi
reaksiyalar kataliz edirler.

Hidrogen atomlarini va ya elektronlar1 oksidlasmo zanciri-
nin bir komponentindon digorina (oksigendon fargli bir aksep-
tora) otiiran oksidoreduktazalar anaerob dehidrogenazalar, birba-
sa oksigen atomlarina &tiiron oksidoreduktazalar iss aerob dehid-
rogenazalar vo ya oksidazalar adlanirlar.

171



Hal-hazirda melum olan oksidoreduktazalarin yarisindan
¢oxu koferment qnsmmds NAD" dagiyir. Bu va ya digor spesifik
ziilalla b1rle$9r9k NAD" spesifik ikikomponentli ferment smolo
gotirit. NAD" dasiyan fermentlars piridinproteidlor deyilir.
Piridinproteidlor (PP) anaerob dehidrogenazalara aiddirler, yani
bu fermentlor substratdan ayrilan hidrogen atomlan vo elektron-
lan oksigens deyil, oksidlosmo zancirinds qonsuluqda yerlagon
ferments Gtiiriirlar.

Piridinproteidlora misal olaraq alkoqoldehidrogenaza (sis-
tematik adi — alkoqol: NAD" oksidoreduktaza, FT 1.1.1.1) fer-
mentini gostormok olar. Bu ferment etil spirtini oksidlosdirir va
reaksiya naticasinda sirka aldehidi amals galir:

0
V4
CH,- CH,OH + NAD* === CH,-C  +NADH + H*

H

Bu reaksiya spirtli qicqirma prosesinds bdyiik rol oynayir.

NAD-dagiyan digor fermentin trivial adi laktatdehidro-
genaza, sistematik adi iss L-laktat : NAD" oksidoreduktazadir
(FT 1.1.1.27). Bu fermentls kataliz olunan reaksiyamn tonliyi bu
clir yazila bilor:

CH;- CHOH - COOH + NAD* =——= CH,- CO - COOH + NADH + H*

stid tursusu piruvat

Laktatdehidrogenaza fermenti siid-tursulu qicqirma prose-
sinds bgyiik rol oynayir. Siid tursusunun amals galmasi hamginin
oksigen gatismazh@: goraitinds ciicaron toxumlarda va saxlamlan
kartof yumrularinda bag verir.

NAD-torkibli dehidrogenazalarm niimayandalorindan biri da
qhseraldehldfosfatdefndrogenazadlr (sistematik adi — D-gliseral-
dehid-3-fosfat:NAD" oksidoreduktaza (fosforlagdiricy), FT 1.2.1.12).
Bu fermentin katalizi ilo gedan oksidlagmo-reduksiyaetms reaksiyas
fosfat tursusu qaliginin substrata birlssmosi ile miigayiat olunur.
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Reaksiya asagidaki tonliys miivafiq olaraq gedir:

O§ /H O§ /O—P03H2
Cc c
| |
H-C-OH + NAD* + H,PO, === H-C-OH + NADH+ H*
! |
CH,OPO,H, CH,0PO,H,
D-gliseraldehid- D-1,3-difosfogliserin
3-fosfat tursusu

Piridinfermentlor koferment gismindo NAD'-dan basga
nikotinamidadenindinukleotidfosfatdan (NADP") da istifads eda
bilarlar. NADP spesifik ziilallarla birlagarak piridinproteidlorin
boyiik bir qrupunu amals gotirir. NADP-in istiraki ila bag veran
oksidlosmo NAD'-mn istirak: ilo gedon prosesin mexanizmi il
analojidir.

NADP-tarkibli dehidrogenazalara qliikozo-6-fosfatdehid-
rogenaza (Q6FDH) (FT 1.1.1.49) fermentini misal g&stormok
olar. Bu ferment pentozofosfat yolunun asas fermentlarindon
biridir, va hiiceyrads reduksiya olunmus qliitationun normal
soviyyasini, yag tursularinin va izoprenoidlorin sintezini tomin
edir. Insanda Q6FDH fermentinin foalligimn irsi ¢atismazlig
hemolitik geyri-sferositar anemiyaya sobab olur. Bu fermentls
kataliz olunan reaksiyani agagidaki kimi tasvir etmak olar:

40
?\OH CH,OH
H-C-OH <'; =0
! |
OH-C-H Q6FDH C- + + H + CO
e +  NADP* H cl OH NADPH 2
e H-C-0OH
| ] ~ OH
H-C-OH JOH CH,-0-P=0
| ~
CH,-0-P=0 OH
\
OH
6-fosfoglikkon turgusu ribulozo-5-fosfat
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Bozi fermentlor hidrogen atomlarimin akseptoru, yeni
koferment gisminds hom NAD, hom do NADP'-don istifado
edirlor. Bunlara misal olaraq qlutamatdehidrogenazam (sistematik
adi — L-qlutamat: NAD (P)" oksidoreduktaza (dezaminlogdirici),
FT 1.4.1.3) gbstarmak olar. Fermentin substrati — L-qlutamatdir,
reaksiya mohsulu ise a-ketoglutar tursusudur. Reaksiya asagidak:
tonliys miivafiq olaraq gedir:

HOOC - CH, - CH,- CH-COOH + HOH + NAD(P)*
1
NH,

<—" HOOC-CH,-CH,-C-COOH + NH, + NAD(P)H + H*

I
0]

Bu reaksiya boyiik fizioloji mahiyyat dagiyir. Mahz bu
reaksiya sayosinde mikroorqanizmlor vo bitkilordo amonyakin
monimsanilmasi bag verir.

NADH va NADP”, eloca do NADPH vo NAD® arasinda
hidrogen atomlari va elektronlar mibadilasi geds bilar, va bu
proses spesifik transhidrogenaza fermenti ils kataliz olunur:

NAD(P)*

NADPH + NAD* NADP* + NADH

transhidrogenaza

Oksidlosmoa-reduksiyaetms zoncirinds reduksiya olunmusg
piridinproteidlorin partnyoru gismindos, bir gayda olaraq, flavop-
roteidlor (FP) ¢1xis edirlor. Belalikla, oksar hallarda FP-lar ikincili
dehidrogenazalara aid olunurlar, lakin bazi flavoproteidlor, xiisu-
silo do FAD-torkibli fermentlor, hidrogen atomlarini birbaga
substratdan ayirmaq qabiliyyatino malikdirler, yoni ilkin (birin-
cili) dehidrogenazalar kimi foaliyyat gostarirlar. Flavoproteidlorin
tarkibinde B, vitamininin téramolori olan FMN va ya FAD
kofermentlori mévcuddur.

Flavin fermentlor qrupuna daxil olan fermentlordon biri
nitratreduktazadir (sistematik adi - NAD(P)H: nitratoksidoreduk-
taza, FT 1.6.6.2). Bu ferment nitrat tursusunun reduksiyasim
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kataliz edir. Nitratreduktazanin normal foaliyyati iigiin molibden
tolob olunur. Umumiyystls, miisyyan olunub ki, digar flavopro-
teidlarin foaliyyati do metal ionlarimin olub-olmamasindan asili-
dir, lakin bu ve ya digor flavoproteid iigiin tslob olunan metal
ionunun tobisti hom fermentin tabistindon, hom ds fermentin
alinma manboyindan asihidir. Nitratreduktazamn substratt NADH
vo ya NADPH-dir. Reaksiya noticasinda NAD* va ya NADP*
amalo galir. Fermentin kofermenti FAD va ya FMN molekuludur.
Flavindehidrogenazalara aid olan digor bir ferment
dihidrolipoildehidrogenazadir ki, bu FAD-torkibli ferment piru-
vat1 asetil-CoA-ya godor oksidlagdiron piruvatdehidrogenaza
kompleksine daxildir. Molekul ¢okisi bir nego milyon dalton olan
bu kompleks 3 fermentdon tagkil olunub vs onlardan biri do
dihidrolipoildehidrogenazadir. Pirotiziim turgusunun oksidlosmosi
morholali bir prosesdir vo hor bir moerhsls piruvatdehidrogenaza
kompleksino daxil olan spesifik bir fermentls kataliz olunur.
Reaksiya naticasinds kompleksi tagkil edon fermentlorin tarkibine
daxil olan lipoy tursusu reduksiya olunur. Bu reduksiya olunmus
lipoy tursusunun ilkin qurulugunun berpa olunmasit mshz dihid-
rolipoildehidrogenaza fermentinin katalizi ilo bag verir. Bu
fermentin kofermenti FAD-dir. FAD vasitasilo ferment dihidroli-
poy tursusundan alman hidrogen atomlarim NAD"-a tiiriir:
CH,
/ \ dihidrolipoildehidrogenaza
CH, C:-I-(CH2)‘-COOH + NAD*

I
SH SH

CH,
/N
——— CH, CH-{CH,)-COOH + NADH+ H*

$-8

Oksidoreduktazalarin kofermentlari qismindo hamg¢inin
xinonlar da ¢ix1§ eds bilar. Ubixinon-dagiyan fermentlor H atom-
larn v elektronlann daginmasini tomin edan oksidoreduktazalar
ansamblimn miihiim bir komponentidirlar.
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Miizakira etdiyimiz oksidoreduktazalar anaerob dehidro-
genazalara aid olunurlar, vo bu fermentlor tanaffiis prosesinin
ilkin moarhalasini, yani hidrogen atomlarimn oksidlasmays moruz
galan substratdan ayrilmasimi kataliz edirlor. Yuxanda qeyd
etdiyimiz kimi, anaerob dehidrogenazalarla yanagi, oksidoreduk-
tazalara aerob dehidrogenazalar vs ya oksidazalar da aid olunur.

Trivial adi qliikozooksidaza, sistematik adi iss B-D-
gliikoza: oksigen 1 — oksidoreduktaza (FT 1.1.3.4) olan ferments
diggot yetirak. FAD-torkibli olan bu ferment substratdan hidrogen
atomlarim alaraq, onlart birbasa oksigen molekuluna &tiirmak
gabiliyystina malikdir. Qlitkkozooksidaza artiq daracads spesifik:
bir fermentdir. Bels ki, o, yalniz $-D-qliikkozanin va bazi hallarda
2-dezoksi-D-qliikozanin oksidlogdirmasini kataliz edir, digar
sokorloro iso praktiki olaraq tasir etmir. Fermentlo kataliz olunan
reaksiyani bela tosvir etmak olar:

1 HO-C-H 0=C
H-(II-OH H-é-OH
HO-GHi O + E-FAD—= po.CH O + E-FADH,
H-(IJ-OH H-CI:-OH
H-CI — H-(l‘f‘_
(IIHZOH (leZOH
p-D-qliikoza §-D-qliikkono-3-lakton
2) =(|: (':OOH
H-(lT-OH +H,0 H:‘_@‘_‘:“
HO-C-H © " |
H.C-OH H-C-OH
H_(I: _ H-C-OH
(I:HZOH CH,OH
B-D-qlitkono-3-lakton D-qlitkkon turgusu

3) EFADH, + O, — EFAD+ H,0,
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Goriindilyti kimi, reaksiyanin ilk morhslesinds B-D-
qlikkoza molekulundan iki hidrogen atomu aynlaraq glitkozooksi-
dazanin tarkibins daxil olan FAD-la birlasir, naticads B-D-glii-
koza B-D-gliikono-8-laktonadok oksidlagir, ferment iss reduksiya
olunur. B-D-qliikono-8-lakton spontan olaraq D-gliikon tursusuna
evrilir. Reduksiya olunmug ferment isa substratdan alinmig
hidrogen atomlanm oksigens otiirarak, oziiniin ilkin qurulusunu
barpa edir. Reaksiya naticasinds amola golmis hidrogen peroksidi
canli hiiceyralor iigiin toksiki oldugu sabebindon dorhal katalaza
fermentinin tosirina moruz qalaraq oksigena v suya pargalanir.

Praktiki ohamiyyst dasiyan oksidazalar sirasina o-difeno-
loksidaza fermenti (FT 1.10.3.1) do aiddir. Fermenti ham do
polifenoloksidaza da adlandirirlar. Polifenoloksidaza o-difenol-
lar1, polifenollari, asilayict maddslori va monofenollar, xiisusilo
do tirozinin oksidlogmasini kataliz etmoys qadirdir. Reaksiya
pirokatexin misalinda agagidak: tonlikla tasvir oluna bilar:

OH o)
=0
2©'OH_+_O£_. 2@ + 2H,0
Pirokatexin (o-difenol) 1,2-benzoxinon

Polifenoloksidaza mis-torkibli fermentlars aiddir. O,
molekulyar oksigen hesabina ortodifenollarin oksidlasmasini
kataliz edir, melaninin amslo golmasinda istirak edir.

Bu fermentin tasirini bozi hallarda hstta gozls gormak
olar. Belo ki, alma meyvasini vo ya kartof yumrusunu ortadan
yarsaq, yangm sothi tiindlogir, bu iss mehz o-difenoloksidaza
fermentinin tosiri ilo alagadardir. Bu baximdan gida sanayesinda,
mosoalon kartof vo ya almalarin qurudulmasi zamam polifenolo-
ksidaza fermenti monfi rol oynayir, ¢iinki, o, kasiklarin tiindlog-
masino sobab olaraq, onlan xogagslmoz goriiniislii edir. Buna
gora do bels hallarda polifenoloksidazam inhibirlosdirmok gorak-
dir.
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Lakin bazi proseslords o-difenoloksidaza, sksine, miisbat
mahiyyat dasiyir. Masalan, qara gayin istehsali zaman: onun tasiri
ilo ¢ay yarpaqlarinin torkibindoki agilayici maddslor oksidlasir.
Reaksiya naticasinde amola golon xinonlar yena do oksidlasarak
vo polimerlogarak qara ¢ayin rongini miioyyon edon tiind rongli
birlogsmalora gevrilirlor.

Oksidazalara aid olan fermentlordon birine do diqgot
yetirok. Bu, askorbin tursusunu, ysni C vitaminini, dehidro-
askorbin tursusunadok oksidlosmasini kataliz edon askorbatoksi-
dazadir (FT 1.10.3.3):

/O
/° ¢~
j E=0
C-OH 7T 0+ o
korbatoksidaz c=0
C-OH askorbatoksidaza l
I H.C —
H-C — I
I HO-C-H
HO-C-H |
C|)H OH CH,OH
2
askorbin tursusu dehidroaskorbin tursusu

Askorbatoksidaza da, o-difenoloksidaza kimi, mis-tarkibli
fermentlors aiddir vo miixtslif gida mehsullarin, masslan kartof
yumrulannin, alma meyvalorinin, miixtalif toravazlorin qurudul-
masi zamani xosagolmoz tosiro malikdir. Bu fermentin tosiri
naticasindo mohsulda C vitamininin miqdart azalir, bu iso hazir
quru mohsulun qida dsyerinin azalmasina gatirib gixarr. Bu
sababdan taravaz va meyvalarin qurudulmasi zamani polifenolo-
ksidaza ilo yanasi, askorbatoksidaza fermentinin faalligini da
inhibirlegdirmok lazimdir.

Hiiceyrads bag veran oksidlogsmo-reduksiyaetma prosesi-
nin daha miirokkab va genis yayilmis varianti substratdan ayril-
mig hidrogen atomlarnin sitoxrom sistemi vasitosilo oksidlogmo-
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sidir. Sitoxrom sistemi prostetik qrup qisminds demirporfirinlori
dasiyan bir nega oksidoreduktazadan togkil olunub (bax Fasil III).

Oksidoreduktazalar sinfins hamginin katalaza va peroksi-
daza kimi fermentlor da aiddirler. Katalaza (FT 1.11.1.6) tabistdo
an genis yayilmis fermentlordon biridir, ona heyvan, bitki
orqanizmlorinds vo biitlin aerob bakteriyalarinda rast golinir. Bu
ferment nainki hidrogen peroksidini suya ve molekulyar oksigena
par¢alanmasim, elaca da, lakin bir gadar zaif deracada, miixtolif
spirtlorin va diger maddolarin peroksidlor vasitasilo oksidlogme-
sini kataliz edir. Katalaza xromoproteidlors aid edilir, onun ziilal
hissasi, adaten, eyni quruluglu dord subvahidden toskil olunur,
geyri-ziilali hissosi iso hemlo tomsil olunub. Bozi bakteriyalar,
masalan siid-tursu bakteriyalan bu fermentdan mohrumdur. Bu
onunla slagodardir ki, homin bakterilor fermentin hem tobistli
prostetik qrupunu sintez etmok qgabiliyystino malik deyillor. Bir
stra siid tursusu bakteriyalarinda hem grupuna malik olmayan va
psevdokatalaza adlanan ferment agkar olunub. Psevdokatalaza 6
subvahidden ve 1 mangan atomundan tagkil olunub.

Katalaza toxumalarda, xiisusilo do qaraciyardo, genis
yayilmig fermentlordondir. Bu ferment hiiceyrenin miidafia siste-
mini tagkil edon fermentlars aiddir v birincili antioksidant funk-
siyasint yerino yetirir, yoni faal oksigen radikallarimin detoksi-
kasiyasini kataliz edon asas fermentlordon biridir.

Peroksidaza (FT 1.11.1.7) fenollar, aminlar, bozi hetero-
tsiklik birlosmalor kimi miixtslif izvi maddalerin hidrogen pero-
ksidi vasitosilo oksidlagmesini kataliz edir. Peroksidaza heyvan,
ali vo ibtidai bitkilar va bazi bakteriyalar tigiin xarakterikdir.

Hal-hazirda kristallik peroksidaza fermenti miixtalif
monbolordon, mosalon leykositlerden, siiddan, qitigotundan,
miixtolif heyvan toxumalarindan ayrlrr. Qiigotu bitkisinden
alinmig peroksidaza daha yaxst dyrenilmigdir. O, protohematin
IX vo karbohidratla birlogsmis ziilaldan togkil olunub. Sxematik
olaraq qitiotu peroksidazasinn torkibi bu ciir tasvir oluna bilar:
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peroksidaza
|

| v

protohematin IX glikoproteid
I

Fe** protoporfirin IX

Bitki hiiceyralorindo peroksidazaya malik vo antimikrob
miidafio funksiyasimt dagiyan xtisusi organoidler mévcuddur.
Peroksidaza homginin ligninin sintezi va par¢alanmasinda igtirak
edir. Tibbdo kaskin, xroniki bakterial va virus (o ciimladan
QICS), infeksion, allergik, autoimmun, endokrinoloji xastslikls-
rin, eloco do immunoloji analiz tisulu ilo badxassali siglorin
diagnostikasinda peroksidazadan genis istifada olunur.

7.2. Transferazalar

Transferazalar miixtalif atom qruplarinin bir molekuldan
digorino daginmasini kataliz edon fermentlordirlor. Kataliz zama-
m daginan qrupun tabistindon asih olaraq, bu sinif 8 yarimsinfo
béliiniir (bax Olavalor).

Qeyd etmok lazamdir ki, transferazalar, bir qayda olaraq,
miirakkab fermentlordir vo onlar miixtolif yarnmsiniflors aid
olaraq fermentlor miixtalif tobiotli kofermentlors malikdirlor.
Mas., aminotransferazalarin kofermenti gisminds piridoksalfosfat
¢ixis edir. Birkarbonlu qaliglarin glisino daginmasinm kataliz edon
transferazalar pteroproteidlardirlor, sokor galiglarimi dagiyan fer-
mentlarin kofermenti gismindo iso nukleotidlor ¢ixig edir. Belo-
likls, transferazalarin torkibins daxil olan kofermentin tabistindon
asil1 olaragq, reaksiya zamani miixtalif tobistli qruplar daginr,

Transferazalarin birinci yarimsinfi birkarbonlu gruplarin
dasinmasint kataliz edon fermentlordirlor. Bunlara bioloji metil-
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logmoni tomin edon metiltransferazalar aiddir. Bu fermentlar liciin
metil grupunun donoru qisminds S-adenozilmetionin ¢ixis edir.

Fermentlarin kimyavi tabistini miizakirs edarksn, biz artiq
qeyd etmisdik ki, - CH3, - CH,OH, - CHO va ya — CH-NH kimi
birkarbonlu qruplarin daginmasinda kofermenti tetrahidrofolatla
tomsil olunmus fermentlor igtirak edir. Bu gruplann dasinmasim
kataliz edon fermentlar purinlorin va digor birlasmalarin biosinte-
zindo mithiim rol oynayirlar.

Transferazalarin ikinci yarimsinfinds aldehid va keton
gruplanm dastyan fermentlor comlonmisdir. Bu fermentlaro misal
olaraq transaldolaza v transketolaza fermentlorini géstarmok
olar. Maya hiiceyrolorinda va yasil bitkilordo xiisusi foalliga
malik transketolaza glikol aldehidinin dasginmasin, transaldolaza
isa dihidroasetonun dasinmasim kataliz edirlor. Transaldolazadan
farqli olaraq, transketolaza, kofermenti tiaminpirofosfatla tomsil
olunmus miirokkob fermentdir. Bu fermentlor hom fotosintez
prosesinda, ham do pentozofosfatlarin miibadilasindo miihiim rol
oynayirlar. Transketolaza fermenti ilo kataliz olunan reaksiyalara
asagidakilan misal gostormsk olar (trivial va sistematik adlan
miiqayisasi maqgsadila: birinci reaksiyam kataliz edon fermentin
trivial ad: transketolaza oldugu halda, onun sistematik adi sedo-
heptulozo-7-fosfat: D-qliseraldehid-3-fosfat glikolaldehid-trans-
ferazadir):

(|:H20H ?HO ?HZOH
co
CHO transketolaza HCOH (l)O
HCOH + ' |
H(':OH CH,-0-H,PO, HC,OH HCI)OH
‘ CH-0-H,PO,  CHyO-H,PO,
HCOH
|
CH,-0-H,PO,

sedoheptulozo-7-  D-gliseraldehid-3- D-ribozo-5-fosfat D-ksiluiozo-5-fosfat
fosfat fosfat :
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CHOH CH,OH
co '
CHO transketolaza CIHO C'O

HOCH —_—

¢ . HeoH ~———— HCOH * HOCH

HCOH | ' HCOH
o CH,-0-H,PO, HC'OH |

| CHys0-HPO,  CHyO-HPO,
CH,-0-H,PO,

fruktozo-6- D-qliseraldehid-3- D-eritrozo-4-fosfat ~ D-ksilulozo-5-fosfat
fosfat fosfat

Transaldolaza fermenti iss, dihidroksiaseton qrﬁpunun
sedoheptulozo-7-fosfatdan gliseraldehid-3-fosfat molekuluna da-
sinmasin kataliz edir:

CHOH CH,OH
Cco I o CHO
J transaldolaza C= )
Hocle ?HO H0(|2H + H(I:OH
HCOH + H?OH Io HCI:OH
| -O- HCOH
HCOH CHy OO, | CH,-0-H,PO,
| HCOH
HCOH |
! CH,-0-H,PO,
CH,-O-H,PO,

sedoheptulozo-7-  D-gliseraldehid-3- D-fruktozo-6-fosfat ~ D-eritrozo-4-fosfat
fosfat fosfat

Transferazalar sinfinin novbati yarimsinfi asiltransferaza-
lardir. Bu fermentlorin, demok olar ki hamisi koenzim A-nin
(CoA) igtiraki ilo asil gqruplarin daginmasim kataliz edirlar.
Burada enerji ilo zangin (makroergik) rabitalar amals golir, yani
tursunun karboksil qrupu SH-CoA ilo birlogorak tiol efirini amalo
gatirir vo bu rabitonin hidrolizi naticasinds ayrilan enerji ATP
molekulunun bir makroergik rabitasinin sintezi tgiin kifaystdir.
Asiltransferazalar maddslor miibadilasinin miixtslif proseslorin-
da, xiisusilo do yaglarin miibadilosinds miihiim rol oynayirlar.
Mas., bildiyimiz kimi, trigliseridlarin biosintezi bir ne¢s marhe-
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lads gedir, va bu proses noticasinds asiltransferazalarin igtiraki ils
qliserol-3-fosfat molekuluna asil-CoA téramelarindsn asil qalig-
larinin dasinmast bag verir. Bu prosesin ilk morhalasini bels tosvir
etmok olar:

CHz'O'CO"R

Cle-OH asiltransferaza |

CHOH  + R.CO-S:CoA — = CH-OH + HS-CoA
I

CH,-0-H,PO, CH,-0-H,PO,
gliserol-3-fosfat  asil-CoA 1-asilglisero]-3-fosfat

Qlikoziltransferazalar sokor qaliglannin miixtolif aksep-
torlara, xiisusilo do digar sokar molekulunun OH-qrupuna, sarbast
fosfat qrupuna va ya heterotsiklin torkibine daxil olan azot
atomuna daginmas: reaksiyalarini kataliz edir. Fermentlarin bu
yarimsinfino misal olaraq fosforilazalart gostormok. Fosforila-
zalar glikozil qruplarin miixtolif glikozidler va qeyri-iizvi fosfat
arasinda daginmasi reaksiyalarini kataliz edirlar:

(1,4-a-D-qlikozil), + H;PO, = (1,4-0-D-glikozil),., + glitkozo-1-fosfat

Heyvan toxumalarimin fosforilazasi asasen biodeqradativ,
yoni sokorlorin pargalanmasinda istirak edon ferment oldugu
halda, bitkilorin miivafiq fermenti nigastanin ham par¢alanmast,
ham ds sintezini kataliz edir.

Miisyyan olunub ki, azols toxumasiun fosforilazasi iki
formada: fosforlasms foal fosforilaza a vo defosforlagmig geyri-
foal fosforilaza b formalarinda méveuddur. Bu fermentin faalligi-
nin tonzimlenmosi Fermentlarin faalliginin tonzimlenmosi faslin-
do daha genis sokilds miizakirs olunur.

Fermentlorin bu yartmsinfino aid olan digor ferment
saxarozosintazadir ki, bu ferment glikozil radikallari manbayi
qisminde nukleozidfosfat tramolerindan istifads edir.

UDP-gliikoza + D-fruktoza — UDP + saxaroza
183



Alkiltransferazalar fermentlarin heterogen yarimsiniflorin-
dan biridir. Bu fermentlor miixtolif sintetik proseslords, mosalon
izoprenoidlerin, o ciimlodan steroidlarin, terpenoidlorin, karoti-
noidlarin, ubixinonlarin va s. biosintezinda, tiaminin, riboflavinin
va diger birlagmalarin sintezinds istirak edirlar.

Transferazalar sinfinin vacib niimayandslerindon biri do
transaminazalardir (aminotransferazalar). Transamninazalar amin
tursularin metabolizminds mithiim rol oynayan fermentlordirlar.
Bu fermentlorin igtiraki ilo gedon reaksiyalarda NH,-qrupu ilo
birgs elektron ciitiiniin vo protonun amindsn oksobirlasmayo
daginmas1 bag verir. Formal olaraq, bu reaksiyalar akseptorun
(oksotursunun) reduksiyaedici aminlagmasi vo donorun (amin
tursusunun) oksidlogdirici dezaminlogmasi kimi tosvir oluna bilar.
Digor s6zlo, ad1 ¢akilon fermentlari oksidoreduktazalar sinfins aid
etmak olardi. Lakin bu fermentlorin transferazalar sinfino aid
edilmasinin asasinda yenidon aminlagmas reaksiyalarin mexanizmi
durur.

Aminotransferazalari xarakterizo edon slamotlordon biri
do odur ki, onlar ikikomponentli fermentlor olmagla, biitiin
niimayandolorin qeyri-ziilali hissasi piridoksalfosfatla tamsil
olunmusdur. Bu fermentlarin tosir mexanizmi Fasil V-da asparta-
taminotransferaza (sistematik adi — L-aspartat:2-oksoqlutarat
aminotransferaza, FT 2.6.1.1) fermentinin kataliz etdiyi reaksiya
misalinda atrafli miizakirs olunur:

COOH COOH ?OOH ?OOH
| .
NHZ- CI3 H ( CH2)2 aspartataminotransferaza co ( CHz)z
] + - | + |
| I I
cooH  COOH COOH COOH
L-aspartat  2-oksoqlutarat oksaloasetat L-qlutamat

Transaminazalar tibbds miihiim diagnostik shomiyyato
malikdirlor. Onlarin qandak:i fsallii organizmin voziyysti vo
miixtolif orqanlarin (qaraciyar, iirak, azsla) hiiceyralorinin zada-
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loanmosi ils alagadardir, va diagnostikada bu fermentlarin faalligi-
nin tayin olunmasindan genis istifads olunur.

