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Лекция 1. 

Введение. Структура клетки

Вопросы:

1.Предмет и задачи курса биохимии.

2. Значение курса в подготовке специалистов-технологов пищевых производств.

3. Клетка как структурная единица всех тканей живых организмов.

4. Трансмембранный перенос веществ. Простая диффузия, облегченная диффузия, активный перенос.

5. Вода и ионы в биологических системах.

1. Биохимия - фундаментальная наука, изучающая химические процессы в живых системах. Она возникла в 80-е годы XIX в., когда из органической химии выделились химия природных соединений и физиологическая химия. Задачей первой являлось выделение природных биологически ак​тивных соединений и изучение их структуры; второй - изучение физиоло​гического действия таких соединений и их превращений в живой системе. Именно физиологическая химия явилась предшественницей биологиче​ской химии. 20-30-е годы XX в. стали временем становления биохимии как науки. Биохимия вначале делилась на статическую (изучение структуры) и динамическую (исследование процессов превращения веществ). В начале 60-х годов статическая биохимия легла в основу биоорганической химии. Возникает и бионеорганическая химия. В настоящее время эти науки раз​вивают задачи и методы статической биохимии. Собственно биохимией стала динамическая биохимия. Поскольку в организме все реакции катали​зируются ферментами (энзимами), то биохимию часто отождествляют с энзимологией.

Биологическая химия - это раздел биологии, который изучает  химический состав растений, животных и микроорганизмов, происходящие в живых организмах биохимические процессы, связь между жизнедеятельностью организмов и протекающими в них биохимическими процессами.

В задачу биохимии входит  изучение физиологической роли отдельных веществ в жизни организмов, процессов биосинтеза сложных органических веществ из неорганических соединений. 

Совокупность химических превращений, отражающих постоянную взаимосвязь организма с внешней средой, составляет биологический обмен веществ или метаболизм. Биохимия по своему содержанию и методам тесно связана с физиологией - наукой о природе живых организмов, о функциях и процессах, протекающих в живом организме и его частях (органах, тканях, клетках).

Целью изучения дисциплины является подготовка студентов к освоению технологий производства и хранения пищевых продуктов путем формирования у будущих специалистов научных представлений о строении, свойствах и биологической роли в процессах обмена биогенных веществ.

Задачи дисциплины:

· изучение студентами химического строения и основных функций органических и минеральных соединений, входящих в состав живых организмов;

· получение теоретических основ знаний о превращениях, которым подвергаются химические вещества в процессе обмена веществ;

· изучение химических процессов, лежащих в основе обмена веществ;

· изучение роли биохимических процессов в пищевой промышленности;

· знакомство с методами исследования химических веществ, принимающих участие в биохимических процессах.
2. Данные биохимии широко используют в разнообразных областях биологии, сельского хозяйства и промышленности. Пищевая промышленность является своеобразным посредником между сельским хозяйством, производящим все виды пищевого сырья, и потребителем. В процессе производственной обработки пищевых материалов, помимо хорошего внешнего вида, вкуса, аромата, должна быть повышена пищевая ценность продукта. Это может быть достигнуто лишь при углубленном изучении теоретических основ производства, среди которых ведущая роль принадлежит биохимии.


Несмотря на большое разнообразие предприятий пищевой промышленности, производственный процесс основывается на сходных биохимических реакциях. Пищевое сырье после длительного или кратковременного хранения в хозяйствах, на складах и производстве подвергается либо механическому, либо термическому воздействию, а чаще тому и другому. В результате жизненно важные процессы в клетках и тканях грубо нарушаются, и возникают новые, которые и приводят к превращению  сырья в готовый продукт, обладающий характерным для него качеством.


Задача технолога состоит в том, чтобы направить биохимические процессы в нужную сторону с целью получения высококачественного продукта. Эта задача может быть решена только при условии углубленного изучения биохимических процессов, совершающихся в производственных смесях или в сырье, подвергаемом обработке, и умения этими процессами управлять.


Биохимия – основа науки о питании. Теория «сбалансированного» пищевого рациона исходит из представлений о рекомендуемых дозах основных пищевых веществ, витаминов и микроэлементов на основе современных знаний о роли отдельных веществ в обмене.

Все живое состоит из клеток. Клетка является основной структурно-функциональной  единицей всех живых организмов. Тело растительного или животного организма содержит огромное количество клеток, которые выполняют  различные функции и образуют разнообразные ткани и органы, являющиеся сырьем для производства продуктов питания.

3. Эволюция жизни на нашей планете привела к возникновению
чрезвычайно большого разнообразия живых существ. По химическому составу они очень сходны: основные компоненты всякой клетки - де​зоксирибонуклеиновая кислота (ДНК), рибонуклеиновая кислота (РНК), белки, липиды, фосфолипиды, углеводы и другие. Однако имеются заметные различия между клетками бактерий и цианобактерий, с одной стороны, и животными и растительными клетками (включая также микроскопически малых представителей) - с другой. Бактерии и цианобактерии (сине-зеленые водоросли), не имеющие окруженного мембраной ядра и других окруженных мембраной внутриклеточных органелл, называют прокариотами. В клетках животных, растений, водорослей, грибов и простейших ДНК находится в виде хромосом в истинном ядре или в других органеллах (митохондриях и хлоропластах у растений). Организмы с подобной организацией клеток, в том числе и одноклеточные, называют эукариотами.

Условно к живым существам можно отнести вирусы, которые не способны размножаться самостоятельно, и их репродукция может про​исходить только внутри живых клеток.

Первичным источником энергии для биологических процессов является Солнце. Каждую секунду оно излучает такое количество энергии, которое эквивалентно примерно 4 млн. т массы. Часть солнечной энергии доходит до Земли в виде фотонов света (квантов) – дискретной электромагнитной энергии, из которой только 0,1-1,0% используется фотосинтезирующими организмами. Но даже из этого количества усвоенной энергии в течение года в процессе фотосинтеза образуется 164 млрд. т органической массы.

Фотосинтезирующие организмы, используя солнечную энергию, отщепляют от молекулы воды водород и выделяют кислород. В процессе фотосинтеза из диоксида углерода и воды с использованием солнечной энергии образуются органические вещества, в первую очередь глюкоза.

В общих чертах строение клеток животных, растений и микроорганизмов имеет много общего, однако имеются и отличия (рис. 1).
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Рисунок 1 - Строение эукариотической клетки (Э. Рис, М. Стернберг, 1988):

1 - лизосома, 2 - жировая капля, 3 - центриоль, 4 - плотный контакт, 5 - ядерные поры, 6 - ядрышко, 7 - плазматическая мембрана (как у прокариот), 8 - конденси​рованный хроматин, 9 - цитоплазма, 10 - ядро, 11 - шероховатый эндоплазмати​ческий ретикулум, 12 - рибосомы (и полирибосомы), 13 - митохондрии, 14 - кри​сты, 15 - окаймленный пузырек, 16 - гладкий эндоплазматический ретикулум, 17-​пиноцитозный пузырек, 18 - окаймленная ямка, 19 - комплекс Гольджи, 20 - ваку​оль, 21- фотосинтезирующие ламеллы, 22 -хлоропласт, 23 –ДНК, 24 - клеточ​ная стенка (слои целлюлозы), 25 – плазмодесма. 

Снаружи клетка покрыта клеточной оболочкой или клеточной стенкой, за которой располагается наружная мембрана, окружающая протоплазму. Протоплазма состоит из ядра и цитоплазмы. Биохимические функции органоидов клетки представлены в таблице 1.

Так, клеточная стенка дрожжей составляет примерно 15% массы клетки. Толщина стенки достигает 400 нм. В состав ее входят белково-полисахаридные комплексы и липиды. Примерно 70% сухой массы стенки составляют полисахариды маниан и глюкан, которые обуславливают в основном ее механическую прочность. Основу клеточной стенки бактерий образует глипопептид муреин. Количество белков в клеточной стенке обычно не превышает 13% общей массы оболочки клеток. Уста​новлено, что часть белков клеточной стенки представлена ферментами.
Таблица 1- Органоиды клетки и их характеристика.
	Органоиды
	Биохимические функции
	Функционально активные вещества и системы соответствующих органоидов

	Ядро и его аналоги
	Хранение генетической информации, репликация ДНК, образование различных типов РНК
	ДНК, РНК, белки и ферменты связанные с образованием ДНК и РНК

	Хлоропласты, митохондрии их аналоги
	Энергетический центр клетки, образование АТФ, дыхание окисление
	Мембраны. Ферменты цикла Кребса и дыхательной цепи

	Рибосомы
	Синтез белка
	РНК, белки

	Лизосомы, пероксисомы
	Разрушение биополимеров
	Ферменты

	Комплекс Гольджи
	Секреция, модификация белков, образование мембран
	Мембраны, ферменты

	Вакуоли
	Накопление резервных, секреторных, балластных веществ
	Мембраны, ферменты

	Эндоплазматическая сеть
	Синтез липидов, углеводов, гликозилирование белков
	Мембраны, ферменты

	Цитоплазматическая мембрана
	Транспорт веществ
	Белки, липиды. полисахариды

	Клеточная стенка
	Механический барьер, транспорт веществ, межклеточные взаимодействия
	Полисахариды, белки, липиды


Цитоплазматическая мембрана отделяет протоплазму от клеточной стенки и в основном определяет осмотическое давление, транспорт веществ в клетку. Поверхность цитоплазматической мембраны складча​тая, толщиной 8 нм. Она построена из бимолекулярного слоя липидов, в котором свободно «плавают» белковые молекулы или их комплексы. Это так называемая «мозаичная» структура строения цитоплазматиче​ской мембраны.