Transferazalar sinfinin névboti yarimsinfinds fosfor-
torkibli qruplan dasiyan fermentlor comlonir. Bu reaksiyalar
maddoler miibadilosinde xiisusi shomiyyst dagiyirlar, ¢iinki
fosfotransferazalarn tosiri altinda bir sira {izvi maddslorin daha
yliksok kimyavi foalliga malik vo daha asanligla miibadils proses-
lorino qatilan fosfor efirlori amolo golir. Fosfat qruplan spirt,
karboksil, azot-terkibli, fosfor-tarkibli vo diger qruplara dasina
biler ki, bunun da ssasinda fosfotransferazalar bir nego qrupa
boliiniirlor.

Fosfat qrupunun donoru gisminds iss, bir qayda olaraq
ATP ¢ixis edir, lakin digar monboalardan ds istifade oluna bilar.
Bu fermentlara misal olarag, gliikoza, mannoza vs fruktozanin 6-
ct karbon atomunun fosforlagmasim kataliz edon heksokinaza
(sistematik ad1 — ATP: D-heksoza 6-fosfotransferaza, FT 2.7.1.1)
fermentini gostarmak olar:

NH,
’dl
N OH OH OH y SHOH
k\ J [ } | OH heksokinaza
N" N CHyO-P-OPOPOH + [y —
WA R || HO OH
M H 0O 0O H OH
OH OH
ATP gliikkoza
NH ‘
2 OH
NT N CH,0-P=0
_— | OH OH g SHzOP=0
Ny N) |1 —on "
N 0. .CHyO-PO-POH + o
W H o HO OH
H H o O H OH
OH OH
ADP qlitkozo-6-fosfat

Adston qlitkozanin orqanizmds ¢evrilmalori mohz bu
reaksiya ilo baglanir.

185



Fosfotransferazalarin maddslar miibadilosinds béyiik rola
malik olan digor bir qrupunu da geyd etmok lazimdir. Bunlar
proteinkinazalardir (sistematik adi — ATP: protein fosfotransfe-
raza, FT 2.7.1.37) Proteinkinazalar fosfat qrupunun ATF-don
ziilal molekullarna daginmasim kataliz edirlor. Fosfat qalifn adstan
zillaln torkibindaki serin, treonin, tirozin, lizin va histidin amin
tursulart qaliglarina Gtiiriiliir vo notico etibanlo ziilallarm bioloji
foalligr kaskin deracado doyisir. Bu proses fermentlorin faalligimn
tonzimlanmosi yollarindan birini taskil edir (bax Fasil IX).

Transferazalarin  sonuncu yanmsinfini  kiikiird-torkibli
qruplanin daginmasim kataliz edon fermentlor togkil edir. Bunlara
sulfid-, sulfo- vo CoA-transferazalar aid olunur. Bels ki, 2.8.1.1
sifirli ferment torkibino daxil olan disulfid qrupunun istirak: ilo
kitkiird atomunun tiosulfatdan sianid molekuluna daginmasim
kataliz edir. 2.8.2 yarimqrupuna daxil olan sulfotransferazalara
isa, bir sira iizvi sulfatlarin omalo golmasi reaksiyalarimi kataliz
edon fermentlor daxildir. CoA-transferazalara goldikds ise, bu
fermentlar, asiltransferazalarda oldugu kimi, koenzim A-nin asil
tdromoloarins tesir edirler, lakin asiltransferazalardan fargli olaraq
asil grupunu deyil, koenzim A-m dagiyirlar.

7.3. Hidrolazalar

Hidrolazalar hidroliz reaksiyalarini, yani suyun istirak ila
nisbaton miirokkob maddalarin daha sads quruluslu maddalaradak
pargalanmasim (bozi hallarda hotta miirokkab birlasmalarin
sintezini) kataliz edirlor. Tasir etdiklori rabitanin tobiotindsn asili
olaraq, bu sinfin fermentlori 11 yarimsinfs boliiniir (bax Olava-
lor). Hidrolazalarin tasirini sxematik olarag belo tasvir etmok
olar:

R’R” +HOH & R’H+R”0OH

Bu sinfs aid olan fermentlarin oksariyysti sanaye shomiy-
yat dasiyir. Bundan bagqa hazm fermentlarinin oksor hissasi mohz
bu sinifds comlonib.

186



Boyik shomiyyots malik bozi hidrolazalar miizakira
edak.

Hidrolazalann birinci yarimsinfino miirokkab efir rabito-
lorin hidrolizini hayata kegiron vo esterazalar adlanan fermentlor
aiddirlor. Esterazalar spirtlarin iizvi v geyri-iizvi tursularla amols
gatirdiklori miirokkeb efir rabitslorini pargalayirlar. Bununla sla-
qodar olaraq, esterazalar da 6z novboasinds bir nega grupa
boliiniirler ki, onlardan karbon tursulan efirlarinin hidrolazalarini
vo fosfatazalar1 qeyd etmok olar.

Karbon turgulan efirlorinin hidrolazalarina misal olaraq
triasilgliserol-lipaza vo ya sadaco lipaza (FT 3.1.1.3) adlanan
fermenti gostormok olar. Lipaza trigliseridlorin (yaglarm) hidroli-
zini tomin edan fermentdir:

CH,-0-CO-R, A CH, - OH
] lipaza | + R.COOH
CH-0-CO0-R, + HO —— CH-0-CO-R, 1
| |
CH,-0-CO-R, CH,-0-CO-R,
trigliserid diqliserid yag tursusu

Lipaza tobistds genis yayillmis fermentlor sirasina daxil-
dir. Ona bitkilords, heyvan toxumalarinda, mikroorqanizmlarda
rast golinir. Madoalt1 vozin lipazas: gida ils orqanizms daxil olan
yaglarin hidrolizini kataliz edir, bitkilorin, xiisusils do taxillarin
torkibindo faaliyyat gostoran lipaza iso taxil mohsulunun saxlanil-
masi zamam onun keyfiyystini asag1 salir. 9vvalca lipaza taxilin
torkibindoki yag: gliserin va yag tursularina par¢alanmasini kata-
liz edir. Sonra iso bu prosess lipoksigenaza fermenti qosularaq,
sorbest yag tursularini hidridperoksidlora gadar oksidlagdirir ki,
bunlarda 6z névbasinds yaglan xosagalmoz qoxu vs dada malik
aldehid va ketonlaradok oksidlagdirir. Naticads taxil mahsulu aci
dad qazanir. Bunun qargis: lipaza vo lipoksigenaza fementlorinin
inhibirlogdirilmosi ila ahnir.

Fosfatazalar fosfor efirlorinin hidrolizini kataliz eden
fermentlordirlor. Fosfat tursusunun gokarlorlo omala gatirdiyi
miirokkab efirlori pargalayan fosfatazalara daha ¢ox rast galinir.
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Mosalan, glikkozo-1-fosfataza (sistematik adi — D-qlitkkozo-1-fos-
fat-fosfohidrolaza) asagidaki tonliys miivafiq olaraq gliikkozanin
fosfor efirini hidrolizs ugradir:

CH,0H CH,OH
Hi on o Hi-oH

H H

) O HO ———— na) + HPO,
HO O-Pio HO OH

H OH OH H OH
qlitkozo-1-fosfat gliikkoza

Fosfatazalar genis substrat spesifikliyi ilo xarakteriza olu-
nurlar.

Fosfatazalar arasinda proteinfosfatazalar xiisusi chomiyyat
dasiyir. Mahz bu fermentlar proteinkinazalara oks reaksiyani,
yoni ziilallardan fosfat qahiginin ayrilmas: reaksiyasimi kataliz
edorok, onlarin bioloji, xiisusilo do fermentativ foalhiglarimin
tanzimlonmasinda istirak edirlar.

Qlikozidlarin hidrolizini hayata kegiran hidrolazalar gliko-
zidazalar adlamirlar. Qlikozidazalar iigiin stereospesifiklik xarak-
terikdir, yoni onlar spesifik olaraq ya a-, ya da B-izomers tasir eds
bilirlor vo bununla da slagadar olaraq a- vo B-qlikozidazalara
boliiniirler. Adeton glikozidazalarin substrati gqisminds oliqo- va
polisaxaridlar ¢ixis edir.

Polisaxaridlorin hidrolizini kataliz edon fermentlor sira-
sma pektolitik fermentlor aiddirlor. Bu fermentlor gils-meyva
siralorinin ¢ixigimn artirilmasinmt va saffafliini tomin etmoakls
boylik praktiki shamiyyat dastyirlar. Pektolitik fermentlor sirasina
bir nego fermenti aid etmoak olar ki, onlar ardicil olaraq pektin
maddalorinin hidrolizini kataliz edirlor. Belo ki, bildiyimiz kimi
pektin maddslori adastan protopektin adlanan miirakkab bir
kompleks soklinds moveud olurlar. Bu kompleks agagidaki quru-
lusa malikdir: araban—metoksillogmis poliqalakturon tursusu—
qalaktan. Araban arabinozadan, qalaktan iso qalaktozadan taskil
olunmus polisaxariddir. Protopektinaza fermentinin tasiri ila

188



protopektindan araban va qalaktan ayrlir. Naticads hall olan
pektin adlanan metoksillogmis poligalakturon tursusu omala galir.
Hall olan pektin sonradan pektinesteraza (pektaza) fermentinin
tosirina moruz qalir. Pektaza metil spirti vo poliqalakturon tursusu
arasinda mévcud olan efir rabitslarini pargalayir. Poliqalakturo-
naza va ya pektinaza adlanan diger ferment iss, hall olan pektinin
poligalakturon tursusundan togkil olunmus karbon zoncirins tosir
etmokls, onu pargalayir. Belolikla, pektolitik fermentlarin tosirini
sxematik olaraq bu ciir tosvir etmok olar:

protopektinaza protopektinaza
Araban — Metoksillogmis poligalakturon tursusu — Qalaktan
- T
Araban Qalaktan

Metoksillagmis poligalakturon tursusu

I | \ | A\
< \OO< \OO 00 00 00 0

— ) (- L (I
coor COO-CH, COO-CH, COO-CH; COC ‘ coo-
\ / poligalakturonazanin
pektinesterazanin tasir néqtasi

tasir ndqtosi

Adindan va tasir etdiyi rabitonin tobistindon gériindiiyii
kimi, pektolitik fermentlor arasinda yalmz pektinesteraza, yoni
pektaza hidrolazalarin birinci yanmsinfina aiddir, digarlori isa
qlikozidazalara aid olunur.

Qlikozidlarin hidrolizini kataliz edon va tobistdo genis
yayilmig fermentlora misal olaraq hemginin nigastamin hidrolizini
hoyata kegiron amilazalari da géstamak olar. Amilazalarin 3 névii

189



- o-amilaza, B-amilaza vo ekzo-1,4-a-D-qliikozidaza novlori
mdovcuddur. Biitiin bu amilazalar nigastam (vs glikogeni) hidroliz
edirlor, lakin hor bir ferment ii¢lin nisasta molekulu {izorindo
spesifik tasir néqtasi mévcuddur.

a-Amilaza (FT 3.2.1.1) amiloza, amilopektin va glikoge-
nin torkibindoki daxili glikozid rabitslerini hidroliz etmoklos,
onlart ¢oxlu migdarda dekstrinlors, elaco do az miqdarda maltoza
va glilkozayadok pargalayir. Digor sbzls, a-amilaza endoamila-
zadir. Miixtolif moanbalordon alinmis a-amilazalarin torkibindo
fermentin ikincili va iglinciilii qurulugunu stabillagdiran va bels-
liklo do Kkatalitik foalligim tomin edon ve bununla yanagi onu
proteilitik fermentlorin tasirindon qoruyan kalsium atomu mév-
cuddur.

B-Amilaza (FT 3.2.1.2) amiloza, amilopektin va glikogen
molekullarinin geyri-reduksiyaedici ucundan maltoza qaliglarin:
aymrr. Reaksiya naticosinds homgini az miqdarda dekstrinlor do
omola golirlor. Bu fermenti forqlandiren cohat odur ki, nisasta
molekulunun a-D-gliikkoza qaliglarindan tagkil olunduguna bax-
mayaraq, nigastanin f-amilazanin tasiri ils hidrolizi naticasinds
maltozanin B izomeri amols galir.

Ekzo-1,4-0-D-qliikkozidaza v ya glilkoamilaza (FT 3.2.1.3)
iso nigastanin geyri-reduksiyaedici ucundan qliikoza qaliqlarim
ayirir. Bu fermentin tosiri altinda nigasta asason gliikkozaya va az
miqdarda dekstrinloradok pargalanr.

Lakin bu amilazalarin he¢ biri amilopektin va glikogen
molekullarinin tarkibindaki a-1,6-glikozid rabitslarini par¢alamaq
qabiliyyatino malik deyillor. Bu funksiyan: amilo-1,6-a-D-
gliikozidaza fermenti hoyata kegirir.

Digar polisaxaridlerin hidrolizi ds miivafiq fermentlorin
tosiri altinda bag verir. Masalan, selliilozanin hidrolizi selliilaza
fermentinin (FT 3.2.1.4) tosiri ilo gedir. Noticado sellobioza
disaxaridi va qlilkkoza molekullari amalo golir.

Oligosaxaridlors tasir edon glikozidazalara misal olaraq
maltaza (a-qlikozidaza) vo saxarazant (B-qlikozidaza) g6starmok
olar.
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Maltoza, bildiyimiz kimi o-qliikoza molekulunun iki
qaligindan togkil olunub, vo bu ssbabdon onun hidrolizi o-
glikozidazalara aid olunan maltaza (FT 3.2.1.20) fermenti ilo
hoyata kegirilir:

CH,OH CHzOH CH,0H
Hi—0wu OH maltaza H T OH
OH H oH H + HZO 2 OHH

HO OH
H OH H OH
maltoza qliikoza

Saxaraza va ya invertaza va ya B-fruktofuranozidaza (FT
3.2.1.26) isa saxarozanin gliikoza va fruktozaya hidrolizini kataliz
edir:

CHZOH C“zo“ HOCH, O H
0} H HOCHZ saxaraza
+ HO ——— >' H OH
o+ H OH 2 on CH,OH
CH,0H OH H
OH H H
saxaroza qliikoza fruktoza

Saxaraza B-glikozid rabitasina tasir etdiyi iiglin o, PB-
qlikozidazalara aid olunur. Lakin saxaroza a-glikozidazamn tasiri
ila do hidroliz oluna biler, sadaco olaraq bu fermentin tosir
noqtasi farglonir:

CH20H

OHH ‘J H O
HO 1 r CHZOH

o-glikozidazanin  B-fruktofuranozidazanin
tasir noqtoasi tasir noqtasi
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Hidrolazalar sinfina hoemginin peptid va ziilallarin hidro-
lizini kataliz edsn proteolitik fermentlor do aiddir. Proteolitik
fermentlor ham nozari enzimologiya, hom do praktiki tatbiq
nogteyi nozardon bdyiik ohomiyysto malikdirlor. Fermentlorin
miiasir tosnifat1 vo nomenklaturasina asasan proteolitik fermentlar
peptid-hidrolazalar yarimsinfino aid olunur. Peptid-hidrolazalarin
tosir ndqtalori farglonir, vo bunula slaqadar olaraq onlari sorti
olaraq endopeptidazalara vo ekzopeptidazalara ayirirlar. Ekzo-
peptidazalardan forqli olaraq, endopeptidazalar polipeptid zanciri-
nin kenarlarinda yerlagon peptid rabitolori ilo yanasi ziilal
molekulunun daxilinde movcud olan peptid rabitolorini do
pargalamaq qabiliyyatine malikdirlar. Endopeptidazalar peptidil-
peptidhidrolazalar, ekzopeptidazalan iss peptidazalar da adlandi-
nirlar. Ekzopeptidazalara aminopeptidazalar, karboksipeptidaza-
lar, dipeptidazalar aid edilir, endopeptidazalara misal olaraq iss
pepsin, tripsin, ximotripsin, papain va bir sira digar fermentlori
gOstormak olar.

Proteolitik fermentlarin tasiri il ziilallar moarholsli olaraq
amin tursularadok hidroliz olunurlar. Birinci marhslads peptidil-
peptidhidrolazalann tesiri altinda mohdud sayda peptid rabitslari
hidroliz olunur va ziilal molekulu peptidlars godar pargalanir,
ikinci marhslods iso peptidazalarin tasiri ilo peptidior sorbast
amin turgularinadok pargalaniriar (sok. 7.1).

Indi isa boyiik praktiki shomiyyats malik olan endopepti-
dazalara (peptidil-peptidhidrolazalara) diqgst yetirok. Bunlara
misal olaraq pepsini, ximozini, tripsini, Ximotripsini, subtilizini,
papaini, fisini, katepsinlori, kollagenazam vs s. fermentlori gos-
tarmoak olar. Proteolitik fermentlorin okser hissasi qeyri-faal solof,
yoni zimogenlor va ya profermentlor soklindo sintez olunurlar.
Mas., pepsin qeyri-faal pepsinogen, tripsin — tripsinogen, trombin
— protrombin soklinda sintez olunurlar. Profermentin (zimogenin)
foal ferments gevrilmasi gismi proteoliz yolu ils hayata kegirilir,
yoni zimogenlor, faal ferment molekuluna nisbatan, daha uzun
polipeptid zancirino malikdirler vs foal fermento gevrilmak {igiin
zimogendan bir nega amin tursu qalifindan ibarat peptid aynima-
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lidir. Naticodo fermentin ikincili va tgiinciili quruluslarinda
miivafiq doyisikliklor bag verir vo fermentin foal markozi forma-

lagir (bax Fasil IX).

H-[-NH-CH-CO -]r; OH ziilal
]
R

+ HZOJ peptidil-peptidhidrolaza

H-[—NH-CH-CO-];OH + H-[-NH-CH-CO-]y—OH +H-[-NH—CH-CO-]Z—OH
! |

Ry Ry peptidlar R,

peptidazalarj +H,0

x NH, - CH - COOH + y NH,-CH-COOH  + z NH,-CH-COOH
i

f
IL Ry Rz
X amin tursulari

Sakil 7.1. Ziilallarin proteolitik fermentlorin tosiri ilo
par¢alanmasmin sxemi.

Proteinazalari, faal morkazin qurulusundan asili olaraq i
qrupa bdlmok olar: 1. aktivatorlarin mévcudlugunu talob etmayasn
fermentlor (msos., tripsin, ximotropsin, pepsin); 2. sistein, gliita-
tion, askorbin tursusu vo sianid kimi birlogmolerle aktivlogon
fermentlor (mos., papain, fisin, bozi katepsinlor); 3. metallo-
enzimlor — bu fermentlorin foallign Mn2*, Mg®, Zn**, Co** va s.
kimi metal ionlarimin mévecudlugu goraitinde daha yiiksok olur
(kollagenaza, mikrob monsoli proteinaza - termolizin vs s).

Birinci grupa aid olan fermentlor do, 6z névbesinds iki
yarimgrupa boliino bilor. Birinci yarimqrupa turs miihitds tosir
edon fermentlor (pepsin, ximozin) camlonir. Bu fermentlarin foal
morkazlorinin qurulugu nisbatan az Gyronilib. Malumdur ki, pep-
sinin foal morkozine iki asparagin tursusu daxildir. Ikinci yarim-
qrupa iso, pH optimumlar1 golovi miihitds yerloson fermentlor
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(tripsin, ximotripsin, trombin, elasataza, subtilizin) aiddirlor. Bu
fermentlor serin proteinazalar adlanirlar, ¢linki onlarin katalitik
funksiyas: foal morkazs daxil olan serin vo histidin amin tursu
qaliqlari ils tomin olunur.

Endopeptidazalarin ikinci grupuna goldikds iso, burada
goriindiiyli kimi SH-birlosmolarla aktivleson fermentlor comlanir.
Eyni zamanda bu fermentlar SH-qrupunu oksidlagdiron birlogmo-
lorin (J,, H,0;) tosiri altinda ingibirlegilor. Demali bu ferment-
lorin fermentativ faallis SH-qruplar ilo tomin olunur va onlarin
foal morkazina sistein amin tursusu daxildir. Mohz bu sobobdon
onlar1 tiol (sistein) proteinazalar adlandirirlar. Lakin bazi bitki
mongoali fermentlor (mos., araxin, solanain va d.) bu aktivatorlara
gars1 hassas deyillor.

Proteolitik fermentlorin boylik bir qrupu metallarla
aktivloson fermentlordirlor. Onlarin faallifi metal 6ziina birlosdi-
ran birlosmalorin tasiri altinda ingibirlogir.

Proteinazalarin shamiyyatli xiisusiyyastlorindon biri onla-
rin ziilal molekulundaki peptid rabitslorini segici olaraq hidrolizs
ugratmaq qabiliyyatidir. Belo ki, pepsin segici olaraq fenilalanin
va leysin, tripsin — arginin va lizin, ximotripsin — aromatik amin
tursulari, papain — arginin, lizin va fenilalanin amin tursularin
istiraki ilo yaranan peptid rabitalorini pargalayirlar. Notica etiba-
rilo hor bir fordi ziilal miiayyan proteinazanin (endopeptidazanin)
tasiri ilo hamiso miiayyan sayda peptidlors qadar parcalanir.

Ekzopeptidazalar iss, artiq geyd etdiyimiz kimi, polipeptid
zoncirinin yalmiz kenarlarninda yerlogan peptid rabitalorins tasir
etmok qabiliyystine malikdirlor. Bildiyimiz kimi, polipeptid
zoncirinin bir ucu N-sonluq, digari iss C-sonluq adlamr, va
demosli, amin tursularint polipeptid zancirinin N-sonluq terafinden
ayiran fermentlor aminopeptidazalar, C-sonluq tarafindon ayiran
fermentlor iso karboksipeptidazalar adlandinlir. Hoegigaton da,
aminopeptidazalan (va ya diger sozlo a-aminoasilpeptid-hidrola-
zalar) farqlondiran xiisusiyyst odur ki, onlar substrat molekulunda
sarbast a-amin qrupunun olmasim taleb edirlor. Aminopeptidaza-
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larin bir ne¢o niimayandasi var. Masolon, aminopeptidazalar
arasinda daha genis yayilmis va sitozolda faaliyyst gostoron fer-
mentin digar adi1 leysinaminopeptidazadir (FT 3.4.11.1). Bu fer-
mentin genis tosir spektri var, o N-konar amin tursularina malik
olan miixtalif peptid vo amidlorin hidrolizini kataliz edir, lakin
buna baxmayaraq, o, adindan da goriindiiyli kimi, leysinin
birlosmalarini daha yiiksak siiratls hidroliza ugradir. Aminopepti-
dazalarmm digsr niimayandasi tripeptid-aminopeptidazadir (FT
3.4.11.4). Bu ferment yalmz neytral amin tursulardan togkil
olunmus tripeptidlara tasir etmaklo, sarbast NH,-qrupunun yaxin-
iginda yerlogon peptid rabitosini pargalayir vo noticode amin
tursu va dipeptid amala golir. Maraghidir ki, ferment no di, na do
tetrapeptidlors tasir etmir. Ferment U¢iin spesifik substrat gismin-
da triglisin gix1g edir.

Karboksipeptidazalar substrat molekulunda sarbast karbo-
ksil qrupunun olmasim tolob edirlor. Karboksipeptidazalarin iki
tipi moévcuddur: serin karboksipeptidazalar (FT 3.4.16) vo metal-
karboksipeptadazalar (3.4.17).

Serin karboksipeptidazalara, masalen karboksipeptidaza Y
aiddir. Bu ferment kininazalara, yani bradikinin tsrkibindoki
peptid rabitolori pargalamagqla, onu geyri-faal mohsullara geviran
fermentlor qrupuna aiddir.

Metal-karboksipeptidazalara misal olaraq karboksipepti-
daza A-m (FT 3.4.17.1) ve karboksipeptidaza B-ni (FT 3.4.17.2)
gostarmak olar. Bu fermentlor madsalt1 vazida qgeyri-faal salaf,
yani miivafiq olaraq, prokarboksipeptidaza A va prokarboksi-
pepyidaza B soklinda sintez olunurlar v tripsinin tasiri ilo foal
ferment formasina cevrilirlor. Har iki ferment hom peptid, ham da
ziilallarin hidrolizini kataliz edir. Karboksipeptidaza A asasi amin
tursilar1 va ya prolindon togkil olunmug konar amin tursularina
tosir etmayon Zn-tarkibli metaloenzimdir. Karboksipeptidaza B
isa spesifik olarag C-kenar qgaliq gismindo arginin vs ya lizin
amin tursularina malik peptid rabitalerini pargalayir.
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Ekzopeptidazalara hamginin dipeptidleri hidrolizs ugradan
dipeptidazalar da (FT 3.4.13) aid edilirlor. Miixtalif obyektlordon
yiiksok spesifikli dipeptidazalar ayrimigdir.

Amidazalar turgu amidlsrini hidrolizs ugradan hidrolaza-
lardirlar. Bunlardan ureaza, asparaginaza va qlutaminaza kimi
fermentlori qeyd etmok olar. Ureaza (sistematik ad1 - karbamid-
amidohidrolaza, FT 3.5.1.5) kristallik voziyyotds alinmis ilk
ziilal-fermentlardon biridir. Bu ferment sidik cvhorinin amonyak
va karbon qazinadok pargalanmasini kataliz edir:

NH,

/
C=0 + HO

“NH,

ureaza

2NH, + CO,

Asparaginaza (sistematik adi - L-asparagin-amidohidro-
laza, FT 3.5.1.1) va qlutaminaza (sistematik adi1 - L-qlutamin-
amidohidrolaza, FT 3.5.1.38) fermentlori, miivafiq olaraq aspara-
gin vo glutamin tursularinin amidlerini hidrolizs ugradirlar:

O
é asparaginaza
HOOC - ?H -CH,-C “NH + H,0 ————— HOOC-CH-CH,-COOH + NH,
2 |
NH, NH,
asparagin asparagin tursusu

0

74 glutaminaza
HOOC - ?H - (CHp), - C\NH"‘ H,0 ~——————= HOOC - CH - (CH,), - COOH + Nt
|
NH, : NH,
qlutamin qlutamin turgusu

Peptid rabitolorindon forgli olan C-N-rabitolorina tosir
edon fermentloro amidazalardan bagqa, xatti amidinlerdo C-N-
rabitalarini hidrolizo ugradan fermentlor do aiddir. Bunlara misal
olaraq arginaza fermentini gostormak olar. Arginaza (sistematik
ad1 - L-arginin-ureohidrolaza, FT 3.5.3.1) arginin amin turgusu-
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nun ornitin va sidik covharina parcalanmasi reaksiyasini kataliz
edir:
H,N - C - NH - (CH,)3- CH - COOH + H,0 — 222

I |

NH NH,

arginin

> H,N-C-NH, + H,N - (CH,),- CH - COOH
|
o N,

sidik cévhoari ornitin

Arginaza ilo kataliz olunan bu reaksiya azot torkibli mad-
dolarin pargalanmasinin son mshsullarindan biri olan sidik cvhe-
rinin orqanizmda biosintezinin son marhalasidir.

Hidrolazalarin 6-c1 yarimsinfino aid olan pirofosfatazalar
da boyiik rola malik olan fermentlors aid edilirlor. Bir nego
istisnalar1 nazoro almasaq, limumiyyatls, bu fermentlor tursu
anhidridlarini hidroliz etmakla, pirofosfat rabitslorin pargalanma-
sini kataliz edirlar. Pirofosfatazalart va fosfatazalar farqlondiron
olamat odur ki, birincilor esterazalara aid edilo bilmazlor. Bu
qrupa nukleotidlors tasir edon bir sira mithiim fermentlar daxildir.
Misal olaraq azslo togolliisiinds malum rola malik olan miozini
(FT 3.6.1.3) gostormak olar.

7.4. Liazalar

Liazalar substratdan, ikiqat rabitonin amols golmasi ilo
miigayiat olunan, geyri-hidrolitik yolla miiayyan atom gruplarinin
ayrilmasi reaksiyalarimt (bazi hallarda isa atom qruplarinin ikigat
rabitalors birlagdirilmasi reaksiyalarim) kataliz edon fermentlor-
dirlor. Adatan birinci halda bir, ikinci halda iss iki substrat igtirak
edir. Bu fermentlorlo kataliz olunan reaksiyalarin oksor hissasi
biosintezds boyiik rola malikdirlor. Ogar mahz sintetik reaksiya
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bioloji shomiyyot dastyirsa, bu halda miivafiq ferments sintaza
ad1 verilir.

Liazalar, tasir etdiklori rabitolarin néviindon asili olaragq,
yeddi yarmsinfa béliiniirlor: C-C-, C-O-, C-N-, C-S-liazalar va s.