В бимолекулярном липидном слое благодаря гидрофобному взаи​модействию молекул фосфолипидов полярные (гидрофильные) части их молекул обращены к внешней поверхности, гидрофобные - ко в внутрен​ней поверхности слоя.
При этом молекулы фосфолипидов и белков находятся в непре​рывном движении и взаимодействии. Липидный слой определяет структурные основные особенности биологических мембран, а белки от​ветственны за большинство функций мембран (транспорт, передача сигналов и т. д.). В активном состоянии мембрана имеет жидкую конси​стенцию, которая зависит от соотношения насыщенных и жирных ненасыщенных кислот.
В плазматических мембранах клеток всех эукариот большинство белков, расположенных на поверхности клетки, а также некоторые моле​кулы липидов наружного липидного слоя связаны с олигосахаридными цепями. Предполагают, что, по крайней мере, некоторые из олигосаха​ридных цепей принимают участие в процессах межклеточного узнавания.

Механизмы, обеспечивающие транспорт веществ через цитоплаз​матическую мембрану, изучены далеко не полностью. Более понятен процесс диффузии веществ по градиенту концентрации.

Липидные биослои в значительной степени непроницаемы для большинства полярных молекул. Такие молекулы проникают в клетку посредством специфических транспортных белков, причем часть этих белков только катализирует облегченную диффузию соответствующего вещества. Другие белки подвергаются конформационным изменениям, вызываемым гидролизом АТФ или связыванием ионов; в результате они способны работать как насосы.

Существуют транспортные белки другого типа, формирующие от​крытые каналы, которые открываются лишь в ответ на определенные сигналы.
Внутренняя поверхность цитоплазматической мембраны граничит с цитоплазмой, которая представляет собой коллоидный раствор углеводов, аминокислот, ферментов, минеральных и других веществ в воде. Цито​плазма у эукариот, как правило, занимает 50-60% объема клетки. Вяз​кость цитоплазмы в 800 раз выше вязкости воды. При старении клеток вязкость цитоплазмы увеличивается, в ней появляются мелкие гранулы и  вакуоли. В цитоплазме находятся важнейшие клеточные органеллы - яд​ро, митохондрии, рибосомы, эндоплазматический ретикулум, комплекс Гольджи и другие, в которых протекают все ферментативные процессы.

Эндоплазматический ретикулум представляет собой мембранное образование в виде мелких канальцев или пузырьков, которые локали​зуются в определенных участках цитоплазмы. Эндоплазматический ре​тикулум как бы изолирует и локализует в клеточной цитоплазме различ​ные ферментные системы, катализирующие синтез белковых и липид​ных компонентов большинства клеточных органелл. В эндоплазматиче​ской сети происходит гликозирование N-ацетилглюкозамина, маннозы и глюкозы. На эндоплазматической сети расположена часть рибосом.

Аппарат Гольджи - мембранное образование, состоящие из ориен​тированных определенным образом стопок дискоидных цистерн, окру​женных массой мелких пузырьков. Белки из полости эндоплазматиче​ского ретикулума входят в аппарат Гольджи, где подвергаются разнооб​разным ковалентным модификациям, в результате которых приобретают свои зрелые конечные формы. Аппарат Гольджи направляет их в много​численные внутриклеточные и внеклеточные «пункты назначения». Пра​вильная сортировка белков и их модификация перед избирательным вы​делением - одна из главных функций аппарата Гольджи.

Пероксисомы - содержащие пероксидазы органеллы, образуют пероксид водорода
который расщепляется по каталазному или пероксидазному пути. 
Лизосомы - органеллы, специализированные для внутриклеточного расщепления макромолекул; содержат около 30 разнообразных гидроли​тических ферментов. Гидролазы синтезируются в эндоплазматическом ретикулуме и подвергаются процессингу, проходя через аппарат Гольджи.

Рибосомы находятся в цитоплазме клеток и участвуют в биосинте​зе белка на матрице матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК), т. е. в трансляции. Они находятся на поверхности мембраны (активны) или свободно плавают в цитоплазме. В состав рибосом входят рибосомная РНК (рРНК) и белки. Размер рибосом 15-35 нм.

Митохондрии представляют собой сравнительно большие, не​сколько изогнутые палочковидные структуры, длина которых достигает 1500 нм, диаметр 500 нм. Митохондрии покрывает оболочка, которая состоит из двух мембран. Митохондрии снабжают клетку энер​гией, которая накапливается в форме аденозинтрифосфата (АТФ) в ре​зультате окисления органических веществ. Молекулы АТФ являются универсальными источниками энергии для любых жизненных процес​сов в клетке. В бактериях функцию митохондрий выполняют особые образования цитоплазматической мембраны - мезосомы. Протекание жизненно важных процессов переноса энергии и веществ, следователь​но, связано с мембранами.

В растительных клетках имеется три типа протопластов: хлоропласты, лейкопласты и хромопласты. В хлоропластах происходит фотосинтез, т. е. преобразование энергии света в энергию химических связей органических веществ. В хлоропластах локализованы хлорофилл а (70%) и хлорофилл b (30%). У зеленых водорослей имеются также хлорофиллы с и d, у других типов водорослей хлорофилл е. В хлоропластах кроме хлорофилла содержатся каротиноиды и дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК). Лейкопласты имеются в клетках подземных частей растений; они содержат ДНК, зерна крахмала. Хромопласты обуславливают желтую, оранжевую и красную окраску многих цветов, плодов и некоторых корней, так как содержат свыше 50 видов каротиноидов.

В клетках эукариот есть ядро, окруженное двойной мембраной. Внешняя мембрана связана с эндоплазматическим ретикулумом и через него - с цитоплазматической мембраной. В ядерной оболочке имеются сравнительно большие поры.

Бактерии принадлежат к группе прокариотических микроорганизмов, у которых ядра как такового нет, оно может быть представлено в виде аналога - нуклеоида или просто ядерного вещества, диффузно распределенного в протоплазме.

Основную часть ядра составляет связанная с белками ДНК, в которой закодирована наследственная информация клетки или всего организма. ДНК составляет 1-2% сухой массы клеток. В ядре синтезируется РНК.
Главные функции клеточного ядра: хранение информации, передача информации в цитоплазму с помощью транскрипции, то есть синтез м-РНК (т-РНК и р-РНК) и передача информации дочерним клеткам при репликации - делении клетки и ядер.

Жизнедеятельность любой клетки протекает при участии ферментов. Большинство белков клеток представлено именно в виде ферментов. В прокариотах их 1000-2000, а в клетках эукариот - во много раз больше. Одни ферменты, относящиеся к экзоферментам (амилазы, целлюлазы и другие), подготавливают (расщепляют) субстрат для его проникновения в клетку, другие ферменты участвуют в процессах транспорта веществ через мембраны, третьи катализируют процессы генерирования энергии, биосинтез макромолекул и так далее.
4. Содержимое всех живых клеток отделено от окружающей среды специальными структурами - биомембранами, которые обычно называют прото- плазматическими мембранами. У растений и бактерий наряду с такими мем​бранами снаружи клетки еще имеется клеточная стенка. Для эукариотических клеток характерно деление внутреннего содержимого клетки на отдельные отсеки, или компартменты. Они представляют собой субклеточные органеллы, ограниченные мембранами, например, ядро митохондрии, аппарат Гольджи. Однако мембраны служат не только поверхностями раздела. По существу, мембраны представляют собой сложные по строению и разнообразные по функциям биохимические системы.

Термин мембрана известен с середины XIX в., но современные предста​вления о строении и биологических функциях мембран начинали склады​ваться в 70-е годы XX в. Мембраны - надмолекулярные комплексы толщиной в несколько молекул. Их размеры составляют 60-100 А. Основные составные части мембран - белки и липиды, а также углеводы. Между всеми компонентами мембран существуют нековалентные кооперативные взаимодействия.

Структурную основу мембран составляют липиды, а функциональную роль выполняют белки, которые являются ферментами, транспортными белками, рецепторами, переносчиками, образующими поры, каналы и насо​сы. Существуют две основные теории строения мембран.


1.Теория "элементарной мембраны " или липидно-белкового бислоя, предложенная в 1910 г. Д. Даниэли и наиболее подробно изученная Дж. Ро- бертсоном. В 1959 г. он опубликовал видимое под микроскопом строение мембран в виде двух электронноплотных слоев, разделенных менее плотным слоем, определил размеры и состав этих слоев. Наружные гидрофильные части липидных молекул были связаны с белками, а гидрофобные образовали внутреннюю часть, или "кор". Так как на границе жир-вода существует большое поверхностное натяжение, то гидрофобность липидных компонентов уравновешивается гидрофильностью белков.