C-C-liazalara dekarboksilazalari, aldehid-liazalan vo
ketotursularin liazalarim misal gostormok olar. Masalon, piruvat-
dekarboksilaza (sistematik adi — 2-oksopropion tursusunun-kar-
boksiliazasi, FT 4.1.1.1) piroliziim tursusunun sirks aldehiding
gevrilmosi reaksiyasini kataliz etmoklo maya hiiceyralsrinds bag
veron maddslor miibadilosinds, xiisusila do karbohidratlarin
miibadilosinds boylik rol oynayan ikikomponentli fermentdir
(fermentin prostetik grupu gisminds tiaminpirofosfat ¢ixig edir):

piruvatdekarboksilaza /o
CH, - CO - COOH > CH,-C . + CO,
H

piroiiziim tursusu

Dekarboksilazalarin substrati gisminds ham ketotursular,
hom do amin tursulan gixis eds biler. Mas., lizindekarboksilaza
(sistematik adi — L-lizin-karboksiliaza):

lizindekarboksilaza
CH, - (CH,), - CH - COOH > H,N-(CH,); - NH, + CO,
| ]
NH, NH,
lizin kadaverin

Ketotursularin dekarboksilazalarindan forqli olaraq, amin
tursularin dekarboksilazalarinin prostetik qrupu Bg vitamininin
téramoaleri ilo tomsil olunub.

Amin tursularinin dekarboksilazalar1, adston, bakterial
moansali olurlar; onlar bakterial infeksiyalar vo giirlima prosesls-
rindo bdylik rol oynayirlar. Bu fermentlar iigiin yiiksok spesifiklik
xarakterikdir vo mahz bu xiisusiyyati sayssinds amin tursularin
mikromiqdarlarinin miiayysn olunmasi maqsadils onlardan isti-
fads olunur. Dekarboksilazalarin az migdarina heyvan toxumala-
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rinda da rast galinir ki, onlar burada bazi amin tursularin miibadi-
losinds istirak edirlar.

Aldehid-liazalar asasan aldolazalar adi altinda tamnirlar,
Aldehid-liazalarin xarakterik niimayandasi fruktozo-1,6-difos-
fatin fosfotriozalaradok pargalanmasimn geri-donon reaksiyasini
kataliz edan aldolazadir (sistematik adi — D-fruktozo-1,6-bisfosfat
D-qliseraldehid-3-fosfat-liaza, FT 4.1.2.13):

HO__ /OH
0=P-0-CH, oH,C-O-P=0 aldolaza
HO~~ A ~oH _
H OH
OH H
fruktozo-1,6-difosfat
OH OH
- /
CH,-0-P=0 CH,-0-P=0
> | ~ | ~
— co OH + chon OM
| I
CH,OH CHO
fosfodioksiaseton 3-fosfogliserin aldehidi

Bu ferment karbohidratlarin ¢evrilmesi vo qicqirma
prosesinds birinci daracali rol oynayir, ¢linki fosfat tursusunun iki
qalifint simmetrik olaraq Oziino birlogdirdikden sonra labil
vaziyyato kegon fruktoza fruktozobisfosfat-aldolaza fermentinin
tasiri ilo asanligla ortadan parcalanir va iki fosfotrioza moleku-
lunu amolo gatirir ki, onlar da, 6z névbolarinds, sonraki gevril-
molara moruz qalaraq siid tursusunu amolo gotirirlor (glikoliz
prosesi). Bununla yanagi fruktozobisfosfat-aldolaza sintetik pro-
seslerda do istirak edir. Bels ki, o, fotosintezin garanliq marhala-
sinds bag veren fruktozodifosfatin sintezi reaksiyasim kataliz
edir.

Miixtalif monbolordon alinmug fruktozobisfosfat-aldola-
zalar iki qrupa boliino bilor: metallar1 6ziins birlogdiran reaktiv-
lorlo inhibirlagdirilon va metallar 6ziino birlagdiran reaktivlarls
inhibirlagdirilmoyan aldolazalar, Birinci qrupa garaciysr, maya
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hiiceyralorindon vo ali bitkilordon alinmig fruktozobisfosfat-
aldolazalar, ikinciys isa 9zalo mangali ferment aiddir.

Qeyd etdiyimiz kimi, C-C-liazalara homg¢inin ketotursula-
rn liazalan da aid olunur. Bu qrupun fermentlori osassn iki
nisbaton daha kigik 6l¢iilii komponentdan di- va trikarbon tursu-
larin sintezi reaksiyalarim kataliz edirlor. Onlardan bazilori limon
tursusu tsiklinds vo glioksilat tsiklinds bdyiik rol oynayirlar. Belo
ki, bildiyimiz kimi, glioksilat tsikli vo limon tursusu tsikli bir-
birino artiq deracado banzoysn metabolik yollardirlar, lakin
glioksilat tsiklini limon tursusundan forglondiran iki spesifik
reaksiya movcuddur. Bu reaksiyalar, miivafiq olaraq, izositrat-
liaza (FT 4.1.3.1) vo malatsintaza (FT 4.1.3.2) fermentlori ilo
kataliz olunurlar. Fermentlorin ikisi do liazalar sinfino aiddirlor
(yuxarida geyd etdiyimiz kimi, agar liaza ilo kataliz olunan geri-
donon reaksiyanin sintetik istiqgamati daha bdyiik bioloji shamiy-
yat dasiyirsa, bu halda miivafiq liazaya sintaza ad: verilir):

COOH
(|)HOH foor
I
| izositratliaza COOH CH,
CH - COOH |0+
| C— CH,
CH, H |
|
COOH COOH
izositrat glioksilat suksinat
COOH
CH, A° _ |
| ~H malatsintaza CH,
C=0 + Ho+ | 1 ———— 7% + HSKoA
COOH HCOH
S - KoA |
COOH
asetil-KoA glioksilat L-malat

C-O-liazalara hidroliazalar, polisaxarid-liazalar vo digor
liazalar aid olunur. Hidroliazalarin klassik niimayandslori fuma-
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rathidrataza vo akonitathidratazadir. Har iki ferment limon tursu-
su tsiklinde faaliyyst gostorir. Akonitathidrataza (FT 4.2.1.3)
sitratin izositarta ¢evrilmosi- reaksiyasini kataliz edir. Bu reaksiya
iki morhalalidir. Ovvalco limon tursusu sis-akonitata, sonra iso
izolimon tursusuna gevrilir:

J0C |
] 1
CH CHOH
?Hz -HZ.O I +H,0 |
C(OH)COOH — ™ C-COOH ——» TC4IXH
| = |
CH, CH, ?W
|
m COOH COORH
limon turgusu akonitat izolimon tursusu

Fumarathidrataza (FT 4.2.1.2) fumar tursusunun hidratasi-

yast va alma tursusunun (malatin) amalo golmosi reaksiyasini
kataliz edir:

HOOC - CH=CH - COOH + H,0

HOOC - CHOH - CH, - COOH

fumar tursusu alma turgusu (malat)

Kristallik fumarathidrataza fumar tursusu vo L-malata
garst yliksok spesifikliklo xarakterizo olunur va malein, D-malat,
trans- vo sis-akonitat, asparagin tursusu kimi digor qurulugca
oxsar iizvi tursulara tasir etmir.

Aspartat-amonyak-liaza (FT 4.3.1.1) fermentini iss, C-N-
liazalara misal g6stormok olar. Bu ferment tonliyi asagida gosto-
rilmis reaksiyam kataliz edir:

COOH
| y HOOC - C - H
CHNH, aspartat-amonyak-liaza . f + NH,
: - H - C - COOH
CH,
COOH
asparagin tursusu fumar turgusu
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Bu ferment fakultativ anaerob bakteriyalar iiciin daha
xarakterikdir. Ona, hamginin bazi bitkilorda do rast galinir.

7.5. izomerazalar

Bu sinf5 aid olan fermentlar bir molekul daxilinds hendasi
va ya qurulus doyisikliklorin bas verdiyi reaksiyalan kataliz
edirlor. Izomerazalar sinfi 6 yarimsinfa boliiniir.

Birinci yarimsinfin fermentlori rasemazalar vo epimeraza-
lar adlanirlar. Bu fermentlor amin tursulann rasemizasiyasim va
ya karbohidratlarin epimerlogmasini kataliz edirler. Bunlara misal
olaraq, alaninrasemazani, laktatrasemazam ve UDPgliikoza-4-
epimerazan gostormak olar. Alaninrasemaza (FT 5.1.1.1) L- va
D-alaninin qargihigh ¢evrilmasi reaksiyasini kataliz edir:

CH, . CH,
| alaninrasemaza |
H—C—NH, < > HN —CI:_H
i
COOH COOH
L-alanin D-alanin

Laktatrasemaza (FT 5.1.2.1) fermentinin tasiri ila siid
tursusunun L- va D-formalarinin qarsiligh ¢evrilmasi bag verir:

COOH COOH
laktatrasemaza |
H-C-OH < > HO-C-H
[ |
CH, CH,
D-laktat L-laktat

UDP-gliikozo-4-epimerazamin tosiri altinda qalaktozanin
glikozaya g¢evrilmasi bas verir. Mikroorganizmlorin galaktozam
qicqirtmaq qabiliyyati mohz bu fermentin méveud olub-olmamast
ila alagodardir:
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UDP-qliikoza «» UDP-qalaktoza.

Izomerazalar sinfinin ikinci yarimsinfins, yoni sis-trans-
izomerazalara aid olan fermentlorin tosiri optik fealligin doyisil-
moasi ilo slagadar deyil, bu fermentlor ikigat rabits atrafinda han-
dasi konfiqurasiyamn dayisilmasina sabsb olurlar. Bu yarimsinfa
maleinatizomeraza (FT 5.2.1.1) daxildir. Bu ferment fumar va
malein tursularinin qarsiligh ¢evrilmosini kataliz edir.

H-C - COOH maleinatizomeraza - H-C-COOH
il — H
H-C-COOH HOOC-C-H

malein tursusu fumar tursusu

Izomerazalrin tigiincii yarimsinfi, yani molekuldaxili oksi-
doreduktazalar molekulun bir hissosini oksidlagdirmakle, onun
digor hissosini reduksiya edir. Reaksiya noticasinds oksidlosmis
mahsul amoala golmadiyi sobabindon, onlar oksidoreduktazalara
aid olunmur. Bu yarimsinfin ntimayandslari aldoza vs ketozalarin
qarsihgl gevrilmolari reaksiyalarim Kkataliz edirlor. Mosalan,
triozofosfatizomeraza (sistematik adi — D-gliseraldehid-3-fosfat
ketol-izomeraza, FT 5.3.1.1) D-qliseraldehid-3-fosfatin vo fosfo-
dioksiasetonun qarstligh ¢evrilmosi reaksiyasini kataliz edir:

OH
OH /
7 CH,-0-P=0
CH,-0-P=0 triozofosfatizomeraza | ~OH
é; o ~OH - » CHOH
= il l _
| C <0
CH,OH H
dioksiasetonfosfat 3-fosfoqliserin aldehidi

Bu yarimsinfs aid olan fermentlora misal olaraq qliikozo-
6-fosfatizomeraza (FT 5.3.1.9) fermentini do g6starmak olar:
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OH
- OH
CH,0-P=0 !
0 =P-0OCH, 0 OH

H 0o H "OH qliikozofosfatizomeraza I
I iH ) = > OH H H()‘
OH H H CH,OH

HO OH
H OH

HO H

qliikozo-6-fosfat fruktozo-6-fosfat

Bu reaksiyalar karbohidratlar miibadilasinin vacib reaksi-
yalarindan biridir.

Molekuldaxili transferazalar bir molekul daxilindo atom
gruplarin dasinmasi reaksiyalarim kataliz edirlor. Bu yarimsinfs
aid olan vo daha yaxsi Oyronilmis fermentlordon fosfoglisero-
fosfomutaza (FT 5.4.2.1) fermentini qeyd etmak olar. Bu ferment
karbohidratlar miibadilasinds igtirak etmoklo, D-gliserin-3-fosfa-
tin vo D-gliserin-2-fosfatin garsiligh ¢evrilmalari reaksiyastm
kataliz edir.

OH
v
(‘IHZ-O-Fi:(())H fosfoqlisero-foy’omutazi ?HZ'OH/OH
HCOH - H-C-O-P=0
| I ~oH
COOH COOH
3-fosfogliserin tursusu 2-fosfoqliserin turgusu

Reaksiya zamam 2-ci vaziyyatde fosfoefir rabitasinin
hidrolitik pargalanmasi, fosforlagmis fermentin amalo golmsasi vo
nohayst gliserinin 3-cii karbon atomu tizre fosforlagmas: bag verir
(“ping-ponq” mexanizmi #zrd).

Bundan basqa, izomerazalarmn dordiincli yarimsinfine
metilaspartatmutaza (FT 5.4.99.1) va S-metilmalonil-CoA-muta-
za (FT 5.4.99.2) kimi kobamid fermentlor aiddirler. Bu ferment-
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lorls kataliz olunan reaksiyalar zamani amin grupunun molekul
daxili dasinmasi bag verir:

COOH COOH
¥
i
CH - NH, metilaspartatmutaza CH - NH,
[} -
CH - |
| 2 CH - CH,
I
C,H2 COOH
COOH
qlutamin tursusu metilasparagin tursusu
COOH COOH
| S-metilmalonil-KoA-mutaza |
' I
C'le CO—S-KoA
CO—S-KoA
suksinil-KoA metilmalonil-KoA

Molekuldaxili liazalarla kataliz olunan reaksiyalarda
molekulun bir hissasindon miioyyan bir qrupun ayriimasi va
homin molekulun digar hissasine kovalent olaraq birlagmasi bas
verir. Mas., 3-karboksi-sis-mukonat-tsikloizomeraza 4-karboksi-
mukonolaktonun 3-karboksi-sis-mukon tursusuna gevrilmosini
kataliz edir.

7.6. Liqazalar (sintetazalar)

Ligazalanin asas xiisusiyyati biosintetik prosesin enerji
monbayi gisminds ¢ixig edon maddalerin par¢alanmasi ilo miisa-
yiat olunmasidir. Enerji monboyi gisminda aksar hallarda ATF-
dan istifads olunur. Liqazalarin istiraki ilo ATF molekulundan bir
va ya iki fosfat qaligimin ayrilmasi reaksiyaya daxil olan madds-
larin aktivlogmosini tomin edon enerji aynlir. Belalikls, liqazalara
iki molekulun bir-biri ila birlogmasi va ATF va ya digar nukleo-
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tidtrifosfat molekulundaki fosfat rabitosinin hidrolizi ilo miigayiat
olunan reaksiyalar kataliz edan fermentlor aid olunur.

Sinif 5 yanimsinfo béliniir: C-O-, C-S-, C-N-, C-C-ligaza-
lar va fosfoefir rabitslorini amols gotiran liqazalar.

Birinci yarimsinfa biitiin amin turgu-nRNT-ligazalar (vo
ya amin tursu-nRNT-sintetazalar) aiddirlar. Bu fermentlar ziilal-
larin biosintezindo bdyilk rol oynayirlar, ¢linki mehz onlarin
istirakt ilo amin tursularmin aktivlogmosi bag verir. Reaksiya
naticasinds aminoasiladenilatlar smols galir:

NH,
v’
WS g o
N
N° N CH,0-P-0-P-O-P-OH + CH,-CH-COOH
| | |
H HH H 0O 0O NH,
OH OH
ATP alanin
NH,
’a
WoJ e ™
NS
N" N CH,0-P-O-CO-CHCH, + HO-T'-O-P-OH
il ! Il
g HH N O NH2 O O
OH OH
alaniladenilat pirofosfat

Aminoasiladenilatlardan amin tursu qahg nRNT-ya
otiiriiliir vo polipeptidlarin biosintezinda birbasa istifads olunan
aminoasil-nRNT-lar omola galir.

Ligazalarin ikinci yarimsinfi miixtolif asillorin (tursu
gahglarinin) koenzim A-ya birlosmasi reaksiyalarim kataliz
edirlor. Bu fermentlori asil-koenzim A-sintetazalar da adlandirr-
lar. Mosolon, asetil-KoA-min sirks tursusu vo koenzim A-dan
sintezini kataliz edan asetil-koenzim A-sintetaza:
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asetil-KoA-sintetaza

CH, - COOH + HS - KoA + ATP >

CH; - CO - S - KoA + AMP + H,P,0,

Asetil-KoA transasillagms reaksiyalarinda istirak edir va
bu sabsbdon canli hiiceyralords liqazalar v asiltransferazalar bir-
birilari ila s1x slagadads faaliyyat gostarirlor.

Sinfin tiglincti yanimsinfi 5 qrupa béliiniir. Bu yanmsinfo
ATF-in igtirak ilo miivafiq dikarbon amin tursularindan aspara-
ginin va qlutaminin biosintezini kataliz edon asparaginsintetaza
(FT 6.3.1.1) vo qlutaminsintetaza (6.3.1.2) aiddirlor. Bundan
bagqa, buraya a,y-dioksi-B,B-dimetilyag tursusu vo B-alanindan
pantoten tursusunun sintezini asagidaki tonliys miivafiq olaraq
kataliz edon pantotenatsintetaza fermenti da aiddir:

[ pantotenatsintetaza

HO-CHZ-C-CH-COOH+H2N-CH2-CH2-COOH +ATF -
[
H,C OH
o,y—dioksi-B,B-dimetilyag B-alanin
tursusu

H,C
!
HO - CH, - C - CH - CO - NH - CH, - CH, - COOH + AMF + H,P,0,
L
H,C OH

pantoten turgusu

C-C-ligazalar yarimsinfino ATF-in istiraki ilo miixtalif
tizvi iizvi tursularin karboksillosmosini kataliz edon 5 biotin-
torkibli karboksilaza fermenti daxildir. Masalon, piruvatkarboksi-
laza (sistematik ad1 - piruvat: karbon dioksidi ligaza (ADF amals
gotiron), FT 6.4.1.1) piroiiziim tursusu vo karbon dioksiddon
oksaloasetatin sintezini kataliz edir:
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piruvatkarboksilaza

CH,-CO-COOH +CO, + ATP ——
piruvat

— > HOOC - CH, - CO - COOH + ADP + H,PO,

oksaloasetat

Bu reaksiya karbohidratlar vo =ziilallar miibadilosinin
qarsiligh slagasini va CO;-nin maonimsonilmasini tomin etmakla
maddalor miibadilesinds 6ziinamaxsus rol oynayir,

Ligazalarin sonuncu besinci yarimsinfino nuklein tursula-
rinda fosfodiefir rabitslorinin barpa olunmasim tomin edon iki
ferment daxildir. Masaloen, polidezoksiribonukleotid-sintetaza
(ATP) (FT 6.5.1.1) asagidak: sxem iizro bas veron reaksiyani
kataliz edir:

ATP + (dezoksirobonukleotid), + (dezoksirobonukleotid),, —
— AMP + (dezoksirobonukleotid),.y + pirofosfat.

208



FOSIL VIII. FERMENTLORIN HUCEYRODAXILI -
LOKALLASMASL IZOFERMENTLOR

Fermentlori geyri-bioloji katalizatorlardan farglandiron
xlisusiyyatlorindon biri da odur ki, onlar iigtin kooperativ xarak-
terli tosir saciyyavidir. Fermentin tok bir molekulu soviyyssindo
tosirin kooperativlik prinsipi substrat, katalitik vo allosterik
markazlarin garsiligh slagasinds 6z oksini tapir. Lakin reaksiyala-
rin kooperativliyi fermentlor ansambli soviyyasinds daha boyik
shomiyyat dasiyir, Mohz ferment sistemlarinin méveudlugu says-
sinds hiiceyrada tizvi molekullarin sintezi vo pargalanmasi kimi
¢oxmorhalali miirokkab proseslor kifayat qadar yiiksok siiratlo
hoyata kegirilir. Hiiceyrada foaliyyat gostarsn ferment sistemlori
multienzim komplekslor vo ya daha miirakkab bloklar goklinds
olurlar. Coxmarhalali proseslords bag veran fermentativ kataliz
araliq mohsullarin prosesdon ¢ixmamasi sarti ilo bag verir, ¢linki
buradak: arallq mohsullar omolo golorok dorhal sonrak:
¢evrilmalore moruz qalirlar.,

Coxmorhaloli proseslorin  bu xiisusiyysti fermentlorin
hiiceyrada xaotik deyil, miisyyan qanunauygunlugla paylanmasi
ilo olagedardir. Hiiceyrs - miitogokkil bir sistemdir vo onun ayri-
ayri hissalorindo miioyyon biokimyovi proseslor hoyata kegir.
Basqa sozlo, bu vo ya digor fermentlor, multienzim komplekslor
va ya poliferment bloklar ayri-ayr1 subhiiceyravi strukturlarda
(hiiceyra kompartmentlorinds) lokallagr.

Fermentlarin hiiceyrs strukturlarinda (niiva, mitoxondrilar,
lizosomlar v3 s.) lokallagmasimin miisyysn olunmast ilo slagadar
olan masalolor ¢ox mithiim shomiyyat kosb edir. Bu problem
preparativ enzimologiya ii¢iin daha aktualdir, ¢iinki bu zaman
todqiqatginin qarsisinda fermenti bioloji obyektdon ayirmaq va
tomiz halda almaq mogsadi durur. Fermentin lokallagmasinin
miiayyanlagdirilmasi sito- vo histokimyavi iisullarla nisbaton daha
asan olur. Bu magsads nail olmagq li¢iin orqanin nazik kosiklorini
miivafiq substratlarla inkubasiya edirlar. Inkubasiyadan sonra
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reaksiya mshsulunu miivafiq reaktivlerin slavo edilmssi natica-
sindo amslo golen spesifik rongs asason miisyyan edirlor.
Preparativ enzimologiyada adston toxuma homogenatlari-
nin differensial sentrifuqalanmasi iisulundan istifads olunur. Bu
magsadla, avvalca hiiceyra strukturu dagidilir ve alinmis homo-
genat 0-4°C temperaturunda differensial sentrifuqalanmaya moruz
galir. Homogenatlarin yiiksokstirotli sentrifugalarda differensial
sentrifuqalanmasinin toxmini sxemi sokil 8.1.-da gostarilib.

0,25M saxaroza H
mdhlulunda r ‘
homogenlasdirmo § 2. Y
31 Tt
<
Toxuma

nivalar; supernatant
dagiimamiy
hiiceyralar
10000 x g;
20 dag.

1

supernatant
mitoxondriler P

10500 x g;
60 dag.

M ziilaltarin holl olan

fraksiyas:

Sakil 8.1. Qaraciysr toxumasinin homogenatinin differensial
sentrifuqalanmasi sxemi

Adbton, fermentlorin hiiceyrada paylanmasi homogenatla-
rm differensial sentrifuqalanmasi noticesinds alinmug fordi fraksi-
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yalarda ayri-ayrihgda todgiq olunur. Mosslon, moqsads nail
olmaq ligiin svvolca sentrufugalanmanin asag siirotlorindo alinan
niivalor fraksiyasi, sentrifuqalanmanin orta siirstlorinds alinan
mitoxondrial fraksiya, ytiksok siiratlorde ¢6ken mikrosomlar (va
ya ribosomlar) fraksiyas: ve, nohayat, sentrifugalanmanin sonun-
da omolo golon ¢okiintiilisti mohiul (supernatant) miivafiq
fermentin méveud olub-olmamasinin miisyysnlosdirilmesi mog-
sadila tohlil olunur.

Onu da geyd etmok lazimdir ki, mitoxondriler fraksiyast
homogen deyil, ¢iinki bu fraksiyamun torkibinde homginin
Olgiilorino gdro mitoxondriler ve mikrosomlar arasinda yerlogon
lizosomlar da méveud otur. Mikrosomal fraksiya da, 6z névbasin-
ds, heterogen bir fraksiyadir. Yoni bu fraksiya, ssason, endoplaz-
matik sobokenin miixtolifcinsli qurulusa malik elementlorindon
toskil olunmugdur.

Sentrifuqalanma yolu ilo alinmig fraksiyalarin tohlili
naticasinde milayyan edilmisdir ki, niivelords bir sira ziilallarin
sintezinin bag vermasino baxmayaraq, qaraciyar va boyraklorin
niivs fraksiyasmnda fermentlorin miqdar: o qador do yitksok deyil.
Niiva ii¢iin daha xarakterik fermentlor nukleotidiltransferazalardir
ki, onlarmn istirak: ilo nuklein turgularimn sintezi zamam nukleo-
tid qaliglarin daginmas: bag verir. Gostorilmigdir ki, glikolizin,
pentozofosfat yolunun fermentlori, amin tursulann aktivlssmasini
kataliz edon fermentlor asasan sitoplazmanin hall olan fraksiya-
sinda lokallagiriar. Karbohidratlarn dixotomik va apotomik par-
¢alanmasini kataliz edon fermentlorin eyni hiiceyra kompartmen-
tinds, yani sitoplazmanm hall olan fraksiyasinda lokallasmas: bu
iki yolun gqarsihqlh olagesini va tonzimlonmosini tomin edir.
Sitoxromoksidaza vo Krebs tsiklinin fermentlori isa, mitoxondri-
lordo moskunlagirlar. Hiiceyrado bag veran oksidlosdirici fosfor-
lagma va yag tursularinin pargalanmasi reaksiyalarim kataliz edan
fermentlor ds mitoxondrilords lokallagitlar, Yag tursularin bio-
sintezindo istirak edan fermentlor iso, oksina, sitoplazmanmn hall
olan fraksiyasinda maskunlagirlar, Hiiceyronin lizosomlar adlan-
dirllan kompartmentindo iss, miixtolif hidrolitik fermetlor va
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liazalar lokallasir. Nisboton kigik diametrs malik olan bu struk-
turlarda miixtolif {izvi birlogmolorin nisbaton sads elementloradak
destruksiyasi bag verir. Hiiceyranin ribosomal apparat: {i¢iin amin
tursularin bdyiiyan polipeptid zenciro dagmmasmm tomin edon,
eloca da ziilallarin biosintezindo igtirak eden diger fermentlorin
lokallagmasi xarakterikdir.

Belolikla, ferment sistemlori hiiceyronin bu vo ya diger
kompartmentinds lokallagmis olurlar ki, bu xiisusiyyst goxmorhs-
loli proseslorin yiiksok effektivlikle getmasini vo tonzimlonmasini
tomin edir.

Miioyyan olunmusdur ki, bezi fermentler eyni organizm-
do, bazi hallarda iso hatta eyni bir toxumada miixtalif molekulyar
formalar soklinds movcud olurlar. Orqanizmin miioyyen bir
fermentinin eyni reaksiyam kataliz edon, lakin genetik amillordon
asili olaraq 6z fiziki, kimyavi, immunokimysvi xassalorino goro
bir-birindon forqlonon bu ciir goxsayli molekulyar formalan
izofermentlor adlanirlar.

Izofermentlor vo ya izozimlor termini yalmz genetik
cohotden determinasiya olunmug fermentlorin ¢oxsayli molekul-
yar formalar tigiin totbiq oluna biler. Digar sozlo, izofermentlor
bir-birinden 6z birincili quruluglarma goéra forqlenmolidirlor.
[zofermentlor bir-birilorindon elektroforez, ion miibadilsedici
xromatoqrafiya, adsorbsiya, gel-filtrasiya, duzlarla fraksiyalagdi-
rilma va s. lisullar vasitosils ayrila bilor.

Umumiyyatlo, fermentlorin goxsayl molekulyar formalar
asagida geyd edilon sobablarden yarana bilar:

1. genetik sabablor;
2. post-translyasion sobablor.

Genetik sabsblor, 6z névbasinds, iki qrupa boliina bilar:
coxsayli allellorin m6vcudlugu ve goxsayll gen lokuslarimn
movcudlugu.

Bir lokusun goxsayl allellarinin méveudlugu o demakdir
ki, diploid organizmds har bir gen lokusunun dublikati var. Ogor
miioyysn gen lokusu fermentin hansisa subvahidini kodlagdirirsa,
bu halda homoziqot fordlords homin subvahidin yalmz bir novii
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sintez olunacaq, heteroziqotlarda iss, iki miixtalif tipli subvahid-
lor sintez olunmalidir. Aydindir ki, ayrica gotliriilmiis bir ford
ligiin allellarin ¢oxlugu ferment formalarinin genis miixtalifliyini
tomin eds bilmaz, ¢iinki diploid lokusda allellorin say1 2-den artiq
ola bilmoaz. Lakin, timumi genofond miqyasinda allellorin say:
kifayat qador goxlu ola biler, vs bu sababdon ayri-ayr1 fordlori
miiqayiso edorok ferment subvahidlorinin yiiksok darscads
variabelliyi (doyiskenliyi) nozora garpir.

Coxsayli gen lokuslar1 sayssindo izofermentlarin omolo
golmasi iso belo izah oluna bilar. Oksar fermentlor bir deyil, bir
nego genls kodlagir, va bu halda har bir lokus fermentin miioyyan
bir subvahidini kodlagdirir. Coxsayli gen lokuslarin méveudlugu
sayasindo toxumalararasi vo hotta bir toxumada, onun boyiimasi
vo inkigafi boyunca izoferment profilin doyismosi bag verir.
Miixtolif lokuslarla kodlagdirlan subvahidlor, bir gayda olaraq,
bir-birilarindon 6z qurulugu va dlgitilerine gore xeyli forglenirlor,
bu isa subvahidlorin §l¢iilarinde do 6z aksini tapur.

Fermentlorin genetik sabablorlo slagadar olaraq smole
golon coxsaylt molekulyar formalar1 haqiqi izofermentlar adla-
nirlar.

Orqanizmds sintez olunan ziilallar, karbohidrat qaliginin
birlagmosi sayasinds, qismi proteoliz vo ya amin tursularin yan
gruplarmin kovalent modifikasiyas1 neticasinde modifikasiyaya
moruz qala bilorlar. Bu hadiss post-translyasion modifikasiya
adlamr. Ogor ziilallar tagkil edan subvahidlerin yalmz bir gismi
post-translyasion modifikasiyaya moeruz qalirsa, bu halda orqa-
nizmds eyni zamanda ham modifikasiya olunmus, hom ds modi-
fikasiya olunmamis subvahidlors rast golinacak. Buna misal
olaraq azalo aldolazasim g6stormsk olar. Umumiyyatls, onurgalt
heyvanlarda aldolaza ti¢ asas gen lokusu ilo kodlagir. ©zalads
yalmz A lokusunun agkar olundufuna baxmayaraq, bu toxuma-
dan subvahudlorin iki noviinti slds etmok miimkiindiir. Bu
subvahidlor Aa vo AP kimi igars olunur. Sonradan molum oldu
ki, translyasiya mohsulu gisminds mshz Aca ¢ixis edir. Lakin,
zoncirin COOH-ucu yaxmhginda yerlogon asparagin galifinin
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aminsizlogmasi bag verir va natics etibarils Aa subvahidi tadrican
AP subvahidins g¢evrilir.

Post-translyasion modifikasiya sayasinds yaranan ferment
formalan, ikincili va ya post-translyasion izofermentlar adin
dagtyirlar. Hotta bu ciir fermentlar iigiin izoferment anlayisinin
totbigi do diizgiin deyil. Onlan sadscs olaraq fermentlsrin
coxsayh molekulyar formalar: adlandirirlar (FCMF). Belslikls,
biitlin izofermentlor FCMF-lors aid olunurlar, lakin FCMF-larin
yalmz genetik néqteyi nozardon determinasiya olunmus formalan
izofermentlor adlandirila bilor.

Post-translyasion modifikasiya miiayysn bir toxumada
digorina nisbaton daha intensiv geds bilor vo bu halda FCMF-
larin toxumaspesifik paylanmasi miigahida olunur. Masslan, piru-
vatkinazamin momalilerin qaraciyarinds va eritrositlorinds faaliy-
yot gostoren formalari bir-birindon bir qader forglenirlor. Biitiin
toxumalarda L gen lokusunun mohsulu L tipli subvahidlar amola
gotirir, lakin qaraciysrds bu subvahidlor proteoilitik fermentlorin
tosirino moruz qalaraq pargalanirlar vo L tipli subvahidloro
cevrilirlar, Eritrositlords iss, bu proses xeyli zoif siiratlo gedir.

Izofermentlor 6z fiziki-kimyovi xassolorine géra bir-
birinden forqlondiyi sababdon, onlari elektroforez, adsorbsiya,
gel-filtrasiya, duzlarla fraksiyalagdirilma vo s. iisullar vasitasils
tomiz halda almaq olar.

Bir qayda olaraq izofermentin adi miivafiq fermentin daha
genis istifado olundugu vo qisa formada yazilmig adindan va
izofermentin elektroforeqramma iizorinde sahosini  g6storan
roqomdon taskil olunur. Elektroforez iisulu vasitasilo ayrildigda,
elektroforeqramma iizorinde fermentlorin faalliq saholori arab
rogamlori ilo anod harakotliliyin azalmas: istiqgamatinds némrs-
lonir.

Izofermentlorin adlandinlmasinda onlarn toxumada pay-
lanmas1 nozora almur, ¢linki izofermentlarin ilk askar olundugu
fizioloji xassalarindan biri mohz onun hansi toxamada lokallas-
masidir. Masalon, szols tipli ferment va ya qaraciyar tipli vo s.
Lakin bu nomenklaturanin mithiim ¢atigmazhgi ondan ibaratdir
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ki, izofermentlarin toxuma aidiyyati miitlaq deyil vo fermentlorin
toxumalarda paylanmasi toxuma inkisaf etdikco doyisa bilor.

Izoferment va onun genetik simvolunun bir-birins uygun-
lagdinlmas: #i¢iin Prakas vo omoak. torafindon toklif olunmus
nomenklaturadan istifade etmak mogsadsuygundur. Bu nomenk-
laturaya asason, miivafiq lokus fermentin qisa ads ils isars olunur.
Bu zaman ogor izofermentin qisa adi biitévlitkkdo bas horflarls
yazilirsa, miivafiq genin adinda birinci harif bag, digralari iss sotir
horfleri olur. Masalan, laktatdehidrogenaza fermentinin qisa adt
LDH-dir, bu fermenti kodlagdiran gen iso Ldh kimi isars olu-
nacaq, malatdehidrogenaza fermentinin qisa adi MDH, miivafiq
gen iso Mdh kimi isars olunur, gliikkozo-6-fosfatdehidrogenaza
fermenti qisa olaraq G-6-PD, miivafiq gen isa Gpd kimi isars
olunur. Ogor bir ferment iki va daha artiq sayda lokuslarla
kodlagirsa, bu halda onlar srob raqomlori ilo ndmrolonirler,
mosalon, Mdh-1, Mdh-2. Bozi hallarda allel genler miivafiq
allozimlorin horokatliliyi ilo forglonirlor (fermentlorin allel
variantlari allozimlor adlamirlar). Maselen, Mdh-2"% — harakatliyi
1 gabul olunan allozimi kodlagdiran gen; Mdh-2%% _ harakatliyi
kontrola nisbaton 2 dafs asag olan allozimi kodlagdiran gen.

Lakin yuxarida qeyd olunan toxuma mansubiyyatino asas-
lanan nomenklaturamin gatigmazliglarina baxmayaraq, bu nomenk-
latura genis totbiq olunur. Bels ki, laktatdehidrogenaza va onun
subvahidlori M, L, K hoarflori ilo isars oluna bilor ki, bunlar da
ingilis sdzlori olub muscle - azals, liver — qaraciyar, kidney — by-
rok demakdir.

Biokimysvi nomenklaturaya dair komissiya fermentlorin
¢oxsayll molekulyar formalarimi 7 qrupa bélmakls, asagidaki
tosnifat: toklif etmigdir:

1. Genetik cohstdan bir-birindon asili olmayan ziilallar.

2. Qeyri-kovalent rabitslarls birlogmis 2 vo daha artiq sayda
polipeptid zancirdan ibarat olan heteropolimerlor.

3. Allel genetik variantlar.

4. Digor qruplarla birlogmis ziilallar.

5. Bir polipeptid zencirindan amals galmis ziilallar.
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6. Yegano subvahiddon ibarat olan polimerlar.
7. Miixtslif konformasiyaya malik formalar.

1-ci, 2-ci va 3-cii qruplara aid olan fermentlor hagiqi
izofermentlordirler, ¢linki onlarin sintezi DNT-nin miivafiq gen-
lori ila kodlagsir, 4-cii, 5-ci, 6-c1 vo 7-ci qruplara aid olan
fermentlori iso izoferment adlandirmaq diizgiin deyil, ¢tinki bu
qruplara aid olan fermentlor bir gen mohsulunun post-
translyasion modifikasiyasi naticasinde amols galir.

Ogor ferment hilveyranin bir ne¢o kompartmentindo mov-
cuddursa, bu halda hiiceyronin ayri-ayn kompartmentinds, ads-
ton, fermentin miixtolif izofermentlori lokallagir. Belo ki, mamo-
lilordo malatdehidrogenaza, izositratdehidrogenaza (NADP™),
aspartataminotransferaza vo peroksid-dismutaza fermentlorinin
mitoxindrial vo sitoplazmatik formalar1 miixtslif genlorin moahsul-
laridirlar. Bazi hallarda bu genler hotta miixtslif xromosomlarda
yerlosmis olurlar. Sadalanan biitin izofermentlor 6z fiziki-
kimyavi va katalitik xiisusiyystlorine gors bir-birilerindan farqglo-
nirler, bu iso onlarn ayn-ayriliqda ayirib vs tadqiq etmok imkamm
verir. Qeyd etmak lazimdir ki, indiyadok todqiq olunmusg biitiin
sistemlorda fermentlorin hom mitoxondrial, ham ds sitoplazmatik
formalar1 niiveds lokallasan DNT ilo kodlagir vo sitoplazmada
sintez olunurlar.

Mitoxondrilor va xloroplastlarda lokallagan DNT-ds is»,
hamin orqanoidlerds yerlagon izoferment molekulu tamamilo
deyil, sadoco olaraq hamin izofermentin mshdud sayda polipeptid
zancirlori haqda molumat yazilib. Bu polipeptid zancirlar orga-
noidin membraninda yerlagon bir negs subvahiddan taskil olun-
mus miirakkab fermentlarin torkib hissssidir. Misal olaraq, mito-
xondrilords lokallasan ATP-aza, sitoxrom-c-oksidaza va b sito-
xromlan sistemi, elaca do xloroplastlarda faaliyyst gostoran
ribulozodifosfat-karboksilaza fermentini gostormak olar. Bu fer-
mentlorin her birisi bir nego polipeptid zoncirindsn togkil olunub
ki, onlardan da bir qismi sitoplazmada, digsr qismi is> miivafiq
organoidds sintez olunur.
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Indi iso, bozi fermentlarin izoferment yigimina diqqat
yetirok. Coxsayli formalari gel-elektroforez iisulu ilo hortorafli
dyronilmis fermentlordan biri laktatdehidrogenazadir. Bu ferment
piroiliziim tursusunun siid tursusuna cevrilmoasi reaksiyasim
kataliz edir; reaksiya geri-donondir. Belo ki, laktatdehidrogenaza
fermentinin izofermentlari iki név subvahidden tagkil olunmuglar
- azals tipli (M, ing. muscle sdziindan) v iirak tipli (H, ing. heart
soziindan). Izofermentlor tetramerdirlor, yani izofermentin hor bir
molekulu eyni va ya miixtolif quruluslu subvahidden ibaratdir.
Beloliklo, laktatdehidrogenazanin, M vo H subvahidlorinin asa-
g1da geyd edilon kombinasiyalar: naticesindo yaranan 5 izofer-
menti mdvcuddur: HHHH, HHHM, HHMM, HMMM va
MMMM vs ya, miivafiq olaraq, Hs, Hs;M, HoM,, HM; ve My. Bu
izofermentlor laktatdehidrogenazanin LDH;, LDH,, LDH;, LDH,
va LDH; formalarina uygundur.

Laktatdehidrogenaza fermentini togkil edan subvahidlor
bir-birindan 6z xassolorina gora farqlonirlor. Belo ki, H tipli
protomerlor (subvahidlar) mithitin pH 7,0-9,0-a barabor oldugu
halda daha yiikssk monfi yiikks malik olurlar, nainki M tipli
protomerlar, vo mohz bu sababden H, izofermenti elektroforez
zaman elektrik sahads miisbat elektroda (anoda) dogru, fermen-
tin digor izofermentlori ils miiqayisada, on yliksok siratlo horakat
edocok. M, izofermenti anoda dogru on zaif stirstlo horokot
edacak, qalan izofermentlor iss araliq vaziyyotlords lokallasacaq-
lar. Izofermentlorin bu ciir xiisusiyysti sayesinds, onlam bir-
birinden elektroforez iisulu vasitasilo ayirmaq ve todgiq etmok
miimkiindiir.

LDH izofermentlorinin praktiki olaraq eyni fermentativ
faalliga malik olduglarina baxmayaraq onlar, molekul gakisi,
elektroforetik  harokotlilik, aktivator vo inhibitorlara qars
miinasibati va s. xiisusiyystlors gors bir-birinden farglsnirlor.

Normada har bir toxuma iigiin LDH izoferment spektri
xarakterikdir. Masalan, tirak azslesinda H, izofermenti Gstiinliik
toskil etdiyi halda, skelet ozololori va qaraciyardo osasan My
izofermentino rast golinir (sok. 8.2.). LDH,, LDH; va LDH,4
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formalar1 iso mixtalif toxumalarda movcuddurlar. Qeyd etmok
lazimdir ki, laktatdehidrogenazanin spermatositlar {igiin xarak-te-
rik olan xiisusi bir izofermenti do var ki, o da tetramer olaraq,
subvahidlorin C herfi ils isaro olunan xisusi bir noviindon tagkil
olunmusdur. Bu izofermenti C4 kimi gdstormok olar.

Bundan basqa, laktatdehidrogenaza fermentinin izofer-
ment torkibinin ontogenez zaman doyismesi xarakterikdir, lakin
bu dayismonin xarakteri heyvamn noviindan asili olaraq miixtalif
ciir ola biler.

4  Sakil 8.2. LDH izofer-
LoH! S .. T mentlarinin miixtalif
organlarda paylanmasi
vo nisbi migdar.
“Start” xattina ekstraktlar
alavs olunur. Miivafig
soraitds LDH-nin 4 izo-
fermenti anoda, biri isa

- Start (LDHs) katoda dogru

LDHS sotmsr e ’ - . horokst edir.

1ok, Biyrak -Qaraciyr Bt S

LDH4 wews wecus SIS NI

Momalilorin oksariyystinds heksokinaza fermentinin 4
izofermenti molumdur ki, onlar da elektroforez zamam anoda
dogru horakst siiratinden asih olaraq I, II, IIL, IV kimi isars
olunurlar. IV kimi isars olunan izoferment yalmz garaciyar iigiin
xarakterikdir. Bu izoferment digar izofermentlorlo miiqayisada
gliikoza tigiin Ky-in daha yiiksak qiymati ilo xarakterizo olunur
va glitkokinaza adim dagiytr. Digoer ¢ izoferment, adston,
heksokinaza adi altinda comloanir.

Tadgiqatlar noticssinde miioyyen olunub ki, sigovul
embrionunun qaraciyarinds yalmz “heksokinaza” askar olunur vo
onun faallif1 yas artdiqca praktiki olaraq doyismir. Embrion
qaraciyarinds glitkokinaza fermenti ya demak olar ki yox dorace-
sindadir, ya da ¢ox az migdarda mgvcuddur, lakin sicovul dogul-
dugdan 12 giin sonra glitkokinazamn miqdan artmaga baglay1r va
30-cu giins qlitkkokinazanim qaraciysrdo foallifn “heksokinaza”
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izofermentlorinin feallifindan 6 dofo yiiksok olur. Maraglidir ki,
qaraciyards gliikkokinaza faalliinin artmasi siidlo gidalanmanin
dayanmast vo qidalanma xarakterinin doyigmosi ilo iist-iists
diistir.

Kreatinfosfokinaza (KFK) fermenti iiglin do bir neg¢o
izofermentin olmas1 xarakterikdir. KFK enerji amolo gotirma
reaksiyalarinda istirak edir vo asason lirak va skelet azalslorinds,
hamginin beyin toxumasinda rast golinir.

KFK iki ndv subvahidin sintezini tomin edan iki gen
lokusu ilo kodlasan dimerdir. KFK-nmin subvahidlori M (ing.
muscle) vo B (ing. brain) kimi igars olunurlar. Bu subvahidlar
MM, MB va BB tarkibli ii¢ név izoferment amoalo gatirirlor. Hom
embrionun, hom ds yash heyvanlann toxumalarnin akasriyysti
BB izofermentins malik olurlar vo bu sobabdon BB izofermenti
inkisaf biologiyas:1 noqteyi nozerindon boyiik shomiyyst kasb
etmir. Lakin skelet vs iirok ozalslorinde KFK-nin izoferment
spektri ontogenez zamam xeyli doyisir. Embrional inkisafin ilkin
morhslasinds hor iki toxumada BB izofermenti stiinliik togkil
edir. Orqanizm inkisaf etdikco BB izofermenti todricon MB va
MM izofermentlori ilo ovoz olunur. Yetkin fordlorin skelet
azolalorinds yalmz MM, lirsk azalasinds iss hom MM, ham ds
MB izofermentlori mévecud olur.

Belalikls, biz bazi fermentlarin izoferment spektrins dig-
qat yetirdik. Izofermentlorin toxumalarda geyri-borabor paylan-
masi sayasinde qanda ayri-ayr izofermentlorin faalligim miisy-
yan etmak yolu ilo zadalonan toxuma va ya organ, eloca ds pato-
loji prosesin xarakteri barado molumat slde etmak olar (Fasil X).
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FOSILIX. ORQANIZMDO FERMENTATIV
FOALLIGIN TONZIMLONMOSI

Canli organizmlorin unikal xiisusiyyatlorindon biri ondan
ibarotdir ki, onlar hayat foaliyyotinin osasim togkil eden
miixtolif katabolik vo anabolik proseslar arasindaki balansi -
miioyyon sabit soviyyodo saxlamaq gqabiliyystino malikdirler.
Katabolik proseslor hiiceyrani ion tenzimlsnms, tagalliis vo
biosintez kimi proseslor {iiglin zoruri olan yiiksokenerjili
birlosmolorlo (ATP) tamin edirlor. Hiiceyro homeostazi effektiv
vo miirakkeb tonzimlonma sisteminin faaliyyati sayesinds tamin
olunur ki, bu sistemin faaliyyati naticasinde har bir metabolik
proses organizmin tolobatlarina uygunlasdirir.

Hiiceyrado bas veron biitiin reaksiyalar praktiki olarag
fermentlarlo kataliz olundufu tiglin, metabolizmin koordina-
siyas1 metabolik yollar1 amolo gatiron fermentativ reaksiyalarin
stiratinin tonzimlonmosi sayesinds hayata kegirilir. Hiiceyrada
bioloji katalizin effektivliyi iki yolla tenzimlons bilar:

1. Fermentin migqdarimin dayisilmasi yol ils;

2. Fermentin faalligimin tanzimlonmasi yolu ila.

Hiiceyrado fermentativ foalligin fermentlin migdarimin
dayisilmosi yolu ila tanzimlonmasi

Fermentin hiiceyrads miqdar: onun sintezi (Kgn) va parga-
lanmasi (Kpar) reaksiyalarinimn siiratlorinin nisbati ilo miiayyon-
losir. Miivafiq olarag, fermentin migdar onun sintezinin stirati-
nin artmasi (K, artmasi), ya da par¢alanma siiratinin azalmasi
(Kparg azalmasi) nsticosinds artir. Eyni qayda ils, fermentin
miqdar1 onun Ky azalmasi, ya da Kpar, artmasi yolu ilo azahr.
Insan hiiceyralorindo hom Kg,, hom do Kparg qiymatlorinin
doyisilmosi miisahide olunur. Biitin canli orqanizmlordo
fermentlorin (vo digar zilallarin) amin tursularindan sintezi vo
fermentlorin (ziilallarin) amin tursularina qadar pargalanmas:
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bir-birindon tamamilo forglonon fermentlor yigimt ilo kataliz
olunan miixtslif proseslardir. Bu soraitds fermentin sintezinin vo
onun par¢alanmasinin siiratlori bir-birinden asili olmayaraq
asanlgla tonzimlons bilirlar.

‘Ferment
Sakil 9.1. Fermentin miqdar:
k k onun sintezi vo par¢alanmasi
pare o proseslorinin balansi ilo miisy-
yan olunur.
Amin torgular

Hiiceyralor miihitds kigikmolekullu spesifik induktorlarin
mévcudlugu soraitinda spesifik fermentlori sintez etmak qabiliy-
yating malikdirlor. Fermentlorin induksiyasini asagidak: misalda
gostormak olar. Qliikoza miihitinds becarilmis E.coli hiiceyro-
lori B-qalaktozidaza fermentindon mshrum olduglari sabsbindan
laktozam pargalaya bilmirler. ©gar qida muhitine laktoza vs ya
digar B-qalaktozidlor olavs olunsa, bu halda B-qalaktozidaza
fermentinin sintezi induksiya olunur va hiiceyrs kulturas: laktozam
glitkoza vo qalaktozaya hidroliz etmak qabiliyystini qazanir.

Burada induktor (laktoza) eyni zamanda induksiya olunan
fermentin (B-qalaktozidazanin) substrati qisminde ¢ixis edir.
Induktorlar adoton induksiya etdiklori fermentlorin substratlar
qisminds do gixig edirlor, lakin induktorlar rolunda substrat 6zii
deyil, ona oxgar olan birlogmaler da ¢ixis edo bilar. Vo, oksino,
fermentin substrati1 onun induktoru olmaya biler. Bozi hallarda
hansisa birlosmas miieyyan katabolik yolun eyni zamanda bir
ne¢o fermentini induksiya edir. Bu halda deyirlor ki, katabolik
fermentlor qrupunu kodlagdiran struktur genlar operon togkil
edir vo operonun genlori ilo kodlagdirilan biitiin fermentlor bir
induktorla induksiya olunurlar (koordinasiya olunmus induk-
siya). Bu va ya digar qidah madda vasitasilo fermentlarin sinte-
zini tonzimlomok qabiliyyati bakteriyalara bu maddoni maksi-
mal istiinliikls istifado etmok imkamm gazandirir; bununla
yanagi bakteriyalar “lazims1z” fermentlori sintez etmiler.
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Hiiceyrada az ve ya ¢ox miqdarda daima mévcud olan
fermentlors konstitutiv fermentlor deyilir. Onlardan fargli olaraq,
adaptativ (va ya indusibel) fermentlor yalmz miihitdo miivafiq
substrat mdvcud oldugu halda sintez olunurlar. Adaptativ
fermentlorin sintezini nozarst altinda saxlayan genlor adaton
repressiya olunmus vaziyystds olurlar vo yalmz induktorun tesiri
ilo foallagirlar. Ferment bir gtamm tigiin konstitutiv, digari {iciin
indusibel ola biler, liglincli do iso limumiyystlo olmaya bilor.
Adotan induktor olmadif soraitdo do belo hiiceyralords miivafiq
ferment, az miqdarda olsa da, movcuddur. Buna fermentlarin
baza saviyyasi deyilir. Orqanizmin miihits induktorun olava
olunmasina cavab reaksiyasi genetik olaraq miisyyanlagir. Miix-
tolif stamlarin induksiyasi zamam fermentin miqdari 2 dafadan
min dofoloradok arta biler. Belaliklo, hiiceyradoki irsi genetik
molumat induktora qarsi cavab reaksiyanin xarakterini va daraca-
sini miiayyan edir. Demoali, “konstitutiv”’ va “indusibel” anlayis-
lar1 sarti xarakter dasiyir: bu anlayiglar sadacs olaraq miimkiin
olan reaksiyalar spektrinin hiidudlarini géstorir.

Eukariotlarda da fermentlorin induksiyas1 miigsahide olunur.
Mamalilordo induksiya olunan fermentlors misal kimi tripto-
fanpirrolaza, treonindehidrotaza, tirozinoksoqlutarattransaminaza,
invertaza, ornitin tsiklinin fermentlari va Pyso gistarmak olar.

Miloyyan metaboliti sintez etmok qabiliyystino malik olan
bakteriyalarda homin metabolitin mithitds oldugu soraitds repres-
siya bas verir vo naticads onun sintezi dayamr. Bu halda kigik
molekul, masalon, purin vo ya amin turgusu korepressor rolunda
¢ix13 edorsk homin korepressorun biosintezinds istirak edan
fermentlorin sintezini bloklagdirir. Mosalen, Salmonella typhi-
murium bakteriyalan becsrilon miihito histidinin slave olun-
dugda, histidinin biosintezinds istirak edon biitiin fermentlorin
biosintezi tormozlanir; mithits leysin amin tursusu slave olun-
duqda, yalniz leysinin biosintezinds igtirak edasn ilk {i¢ fermentin
sintezi repressiya olunur. Hor iki halda metabolitin biosintezino
cavabdeh olan fermentlori kodlasdiran genlor operon taskil
edirlor: biosintezin son mohsulunun, yani histidin vs ya leysinin
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mithito olava olunmas1 koordinasiya olunmugs repressiya ilo
naticolonir. Koordinasiya olunmus repressiya he¢ da biitiin bio-
sintetik yollar {igiin xas deyil. Mithitdon korepressor yox olduqda
ya da onun ehtiyyatlan tiikandikdo miivafiq fermentlorin biosin-
tezi borpa olunur. Bu hadiso derepressiya adlanir. Derepressiya
koordinasiya olunmug vo koordinasiya olunmamus ola bilar.
Yuxarida gdstarilon misallar bakteriyalarda biosintetik
reaksiyalar iiglin xarakterik olan aks alaqo prinsipi lizrs bag veran
son moahsulla repressiyaya aiddirlor. Buna oxgsar olan vs
katabolit repressiya adlanan hadisonin mahiyysti ondadir ki,
katabolik fermentativ reaksiyalar zoncirinde omolo golon arahq
mohsullardan biri katabolik fermentlorin sintezini repressiya edir.
Bu hadiss ilk dofs olaraq torkibindo karbon menbayi qisminds
qlikkoza yox, diger birlosma (X) olan mithitde becarilon E.coli
kulturalar1 {izerinde Oyronilmigdir. Qlikkozanin mithito olava
olunmasi X-in katabolizminds istirak edon fermentlarin sintezini
repressiya edirdi. Bu hadiso avvelce “glikkoza effekti” adini
almigdir, lakin sonradan agkar olunmusdur ki, oksidlogmoys
moruz qalan diger gida maddolori do oxsar effekt verirlor; bu
sababdan “katabolik repressiya” termini iroli stiriilmiigdiir. Kata-
bolik repressiya tsAMP-in igtiraki ilo hoyata kegirilir. |
Saxolonan biosintetik proseslords, mosalon saxolonmis
yan zoncitlors malik olan amin tursularn va ya aspartat
fasilosinin amin tursularinin biosintezi zamani, ilkin marhslolsrin
fermentlori eyni zamanda bir ne¢o amin tursunun biosintezinda
istirak edirlor (30k.9.2). Bakteriyalar becordirilon mithito lizin
olave olunduqda yalmz lizinin biosintezindo istirak edon
fermentlorin (Enzp) repressiyasi bag verir. Muhits treoninin slava
olunmas1 iss, yalmz treoninin biosintezindo istirak edon
fermentlorin (Enzr) repressiyasina sabab olur. Bu, son mohsulla
sado repressiya misalidir. Enz; vo Enz, (59k.9.2) eyni zamanda
hom lizinin, ham da treoninin biosintezinds istirak edirlor. Ogor
son mohsullarin hor biri ayri-ayriliqda onlarin repressiyasina
sobob olsayd:i, bu halda ikinci amin tursusunun catismazlhi
miigahids olunardi. Mithits hom lizin, hom da treonin slavas
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olundugu halda, Enz; vo Enz, fermentlordo artiq ehtiyac
duyulmayacaq; va onlarin repressiyas: bakteriyalar iigiin slverigli
ola bilor, ¢linki bunun sayssinde qida maddoalorinin samoroli
istafadosi figiin gorait yaranacagq.

ASPARTAT

Enz, | Aspartokinaza

\
B-aspartoilfosfat

Enz,

aspartat-yarimaldehid

Enz, e
&~ y
LIZIN HOMOSERIN

L/ / \ Enz,
v N

METIONIN TREONIN

&

l
|

{ZOLEYSIN

Sokil 9.2. Aspartat fasilosinin amin tursularmin sintezi.
Enz; vo Enz; — miivafiq olaraq lizinin ve treoninin
biosintezinda istirak edan fermentlor gruplardir.
Oxlarmn sayt morhelslorin sayma uygundur.

Biosintezin miixtalif saxolorinin sonunda amoalo golon
biitiin son mahsullarin méveudlugu soraitinde multivalent repres-
siya miigahids oluna bilar. Bu, yalmz o halda bag verir ki, milay-
yon fermentlor yigimi vasitssilo sintez olunan biitiin son mahsul-

224



lar hiiceyrads artiq miqdarda toplansinlar. Demali aspartokinaza
fermentinin (Enz;) tam repressiyasi {igiin tokca lizin va treoninin
deyil, eloca do metionin va izoleysinin mévecudlugu telob olunur.