2.В 1971 г. Ф. Сенгери Г. Николсон предложили жидкостно-мозаичную модель биомембран, согласно которой мембраны представляют собой жидкокристаллические структуры, в которых белки могут быть не только на поверхности мембран, но и пронизывать их насквозь. В этом случае основой мембраны является липидный бислой, в котором углеводородные цепи фосфолипидов находятся в жидкокристаллическом состоянии, и с этим бислоем связаны белки двух типов: периферические и интегральные. Первые - гидрофильные, связаны с мембранами водородными и ионными связями и могут быть легко отделены от липидов при промывании буфером, солевым раствором или при центрифугировании. Вторые белки - гидрофобные, находятся внутри мембраны и могут быть выделены только после разрушения липидного слоя детергентом (процесс солюбилизации мембран), например, додецилсульфатом натрия, ЭДТА и другими. Интегральные белки, как правило, амфипатические, то есть своей гидрофобной частью они взаимодействуют с жирными кислотами, а гидрофильной частью - с клеточным содержимым. Интегральные белки часто являются гликопротеидами, которые синтезируются в аппарате Гольджи, гликозилируются в мембране и содержат много гидрофобных АК и до 50% спиральных участков. Эти белки перемещаются внутри липидного бислоя со скоростью, сравнимой с перемещением в среде, имеющей вязкость жидкого масла ("море липидов с плавающими айсбергами белков").

Координирующая роль мембран состоит в том, что многие ферменты ак​тивны только в связанном с мембранами состоянии (мембраны создают свое​образный "биологический конвейер"). Поэтому, важна также векторная роль мембран в действии ферментов. Примерами могут быть процессы фото​синтеза: трансформация энергии и биосинтез органических веществ протекает на мембранах как высокоорганизованный процесс; дыхание и окислительное фосфолирование в мембранах митохондрий, а также всасывание и перевари​вание пищи, возникновение и передача импульсов в нервной системе, работа органов чувств, работа сердца, сокращение мышц.

Жизнедеятельность клетки и есть существование мембран. Возможно, именно с появлением мембран связано возникновение жизни. Состав мембран постоянно обновляется: у белков в течение 2-6 дней, липидов - в течение 1-2 дней. Но несмотря на непрерывное обновление мембранных компо​нентов, их структурная организация в течение жизни клетки остается постоянной.

Одной из основных функций мембран является регуляция поступления различных веществ в клетку и их выведения в окружающую среду, то есть осуще​ствление мембранного транспорта. С этим связано и взаимодействие клеток с окружающей средой, и межклеточное взаимодействие, перенос и превращение энергии, работа рецепторов и органов чувств, передача нервных импуль​сов и работа центральной нервной системы у высших организмов.

Биологические мембраны по природе своей полупроницаемы, так как трудно представить нормальную жизнедеятельность клетки, если бы она была окружена полностью непроницаемой или полностью проницаемой мембраной, поэтому фактически часть веществ может проходить через мембрану, а другая должна переноситься специальными переносчиками.

Различают два вида мембранного транспорта: активный и пассивный. Если вещества двигаются через мембрану из участка с высокой концентрацией в сторону более низкой концентрации, то такой транспорт называют пассивным, или диффузией. Диффузия протекает без затрат энергии и может быть простой или облегченной.

Простая диффузия ионов происходит через поры в мембране, называе​мые ионными каналами, которые образованы мембранными белками. Путем простой диффузии переносятся вода, неорганические ионы и некоторые сходные с липидами соединения.

Облегченная диффузия - перемещение молекул из области с высокой концентрацией в область с низкой концентрацией с помощью белков-пере​носчиков (или специальных пептидов-ионофоров). Процесс этот называют пассивным, так как он идет по градиенту концентрации, но отличается от обычной диффузии следующими особенностями:

· осуществляется быстрее, чем обычная диффузия;

· достигает насыщения;

· специфичен по отношению к переносимым молекулам.

Активный транспорт - процесс переноса молекул или ионов через

мембраны против градиента концентрации. Такой процесс требует участия специальных переносчиков и затрат энергии. В организме человека на про​цессы активного транспорта расходуется около 40% всей потребляемой энергии. Примером активного транспорта является поддержание разницы в концентрации ионов между цитоплазмой и межклеточным окружением: К2+ и Mg2+ больше внутри клетки, a Na+ и Са2+ - снаружи, то есть имеет место трансмембранный градиент. Он поддерживается благодаря непрерывной, тре​бующей затрат энергии работе специализированных белковых структур - насосов (Na+, К+-АТФаза, Са2+, Мg2+-АТФаза).

Существуют особые ви​ды мембранного транспорта, которые нельзя четко определить как пассив​ные или активные. Так, у эукариотов мембраны могут впячиваться внутрь, образуя сферические пузырьки. Внеклеточные белки, прикрепленные к мембране в месте впячивания, оказываются внутри пузырьков. Затем пузырьки отделяются от мембраны и сливаются с лизосомами, где захваченные белки расщепляются ферментами - такой процесс называется пиноцитозом, или эндоцитозом. Может происходить и обратный процесс - экзоцитоз. Про​цесс, аналогичный пиноцитозу, но с захватом твердых частиц, называется фагоцитозом. Он впервые был обнаружен И. И. Мечниковым и подробно изучен у лимфоцитов крови  (за это исследование И. И. Мечников получил Нобелевскую премию).