Siirotlo boyliyan bakteriyalarda ziilallarin pargalanmas:
saatda taxminan 2% toskil edir. Bakteriyalar acliq goraitinds vo ya
karbonun catigmazhi seraitindo becarildikdo bakterial ziilallarin
par¢alanmasi saatda 7-10% siiratlo gedir.

Fermentlorin sintezi vo pargalanmast proseslorinin comi
Sfermentlorin yenilagsmasi adlanir. Fermentlorin yenilogmasi hom
bakteriyalarda, hom do momsmlilords bas verir. Mamalilorin
hiiceyrolorindo bu proses, bakteriyalarin hiiceyrolorino nisbaton
daha tez agkar olunmusdur. Insan orqanizminds fermentlorin
yenilogmosi prosesini tosdiq edon faktlar yiiz ilden artiqdir ki,
xiisusi pehriz saxlayan insanlar iizorinde apanlan miigahidolor
ssasinda agkar olunmusdur. Lakin yalmz Sonxeymerin klassik
islorindon sonra doqiq miisyyan edilmisdir ki, hiiceyra ziilalla-
rinin yenilogmasi Omiir boyu davam edir. BN-nisanlanmig amin
tursularin miioyyan ziilala daxil olmast v nisanin ziilahn torki-
bindon ¢ixmasi siiratlorini dlgmoklo, Sonxeymer elo bir noticaya
goldi ki, ztilallar insan orqanizminds “dinamik tarazliq” vaziyye-
tinds olurlar; sonradan bu tasavviir orqanizmin digar komponent-
larine da, lipidlar va nuklein tursulan daxil olmaqla, yayilmisdir.

Bas fermentlorin sintezi vo pargalanmasinin tonzimlen-
masi neco hoyata kegirilir? Ziilallarin biosintezinin osas morholo-
lori kifayat qodar yaxst Oyrenilib, fermentlorin par¢alanmasi
hagda iss, bunu demak olmaz. Fermentlarin pargalanmast onlarin
proteolitik fermentlorin tasiri altinda hidrolizi naticasinds bag
verir, lakin bu proteolitik faalligin tonzimlonmasi tam aydin deyil.
Miioyyan olunub ki, tonzimlenms ATP-in saorfi ilo miisayist oluna
bilor. Fermentin proteoliza gars1 hassasligi onun konformasiya-
sindan asilidir. Substratlarin, kofermentlorin, metal ionlarnin
mdvecud olmasi va ya olmamasi ziilalin konformasiyasina vo onun
proteolizo qars: hassashifina tasir eda bilor. Bu sababdan spesifik
fermentlorin par¢alanmas: siirati huceyrads substratlarin, kofer-
mentlarin va ionlarin qatilifindan asili ola biler. Bu tasavviirlori
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arginaza vo triptofanoksigenaza (triptofanpirrolaza) fermentlori-
nin misalinda miizakirs etmok olar. Qaraciysrds arginaza fer-
mentinin miqdarimn tonzimlonmasi ya Ky, ya da Kpa, qiymat-
larinin dayisilmosi yolu ils hoyata kegirils bilor, Ziilalla zongin-
logdirilmis pohrizo kegid arginaza fermentinin miqdarinin onun
sintezi siiratinin artmasi sayasinds goxalmasi ils naticslenir. Achq
goraitindo saxlanilan heyvanlarin da qaraciyerinde fermentin
miqdan yiiksak olur. Lakin, bu, arginazanin par¢alanma siiratinin
azalmas ilo olaqadardur, glinki Kyin qiymati sabit olaraq gahr. Indi
isa, ikinci ferments diqgat yetirok: momalilora gliikokortikoid-
lorin yeridilmosi, triptofamin inyeksiyas1 zamam oldugu kimi,
triptofanoksigenaza fermentinin miqdarinin artmasina sabab olur.
Hormon fermentin sintezinin stirstini artinr, triptofan ise, Ky
qiymotino tesir etmir, oksigenazanin proteoliza qars1 davamhih-
gim artiraraq, Kpary qiymatini agagi salir. Bu iki misali bakteri-
yalarda fermentlorin unduksiyas: ilo miiqayiso edok. Ziilalla
zongin pahriz zamam azotun yiiksok siirstlo msnimsonilmosi
arginaza fermentinin miqdarinin artmasma sobob ola Dbilar.
Arginazanin sintezi siirstinin artmasi bakteriyalarda miigahido
olunan substratla induksiyam1 xatirladir. Triptofanpirrolaza
fermentina gsldikda isa, triptofan bakterial hiiceyralorde induktor
gisminda ¢ix1s eda bilar (Ksi, qiymatini artirir), momolilarin toxu-
malarinda isa, 0, yalmz fermentin parcalanmasi prosesino tasir
edir (Kparg qiymotini azaldir).

Mamslilorin toxumalarinda fermentlorin miqdar miixte-
lif fizioloji vo hormonal amillarin tasiri altinda, eloco do pahriz
zamam dayiso biler. Miixtolif toxumalar vo miixtolif metabolik
yollar t¢lin goxsayh misallar méveuddur (codv.9.1), lakin bu
prosesin molekulyar mexanizmlori haqqinda biliklorimiz sathi
xarakter dagiyir.

Qliikokortikoidlor K, artirmagla tirozin-transaminaza
fermentinin qatihgin artinrlar. Bu misal {izorinds ilk dafs olaraq
momalilorin toxumalarinda fermentlorin sintezinin  hormonal
tonzimlonmasi daqiq olaraq gostarilmisdir.
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Cadval 9.1

Miihitin soraitindon asih olaraq sicovullarin bazi qaraciyar
fermentlorinin sintez olunma siiratlorinin doyismasi

Ferment Yarim- Xarici stimul Sintezin
yenilosma siiratinin
dovrit nisbi
_tip, saat doyisilmasi
Amin tursularin metabolizmi
| Arginaza 100-120 Aclig,glitkokortikoidler +2
Serindehidrataza 20 Qliikaqon, amin +100
tursulari
Histidaza 60 Zilallarla +20
zonginlogdirilmis
pahrizs kegid
Karbohidratlarin miibadilasi
Q6FDH 15 Qalxanabanzor  vozin +10
hormonlart;karbohidrat-
zanginlogdirilmis
pahriza kegid
D-Qliserofosfat- 100 Qalxanabanzar  vazin +10
dehidrogenaza hormonlar
Fruktozo-1,6- Qliikkoza +10
fosfataza
Lipidlarin miibadilssi
Sitratliaza Acligdan +30
karbohidratlarla
zanginlogdirilmis,
lipidlerin miqdar iss az
olan pahrizs kegid
Yag tursularmn Aclig -10
sintazasi
Purin va pirimidinlarin metabolizmi
Ksantinoksidaza Zulallarla -10
zanginlogdirilmis
pahrizs kecid
Aspartat-trans- 60 1%-li orot tursusu +2
karbamoilaza
Dihidroorotaza 12 1%-1i orot tursusu +3

Insulin vo qlilkaqon, onlarin fizioloji tosirlorinin
antaqonizmins baxmayaraq, har ikisi do K, giymstini 4-5 dofs
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galdirirlar. Giiman olunur ki, glikkagonun tosiri tsAMP vasita-
silo hayata kegirilir.

Fermentin foalliginin onun sabit migdar: saraitinda
tanzimlonmasi

Fermentativ faalligin fermentlorin sintezi soviyyasinds
tonzimlonmoasi kifayat gador long gedir; bu prosesin reallasmast
liglin on az1 bir ne¢s saat lazimdir. Birbaga fermentlors istigamat-
lonmis stiratli tonzimloyici mexanizmlsr do mévcuddur.

Bu tenzimloyici mexanizmlor asagidaki kimi tosniflagdi-
rilo bilor:

Allosterik tonzimlonma
Dissosiativ tonzimlanmo
Adsorbsion tenzimlonma
Kovalent modifikasiya
Qismi proteoliz

nhwo -

Allosterik tonzimlonmy

Metabolik yollarin ssas moarhalslorini kataliz edon ferment-
lorin oksariyyati ti¢lin miivafiq fermentativ reaksiyalarn substrat-
larindan kimyavi quruluslarma goros farglonen metabolitlors gars
hossaslhifin olmas xarakterikdir, Misal kimi biosintetik yollarin
birinci fermentinin hamin reaksiyalar zancirinin son mohsulu
ilo inhibirlogmoasini gbstormak olar. Belo ki, STF biosintetik
reaksiyalar zoncirinin birinci fermenti olan aspartatkarbamoil-
transferazanm (ET 2.1.3.2) foalligim segici olaraq inhibirlogdirir.
Bu ferment E.coli hiiceyrslarinds pirimidinin biosintezinin birinci
marholasini, yoni STF vo UTF-in 6-morhoaloli sintezinin solofi
olan karbamoilaspartatin amalo golmoasini kataliz edir. STF
aspartat-karbamoiltransferaza ilo birlogarak onu inhibirlosdirmok
qabiliyyotine malikdir. Belolikls, agor E.coli hiiceyralorinda
omalo galon STF sorf olunmursa, bu halda o, toplanaraq, &z
biosintezinin birinci fermentini inhibirlogdirir vo bununla belo
hom &ziiniin, hom do araliq mshsullarin toplanmasinin gargisim
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alir. Bu ciir tonzimlnms aks alaqa mexanizmi iizra tanzimlanmo
adlanir. Sonradan gostorilmigdir ki, bu ciir tonzimlonms canh
hiiceyralards genis yayilib va goxsayli fermentlar kigikmolekullu
birlogsmoalorin artiq miqdarlar1 ilo tonzimlonirlor. Masalan,
organizmdo sintez olunan sarbest yag tursulan qliikkoneogenez,
glikoliz, Krebs tsikli, pentozofosfat suntu kimi yag tursularinin
biosintezindo az vo ya ¢ox doracedo istirak edon metabolik
yollarin miixtolif morhslalarini sks olags mexanizmls tonzimloys
bilor. Bu onu gostarir ki, tanzimlayici gisminde metabolik yolun
yalniz son mahsulu deyil, onun araliq mohsullar1 da ¢ixis ede
bilor, tonzimlonan fermentin iso hamin yolun birinci fermenti
olmast da he¢ do miitloq deyil. Bundan bagsga tonzimlsnmo
mexanizmi tokca inhibirlosdiritmo deyil, eloca dos aktivlegdirilma
yolu ilo geda bilar.

Biodeqradativ yollarin ilk morhololorini kataliz edon fer-
mentlorin foallig: hiiceyrenin energetik vaziyystinin indikatorlari
hesab olunan geyri-iizvi fosfat, pirofosfat, adenin vo ya digor
purin nukleotidlori kimi maddolor vasitasile nozarstds saxlanila
bilor. Bu ciir tonzimlonmays misal kimi E.coli hiiceyrslorinds
biodeqradativ treonindehidratazanin, Enterobacter aerogenes vo
Bacterium cadaveris huceyrslorinin aspartaza fermentinin AMF-
Io aktivlogmasini géstarmok olar. Eyni zamanda hom biosintetik,
hom do biodeqradativ funksiyalar1 yerina yetiran metabolik yol-
larda (amfibolik yollar) tanzimlonmenin har iki névii miimkiindtir
(son moahsulla inhibirlasmo va hiiceyranin energetik vaziyyatinin
indikator-metabolitlor vasitasile tonzimlonms).

Yalmz amfibolik yollar i{iglin xarakterik olan unikal
tonzimlonma névii kimi salaflo aktivlosmani qeyd etmak olar:
reaksiyalar ardicilligimin birinci metaboliti sonuncu reaksiyam
kataliz edon fermenti aktivlosdirir. Bu ciir tonzimlonma, masalon
mamolilorin qlikogensintetazas: ii¢lin xarakterikdir. Bu ferment
glikogenin sslofi olan qlilkozo-6-fosfatla aktiviesir. Mono, Sanjo
vo Jakob fermentativ reaksiyalarin substrati va metabolitlarin
kimyavi quruluglarim forqlendirmok mogsadila ferments tonzim-
layici tasir gostoron bu ciir tonzimloyici-metabolitlori allosterik
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effektorlar adlandirmaga qarara goldilor. Allosterik effektorlar
ziilal molekulunun “allosterik moarkazlor” adlanan xiisusi sahalari
ilo birlogirlor, fermentin faal va allosterik morkozlori arasinda
garsiligh slags isa ziilal molekulunun konformasion doyigikliklori
vasitasila tamin olunur. Fermentin faallifinin tenzimlonmasinin
miizakiro olunan névii allosterik tanzimlonma, bu ciir tonzimls-
non fermentlar isa, allosterik fermentlar adlamyr.

Qliikoza

Qll'ikozlo-6-fosfat

Fruktozo-6-fosfat

Fosfofruktokinaza ‘
Fruktozo-1,6-difosfat

Fosfoenolpiruvat
‘ Piruvatkinaza

Piruvat

Asetil-CoA

ATP ’

Sakil 9.3. Qliikozanin katabolizminin miisbat vo manfi
tonzimlanmasinin sxemi.

Allosterik tonzimlonmays bir misal olaraq, qlitkozanin
pargalanmasinin ilk morhalssi — qlikolizin tenzimlonmasi prinsi-
pini gdstormak olar (ak. 9.3). Qliikozanin par¢alanma moahsulla-
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rindan biri — ATP-dir. Hiiceyrado ATP-nin gatihif artdigda gliko-
lizin allosterik fermentlarinin — fosfofruktokinaza va piruvatkina-
zanin retro-inhibirlosmasi bag verir. Fruktozo-1,6-bisfosfatin gati-
i1 artdiqda iso piruvatkinazanin allosterik aktivlogmesi miisa-
hido olunur.Belolikla, allosterik tonzimlonme metabolizmdo
boyiik rola malikdir, ¢iinki allosterik fermentlar hiiceyronin daxili
miihitinin kicicik dayismslorine qarst belo dorhal cavab vermok
gabiliyystindodirlor. Allosterik tonzimlonmo asagidaki hallar
{iglin mithiim rol oynayir:

1.

anabolik proseslordo. Metabolik yolun son msahsulla
inhibirlogmasi va ilk metabolitlorlo aktivlosmasi homin
birlosmolarin sintezinin tonzimlanmasini tomin edir;
katabolik proseslords. Hiiceyrada ATP toplandig: halda
enerjinin sintezini tomin edon metabolik yolarn inhibir-
losmosi bas verir. Bu yollarin substratlar iss, ehtiyyat gida
maddalorin sintezina sarf olunurlar;

anabolik bo katabolik yollarin koordinasiyasinda. ATP vo
ADP antaqonist tasirs malik olan allosterik effektorlar-
dirlar;

paralel gedan vo bir-biri ils slagali olan metabolik yollarin
(masalon, nuklein tursularin sintezi {igiin istifade olunan
purin va pirimidin nukleotidlorin sintezi) koordinasiyasmnda.
Vs, nshayat, allosterik fermentlorin qurulugunun vo foaliy-

yatinin xiisusiyyatlorini agagidaki kimi gdstormak olar:
1. adoton, allosterik fermentlor bir ne¢s protomerdan togkil

olunmus va domen qurulusa malik olan oliqomer ziilallar-
dirlar;

allosterik fermentlor fermentin foal markazindon konarda
yerlason allosterik morksza malikdirlor;

effektorlar allosterik fermentlo geyri-kovalent olaraq
allosterik (tonzimloyici) morkszlards birlogmis olurlar;
allosterik markazlor da, foal markaz kimi, 6z ligandlarina
garst miixtolif spesifikliklo xarakterizo olunurlar: spesifik-
lik miitlaq vo ya nisbi xarakterli ola bilar. Bezi fermentlor
bir ne¢o allosterik markazs malik olur ki, onlardan bir
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gismi aktivatorlara, digori iso inhibitorlara qars1 spesifik-
likls xarakteriza olunurlar;

5. allosterik morkazi dasiyan protomer tonzimlayici (requi-
yator) protomer adlanir, kimyavi reaksiya bas verdiyi faal
morkozo malik protomer iss katalitik protomer adlanir;

6. allosterik fermentlor kooperativlik xassosine malikdirlar,
yoni allosterik effektorun allosterik markozlo qarsiligh
tasiri fermentin biitlin subvahidlarinin konformasiyasimn
doyismosino sabab olur ki, bu da, 6z ndvbasinds faal
morkazin konformasiyasinin vs fermentin substrata oxsar-
liginin doyismoasing gatirib ¢ixarir. Naticads fermentin
katalitik foallig1 ya agagy diisiir, ya da, sksina, daha da
artir;

7. allosterik fermentlorin tonzimlonmasi geri-dénan bir
prosesdir, yeni effektorun requlyator subvahiddan ayril-
mas! fermentin ilkin katalitik faalligimin barpa olunmasi
ilo miigayiat olunur;

8. allosterik fermentlor metabolik yollarin morkazi reaksi-
yalarinin kataliz edirlor.

Dissosiativ tanzimlonma

Hiiceyra metabolizminin ¢oxsayll fermentlari oliqgomer
qurulusludurlar, yani bir ne¢o subvahiddon taskil olunublar.
Subvahidlor arasindaki slagolor adoton geyri-kovalent xarakter
dasty1r vo bunun sayasinds ferment oliqomeri ayri-ayr subvahid-
lors dissosiasiya eda bilir. Bu subvahidlor 6z katalitik xassalarina
goro oliqgomer fermentdon shomiyysatli daracads farglonilor. Fer-
mentin bu formalan arasindaki tarazliga substratlar, kofermentlar
vo allosterik effektorlar vasitasila nozarat olunur. Ferment oligo-
merini tagkil edon subvahidlor arasindaki slaqolorin méhkamli-
yino metabolitlorin bu ciir tesiri tonzimlonmonin dissosiativ
mexanizmini tasvir edir.

Subvahidlordan togkil olunmug fermentlor miisyyan sorait-
do subvahidlora pargalanmaq qgabiliyystino malikdirlor. Bu proses
geri-donon xarakter dagiyir. Bozi hallarda ferment assosiasiya
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etmok meyilliyini gostorir vo ilkin molekula nisbaton daha iri
bl¢iilii assosiatlaramalo gatirir.

Dissosiasiya edan ferment sistemlorinin iki ndviinli miiza-
kira edok: 1 — ziilal subvahidlorin assosiasiyast “qapali” oliqomer
strukturlarin amalo golmasi ils naticalonir; 2 — ferment molekul-
larin assosiasiyasi olgiilori mshdudlasmamns assosiatlarin amols
golmosi ilo miisayiet olunur. Izoloji assosiasiya noticasinds yalmz
gapall quruluslar yaranir. Heteroloji assosiasiya iss l¢iisii moh-
dudlagmamus assosiatlarin amals golmasi ilo noticalonir (sok. 9.4).
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Sokil 9.4. identik monomerlarin assosiasiyas:.

a — izoloji (subvahidlorin assosiasiyas1); b — heteroloji
(ferment molekullarinin assosiasiyast); M - molekul.

Oligomeri qapali qurulusa malik olan dissosiasiya edon
ferment sistemlorine misal olaraq donuz {irayindon alinmug
NADP-asth izositratdehidrogenazani (molekul ¢okisi 115 kDa-a
baraber olan monomer « dimer tipli sistem) va dovsanin skelet
azololorindan alinmis qlikogenfosforilaza b-ni (molekul gokisi
194,8 kDa-a borabor olan dimer < tetramer tipli sistem)
gbstormok olar. Mohdudlagmamug 6lgiilors malik assosiatlarm
omoalo golmasi ilo miisayiat olunan assosiasiyaya misal olaraq
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okiiziin qaraciyarindos faaliyyst gostoron glutamatdehidrogenazam
gostarmok olar. “Monomer vahid” gisminds ¢ixis edan ferment
molekulu M < M; < M; (M - ferment molekuludur) tarazliq
soraitindo molekul ¢akisi 312 kDa borabar olan heksamerdir. Bu
- ciir assosiasiya lizosim tiglin do miisahids olunur (14,4 kDa).

Bir sira fermentlor Uigiin assosiasiya prosesi daha miirakkeb
gedir. Masolon, dovsanin skelet azalolorinde foaliyyst géstoran
gliseraldehidfosfatdehidrogenaza fermentinin tetramer molekulu
(144 kDa) dimerlors, sonra iss monomerlors dénar olaraq
pargalanir, yoni oliqomer formalar arasindaki tarazhiq asagidak
kimi tosvir oluna bilar: monomer <> dimer «> tetramer.

Dissosiasiya edon ferment sistemlorinin katalitik foalligimn
Oyronilmosi naticosinds agkar olunub ki, fermentin gatihi
doyisdikdo xiisusi fermentativ foallq da (V/[E]) doyisir. Bu
onunla slaqodardir ki, fermentin oliqgomer formalan 6z katalitik
xiisusiyyatloring gore bir-birindan farglonirlar. Bir sira dissosia-
siya eden sistemlor liglin fermentin qatilig artdiqca xiisusi fer-
mentativ foalliq da artir. Xiisusi fermentativ faalbgin fermentin
qatihigindan asihihg: ferment oligomerinin onun dissosiasiya moh-
sullarina nisbaton daha yiiksok Kkatalitik foalhiga malik olmasini
gostorir. Oliqgomerin dissosiasiyas: naticasinds smals galon sub-
vahidlorin fermentativ foalliga malik olmamasi, ¢ox giiman ki,
onunla slagoadardir ki, aktiv markez miixtolif subvahidlarin
torkibino daxil olan amin tursularimin igtiraki ilo yaramr ve
subvahidlorin bir-birilori ilo kontakta girdiklori sahods yerlosir.
Bu ciir dissosiasiya edan ferment sistemlorino misal kimi donu-
zun {irok ozalasindo foaliyyat gostaran NADP-asilt izositratdehid-
rogenazani gistormak olar ki, bu ferment geyfi-foal monomer «
foal dimer tipli sistem soklinds faaliyyst gostorir.

Elo dissosiasiya edan ferment sistemlori do malumdur ki,
onlarin xiisusi fermentativ faallig: fermentin qatihd artdigca
azalir, ¢linki omolo golon assosiatlarin faalligr ilkin ferment
molekuluna nisbaton daha agag: olur. Bu hal, masslan, dovsanin
skelet oazololorindaki glikogenfosforilaza b-do miisahide olunur
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ki, bu ferment iglin aktiv dimer < qeyri-aktiv tetramer tipli
sistem xarakterikdir. Fosforilazanin tetramer formasinin katalitik
faalliga malik olmamasi onunla izah olunur ki, tetramerds fer-
mentin aktiv morkozi yitksokmolekullu substrat — qlikogen ii¢iin
sterik ndqteyi nozardan sl¢atiimaz olur.

Qarsihight olarag bir-birine gevrilon oligomer formalarla
tomsil olunan bszi fermentlor igiin xiisusi fermentativ foalliq
fermentin qatthf artdigca maksimumdan kegir. Bu hadise,
mosalan, insan erotrositlorinds foaliyyat gosteran 6-fosfofrukto-
kinaza fermenti li¢lin miisahids olunur. Bu hali izah etmok
maqsadilo bir sira modellar toklif olunub, onlara asasan optimal
olgiilii oligomerlar maksimal katalitik foalliga malikdirlor, onlar-
dan ki¢ik vo boyiik 6lgiilii formalar ise faalligdan mahrum olurlar
(va ya nisboton asadi faalligla tosir gostorirlor). Masalen, insan
eritrositlarinds foaliyyst géstoron 6-fosfofruktokinaza tigiin elo bir
model toklif olunub ki, ona asasen fermentin molekul ¢gokisi 190
kDa-a borabar olan dimer formasi mohdudlagdirilmamis Sl¢iide
assosiatlar amols gatira bilor. Hesab olunur ki, dimer forma qeyri-
faaldir, onun assosiatlari isa katalitik foalhga malikdirlor, lakin
assosiatlarin dlgiilori boytiditkco onlarin fermentativ foallif: asag
diigiir. Fermentlorin dissosiasiya-assosiasiya reaksiyalarimn tipini
miloyyanlagdirmok magsadils ziilallarin molekul ¢akisinin tayini-
nin fiziki tsullarindan (sedimentasiya, isigsopslama, ekskliizion
xromatoqrafiya v s.) istifads edirlar.

Fermentin oliqgomer formalar1 arasinda tarazhq spesifik
ligandlar (substrat, allosterik effektorlar) vasitasilo nozarotds
saxlamla bilor. Bunun sobsblorindon biri ondadir ki, spesifik
ligandlarin birlogmosi ziilal molekulunun ziilal-ziilal qarsiligh
slagalars cavabdehlik dagiyan assosiasiya moarkazlerinin konfor-
masion doyisikliklorine gotirib ¢ixarr. Buna misal olaraq gliko-
genfosforilaza b dimerlarinin aktivator gisminds ¢tx15 edon AMP-
in tosiri naticosinds tetramerlora assosiasiyasin gostarmak olar.

Fermentin oliqomer formalar1 arasinda yaranan tarazlidin
spesifik ligandlara qarsi hassashiinin digor sababi ondadir ki,
bozi hallarda spesifik ligandlarin birlagdiyi merkazlor ziilal-ziilal
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qarsiligh slagalorin yaranmasinda istirak edon sahslords yerlosir-
lor ki, homin sahalor ziilal assosiatlar omols goldikds sterik olaraq
ekranlagirlar (agilirlar). Bu ciir hadisa qlikogenfosforilaza b iigiin
xasdir: qglikogenin birlegdirilmesinda istirak edon amin tursu
qalqlar: tetramerde dimer-dimer qarsiliqh slagoler yaradirlar.
Natica etibarila, tetramer qlikogeni birlogdirmok gabiliyystinden
mahrumdur. M6veud olan dimer <> tetramer tarazligi soraitindo
glikogen dissosiasiyaedici tasir gdstarir.

Dissosiasiya edan ferment sistemlorin vacib xarakteristikasi
kimi oliqgomer formalar arasinda tarazlifin berqorar olunmasi
sliroti vo fermentativ reaksiyanin siirati arasindaki nisbati
gOstormak olar. Siiratlo assosiasiya edon ferment sistemlori tiglin
(yoni oliqgomer formalar arasinda tarazhifin borqorar olunmasi
sliroti fermentativ reaksiyamin siirotine nisbston daha yliksak
oldugu sistemlor iigiin) fermentativ reaksiyamin xisusi foallig
yalmz reaksion miihitds fermentin son qatihgindan asihdir,
fermentin ilkin mohluldak: qatiligindan iss asih deyil.

Oz faaliyysti zamam fermentlor mitoyyan arahq mohsulun
mikrokompartmentlogmasini tomin edarsk, dinamik qargiliqh sla-
qays girmok qabiliyyatine malikdirlor. Aralig mshsul (inter-
mediat) bir fermentin aktiv va ya allosterik morkazindan digor
fermentin aktiv markozins 6tiiriils bilor. Qarsiligh slagenin bu ciir
mexanizmi NAD-asili dehidrogenazalar {iciin  xarakterikdir.
Qlikolizin, metabolitlorin dinamik mikrokompartmentiogmasina
asaslanan, tonzimlonmasi sxemi taklif olunub.

Qlikolizin tanzimlonmasinds glikolitik intermediatlardan
biri olan — fruktozo-1,6-bisfosfat asas rol oynayir. Fruktozo-1,6-
bisfosfatin yitksok qatiliqlan goraitinds (sxemin yuxan hissasi)
fruktozobisfosfataldolaza qliseraldehidfosfatdehidrogenaza ils
kompleks amalo gotirmok qabiliyystini qazanir. Farz olunur ki,
aldolaza ilo kompleks omolo gatiran dehidrogenaza dimer
formada olur. 6-Fosfofruktokinaza bu soraitdo asasan, aldolaza ils
deyil, fruktozc-1,6-bisfosfataza ils birlogmis olacaq. Fermentlorin
aqregasiya olunmug voziyysti glikolizin yiiksok siirotini tsmin
edir. Belo ki, aldolazamn qliseraldehidfosfatdehidrogenaza ilo
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kompleksinds gliseraldehid-3-fosfatin birbasa gliseraldehidfosfat-
dehidrogenazanin aktiv morkozino daginmasi bas verir. Bunun
sayasindo gliseraldehid-3-fosfatin glikolizdon ¢ixisi vo dehidro-
genaza reaksiyast ligiin olverigsiz sayilan diol formaya kegmo-
sinin qarsis1 almir. Belolikla, fruktozo-1,6-bisfofata aldolazanin
gliseraldehidfosfatdehidrogenaza ilo kompleksinin tasiri notico-
sinda difosfogliserat vo dioksiasetonfosfat amolo galir.

A FBPaza - PFK ALD - GARD
s
-1.6-P, T} DPG =)
B DHAP
FBPaza PFK-ALD GARD

® o000
NN\ 8

=; Fru-6-P ==  Fru-1.6-P, -Ip G3P w—fp DPG P

DHAP
Sakil 9.5. Qlikolizin tenzimlonmasinin fermentlarin dinamik

komplekslarinin amalo galmasini nazars alan modeli.
A va B - fruktozo-1,6-bisfosfatm (Fru-1,6-P,) yitksok va agag
saviyyalori, FBPaza - fruktozo-1,6-bisfosfataza; PFK - 6-fosfo-
fruktokinaza; ALD - fruktozobisfisfataldolaza; GAPD — qliseral-
dehidfosfatdehidrogenaza; Fru-6-P - fruktozo-6-fosfat; G-3-P - D-
qliseraldehid-3-fosfat; DHAP — dioksiasetonfosfat; GPD - 3-fosfo-
D-qliseroilfosfat.

Fruktozo-1,6-bisfosfatin qatih@inin azalmasi saraitindo
(sxemin agag1 hissosi) aldolaza 6-fosfofruktokinaza ilo kompleks
amaloe gotirir, gliseraldehidfosfatdehidrogenaza iss asason qeyri-
aktiv tetramer formada olur. Bu voziyystdo glikolizin stirati
azalir.
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Adsorbsion tanzimlonma

Hiiceyrs metabolitlori fermentlorin subhiiceyravi qurulus-
lann ilo qarsihigli slagoys girmok qabiliyystine tesir edirlor.
O9zalolarin struktur zillallan vo hiiceyrs organoidlorin membran-
lar1 ilo adsorbsiya olunmus fermentlsr, mahlulda olan fermentlor-
don forgli olaraq mikroohatays vo doyisilmis katalitik xassalors
malik olurlar. Metabolitlorin noszaroti altinda fermentlarin
subhiiceyrovi strukturlar tizorindo adsorbsiyasi (tenzimlonmanin
adsorbsion mexanizmi) hiiceyronin tonzimlayici imkanlarim
genislondirir.

Fermentlorin hiiceyrs membranlan ils, sitoskeletlo, 2zals-
lorin struktur ziilallan ilo geri donerok birlogmak qabiliyystini
tosdigloyon ¢oxsayli molumatlar mévcuddur. Bu hadisonin
fizioloji mahiyyetini siibut edon bir nego fakt: geyd edok:

a) fermentlorin geri-dénan adsorbsiyasi onlarin katalitik va
tonzimloyici xassolorinin dayismosina sabob ola biler vo
natica etibarilo fermentlorin foalifmin tonzimloyici amili
qisminds ¢1x1s eds biler;

b) fermentlorin adsorbsiyast metabolitlorin fermentlor adsorbsiya
olunduglar sathds kompartmentlasmasini tomin eds bilar;

¢) adsorbsiya olunmug fermentlor nizamli multiferment struktur-
lart (metabolonlar1) amosls gatirirlor ki, bunun noticasindo
metabolik proses vahid bir sistem kimi tanzimlonir;

¢) membranlarn ziilal masamalarin iizorinds adsorbsiya olunmug
fermentlor metabolitlorin membrandan faal naglinda istirak
eda bilarlar;

e) adsorbsiya olunmus fermentlor, sorbast fermentlors nisbaton
daha stabildirler vo belaliklo adsorbsiya hiiceyrads ferment-
lorin par¢alanmasinin siiratini agagi salan amil gisminda ¢ixis
eda bilor.

Fermentativ faallifin adsorbsiya mexanizminin reallag-
mas1 haqda yalmz agagidaki sertler yerino yetirildikdo danismagq
olar:

1) fermentin sarbast va adsorbsiya olunmus formalan
arasinda geri donen tarazligin méveud oldugu zaman;
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2) adsorbsiya zamami fermentin katalitik xarakteristikala-
rinin doyigmasi;

3) fermentin sorbost va birlogmis formalan arasinda méveud
olan tarazlifin hiiceyra metabolitlarino qarst hassashgi. Bu ciir
sistema misal olaraq 6-fosfofruktokinazam gostormok olar. Fer-
mentin adsorbsiya olunmuy voziyyato kegidi substrata, yoni fruk-
tozo-6-fosfata g6ro kinetik kooperativliyin yox olmast ila
miigayist olunur. Eyni zamanda adsorbsiya olunmus 6-fosfo-
fruktokinaza ATP-in‘yiiksok gatihiglan ils- ingibirlesmoys qarsi,
sorbast fermentls miiqayisads; d#ha az hassasligla xarakteriza
olunur.

Fermentin subhiicgyravi strukturlar iizorinda adsorbsiyas:

zaman: onun katalitik vo. tonzimolunma xassolorinin doyismaosi
fermentin sorbost formasindan adsorbsiya olunmus vaziyyete
kecidini miisayiot edan’ ziilal. mojekulunun konformasiyasinin
dayismesi, aktiv vo ya allosterik markszlorin sterik ekranlagmasi,
ferment molekulunun mikroohatasinin doyismasi sobabindan bag
vers biler.

Adsorbsiya olunmug fermentlor metabolitlarin fermentlo-
rin adsorbsiya olunduglar1 subhiiceyrovi strukturlar sothinds
kompartmentlogmasini tamin eds bilarlor. A.Q.Ryazanova va
A.S.Spirin 1988-ci ildo “sothyam yarig” modelini toklif ediblor.
Bu model intermediatin bir fermentin aktiv morkozindon digs-
rinin aktiv markazins birbaga &tiirilmasi miimiikiinliylinii, fer-
mentin subhiiceyravi strukturlar {izorindo geri-dénon adsorbsiya-
sinmm va miivafiq fermentlorin substrat vo mohsullar torofindon
desorbsiyasimn miimkiinliiyiinii nozars alir.

Islomoyen fermentlar subhiiceyravi strukturlarla asosiasiya
olunurlar. I zamani fermentlor strukturlarin sothindon desorbsi-
yaya moruz qalirlar. Metaboliti saxlayan ferment onu metabolitik
yolun sath lizarindo adsorbsiya olunmug névbati fermentine
ottrtir. Ottirilmo soth {izorinds adsorbsiya olunmug ferment-
ferment kompleksinds bag verir. Birinci ferment, intermediatdan
azad olunaraq, soth tizorindo adsorbsiya olunur, ikinci ferment

239



isa, mohsulla birgs azad olunur. Bu hadisaler glikolizin ndvbati
fermentlorinin prosess qosulmasi zamam tokrarlamr. Ferment-
lorin yans mexanizmi ilo tesiri sayosinde metabolitik yolun
intermediatlarinin sathin yaxinliginda saxlamlmasi tomin olunur.

U aldolaza

‘ qliseraldehid-3-fos
\ fatdehidrogencza
;
O NAD' H laktatdchidrogeneza
- navi .,

fostogliscratkinaza

— 'f'c N /" # ‘\.o
—_—

ﬂ*‘Mﬁ‘ ACAN

[ s i

| i > @ > —0
D-fru-1 B- D-gliseraldehid-3- 3-fosfo-D-gliserail-  3-fosfo-D-
bisfosfat fosfat fosfat - gliserat

Sakil 9.6. Qlikolitik fermentlarin yarig modeli {izrs islomosi.

Miioyyan fermentlor subhiiceyravi strukturlarla 6zbagina
garsihigh tosiro girmoyen diger fermentlorin birlogmasi liglin
sorait yaradir. Moasolon, fosfogliseromutaza aktin-tropomiozin
kompleksi ilo qargiligh tasira gire bilmir. Lakin laktatdehidro-
genazamin adsorbsiyasindan sonra fosfogliseromutazamn birlog-
masi miimkiin olur, Bazi miislliflarin fikrinco adsorbsiya olunmus
fermentlorin qarsiligh tosiri sayasinde timumi metabolitik yollarin
fermentlorini birlosdiron multiferment komplekslerinin smalo
golmasi miimkiindiir. Miofibrillerin aktin saplan {izerinds gliko-
litik fermentlor kompleksinin omolo golmasi forz olunur, digor
miiolliflor isa qlikolitik fermentlarin eritrositlerin daxili sathinds
yi1gilmas: ehtimalimi inkar etmirlor.

Hiiceyra strukturlari tizarinda bu ciir multiferment komp-
lekslor y1gim metabolon adlanir. $rer 1985-ci ildo metabolonun
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asagidaka torifini iroli silirmiigdiir: metabolitik yolun ardicil
morholalorini  kataliz edon fermentlarin  hiiceyranin  struktur
elementlori ilo molekuliistii kompleksi metabolon adlanir. Maso-
lan, forz olunur ki, eritrositlords glikolitik fermentlor ansamblinin
yi1gilmas1 membrandan anionlarm naglini tamin edon membranla
bagli olan inteqral qlikoprotein iizerindo bag verir. Ldvbor
sahacik rolunu ziilal oynayir, ¢iinki mohz ziilal fruktozobisfosfa-
taldolaza, gliseraldehidfosfatdehidrogenaza vo 6-fosfofruktokina-
za fermentlorini birlogdirmok qabiliyyetine malikdir. Qlikolitik
metabolonun hipotetik strukturu toklif olunub. Forz olunur ki,
qlikolitik metabolonun yigiimasimn ilkin morholesi 6-fosfofruk-
tokinaza fermentinin homin inteqgral ziilalin izorina “oturulmasy”-
dir. Qlikolitik metabolonun yigilmasinda hemginin eritrositlor
membraninin sitoskeleti ds igtirak edir. Limon turgusu tsiklinin
fermentlarini birlosdiran metabolonun hipotetik strukturu da toklif
olunub. Metabolon mitoxondrilorin daxili sethindo aym-ayn
fermentlorden yigilir. Metabolonun yigilmasinda o-ketoqlutarat-
dehidrogenaza kompleksinin membran {izerinde adsorbsiyasi
mithiim rol oynayir. Lovbar sahaciyin terkibine mitoxondrilorin
daxili membrammnin inteqral ziilali va limon turgusu tsiklinin
fermentlarindan biri olan suksinatdehidrogenaza daxildir.

Hiiceyro membranlar1 izorinde formalagan metabolonlar
membran sathino perpendikulyar yerlosmis vo qurulugca nizam-
lanmis ansambllardirlar, Membranla bagh periferik fermentlor
metabolitlorin membrandan aktiv naglinds istirak eds bilarlor. Bu
aktiv noql fermentlo kataliz olunan fermentativ reaksiyanin
enerjisi hesabina bag verir. Giiman olunur ki, mitoxondrilorin
xarici membraninda yerlosmis porin iizarindo adsorbsiya olunmug
heksokinaza mohz bu ciir foaliyyst gésterir. Moslumdur ki,
adsorbsiya olunmus heksokinaza mitoxondrilardos sintez olunmus
ATP-don daha effektiv istifado edir. Adenin nukleotidlorin
porindan naqlinin heksokinaza fermentinin tosiri ils birgs bag
vermasi do istisna olunmur.
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Fermentativ foalliin allosterik, dissosiativ vo adsorbsion
mexanizmlorlo tanzimlonmasinin oxsarlifi ondadir ki, bu tonzim-
lonms mexanizmlorinin har biri {iglin tenzimloyici metabolitin
fermentin katalitik xassolarino tosirinin birbaga aktiv merkozo
deyil, dolay: yolla (fermentin konformasiyasinin, oliqomer va ya
adsorbsiya olunmus voziyystinin doyismesi yolu ils) yerino
yetirilmasi xarakterikdir.

Allosterik, dissosiativ vo adsorbsion ferment sistemlori
kinetik anomaliyalarla (mes., fermentativ reaksiyanin siirstinin
substratin vo ya allosterik effektorun qatih@indan S-gokilli
asthlift) xarakteriza olunurlar ki, bu da homin sistemlorls
tonzimlayici funksiyalarin yerino yetirilmosi noqteyi nazarindon
boyitk ohomiyyat kasb edir. Allosterik, dissosiativ va adsorbsion
ferment sistemlorinin fiziki-kimyavi xassolorinin &yronilmasi
sistemlorin tonzimloyici imkanlanlarim miqdarca xarakteristika-
sin1 vermak vo onlan fermentin qarsthqh olaraq bir-birino ¢evri-
lon formalan (konformasion veziyystine gors forglanan, oligo-
mer, sarbast vo adsorbsiya olunmug formalar1) arasinda tarazliq
sabiti, fermentin bir formasinn digarins kegidi prosesinin surati
sabitlori vo fermentin ayri-ayr1 formalarmn katalitik parametrlori
gisminda ¢1xis edon parametrlar vasitasilo tosvir etmok imkanim
verir.

Belaliklo, fermentlorin foalliginin allosterik, dissosiativ va
adsorbsion mexanizmlor vasitasilo tonzimlonmasi metabolitik
proseslarin fermentlar saviyyasinds tenzimlonmosini tomin edir.
Molekuliistii strukturlar {iglin yeni, iyerarxik cohstdon daha
yiikksok tonzimlonms mexanizmi yaramr. Biomakromolekullara
vo molekuliistli komplekslora uygun olan qurulus saviyyalorinin
Oyronilmosinin mahiyyati ondadir ki, bu komplekslor daha
miirokkab funksiyalan yerino yetiron va iyerarxik cohstden daha
vacib tenzimlayici mexanizmlarin istirak: ilo tonzimlonan yiiksak
qurulug soviyyslorin (hiiceyrs, toxuma, orqan, orqanlar sistemi,
orqanizm) qurulmasinda standart (naql, ferment, tagalliis, resep-
tor, enerjiverici) bloklar qisminda ¢ixig edirlar,
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Fermentlorin kovalent modifikasiyast

Bozi hallarda ferment-ziilallarin bu vo ya diger radikal-
larin (fosfat, metil, asetil, adenil vo s.) kovalent birlosmasi
sayosinde quruluglarin vo foalliglarinin koskin doyisilmosi bas
verir, Fermentlorin katalitik foalliginin geri-d6non olaraq doyis-
mosi asason ya fosfat qrupunun (memslilarda iistiinliik togkil edir)
ya da nukleotid qalifinin (bakterilords istiinliik toskil edir)
kovalent olaraq birlogsmoasi ilo miisayist olunur. Fermentlorin
foallifinin doyisilmasi ilo miigayiat olunan kovalent modifikasi-
yaya moruz qalan fermentlor geri-donan modifikasiya olunan
fermentlor (GDMF) adlamirlar (sok. 9.7).

Enz

Balkteriyalar

Moamalilor

P-Enz NMP-Enz

Sakil 9.7. Fermentlorin faalliginm kovalent modifikasiya yolu ilo
tanzimlonmasi (solda - fosforlagma, sada — nukleotidin
birlasmasi; har iki halda nukleozidtrifosfat rolunda (NTP) ATP
¢ixis edir).

GDMF-lor iki vaziyystde ola bilarlor ki, onlardan biri
yiiksak, digori iso agag katalitik effektivliklo xarakterizo olunur.
Har bir miioyyan haldan asih olaraq, ya fosfo-, ya da defosfo-
ferment daha effektiv katalizator qisminds ¢ixis edacak.

Fosforlagmaya goldikda, adaton fermentlorin tarkibindoki
spesifik serin qahign fosforlasir va O-fosfoserin amolo golir; bozi
hallarda tirozin amin turgusunun qalig fosforlagir va naticads O-
fosfotirozin amals galir. GDMF tarkibinds goxlu sayda serin va
ya tirozin amin tursularmin méveudluuna baxmayaraq, fosfor-
lagma yiiksok doracada segici olaraq gedir va galiglarin yalmz bir
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negasi (1-3 odad) fosforlagmaya maruz qalir. Giiman olunur ki,
bu saholor katalitik morkaza daxil deyillar.

Fermentlorin fosforlagmas: vo defosforlasmasi miivafiq
olaraq proteinkinazalar vo proteinfosfatazalarla kataliz olunur
(52k.9.8).

ATP ADP
. et

\ Fosfataza /

Mg"" »

P j Hzo

Sakil 9.8. Serin qahiginn fosforlagmasi/defosforlagmasi yolu ilo
fermentin foalligim tanzimloyan kovalent modifikasiya.

Bozi hallarda fermentlorin modifikasiyasina sobab olan
fermentlorin 6zlori do geri-dénan modifikasiya olunan fermentlor
grupuna daxil olurlar (codv. 9.2). Belo ki, modifikasiyaedici ziilal-
larin (proteinkinazalarm) modifikasiyasimi kataliz edon kinazalar
vo fosfatazalar molumdur (proteinkinazalarin kinazalari vo fos-
fatazalar). Proteinkinazalar va proteinfosfatazalarin faalli1 hor-
monal nozarat altindadir vo hamginin sinir sistemi ils tonzimlanir.

Foallig1 fosforlagma-defosforlagma yolu ilo tanzimlonan
fermentlors misal olaraq glikogenoliz prosesinin tonzimlayici
moarholasini kataliz edon fosforilaza fermentini gdstoarmak olar.
Qaraciyards bu ferment iki formada: faal forma vs ya fosforilaza
a vs qeyri-foal forma — fosforilaza b formasinda olur. Fosforilaza
b fermenti miivafiq kinazanin tesiri ilo fosforlagir, yoni onun
torkibindoki serin qaliglarindan birinin oksiqrupuna fosfat turgu-
sunun qalif birlosir va naticads fosforilaza b foal formaya, yoni
fosforilaza a-ya gevrilir. (sok. 9.9).
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Codval 9.2

Mammolilorin orqanizminda faaliyyat gdstoron va katalitik
foalliglar: fosforlasma-defosforlasma yolu ilo tanzimlonan boazi

fermentlor
Foalhfh
Ferment asagi yiiksak
Asetil-KoA-karboksilaza EP E
Qlikogensintaza EP E
Piruvatdehidrogenaza EP E
Qlikogenfosforilaza E EP
Sitratliaza E . EP
Fosforilaza b-nin kinazas1 E EP

(E — defosforlagsmig ferment; EP — fosforlagmis ferment)

, ) Qlikogen:(n)
G!ilmgen (lj‘+‘1) 0 %[5

Sakil 9.9. Szolo toxumasinda fosforilaza fermentinin foalliginin
tonzimlonmasi (n — glitkkoza gahqlarinin say). Enz 1 — Fosforilaza a-
nin kinazast; Enz 2 — Proteinfosfataza,

Qlikogenin metabolizminds istirak edon digor ferment —
glikogensintaza da fosforlasms va fosforlagmamis formalarda
olur, lakin fosforilazadan farqli olaraq glikogensintazanin defos-
forlasmis formas: (qlikogensintaza a) faaldir. Fermentin bu faal
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formasinin yeddi serin qaligmin fosforlagmas: sayssinds, o,
inaktivlesorok qlikogensintaza b-ya gevrilir.

Qeyd etdiyimiz kimi, fermentativ foallifin modifikasiyasi
yalmz fosforlagma-defosrorlagsma yolu ilo deyil, elaco do nukle-
otidlorin birlosmasi sayssinda ds bag vers bilor. Belo ki, E.coli
hiiceyralorindo ATP-qliitaminsintetaza-adeniltransferaza fermenti
ATP vo Mg ionlarmn igtiraki ilo adenil tursusunun bir
molekulunu birlogdirir veo noticods fermentin bazi katalitik
xassalori dayisir.

Modifikasiyaya ugramamig ferment qlisinls ingibirlosir,
ATP va STP ilo iso, demak olar ki, ingibirlogmir. Oksins, adenil
turgusunu birlogdirmis ferment ATP, STP, histidin va triptofanla
koskin daraceds ingibirlssir, qglisinin ingibirlosdirici tosiri ise
xeyli azalir.

Qismoan proteoliz yolu il tanzimlonma

Bozi fermentlar proferment vo ya zimogen adlanan qeyri-
faal solof gisminds sintez olunurlar. Fermentativ faalliq qeyri-
aktiv profermentin katalitik aktiv formaya ¢evrilmasi yolu ils da
tonzimlana bilor. Bunun iigiin proferment konformasion doyisik-
liklorlo miisayiot olunan qismi proteolizo moruz qalmalidir; bu
zaman fermentin katalitik morkozinin demaskalanmasi vo ya
formalagmasi bag verir. Proteoliz adston spesifik endo- vo ya
ekzopeptidazalar vasitosilo hoyata kegirilir. Profermentlor goklin-
do heyvan vo bakterilorin oksar proteolitik fermentlari (hozm
sisteminin fermentlori, qanin laxtalanmasi va fibrinolizinds igti-
rak edan fermentlor), elaco do fosfolipaza fermenti sintez olunur.
Profermentlor goklinds sintez olunmamn bioloji mahiyysti hamin
fermentlorin biosintezi bas verdiyi toxuma va hiiceyralor daxilin-
do fermentativ faallifin §ziinii vaxtindan tez biiruzo vermosinin
qargisti almaqdadr.

Hazm sisteminin kifayat daracods yaxgt Oyranilmis osas
proteolitik fermentlorindon biri pepsindir. Pepsin madonin selikli
gisasinin hiiceyralari torofindon pepsinogen adlanan qeyri-faal

246



proferment goklinds sintez olunur. Pepsinogenin (Mr 40400) foal
pepsino (Mr 32700) ¢evrilmasi zamani onun N-sonluq hissasinds
ingibitor rolunda ¢ixig edon bir ne¢s amin turgu qahg ayrilr
(59k.9.10). Foallagma prosesi bir ne¢o marhslods gedir vo moado
sirasinin xlorid tursusu va pepsini ilo (autokataliz) kataliz olunur.
Lakin bu prosesin daqiq molekulyar mexanizmi indiyadsk tam
aydin deyil.

Sakil 9.10. Pepsinogen va pepsin.
Pepsinogen (asagida) pepsindan
(yuxarida) slave 44 amin turgu
qaliinin (yagil hisso) olmas: ila
forqlonir.

Hozm sisteminin digar fermentlori olan tripsin, ximotrip-
sin, elastaza, eloco do ekzopeptidazalardan biri olan karboksi-
peptidaza mado-alt1 vozida profermentlar soklinds sintez olunur-
lar vo onlarm foal fermentlors gevrilmosi nazik bagirsagda bag
verir. Tripsinogenin tripsine ¢evrilmasi prosesinin molekulyar
mexanizmi tam aydinlagdiriib. In vitro soraitds bu prosesds
enteropeptidaza, tripsin, digor proteinazalar va Ca* jonlari istirak
edir.

Kimysvi ndqteyi nazarden tripsinogenin faallagmas: onun
N-sonluq hissasinden 6 amin tursu qaligmin (Val-Asp-Asp-Asp-
Asp-Liz) aynlmasindan va polipeptid zencirinin qisalmasindan
ibaratdir (gok. 9.11).

Qeyd etmoak lazamdir ki, bu heksapeptidin ayrilmas: bdyiik
bioloji mena dasiyir. Bels ki, bu zaman fermentin faal morkazi vo
tripsinin ii¢tinciiltt qurulugu formalagir. Tripsinin modoaltr vazi ila
qeyri-foal proferment soklinds sintez olunmast da, yuxanda geyd
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olundugu kimi, fizioloji mena dastyir, ¢linki aksar halda tripsin
tokca vazin 6z hiiceyralaring deyil, hatta bu vezids sintez olunan
fermentlors (amilaza, lipaza vo s.) dagidict proteolitik tosir
gostoro biler. Bundan bagqa, modsalti voz oziinii slave bir
mexanizmlo - pankreatik tripsinin spesifik ziilal inhibitorunun
sintezi ilo mudafis edir. Bu inhibitor tripsin vs ximotripsin
fermentlorinin faal moarkazlari ilo méhkom birlosmis kigikmole-
kullu peptiddir.

Elekdrostatik .
gargiligl elags ve. W ‘
ya hidrogen ;

rabitaleri
Aldiviesma zamani - zam ~
aynlan peptid

Sakil 9.11. Tripsinogenin faallagmasi prosesi.

Ximotripsine goldikds iss, bu ferment madsalt: vazida iki
solof — ximotripsinogen A va ximotripsinogen B soklinds sintez
olunur. Profermentlar bagirsaqda foal tripsinin ve ximotripsinin
tosirina moruz qalir ve noticads a-, B- v n- kimi bir sira
ximotripsinlor sintez olunur. Ximotripsinogen A-nm amin tursu
ardicilligr tripsinin amin turgu ardicilhg ilo xeyli oxsardir va, o,
toxminan 246 amin tursu qaligindan tegkil olunub. Ximotripsino-
gen A-min torkibindas tripsinin tesiri ilo arginin vs izoleysin amin
tursulan arasindak: bir peptid rabitasi pargalanir vo noticads on
yiiksok fermentativ foalliga malik olan n-ximotripsini smals galir.
Ser-Arg dipeptidinin ayrilmas: isa, d-ximotripsinin amalo golmosi
ila naticalenir. Ximotripsinin igtiraki ilo bas veron autokatalitik
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faallagma prosesi avvalco geyri-foal araliq neoximotripsinin
omolo golmasina gatirib ¢ixartr ki, o ise, 6z ndvbesindo, foal
tripsinin tosiri altinda a-ximotripsine gevrilir; o-ximotripsin
homginin ximotripsinin tosiri altinda §-ximotripsinden amolo galo
bilor. Beloliklo, ximotripsinin va tripsinin birgs tasiri naticasinds
ximotripsinogendon 6z fermentativ foalliqlarma vo bozi fiziki-
kimyovi xassoloring gdro bir-birilorindon farqlonan miixtalif
ximotripsinlor omalo golir.

Beloliklo, hozm sisteminin bozi fermentlori misalinda
fermentlorin qismon proteoliz yolu ilo foallagmasinin mexaniz-
mini miizakira etdik.
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FOSIL X. FERMENTLORIN TOTBIQ SAHOLORI

Ferment preparatlan biotexnologiyada, tibbds, sanayenin
miixtolif saholorindo istifado edilon vasito vo reaktivler kimi
getdikco daha boyiik ohamiyyat kasb etmoyo baglayir. Bunlar,
¢Orokbisirmo, pivo istehsali, meyvo siralorinin istehsali, spirt
istehsali, gorabeiliq, pendir istehsall kimi onsnavi biokimyavi
istehsalat proseslori ilo yanagsi, homginin biotexnologiyanin vo
mikrobiologiyanin inkisafi noticesinde yaranan bir sira yeni
saholords tatbiq olunurlar. Ferment preparatlart elmi tadgigatlarda
gliikkoza, sidik covheri ve s. kimi miixtalif birlosmoalorin migdarca
toyini magsadilo reaktivlor qismindo genis istifado olunurlar.
Bundan bagqa, ferment preparatlan tibbds do getdikco genis
istifasde olunurlar.

Sonaye miqyasinda ferment preparatlan itk dafs olaraq
1884-cii ilds yapon alimi Dj. Takamine torofindon totbig olun-
musdur. O, Aspergillus oryzae gibalayindan alinmig amilazani
nisastamin gokora gevrilmasi mogsadilo istifado etmisdir. Taka-
minenin islori totbigi enzimologiyann inkigafina boyiik tokan
verdi. Hal-hazirda Yaponiyada, ABS, Ingiltors, Almaniya va s.
basqa 6lkelords keyfiyyatli ferment preparatlart istehsal olunur ki,
bunlar tibbds, elmi tadqiqatlarda, kend tasarriifatinda vo s. genis
totbig olunurlar.

Belo ki, fermentlorin miixtalif sanaye sahslorinds genis
tatbiqini aks etdiran bir nega fakta diqqat yetirak.

Sonayedo genis istifads olunan fermentlorden amilolitik
fermentlori xiisusilo qeyd etmok olar. Masslon: ¢orokbigirma
senayesinda Aspergillus gébalaklorindon alds edilmig va tarkibing
amilaza, proteinaza daxil olan preparatlarin 20-25 qramu 1 ton
xomire vuruldugda, c¢oéroyin keyfiyyoti yaxgilasir, xomirin
yetismasi 30% siiratlonir, sirin ¢6rok momulatlan {i¢tin sorf
olunan gakorlors 2-qat qanast edilir, ¢drayin hacmi 20% artir va
¢brak yumsagq olur. a-amilazanin tasiri naticasinds ¢6rayin atri vo
dadi da xeyli yaxsilasir. Coroyin atrinin yaxsilagmasi onunla
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slagedardir ki, xomirs a-amilaza slava olunduqda melanoidinin
amolo golmasi prosesi xeyli siiratlonir, naticads ¢6royin tarkibin-
do onun otrini miisyysn edon uq:ucu karbonil birlogmalorin
miqdar xeyli artmis olur.

Amilolitik fermentlar piva vo spirt sonayesinds do genis
tatbiq olunurlar. Ferment preparatlarinin pivo sanayesinds totbigi
har dekalitro 165 qram arpanin qanast olunmasim tamin edir.