Особенностью этих процессов является то, что связывание происходит без затрат энергии, но специфически: если в мембране нет подходящих уча​стков связывания для захватываемой частицы, то она и не взаимодействует с ней. Однако образование пузырька и его отрыв от мембраны требует за​трат энергии, что указывает на сходство специфических видов клеточного транспорта с активным транспортом. Характерно также дальнейшее слия​ние пузырьков с лизосомами, где содержимое пузырьков разрушается.

5. Водная среда – важнейшее условие протекания биохимических процессов. Особая роль воды для биохими​ческих реакций объясняется следующими ее уникальными свойствами:

· вода - универсальный растворитель;

- у воды низкая температура замерзания и высокая температура кипения;

· диэлектрическая проницаемость воды, равная 80, превосходит таковую для многих жидкостей, и дает возможность удерживать растворенные в ней вещества на расстоянии, способствуя образованию диполей;

· высокая теплота испарения (540 кал/г) и высокая теплоемкость, равная 1 кал для нагрева 1 г воды на 1 градус, позволяют поддерживать постоянной температуру живых существ;

· плотность воды максимальна при 4 °С и выше, она превышает плотность льда, что позволяет сохранять жизнь в замерзающих водоемах;

· молекулы воды образуют водородные связи, причем не только в жидкой воде, но и в кристаллах льда и в водяных парах - этим объясняются высокая температура кипения и высокая теплота испарения. В биологических молекулах водородные связи очень важны как для поддержания структуры макромолекул, так и для их функционирования.
Лекция 2. 

Углеводы в живом организме. 

Вопросы:

1.Функции и классификация углеводов

2. Основные моносахариды и их производные.

3. Схема образования олигосахаридов. Сахароза, лактоза, мальтоза (строение и функции).

4. Строение и функции полисахаридов (крахмал, гликоген, целлюлоза, пектиновые вещества).
1.В количественном отношении углеводы представляют наиболее значительную группу среди природных органических веществ. В живых организмах они выполняют четыре вида функций:

	· являются источниками: энергии,

· источники резервных веществ (крахмал, гликоген),

· выполняют опорные функции (клетчатка, хитин),

· выполняют специфические функции (мукополисахариды, входящие в состав слизей, компонентов крови).



В химическом отношении углеводы имеют сравнительно простую организацию и представляют собой многоатомные альдегидоспирты или кетоноспирты.


Все встречающиеся в природе углеводы делятся на три группы: моносахариды, олигосахариды, состоящие из нескольких простых сахаров (от 2 до 10), и полисахариды, образующие цепи из большого числа моносахаридных единиц.


2. Моносахариды классифицируются по числу углеродных атомов в цепи. Сахар, состоящий из двух, трех, четырех, пяти, шести, семи углеродных атомов, соответственно называют биозой, триозой, тетрозой, пентозой, гексозой, гептозой. Окончание «оза» имеют и все моносахариды, включающие альдегидную группу, которые называются альдозами. Моносахариды, содержащие кетонную группу, имеют окончание «улоза». Наибольшее биологическое значение из пентоз имеют рибоза и дезоксирибоза – неотъемлемые составные части ДНК и РНК.
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Из гексоз наиболее важны глюкоза, фруктоза, галактоза.

Отдельно следует рассмотреть изомерию моносахаридов, которая зави​сит от их строения и представлена следующими видами.

1. Структурная изомерия, которая обусловлена наличием различных функциональных групп, примером могут служить глюкоза и фруктоза.

2. Оптическая изомерия, при которой число изомеров (энантиомеров) зависит от количества асимметрических атомов углерода в молекуле и может быть рассчитано по формуле: общее число энантиомеров = 2", где п - число асимметрических центров. Очевидно, число энантиомеров очень велико, так, для глюкозы оно равно 24 = 16. Принадлежность оптических изомеров к D- или L-ряду определяют по положению ОН-группы у атома углерода, наиболее отдаленного от карбонильной группы, и сравнивая конфигурацию моносахаридов с конфигурацией глицеринового альдегида в качестве стандарта.

В природе преобладают моносахариды с D-конфигурацией.

Кроме оптических изомеров, являющихся зеркальными отображениями, моносахариды существуют также в виде диастереомеров, то есть таких изомеров, которые отличаются конфигурацией только одного из асимметрических атомов, такие изомеры называются эпимерами, например, глюкоза и галак​тоза. 