Amilolitik fermentlor kartof vo bugda mongoli nisasta
xammalm gokero ¢evirmok mogsadilo spirt istehsalinda genis
istifado olunurlar. Ovvallor nigastam xlorid tursusunun tasiri
altinda tursu hidrolizi nsticasinde qlitkoza olds olunurdu. Bu
proses yliksok temperatur va tazyiq soraitinds aparilirdi vo xlorid
tursusunun tosirine qargt davamli olan bahali avadanligin
méveudluunu talab edirdi. Noticada, amala golon glitkozanin bir
qgismi parcalanirdi, digor hissasi gliikkozanin reversiyas1 mohsulla-
rina (treqaloza va digor oliqosaxaridlora) gevrilirdi, hidrolizat iss
ronglanmis olurdu vs alava tomizlonmoys moruz qalmah idi.

Lakin bu prosesin fermentativ yolla aparilmas1 sayasinds
biitiin ¢atismazhiglari aradan galdirmaq miimkiin idi. Bu magsadla
amilaza monboyi qisminds somoni unundan istifads etmoys
bagladilar. Sonradan, someni laboratoriya tisulu ilo yetigdirilmig
Aspergillus ozyrae kif gobalayi ile avaz olundu. Bels avozlonmo
miivaffoqiyyetls spirt zavodlarinda hoyata kegirilir. Spirt zavodla-
rinda nigastanin qondlogdirilmasi prosesinda yalniz gébslok mon-
soli amilazadan istifads edirlor, bu halda taxila xeyli gonaot olu-
nur. Gobalok mongali amilazalarin totbiqi daha yiiksak ¢ixisla
daha tomiz gliikkozam oslds etmok imkanini verir. Bu halda gliiko-
zamn ¢1xi51 96-97% toskil edir vo alinmug hidrolizat ya iimu-
miyyatlas soffaf, ya da zsif ronglonmis olur.

Fermentlorin totbiqi noqteyi nozerinden proteolitik fer-
mentlor da xtisusi diqqate layiqdirler, ¢iinki bu fermentlor sona-
yedo miixtalif mogsadlorle istifads olunurlar. Bels ki, pendirin
istehsali zamani siidiin kesmiklosmoasi mogsadilo buzov qursadi
vo ya ondan alinmig ferment preparatindan istifads olunur. Siid
mohsullan senayesinds proteazalarin istifadasi pendirin yetisms-
sini iki dofo stirotlondirir vo onun maya dayarini 10% agag: salir.
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Qursaq mongali proteazalr mikrob moangali fermentlorlo
ovez olunmast cahdlori edilmigdir, lakin burada hols ds bir sira
¢atismazhqlar meydana ¢ixir. Belo ki, mikrob mengsli proteaza-
larin stidii kifayat gader yaxs1 kasmiklagdirmslorine baxmayaraq,
onlar hazir pendira xogagolmaz aci dad verirlor. Bu sababdan,
pendir istehsalinda totbiq edilon mikrob mongsli proteazalarn
tomizlonmosi vo Syronilmoasing dair isler hale ds davam olunma-
lidrr.

Proteazalar, masolon papain va pepsin, pivs istehsalinda
pivenin soyuqda saxlamilmasi zamam ziilal-tannin ¢okiintiilorinin
omolo golmosi sayasindo onun bulamiq mohlula ¢evrilmasi ilo
miibarizo moaqsadilo istifads olunurlar.

Proteolitik fermentlordon homginin stin yumsaldilmas:
mogsadils do istifade edilir. Buxarda hazirlanmis ot, hatta uzun-
miiddatli emaldan sonra da, 6z sertliyini qoruyub saxlayir. Otin
yumsaq olmasina nail olmaq mogsadils stin yetismo prosesini
gozlomok lazimdir. Bu proses uzun miiddst (10-14 giin, 0-2°C
soraitinde) vo iri 6l¢iilii soyuducularin olmasim taleb edir. Hotta
bels yetismo prosesinden sonra da bels atin yalmz 14-17% ala va
l-ci név sayilir. ©tin yetismosini tomin edon asas proseslorden
biri - otin torkibindo olan proteolitik fermentlorin tosiri ila
ziilallarin gismon pargalanmasidir. Bundan bels noticays galmok
olar ki, otin yetismasine nail olmagq iigiin proteolitik fermentlor-
don istifado etmok lazimdir. Hal-hazirda, papain va bakterial,
gobalok vo bitki mengali digar proteolitik fermentlor (fisin,
bromelain) atin islanilmasi maqsadils istifada olunurlar. Naticada
1-ci ndv atin ¢ixis1 40%-odak artmis olur.

Proteolitik fermentlor gida sonayesi ilo yanagi, ylingil
sanayenin mixtslif sahslorindo da genis istifado olunurlar. Belo
ki, xoz vo dori istehsalinda dorinin tiiksiizlosdirilmasi veo
yumsaldilmas: mogsadila streptomisetlorin hiiceyraxarici protea-
zaln olan protelin vo protofradin fermentlorindan istifads edirlor.
Bu zaman miivafiq proseslorin hoyata kecirilmoasi iiciin talob
olunan vaxt bir nega dofa azalir, xozin vo dorinin keyfiyyoti daha
yiiksak olur, bu sahads amak goraiti isa yaxstlagir.
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Umumiyyatls, xoz va dori istehsalinda tripsin, pepsin,
katepsin, kollagenaza vo diger proteazalardan genis istifads
olunur.

Toxuculuq sonayesindo pargant yapigqansizlagdirmaq
{iciin bakterial mongoli ferment preparatlarinin totbiqi prosesi 7-
10 dofo tezlogdirir.

Mbigot kimyasinda yuyucu tozlarm istehsalinda da prote-
azalarin ferment preparatlar genis totbiq olunurlar. Bu magsad-
Jorls istifads olunan proteazalar miisyyen teloblors cavab vermo-
lidirlor. Onlar, pH 9-10 olan miihitds stabil va faal olmahdirlar,
va bu fermentlarin foallig1 metal ionlarmin méveudlugundan asil:
olmamalidir. Bu tolablors Bacillus subtilis bakteriyalarin bazi
stamlarindan alinmig va “subtilizin” adim almig proteazalar cavab
verir. Bozi bitki mongoli proteazalar 90° C temperaturadak 6z
aktivliklorini saxlamagla, tozlarin yuyuculuq qabiliyyatini artirir.
Tozlara qatilan digor fermentlor (o-amilaza, gliikkooksidaza,
lipoksidaza) yuyulan materialdan miixtslif lokalerin tomizlonmasi
ficlin totbiq edilir. Bu fermentlorin bir qismi dis pastalarina slave
olunur, va bunula da pastamin antimikrob xassalorinin artmasi,
kariyesin qarsisimn alinmasi va diglorin keyfiyyatli tomizlonme-
sino nail olunur. Selliiloza tullantilarindan selliilitin fermenti vasi-
tosilo gliikkozamin iri miqyash istehsali, baliq sonayesinds
proteoliz fermentlorin totbiginin genis spektri oldugunu bir daha
gostorir. Son illar tobabat sahasindo fermentlorin genis totbigi
buna misaldir. Mada-bagirsaq xostoliklorinin milalicasinda totbiq
olunan betasid, abomin, festal, panzinorm dorman preparatlarinda
pepsin, tripsin, Ximotripsin, amilaza, zodolonmis toxumalara
dorman preparatlarimin daxil olmasim asanlagdiran lidaza, qan
damarlarinda tromblari hall edan streptokinaza, urikinaza, yuxari
tonoffiis yollart xastoliklorinin miialicasinds igladilon dezoksi-
ribonukleaza va ya streptodornaza; goziin buynuz gisasinin miia-
licasinds, yaralarda iltihab prosesinin aradan qaldiriimasinda,
xargong xastaliyinin bazi ndvlorinin miialicasinds va s. magsad-
larlo fermentlorin totbiqi getdikca genislonir.
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Son iller arzinds proteolitik fermentlorin tibbds totbigina
dair miixtalif tadqiqatlar apanlir. Belo ki, proteaza preparatlarin-
dan tromblarin sorulmas, yaralarin daha tez sagalmas1 mogsadila
iglonilmesi, kataraktanin aradan qaldirilmas:.

Meyvs siralorinin istehsalinda pektolitik fermentlorin pre-
paratlaninin totbiqi yaxst naticolor verir. Bu preparatlar meyva
siralorinin ¢ixigim1 8-15% artirir va onlan daha da goffaflagdinr.
Proteazalar, masolon alma sirosi halinda, sironin 6zliyiinii asag:
salaraq, sirolorin qatilagdirilmasi zamam holmosiklorin amalo
golmasinin qargisini alirlar,

Sirniyyat sonayesindo B-fruktofuranozidaza fermentinin
preparatlarindan istifade olunur. Masalo burasindadir ki, saxaroza
asanligla kristallagir, bu iso konfet vo pomadkalarin (konfetlorin
bir n&vii) istehsalinda xosagalmaz bir haldir. B-fruktofuranozida-
zamn tosiri altinda saxaroza invert gokors cevrilir, va bunula da
saxarozanin kristallasmasmmn qarsist alinir.

Yuxarida miizakirs etdiyimiz fermentlorin praktiki olarag
hamis: hidrolitik fermentlor idiler. Hidrolazalarla yanasi, oksido-
reduktazalar sinfinin fermentlori do sonayeds genis istifads
olunurlar.

Belos ki, alkoqoldehidrogenaza preparatlarindan bozi 6lka-
lords avtomobil siiriiciilorinin qaminda alkoqolun miqdarmnin
milsyyan edilmasi moqsadils istifads olunur.

Son iller arzinds gliikozoksidaza fermenti ds genis totbiq
olunur. Yiiksok spesifikliyi sayasinds, gliikozoksidaza fermenti-
nin preparatlarindan qlikozamn miqdarca toyini magsadile
istifads etmok olar. Bu, xiisusilo klinikada sidik va qanda gliiko-
zamn miqdarca toyini figiin b8yik shomiyyat kasb edir.

Qliikozoksidazanin tstbiq sahslorindon biri do - saxlanl-
mas1 qurudulmus veziyyatds nozerds tutulmus gida mohsullarin-
dan qlitkozanin kenarlagdirnlmasidir. Bels ki, yumurtalarda qliiko-
zanin movcudlugu ona gatirib ¢ixarir ki, yumurtalardan qurudul-
ma yolu ils yumurta tozunu aldiqda, saxlamlma zamam yumurta
tozunda xosagolmoz dad ve qoxuya malik maddalor amalo golir.
Bu, onunla olagodardir ki, yumurta tozunun qurudulmasi vs
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saxlanilmas1 zamam yumurta torkibindeki qlitkoza, xtisusilo do
yiiksok temperatur goraitindo, amin tursular: va ziilallarin sorbast
amin qruplan ilo qarsiligh tesirs girir. Naticads yumurta tozu
tiindlogir va xosagelmoz dada vo qoxuya malik bir sira madds
omolo golir. Mshz bu sobabdsn, qurudulmadan avvsl yumurta
kiitlosindan qliikkozam kanarlagdirmaq maqsadsuygundur, va buna
nail olmaq liglin yumurta kiitlasi gliikozooksidaza preparati ilo
islonilmalidir. Naticads, daha keyfiyyatli yumurta tozu ahnir.

ABS-da qgliikozooksidaza preparatlart miixtslif i¢kilerin v
konservlorin igindan oksigenin g¢ixardilmasi maqsadilo istifads
edilir.

Qeyd etmok lazimdir ki, fermentlorin todqiq olunmasinin
perspektiv istigamatlorindon biri do tibbi enzimologiyadir ki, bu
da fermentlor haqda timuni bioloji telimin mentiqi inkisafi notice-
sinds yaranan bir sahodir. Hal-hazirda fermentlorin tibbdo totbiqi-
nin hodsiz imkanlar1 siibho dogurmur. Tibbi enzimologiyada ii¢
osas istigamot moévcuddur: enzimopatologiya, enzimodiagnostika
vo enzimoterapiya. Bu problemlers dair milli vo beynalxalq
konfranslar, sinmpoziumlar vo kongreslor kegirilir, illik toplular
(Advanses in Clinical Enzymology, Annual Reports in Medical
Chemistry) doarc olunur. Onu da geyd etmok lazimdir ki, tibbi
enzimologiyanin adi ¢okilen istiqgamatlarinin nainki 6z mogsadleri
va konkret masoalalari var, hatta hor bir istiqamstin xiisusi meto-
dologiyast mévcuddur.

Enzimopatologiyanin todqiqat sahssi, adinda patologiya
(xostoliklorin inkisafinin sabablori vo mexanizmlori hagda talim)
soziinlin olmasina baxmayaraq, tibbi enzimologiyamn bu istiga-
moati aslindo nazari, fundamental xarakterli talimdir. Enzimopato-
logiya, fordi fermentin va ya fermentlor qrupunun sintezinin vo ya
foalligimin tonzimlonmasi mexanziminin pozulmasi neticasinda
meydana gixan patoloji proseslorin inkigafinin molekulyar mexa-
nizmlorini Gyronir. Fermentlor, bir torofdon, unikal katalitik
funksiyalan yerino yetirirlor, digar torafadon iss, yitksok doracads
ifade olunmug organotropluq va tasir spesifikliyi ilo xarakteriza
olunurlar ki, bunun da sayssindo fermentlor patoloji proseso
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istigamotlonmis tesir maqsadils istifade olunan zerif va segici
vasits gismindo ¢ixis eds bilerlor. Molumdur ki, insamn iki
mindon artiq irsi xastsliklorindon yalmiz 20-30 xastoliyin yaran-
mastnin molekulyar mexanizmi aydinlagdinlmigdir. Adaton, xos-
toliyin yaranmasi insan orqanizmindo hansisa bir fermentin irsi
olaraq ¢atismazlif1 vo ya tamamils sintez olunmamast ilo slage-
dardur.

Belo ki, fenilpiroiiziim oliqofreniya xastoliyi qaraciyords
spesifik fermentin sintezinin olmamasi ilo olagedardir. Bu, irsi
xostolik olmagla, usagliq d6vriinds usagin mohv olmasina va ya
aqli cohotdon xeyli geri qalmasina sabab olur. Xastoliyin mole-
kulyar defekti ovoz olunmayan amin tursusu olan fenilalaninin
tirozino agagidaki sxemo miivafiq olaraq gevrilmosinin bloklas-

masindan ibarstdir:
+02

Fenilalanin Tirozin

Miioyyan olunmugdur ki, adi ¢okilon xastalik zamani bu
reaksiyam1 kataliz edon fenilalanin-4-hidroksilaza, daha daqiq
desak, fenilalanin-4-monooksigenaza qaraciyar hiiceyralori tars-
findon sintez olunmur. Onu da geyd etmok lazamdir ki, normada
fermento yalmz qaraciyards rast golinir. Fenilalanin miibadilesi-
nin bu ciir molekulyar pozulmasi agir irsi xastalikdir ki, neticads
orqanizmds, xiisusilo da xasto usaqlarin qan zordabinda va beyin
toxumasinda fenilalaninin vo onun slavs miibadils yolunun moh-
sullarimn, masalen fenilpiroiiziim tursusunun (bu da xastoliyin
adim miloyyan edir) artiq miqdarda toplanmasi miisahids olunur.

Adaton, fenilpiroiiziim oligofreniya xastaliyinin diaqnozu
usaq bolokloari iizarinds fenilalaninin ve ya fenilpiroiiziim turgusu-
nun kimyavi yolla askarlanmasina asaslanir. Xastoliyin mislicosi
iso, osasan usagmn qida rasionundan (o ctimladen, ana siidiinden)
fenialalnin amin tursusunun istisna olunmasi yolu ilo hoyata
kecirilo bilor. Belo usaq tigiin tirozin avez olunmaz amin tursu
statusunu gazanir.
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Digor agir irsi xostalik ise qalaktozemiyadir ki, bu zaman
qaraciyor hiiceyralorinds qalaktozanmin glitkkozaya g¢evrilmosini
kataliz edon fermentin sintezinin pozulmas: bag verir vo notico
etibarilo belo xastalor siid sokarini monimsamok qabiliyystindon
mohrum olurlar. Bu anomaliya naticasinds toxumalarda ¢oxlu
miqdarda qalaktoza toplanir, bu iso artiq usaqliq dovriinds kata-
raktanin omoalo galmasina, bozi hallarda usagin 6liimiine sabab
olan qaraciyer va beyin toxumalarimin zodslonmosino gatirib
¢ixarir. Bu halda da miialico gida rasionundan siid sokarinin
(laktatin) istisna olunmasi yolu ils aparila bilar.

Irsi xarakter dagiyan enzimopatologiyalarla yanasi, qaza-
mlmis enzimopatologiyalar da mévecuddur ki, bu xastaliklor irsi
amillorls slaqgoali deyildir. Qazamimig enzimopatologiyalara misal
olaraq alimentar enzimopatologiyalar1 gostormak olar. Alimentar
enzimopatologiyalar mikroelement, ziilal va ya vitamin ¢atismaz-
I1g1 (yani hipo- vo ya avitaminoz) zamani, elacs ds iimumiyystlo
gida balansmin pozulmalar naticosinds meydana ¢ixir. Bildiyi-
miz kimi, vitaminlorin orqanizmdoki rolu asason miirokkob
fermentlorin kofermentlori gisminds ¢ixig etmokdsn ibaratdir.
Demali, hor hansi bir hipo- va ya avitaminoz zamam miioyyan
fermentin va ya fermentlor qrupunun faaliyyati pozulmus olur, bu
da 6z oksini iimumiyystlo maddslor miibadilosinin pozulmasinda
tapir.

Qazanilms enzimopatologiyalarin diger qrupunu isa tok-
sik mangoli enzimopatologiyalar togkil edir. Bunlara misal olaraq
fermentlorin foallifina spesifik tasir gostoran toksiki maddolorls
zoharlonmolori gdstormok olar. Digar sozls, bu zaman fermentla-
rin miivafiq toksiki maddslsrin tesiri altinda inhibirlosmosi bag
verir. Bu clir toksiki tesirs malik olan birlogsmolor sirasina sianid
tursusu va onun duzlari, arsen, civa duzlan va s, daxildir. Mass-
lon, sianid tursusu va onun duzlan sitoxromoksidaza fermentinin
foal markazi ilo birlogarak, onu inhibirlegdirirlar. Sitoxromoksida-
zanin tonoffiis zoncirinin osas fermentlorindon biri oldugu
sobabindan belo zaharlonma zaman: orqanizmda tonaffiis prosesi
pozulmus olur vo organizm mohv ola bilor. Arsen va civa
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duzlarina goldikds iss, bunlar bazi fermentlorin faal markazino
daxil olan SH-qruplart ilo birlogorak, onlar inaktivlagdirirlor.

Belolikla, enzimopatologiya fermentlorin ham irsi, hom do
somatik xarakterli pozulmalan ila slagadar olan xostaliklori
Oyronir. Qeyd edak ki, enzimopatologiya xastoliyin yaranma
sobobloring deyil, asason onun molekulyar mexanizmins digget
yetirir. Bels ki, elmi morkszlor vo Elmi-tadgiqat institutlan
yaradilmisdir ki, onlarin osas vozifosi badxassali bdyiimo,
arterioskleroz vo ya revmatoid artrit kimi xostaliklorin molekul-
yar mexanizmlarinin aydinlagdiriimasindan ibarstdir.

Tibbi enzimologiyamn ikinci istigamati olan enzimodiag-
nostika orqanizmin bioloji mayelarinds (qan zardabi, mads vo ya
bagirsaq sirosi, sidik, onurga beyninin mayesi va s.) ferment va
izofermentlorin foalligimin toyinine ssaslanan ferment testlarinin
(sinaglarm) islenib hazirlanmasi ilo megguldur. Bu todgigatlar iki
istigamotda: birincisi, miisyyon orqan, organlar qrupu vo ya
organizm {i¢lin spesifik olan organotrop va ya toxumatrop
fermentlorin axtaris1 istiqgamatindo, ikincisi iss, biomiihitlards
fermentlorin foallifimin artiq sdabiyyatda mévcud olan tayini
metodikasinin tokmillagdirilmasi istiqamatinds aparilir. Diagnos-
tik enzimologiya b6yiik nailiyyatlar alds etmisdir, va hakimo hom
xastoliyin diizgiin diagnozunun qoyulmast va xastoliyin agirhq
doracasini miioyyen etmok, hom do aparilan miialiconin ne
daracads effektiv oldugunu miisyysn etmok imkanimi verir. Hal-
hazirda miixtalif orqanlarn zadslonmesi zamam bioloji maye-
lords agkar edilon goxsayli fermentlor iigiin miqdari analiz {isul-
lar1 islonilib. Bu fermentlorin hor birisi digiin foalligin kontrol
giymatlari (saviyysleri) vo norma daxilinds ham ganda, hom do
orqanin 6ziinds doyigma hiidudlari miisyysn olunmusgdur.

Misal olaraq aspartataminotransferaza vo alaninamino-
transferaza fermentlorinin foalliglarinin toyinino diqgst yetirak.
Bu iki transaminaza fermentinin qan zordabinda foallii normada
5-40 beynslxalq vahid arasinda doyigo bilar. Urok catigmazlip,
tirayin i1gemik xastoliyi zamam Xastonin qan zardabinda hor iki
transaminazanmn foallii miiayysn doracado artmus olur, lakin
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miokardin infarkti zamani 20 daqiqadsn sonra bu fermentlarin
qan zordabindaki foallifi keskin artaraq, saglam insamin gam
liglin xarakterik olan kontrol qiymaotlore nisbston onlarla, hatta bir
ne¢a yiiz dofs daha yitksak olur.

Qeyd etmak lazimdir ki, miokardimn infarkt: zaman1 ganda
tokco transaminazalrin faallig deyil, eloco do laktatdehidrogenaza
va kreatinfosfokinaza fermentlorinin faallig1 da doayismis olur. Bu
fermentlorin agkarlanmasma dair aparnlan smaglar nekrotik
ferment tisullarina aid edilir. Bu o demokdir ki, koronar arteri-
yanin trombla tutulmasi noticasinds iirsk azslssinin gidalanmas:
pozulmus sahadon gana miixtolif pargalanma mohsullari, o ciim-
ladon da iirak azalosi iiglin spesifik olan fermentlar kegmis olur.
Xasto sagaldiqca, qan zerdabinda adi gokilon fermentlorin soviy-
yosi artiq infarktdan 2-3 giin kegdikdon sonra normaya catir,
Bunula yanagi, miokardin, adston xastoliyin ilk hoftasi srzinds
bag vers bilon tokrar infarkti zamam elektrokardiogramma, bir
qayda olarag, tokrar infarkti qeyds ala bilmir, ferment sinaglart
is9, oksina, qan zordabinda fermentlorin migdarinin tokrar kaskin
artmasini gosterirlor,

Kliniki praktikada izofermentlorin tayini tisullarinin totbiq
olunmasindan sonra fermentlorin diaqnostik mahiyysti daha da
artdi. Belo ki, bir ne¢a ferment mévcuddur ki, onlarin izoferment
spektrlorinin toyini, demok olar ki, diinyamin biitin kliniki
laboratoriyalarinda aparilir. Belo fermentlors, masslon yuxarida
geyd etdiyimiz laktatdehidrogenaza (LDH) fermenti aiddir. LDH
piroliziim tursusunu siid tursusuna ¢evrilmasi reaksiyasint kataliz
edir:

CH;- CO - COOH + NADH - H* CHj, - CH (OH) - COOH + NAD*

LDH, ATP soklinds olan enerjinin smalo galmasi siiratini
miloyyonlogdiren karbohidratlarin anaerob miibadilosinin asas
fermentlorindon biridir. LDH ~ praktiki olaraq biitiin hiiceyralor-
ds sintez olunan genis yayilmig fermentlordondir. Izofermentlar
Faslinde qeyd etdiyimiz kimi laktatdehidrogenazamn 5 izofer-
menti méveuddur: Hy, HsM,;, HM,, HM;  vo M,; bunlar,
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miivafiq olaraq, LDH-nin 1-ci, 2-ci, 3-cii, 4-cii vo 5-ci izofer-
mentlori kimi do isars olunurlar. Ursk azslosinin zadslonmasi
zamani, masalon miokardin infarkti zamam, vacib amillarden biri
odur ki, gan zordabinda LDH-nin timumi faallifinin artmasi onun
1-ci vo 2-ci izoformalarimn, ysni Hs vo H3M,; izofermentlarinin
faalliginin artmasi sababinden bag verir, burada daqiq diagnozun
goyulmas: boyiik shomiyyst kasb edir. Digar torofdan, skelet
azalalorinin zadslanmasi, elaco da qaraciyarin iltihabr (hepatitlor)
Vo ya qaraciyer toxumasimn virusla yoluxmas: zamam, ya da
osason qaraciyerin zadolonmasi ilo miisayiot olunan karbon-4-
xlorid va ya digar toksiki maddalorlo zohorlonma zaman: toxuma-
nin nekrozu bag verir vo noticode qamin izoferment spektri
doyisir, yoni gqanda LDH-nin 4-cii va 5-ci izofermentlarinin
foallifn kaskin dsracads artir, 1-ci va 2-ci izoformalarn saviyyasi
iso doyisilmoz olaraq qalir. Bu naticolar hokim-terapevt liglin ¢ox
ohomiyystlidir. Mbohz xastaliyin kliniki durumu, laborator
miiayinalorin, LDH-nin elektroforetik tsulla alinmis izoferment
spekiri asasinda hokim-terapevt xastoya dagiq diaqnoz qoyub,
onun milalicesine baglaya biler.

Boyiik diagnostik mahiyyat dagiyan (xiisusilo do miokar-
din infarkti zamani) ikinci ferment - kreatin vo ATP-don kreatin-
fosfatin biosintezini kataliz edon kreatinfosfokinaza (KFK)
fermentidir. {zofermentlor foslinds qeyd etdiyimiz kimi, KFK-nin
{i¢ izofermenti mévcuddur: MM, BB vo MB fraksiyalann. MM
izofermenti osasan skelet ozolslari, BB bag beyin, MB iso iirok
azolosi tiglin xarakterikdir. Hiiceyrolorin patoloji proses nstice-
sinda zadalanmasi zamani, onlarn tarkibinde mévecud olan KFK
qana daxil olur va fermentin miivafiq izofermentlorini elektro-
foretik yolla askar etmok miimkiindiir. Kliniki praktikada bu
ferment qan zordabinda asason miokardin infarkti, skelet azolole-
rinin vo ya markozi sinir sisteminin xastaliklorinin diaqnostikasi
magsadils tayin olunur. Bels ki, gan zordabinda KFK-mn faalh-
gimin artmas: asagidaki xastolikler zamam miisahids olunur: mio-
kardin infarkt:, miokardit, revmakardit, beyindo gan d6évraninin
pozulmasi, skelet ozololorinin zodelonmoasi, amoliyyat zamam,
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agir fiziki is zaman, hipotireoz, epilepsiya, bag travmalar, kaskin
alkoqol intoksikasiyasi, narkotik, sedativ vo antibakterial prepa-
ratlarin azalodaxili yeridilmasi zamani.

Diagnostik enzimologiya hamginin bdyrak, madosalt1 vozi,
moado, bagirsaq va a ciysr xastaliklorinin diaqnostikasinda da
boyiik nailiyystlor oldo edib. Belo ki, kliniki praktikada gan
zordabinda yalmz bdyrok vs modoealti vozido agkar olunmug
transamidinazalarin, yalmiz qaraciyasr va darinin epidermis hiicey-
rolorinds askar olunmug histidaza fermentinin toyini do bdoyik
diagnostik shamiyyata malikdir.

Enzimoterapiyaya goldikds is9, tibbi enzimologiyamn bu
istigamati do miivaffagiyyatls inkisaf edir. Artiq yuxarida geyd
etdiyimiz kimi, tromblarin sorulmas:, yaralarin tezliklo saalmasi,
kataraktalarm aradan galdirilmasi mogsadila proteolitik ferment-
lardon genis istifads olur. Pepsin, tripsin, ximotripsin, lipaza vo
amilaza ferment preparatlar1 goklinda (betasid, festal vo s.) modo-
bagirsaq traktinin xastaliklori zamam genis istifads olunur. Hialu-
ron turgusunun depolimerlogmasini hoyata geviron vo dorman
preparatlarinin zodolonmis toxumaya daxil olmasint asanlagdiran
hialuronidaza ferment preparatindan oynaglarin, yaralarin, qan-
girlarin vo s. miialicasi magsadilo istifada edirlor. Xorgong
xastaliyinin bir sira ndvlarinin bdyiimesi tiglin avaz olunmaz amil
qisminds ¢txis edon asparaginin dezamidlosmesini tamin eden
asparaginaza fermentindon bezi badxassoli sislerin miialicosi
moqsadils istifads edirlor. Aterosklerozun inkisafimn zoiflatmosi
maqsadilo elastaza fermentinin preparatlart tatbig olunur. Lizosim
ferment preparatlarindan konyuktivitlorin miialicesinde genis
istafada edirlor. Lakin, bu misallarla fermentlorin terapiyada
totbiqgi mohdudlagmur. Enzimoterapiya inkisaf etdikco, tibbdoe
miixtalif xastaliklorin miialicasi magsadilo ferment preparatlari-
nin tatbiqi do genislonir.

Vs, nohayat, onu da qeyd etmsk lazimdir ki, son iller
arzinds biotexnologiyanin asasini togkil edan sanaye enzimologi-
ya intensiv olaraq inkisaf edir. Har hans: bir {izvi vo ya geyri-lizvi
polimer dasiyiciya (matrisaya) kovalent birlagdirilmis (“tikilmis”)
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ferment immobilizo edilmis ferment adlanir. Fermentlorin immo-
bilizasiyas1 enzimologiyanin agafida sadalanan bir sira osas
mosalolorini hsll etmok imkanim verir: fermentlorin yiiksok
spesifikliyinin tamin olunmasi vs onlarin davamlihgmnin yiksal-
dilmosi, tokrar istifadssinin tomin olunmasi vo s. Immobiliza
edilmis fermentlordon tibbds, kend tosorriifatinda, sonayenin
miixtalif saholorinds genig istifads olunur. Belo ki, irsi olaraq
laktozam1 manimsamok qabiliyystinden mshrum olan usaglarin
gida rasionundan laktatin xaric edilmoesi magsadilo stid, maqnit
gansdirictya birlogdirilmis immobilize edilmis B-qalaktozidaza
fermenti il islonilir. Bu ciir iglonilmadan sonra stid uzun miiddat
orzindo dondurulmus vaziyyatda saxlanila bilar.

Bundan basqa, immobiliza edilmis selliillaza fermenti vasi-
tosilo sellillozant glitkozaya, sonra ise gida mohsulu olan nigas-
taya gevirmak miimkiindiir.

Immobilize edilmis fermentlor vasitasile fasilasiz olaraq
alanin amin tursusunun alinmas: miimkiindiir. Bu mogsadlo elo
bir model sistem yaradilib ki, burada bir terofden, reaksiyanin
substrat1 olan laktat daima reaksion miihits daxil olur, diger
tarafdon iso reaksiya naticosinda reduksiya olunan kofermentin
(NAD) regenerasiyasi tamin olunur. '

Immobilizo edilmis fermentlardon bagariyyat liglin b&yiik
shamiyyat kasb edon proseslorin, masalen fotosintezin modellog-
dirilmesi mogsadile istifads olunmasi perspektivi heg siibho

dogurmur.
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9LAVI

FERMENTLORIN SiYAHISI

1. OKSIDOREDUKTAZALAR

1.1. Donorlarin CH — OH - qruplarmna tasir edirlar.
1.1.1. Akseptor gisminde NAD" vo ya NADP" ¢ixis edir
1.1.2. Akseptor gisminds sitoxrom g¢ixis edir

1.1.3. Akseptor gisminda oksigen ¢ixis edir

1.1.99. Digor akseptorlardan istifads edirlor

1.2. Donorlarn aldehid va ya keton qruplarina tasir edirlor

1.2.1. Akseptor qisminds NAD' vo ya NADP" ¢ixis edir

1.2.2. Akseptor qisminds sitoxrom ¢ixis edir

1.2.3. Akseptor gisminda oksigen ¢ix1§ edir

1.2.4. Akseptor qisminds disulfid qrupunu dagtyan birlosme ¢ixis edir
1.2.7. Akseptor qisminds domir-kiikiirdproteid gixig edir

1.2.99. Digor akseptorlardan istifads edirlor

1.3. Donorlarin CH ~ CH - qruplarina tasir edirlor
1.3.1. Akseptor qisminda NAD" va ya NADP" ¢1xis edir
1.3.2. Akseptor gisminda sitoxrom ¢ixi§ edir

1.3.3. Akseptor gisminds oksigen ¢ixis edir

1.3.7. Akseptor qisminda domir-kiikiirdproteid ¢ixis edir
1.3.99. Digar akseptorlardan istifads edirlor

1.4. Donorlarin CH - CH - qruplarina tasir edirlar

1.4.1. Akseptor gisminds NAD" va ya NADP" ¢ixis edir

1.4.2. Akseptor gisminds sitoxrom ¢1xis edir

1.4.3. Akseptor qisminds oksigen gixis edir

1.4.4, Akseptor qismindo disulfid qrupunu dagtyan birlosms gixis edir
1.4.7. Akseptor gisminds demir-kiikiirdproteid ¢ixis edir

1.4.99. Digor akseptorlardan istifado edirlor

1.5. Donorlarin CH — NH - qruplarina tesir edirlor
1.5.1. Akseptor gisminds NAD" v ya NADP" ¢ixss edir
1.5.3. Akseptor gisminds oksigen ¢rxig edir

1.5.99. Digor akseptorlardan istifada edirler
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1.6. NADH vo ya NADPH-a tasir edirlor

1.6.1. Akseptor gismindo NAD" vo ya NADP" ¢ixis edir

1.6.4. Akseptor gismindo disulfid grapunu dastyan birlosms ¢ix1s edir
1.6.5. Akseptor gisminda xinon va ya ona oxsar birlosms ¢ixi1§ edir
1.6.6. Akseptor gisminda azot-tarkibli qrup ¢ixis edir

1.6.7. Akseptor gisminde domir-kiikiird-proteid gixis edir

1.6.99. Digor akseptorlardan istifads edirlor

1.7. Donorlar gismindo digar azoracreie birlagmalar ¢ixis edir
1.7.2. Akseptor gisminda sitoxrom ¢ixig edir

1.7.3. Akseptor gisminds oksigen gixis edir

1.7.7. Akseptor gisminds domir-kiikiirdproteid ¢ix1s edir

1.7.99. Digor akseptorlardan istifads edirlor

1.8. Donorlann kiikiird-torkibli gruplarina tasir edirlor

1.8.1. Akseptor gismindo NAD* va ya NADP" ¢ixis edir

1.8.2. Akseptor gisminda sitoxrom g¢ix1s edir

1.8.3. Akseptor qisminds oksigen gixi§ edir

1.8.4. Akseptor gismindo disulfid qrupunu dagiyan birlosms gixis edir
1.8.5. Akseptor gisminds xinon va ya ona oxsar birlogma ¢ixi§ edir
1.8.7. Akseptor gisminds demir-kiikiirdproteid ¢ixi§ edir

1.8.99. Digor akseptorlardan istifads edirlor

1.9. Hem-donorlarm qruplarna tasir edirlar
1.9.3. Akseptor gisminda oksigen ¢ix1s edir

1.9.6. Akseptor gisminds azot-tarkibli qrup ¢ixis edir
1.9.99. Digar akseptorlardan istifads edirler

1.10. Donorlar qismindo difenollara va ya oxsar birlosmoalors tasir
edielor

1.10.1. Akseptor gisminds NAD" vo ya NADP" ¢ixis edir

1.10.2. Akseptor gisminda sitoxrom ¢ixis edir

1.10.3. Akseptor gisminda oksigen ¢ix1s edir

1.11. Akseptor qisminda hidrogen peroksida tasir edirlor

1.12. Donor gisminda hidrogena tasir edirlor
1.12.1. Akseptor qisminds NAD" va ya NADP" ¢ixig edir
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1.12.2. Akseptor gisminds sitoxrom ¢ixi§ edir
1.12.7. Akseptor gisminde demir-kiikiirdproteid ¢ixis edir

1.13. Tak donora tasir etmakls ona molekulyar oksigeni
birlogdirirlor (oksigenazalar)

1.13.11. Oksigenin iki atomunu daxil edirlar

1.13.12. Oksigenin bir atomunu daxil edirlor (“daxili”
monooksigenazalar va ya qarigiq funksiyal “daxili” oksidazalar)
1.13.99 Miixtolif (hols Syrenilirlar)

1.14. donorlar ciitiina tasir edirlor vo molekulyar oksigenin daxil

olmasim kataliz edirlor

1.14.11. Donorlardan biri 2-oksoqlutarat olan vs her iki donorun her
birins bir oksigen atomunu daxil edon fermentlor

1.14.12. Donorlardan biri NADH va ya NADPH olan ve oksigenin iki
atomunu donorlardan birinin tarkibins daxil edon fermentlor

1.14.13. Donorlardan biri NADH vo ya NADPH olan va oksigenin bir
atomunu donorlardan birinin tarkibines daxil eden fermentlor

1.14.14. Donorlardan biri reduksiya olunmus flavin va ya flavoproteid
¢ixig edon va oksigenin bir atomunu daxil eden fermentlor

1.14.15. Donorlardan biri reduksiya olunmus domir-kiikiirdproteid ¢ixis
edan vo oksigenin bir atomunu daxil edan fermentler

1.14.16. Donorlardan biri reduksiya olunmus pteridin ¢1x15 edon vo
oksigenin bir atomunu daxil edan fermentlor

1.14.99. Miixtslif fermentlar (hals 6yranilirler)

1.15. Akseptor qisminds peroksid radikallarina tasir edan
fermentlor

1.16. Metal ionlarim oksidlagdiran fermentlor
1.16.3. Akseptor gisminda oksigen istirak edir

1.17. — CH;-qruplara tasir edon fermentlar

1.17.1. Akseptor gisminds NAD" va ya NADP" ¢ixis edir
1.17.4. Akseptor qisminds disulfid grupunu dagtyan birlosma ¢1x15 edir
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1.18. Donor gismindo reduksiya olunmusg ferredoksino tasir edon
fermentlor

1.18.1. Akseptor gisminds NAD" va ya NADP” qix1s edir

1.18.2. Akseptor gisminda N; ¢1xi1s edir

1.18.3. Akseptor gisminds H' ¢ixis edir

1.19. Donor gisminda reduksiya olunmus flavodoksins tasir edon
fermentlor
1.19.2. Akseptor gisminds N, ¢ixis edir

1.97. Digoar oksidoreduktazalar

2. TRANSFERAZALAR

2.1. Birkarbonlu gahqlan dasiyan fermentlor

2.1.1. Metiltransferazalar

2.1.2. Hidroksimetil, formil va diger oxsar qaliqlari dagtyan
transferzalar

2.1.3. Karboksil- vo karbamoiltransferazalar

2.1.4. Amidinotransferazalar

2.2. Aldehid v keton gahglarim dasiyan fermentior

2.3. Asil qahiglarini dagiyan fermentlor
2.3.1. Asiltransferazalar
2.3.2. Aminoasiltransferazalar

2.4. Qlikozil qaliqlarim dagiyan fermentlar

2.4.1, Heksoziltransferazalar

2.4.2. Pentoziltransferazalar

2.4.99. Digor qlikozil qruplarim dagiyan transferazalar

2.5. Alkil (metil qruplardan forglanan) vs ya aril qruplarnim dagiyan
fermentlor

2.6. Azot-torkibli qruplan dagiyan fermentlor
2.6.1. Aminotransferazalar
2.6.3. Oksiminotransferazalar
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2.7. Fosfor-tarkibli qruplar dastyan fermentlor

2.7.1. Akseptor qisminds spirt qrupu ¢ixig edan fosfotransferazalar
2.7.2. Akseptor qisminds karboksil grupu ¢ixis edon fosfotransferazalar
2.7.3. Akseptor qismindo azot torkibli qrupdan istifads edan
fosfotransferazalar

2.7.4. Akseptor gisminds fosfat qrupu ¢ixis edsn fosfotransferazalar
2.7.5. Donorlarin regenerasiyast ilo tosir edon fosfotransferazalar
2.7.6. Difodfotransferazalar

2.7.7. Nukleotidiltransferazalar

2.7.8. Digar avoz olunmug fosfat qruplarinin transferazalari

2.7.9. Ciitlogmis akseptorlarla fosfotransferazalar

2.8. Kiikiird-tarkibli qruplan dagiyan fermentlor
2.8.1. Sulfidtransferazalar
2.8.2. Sulfotransferazalar
2.8.3. CoA-transferazalar

3. HIDROLAZALAR

3.1. Miirakkab efir rabitolorina tasir edan fermentlor

3.1.1. Karbon tursularmin efirlarinin hidrolazalan

3.1.2. Tiol efirlarin hidrolazalart

3.1.3. Fosfomonoefirlorin hidrolazalari

3.1.4. Fosfodiefirlarin hidrolazalar:

3.1.5. Trifosfor turgularmin monoefirlarinin hidrolazalar

3.1.6. Kiikiird turgusunun efirlorinin hidrolazalar:

3.1.7. Difosfomonoefirlorin hidrolazalri

3.1.11. 5’-fosfomonoefirlori amala gatiran ekzodezoksiribonukleazalar

3.1.13. 5’-fosfomonoefirlori amolo gatiran ekzoribonukleazalar

3.1.14. Digar (5°-den forqli) fosfomonoefirlori amals gatiron
ekzoribonukleazalar

3.1.15. Hom ribo-, ham da deziksiribonuklein tursularmna tasir edon vo
5’-fosfomonoefirlori amslo gatirsn ekzonuklezalar

3.1.16. Ham ribo-, ham ds deziksiribonuklein tursularina tssir edon va
diger fosfomonoefirlori 5’fosfoefirlorden farqli) amals gatiron
ekzonuklezalar
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3.1.21. 5’-fosfomonoefirlorini smala gotiran
endodezoksiribonukleazalar

3.1.22. Digar fosfomonoefirlarini (5’-don farqli) amols gatiran
endodezoksiribonukleazalar

3.1.23. Sayt-spesifik endodezoksiribonukleazalar; ardicilhifa gors
spesifik olanlar

3.1.24. Sayt-spesifik endodezoksiribonukleazalar; ardicilliga géra
qeyri-spesifik olanlar

3.1.25. Sayt-spesifik endodezoksiribonukleazalar; doyisilmis osaslara
qars1 spesifik olanlar ,

3.1.26. 5’-fosfomonoefirlori amala gatiran endoribonukleazalar

3.1.27. Digar fosfomonoefirlori (5’-den forgli) amalo gatiran
endoribonukleazalar

3.1.30. Hom ribo-, ham da deziksiribonuklein turgularina tasir edon va
5’-fosfomonoefirlari amals gatiran endonuklezalar

3.1.31. Hom ribo-, ham ds deziksiribonuklein tursularina tosir edon vo
digar fosfomonoefirlori 5’ fosfoefirlordon fargli) amals gatiran
endonuklezalar

3.2. Qlikozil birlagmoslara tasir edan fermentlor

3.2.1. O-glikozil birlosmalari hidroliz edan fermentlor
3.2.2. N-qlikozil birlagmelari hidroliz edan fermentlor
3.2.3. S-qlikozil birlosmalari hidroliz edan fermentlor

3.3. Sado efir rabitaloring tasir edan fermentlor
3.3.1. Tioefirlorin hidrolazalar
3.3.2. Sads efirlarin hidrolazalan

3.4. Peptid rabitalarina tasir edan fermentlor (peptid-hidrolazalar)
3.4.11. o-aminoasilpeptid-hidrolazalar

3.4.12. Peptidilamin tursularin hidrolazalan va ya asilamin turgularn
hidrolazalari

3.4.13. Dipeptid-hidrolazalar

3.4.14. Dipeptidilpeptid-hidrolazalar

3.4.15. Peptidildipeptid-hidrolazalar

3.4.16. Serin karboksipeptidazalar

3.4.17. Metallokarboksipeptidazalar

3.4.21. Serin proteinazalari
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3.4.22. Tiol priteinazalan

3.4.23. Turs proteinazalar

3.4.24. Metalloproteinazalar

3.4.99. Molum olmayan kataliz mexanizmi ils tosir edan proteinazalar

3.5. Peptid rabitolordon forqlonan C-N-rabitslora tosir edan
fermentlor ’

3.5.1. Xatti amidlors tasir edon fermentlor

3.5.2. Tsiklik amidlars tosir edon fermentlor

3.5.3. Xotti amidinlars tasir edon fermentlar

3.5.4. Tsiklik amidinlars tasir edan fermentlor

3.5.5. Nitrillars tasir edan fermentlor

3.5.99. Digor birlogmolors tasir edan fermentlor

3.6. Tursu anhidridlorina tasir edon fermentlor
3.6.1. Fosforil tarkibli anhidridlers tasir eden fermentlor
3.6.2. Sulfonil tarkibli anhidridlors tesir edon fermentlor

3.7. C-C-rabitalara tasir edon fermentlor
3.7.1. Ketobirlosmalors tasir edon fermentlor

3.8. Halloid rabitalara tasir edan fermentlor
3.8.1. C-halloid birlogmslara tosir edon fermentlor
3.8.2. P-halloid birlagmalars tasir edon fermentlor
3.9. P-N-rabitalors tasir edan fermentlor

3.10. S-N-rabitslara tosir edon fermentlor

3.11. C-P-rabitalaro tosir edon fermentlor

4, LIAZALAR

4.1. Karbon-karbon liazalar

4.1.1. Karboksi-liazalar

4.1.2. Aldehid-liazalar

4.1.3. Oksoturgularin liazalar

4.1.99. Digor karbon-karbon-liazalar
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4.2, Karbon-oksigen-liazalar

" 4.2.1. Hidro-liazalar

4.2.2. Polisaxaridlars tasir edan fermentlar
4.2.99. Digar karbon-oksigen-liazalar

4.3. Karbon-azot-liazalar
4.3.1. Ammonyak-liazalar
4.3.2. Amidin-liazalar

4.4. Karbon-kiikiird-liazalar
4.5. Karbon-haloid-liazalar
4.6. Fosfor-oksigen-liazalar

4.99, Digar liazalar

5.1ZOMERAZALAR

5.1. Rasemazalar va epimerazalar

5.1.1. Amin tursulan v onlarin toramslarins tasir edon fermentlor
5.1.2. Hidroksitursular vo onlarin téromslarins tasir edon fermentlar
5.1.3. Karbohidratlar va onlarin tdromalarins tasir edon fermentlar
5.1.99. Diger birlogmslars tasir edon fermentlar

5.2. Sis-trans-izomerazalar

5.3. Molekuldaxili oksidoreduktazalar

5.3.1. Aldoza va ketozalari garsiliqlt ¢cevrilmalorini kataliz edon
fermentlor

5.3.2. Keton va yenol gruplarinin qargiligh gevrilmalorini kataliz edan
fermentlor

5.3.3. C = C - rabitslorinin yerini doyigon fermentlor

5.3.4 S =S - rabitalorinin yerini dsyison fermentlor

3.3.99. Digor molekuldaxili oksidoreduktazalar
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5.4. Molekuldaxili transferazalar

5.4.1. Asil qrupiarim dasiyan fermentlor
5.4.2. Fosfo-efir qruplarin: dagtyan fermentlor
5.4.3. Amin qruplarini dagtyan fermentlor
5.4.99. Digar gruplar: dagtyan fermentlor

5.5. Molekuldaxili liazalar
5.99. Digor izomerazalar

6. LIQAZALAR (SINTETAZALAR)

6.1. C-O-rabitalorini amala gatiran fermentlor
6.1.1. Aminoasil-nRNT va oxsar birlogmolari amals gatiran fermentlor

6.2. C-S-rabitalorini amala gatiran fermentlor
6.2.1. Tursu-tiol-liqazalar

6.3. C-N-rabitalorini omalo gatiran fermentlor

6.3.1. Tursu-ammonyak (va ya amin) liqazalar (amid-sintetazalar)
6.3.2. Tursu-amin tursu ligazalar (peptid-sintetazalar)

6.3.3. Tsiklo-liqazalar

6.3.4. Digor C-N-ligazalar

6.3.5. Amido-N-donor qisminds qlutamin ¢ix1s etdiyi C-N-liqazalar

6.4. C-C-rabitalorini amalo gatiran fermentlor

6.5. Fosfoefir rabitolorini amolo gatiran fermentlor
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10.

11

12.

13.
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PREDMET GOSTORICISi

Adenilattsiklaza 60
Adenozintrifosfataza (ATPaza)
153
ATP:D-heksoza 6-
fosfotransferaza 185
Adsorbentlor 21
Adsorbsiya 21
Affin xromatogqrafiya 25
Aktivatorlar 127, 131, 140, 153
Aktivlogma

- enerjisi 114,115

- fermentlorin 154

- fosforilazanin 235

- proteinkinazanin 244

- tripsinogenin 247, 248

- ximotropsinogenin 249
Alaninaminotransferaza 258
Alkoqoldehidrogenaza 87, 118,
172
Allosterik

- aktivatorlar 165

- fermentlor 36, 165, 230

- inhibitorlar 165

- markaz 36, 166, 209, 230

- tonzimlanmos 166, 228,

230
Amilazalar 189, 251
Amilolitik fermentlar 250, 251
Aminoasil-nRNT-sintetaza 36,
Aminopeptidazalar 192, 194
Aminotransferazalar 45, 121,
180, 184

- tosir mexanizmi 122
Aminsizlogma 150, 214
Apoferment 53, 64, 95, 98, 117
Arginaza 142, 146, 196, 197

Asetil-CoA-karboksilaza 53
Asetil-CoA-sintetaza 206
Asetilxolinesteraza 39, 120,
160 '
Aseton tozlari 20
Asil-CoA 183
Asiltransferazalar 182
Askorbatoksidaza 92, 95, 178
Aspartataminotransferaza 124,
184, 258
Aspartat-ammonyak-liaza 201
Aspartaza 152
Aspartokinaza 225
Assosiasiya 233

- heteroloji 233

- homoloji 233

- oligomer fermentlarin 232
Avidin 54

Bios 52
Biotin 52

Dehidrogenazalar 72, 171

- piridin 75

- flavin 75
Dekarboksilazalar 47, 198
Detergentlor 19
Dezaminlogmo 184
Doamirporfirin 80
Domirformilporfirin 81
Damirmezoporfirin 81
Domirprotoporfirin 81
Differensial sentrifugalanma 18
Dipeptidazalar 192
Dipeptid-hidrolazalar
Duzlagdiriima 21
Dissosiasiya 232
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Ekzopeptidazalar 192
Endopeptidazalar 192, 194
Enteropeptidaza 248
Effektorlar 165, 231
Epimerazalar 202
Elektroforeqramma 27
Elektroforez 27

Esteraza 186

1,10-Fenantrolin 88
Fermentativ reaksiyalar

- birinci daracali 129

- ikinci daracali 130

- sifir doracali 128
Fermentlor

- adaptativ 222

- allosterik 230

- baza saviyyasi 222

- defosforlagmasi1 244

- fosforlsmasi 244

- indusibel 222

- konstitutiv 222

- modifikasiya olunan 243

- yenilogmasi 225

- tomizlik doracosi 27

- tonzimlanmosi 220
Ferment-substrat kompleksi
110
Ferredoksin 89
Faalliq

- xiisusi 108

- molekulyar 109
Figer nozariyyasi 112, 145
Flavinadenindinukleotid 77
Flavinmononukleotid 76
Flavoproteidlar 76, 77
Fosfopiridoksal 47
Fosforilaza 183
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Fosfatazalar 187
Fosfofruktokinaza 235
Fosfogliserofosfomutaza 204
Fosfotransferazalar 185
Fraksiyalagdirilma 28
B-Fruktofuranozidaza 100, 117,
191

Fruktozobisfosfat-aldolaza 199
Fumarat-hidrataza 201

Gel-filtrasiya 22

Heksokinaza 169, 242
Hem 81
Hematin 80

Ximotripsin 118, 192, 194, 249
Ximotripsinogen 249

Ximozin 192

Xolinesteraza 120, 121
Xromatografiya 25

Ikiqat diffuziya tisulu 29
Immunoelektroforez 31
Induksiya 221

- B-qalaktozidazanin 221
Inhibirlesma 155, 159, 229

- allosterik 165

- qeyri-raqabotli 158, 161

- ragabatli 158

- ragabotsiz 164

- substrat 164
Induktor 221
Invertaza 65, 100, 191
Izoelektrik fokuslagma 27
Izofermentlor 212

- heksokinazanin 218

- kreatinfosfokinazanin 219



- laktatdehidrogenazanin

215,217

- piruvatkinazanin 214
[zomerazalar 169, 202
Izositratliaza 200

Karboksipeptidazalar 192
Katal 108
Katalaza 80, 86, 94, 116, 140,
177
Kinazalar 185
Kofaktor 34, 40
Koferment (koenzim) 35, 40
-AT71
-172
-Q42
- alifatik 40
- aromatik 42
- heterotsiklik birlogmalar
44
- kobamid 77
- nukleotidlar 40, 57
Kompartment 216
Kosland nazariyyasi 113, 145
Kovalent modifikasiya 228,
243
Ksantinoksidaza 85, 227

Qalaktozidaza 221, 262

Qismi proteoliz 228, 246
Qlikogenfosforilaza 233, 235
Qlikozidazalar 188
Qlikoziltransferazalar 183
Qliseraldehidfosfatdehidrogena
za 234 ,
Qlitkoamilaza 190
Qlitkozo-6-fosfatdehidrogenaza
173

Qlutamatdehidrogenaza 174
Qlutamatdekarboksilaza 47
Qliitation 40

Laktatdehidrogenaza 172, 217,
240, 259

Leqoqlobin 84
Leysinaminopeptidaza 86, 195
Liazalar 197

Lipazalar 101, 187
Lipoksigenaza 187

Lipoy tursusu 41
Lizindekarboksilaza 198
Lovbar sahs 37

Malatdehidrogenaza 215
Malatsintaza 200
Maleinatizomeraza 203
Maltaza 190
Metabolon 241
Metalloenzimlor 85
Metal-karboksipeptidazalar 195
Metilaspartatmutaza 204
S-Metilmalonil-CoA 204
Morkaz

- foal 36

- allosterik 154, 165, 230

- birlogdirici 37

- katalitik 37, 95
Mixaelis sabiti 135
Molekuldaxili liazalar 205

- oksidoreduktazalar 203

- transferazalar 204
Multiferment komplekslar 241

Nikotinamidadenindinukleotid
(NAD) 73, 172
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Nikotinamidadenindinukleotidf
osfat (NADP) 73, 173
Nitratreduktaza 85, 86, 174

Oksidazalar 171, 176
Oksidlegdirici

- aminsizlagmo 184

- dekarboksillogms 42
Oksidoreduktazalar 168, 170
8-Oksixinolin 88
Oksimetillagsms 56

Papain 34, 140, 149
Pektaza 189

Pektinazalar 189
Pektinesteraza 189

Pepsin 34, 142, 148, 247
Pepsinogen 247
Peptid-hidrolazalar 192
Peptidil-peptidhidrolazalar 192
Peroksidaza 80, 86, 95, 179
Piridoksalfosfat 44
Piridoksaminfosfat 44
Piruvatdehidrogenaza 175
Piruvatdekarboksilaza 51, 198
Plastoxinon 43
Polifenoloksidaza 177
Poligalakturonaza 189
Polyarimetriya 102
Proferment 246

Prostetik grup 35
Proteinazalar 167, 193
Proteinfosfataza 244, 246
Proteinkinaza 186, 244
Proteolitik fermentlor 192
Protohematin 80
Protopektinaza 188
Pteroproteidlar 55
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Rasemazalar 47, 202
Repressiya 222
- katabolit 223
- koordinasiya olunmus
223
~ son mahsulia 223
Rubredoksin 91

Saxaraza 100, 190
Saxarozosintaza 183
Sefadeks 22

Selliilaza 190
Serindehidrataza 50

Serin karboksipeptidaza 195
Serin proteinaza 194
Sintetazalar 205
Sis-trans-izomerazalar 203
Sitidin-tarkibli fermentlor 71
Sitoxromlar 80, 167
Sitoxromoksidaza 81, 83
Spesifiklik 138, 145
Stereospesifiklik 146, 150
Standart vahid 107
Subtilizin 253
Suksinatdehidrogenaza 88, 159,
167

Termolabillik 137
Tetrahidrofol turgusu 54
Tanzimlonms 220

- adsorbsion 238, 242

- allosterik 228

- dissosiativ 202

- oks alage mexanizmi iizro

229
Tiaminpirofosfat 51
Tirozin-transaminaza 201



Transaminazalar 184
Transferazalar 180
Transketolaza 181
Treonindehidrataza 166, 229
Triozofosfatizomeraza 203
Tripsin 247

Tripsinogen 247
Triptofanoksigenaza 200
Triptofanpirrolaza 200
Triptofansintaza 48

Ubixinonlar 42
Uden-Ouxterloni iisulu 29
Ultrasentrifuqalanma 28
Ureaza 34, 143, 146
Uridindifosfatqlitkoza (UDPQ)
65

Viskozimetriya 105
Yenidon aminlosms 45, 121,
184

Yenolaza

Zimogenlor 246
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