Наличие большого числа различных изомеров (структурных, оптиче​ских, пространственных), свойственное углеводам, связано с многообразием реакций и сложностью процессов, в которых принимают участие углеводы. Ферменты, катализирующие обмен углеводов, проявляют специфичность как в отношении их структуры, так и в отношении их изомерии. Так, ферменты специфически катализируют реакции с участием только D-изомеров глюкозы и ее α-аномеров.

Моносахариды часто претерпевают внутримолекулярную конденса​цию карбонильной группы и ОН-группы у более отдаленного от функци​ональной группы атома углерода. При этом образуется циклический полуацеталь или полукеталь для альдоз и кетоз соответственно. На примере глюкозы эти структуры можно представить в следующем виде: в линейной формуле Фишера после перестановок заместителей у пятого атома угле​рода все находящиеся слева заместители окажутся над плоскостью кольца в циклической формуле Хеуорса, а находящиеся справа заместители - под плоскостью. В результате появляются так называемые α-аномеры (у С-1 ОН-группа находится под плоскостью) и (β-аномеры (у С-1 ОН-группа находится над плоскостью). Схема перехода от линейных проекций Фи​шера к циклическим структурам Хеуорса показана на рисунке 2.
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Рисунок 2 - Образование циклических форм моносахаридов

При образовании циклической структуры углерод карбонильной группы превращается в новый хиральный центр, называемый аномерным углерод​ным атомом. При линейном изображении моносахаридов структуру с аномерной ОН-группой, расположенной справа от общей цепи атомов, называ​ют α-аномером, а структуру с ОН-группой слева - β-аномером. Реакции образования аномеров обратимы, и аномеры взаимопревращаемы, но в био​химических реакциях участвует один из аномеров, например, α- D -глюкоза, но β-D-рибоза.


При замещении гидроксильной группы у второго углеродного атома на аминогруппу образуются аминосахара. Важнейшие и наиболее распространенные аминосахара – глюкозамин и галактозамин.

	глюкозамин
	галактозамин


При восстановлении соответствующих моносахаридов образуются сахароспирты. Наиболее широко распространены сорбит, маннит, дульцит.

	       СН2ОН

  Н–С–ОН

НО–С–Н

   Н–С–ОН

   Н–С–ОН

        СН2ОН

сорбит
	         СН2ОН

 НО–С–Н

 НО–С–Н

    Н–С–ОН

    Н–С–ОН

         СН2ОН

маннит
	         СН2ОН

     Н С ОН

 НО–С Н

 НО–С–Н

    Н С ОН

        СН2ОН

дульцит



При окислении моносахаридов образуются сахарокислоты. Особенно важное значение имеют три типа кислот: альдоновые, у которых окислена карбонильная группа; уроновые, у которых окислена первичная спиртовая группа; и сахарные кислоты, у которых окислены первичная спиртовая и карбонильная группы.

	СООН

(СНОН)4
СН2ОН

альдоновая кислота
	СНО

(СНОН)4
СООН

уроновая кислота
	СООН

(СНОН)4
СООН

сахарная кислота



В биохимическом отношении наиболее важны фосфоглюконовая кислота  (эфир альдоновой кислоты), являющаяся промежуточным продуктом в процессе дыхания, и уроновые кислоты.

	         СНО

    Н–С–ОН

 НО–С–Н

 НО–С–Н

    Н–С–ОН

         СООН

D-галактуроновая кислота
	        СНО

   Н–С–ОН

НО–С–Н

   Н–С–ОН

   Н–С–ОН

        СООН

D-глюкуроновая кислота


Глюкуроновая и галактуроновая кислоты широко распространены в растениях как компоненты слизей. D-глюкуроновая кислота в сочетании с фенолами или спиртами встречается в организмах животных и выполняет функцию противоядия против некоторых веществ, которые, соединяясь с глюкуроновой кислотой, выводятся из организма. Кроме того, уроновые кислоты принимают участие в образовании важных в биохимическом отношении полисахаридов.

3. Олигосахариды состоят из относительно небольшого числа остатков моносахаридов, соединенных гликозидными связями, которые могут быть образованы в следствие замещения полуацетального гидроксила кетозы или альдозы с любым органическим радикалом. Если в реакции участвуют полуацетальные гидроксилы обоих моносахаридов, то образуется продукт, не обладающий восстанавливающими свойствами.


Невосстанавливающие дисахариды:
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Восстанавливающие дисахариды:
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Сахароза распространена в растениях (свекла, сахарный тростник), в больших количествах содержится в вакуолях клеток.


Мальтоза является продуктом гидролиза крахмала и основной структурной единицей крахмала. Лактоза найдена в составе молока млекопитающих и в пыльце цветков некоторых растений.


4. Полисахариды – сложные углеводы, представляющие собой полимеры моносахаридов. Степень полимеризации иногда достигает нескольких тысяч. Они могут быть построены из остатков одного и того же моносахарида или остатков разных моносахаридов. От простых сахаров они отличаются многими свойствами: в большинстве случаев они нерастворимы в воде, не обладают сладким вкусом. При растворении в химических реактивах полисахариды образуют коллоидные растворы, так как молекулы их очень велики. Существуют полисахариды, построенные из пентоз или гексоз. Наибольшее значение имеют полисахариды, построенные из гексоз. 


В основу классификации полисахаридов положены их химические свойства. Полисахариды делятся также на гомополисахариды и гетерополисахариды. В зависимости от мономера выделяют глюканы, фруктаны и другие.

Гомополисахариды.


Глюканы. Крахмал – наиболее важный по пищевой ценности полисахарид. Он представляет собой запасное вещество растений, откладываемое в клетках корней, клубней и семян в виде характерных зерен, которые могут быть легко выделены после разрушения клеток.


Зерна крахмала нерастворимы в холодной воде и в присутствии йода окрашиваются в синий цвет. В большинстве случаев крахмал состоит из двух компонентов – амилозы и амилопектина, каждый из которых является полимером a-D-глюкозы. Зерна крахмала покрыты амилопектином, который обычно разрушается в процессе приготовления пищи, после чего крахмал способен образовывать коллоидные растворы и становится доступным действию пищеварительных ферментов (амилаз). При кислотном и щелочном гидролизе крахмал расщепляется на ряд промежуточных продуктов – декстринов. Продукт полного гидролиза крахмала – глюкоза.


По современным данным, молекула амилозы имеет слабо разветвленную структуру, в основном ее рассматривают как прямую цепь, состоящую только из глюкозных остатков, связанных глюкозитными связями между первым и четвертым углеродными атомами. Благодаря 1-4-a-глюкозидным связям цепь амилозы стремится к закручиванию в спираль.


Амилопектин имеет большие молекулярный вес и степень полимеризации молекулы. Молекула с разветвленной структурой, каждая ее цепь значительно короче отдельных цепей амилозы. Для главной цепи характерны a-1,4-связи, боковые цепи присоединяются a-1,6-глюкозидными связями.
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Рисунок 3 - Структура крахмала. а - амилоза с характерной для нее спиральной структурой, б – амилопектин.
Соотношение амилозы и амилопектина в крахмале зависит от сорта растений и от того, из какого органа получен крахмал.

Гликоген в тканях животных выполняет роль депо глюкозы, так же как и крахмал в растениях, являясь запасным полисахаридом. Он откладывается в основном в печени и мышцах, хотя в малых количествах встречается и в других клетках.


Накапливаемый гликоген откладывается в виде специфических зерен, хорошо растворимых в воде, но ввиду его большого молекулярного веса растворы носят коллоидный характер. С йодом дает окрашивание от фиолетово-бурого до винно-красного. Более яркое окрашивание свидетельствует о высшей степени разветвления и коротких линейных отрезках. По своему строению гликоген близок к амилопектину, но еще более разветвлен. Для гликогена характерна высокая ветвистость, более быстрый распад до глюкозы под влиянием ферментов. Поскольку действию  разрушающего фермента подвергаются концы молекулы, то чем больше концов, тем интенсивнее идет разрушение, так же как и обратный процесс ресинтеза молекулы.
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Рисунок 4 – Структура гликогена
Целлюлоза (клетчатка) – наиболее широко распространенный структурный полисахарид растительного мира. Он состоит из β-глюкопиранозных мономерных (D-глюкозы), соединенных между собой β-(1→4)-связями. При частичном гидролизе целлюлозы образуются целлодекстрины, дисахарид целлобиоза, а при полном гидролизе D-глюкоза. Молекулярная масса целлюлозы порядка 106 Да. Клетчатка не переваривается ферментами пищеварительного тракта, т.к. набор этих ферментов у человека не содержит гидролаз, расщепляющих β-связи. Целлюлоза выполняет в организме функцию пищевых волокон.

Пектиновые вещества можно охарактеризовать как полимеры, состоящие, главным образом, из остатков галактуроновой кислоты, соединенных a-1,4-гликозидными связями. Различают три основных класса пектиновых веществ: пектовые кислоты, пектиновые кислоты, протопектин.


Пектовая кислота – наиболее простой представитель веществ этого класса – состоит из остатков галактуроновой кислоты, связанной a-1,4-связями в неразветвленную цепь:
   ...


Пектиновые кислоты можно рассматривать как производные пектовых кислот, у которых ряд свободных карбоксильных групп образуют эфиры с метиловым спиртом. Пектиновые кислоты образуют гели с сахаром и кислотами, их называют пектинами. 

Протопектин представляет собой группу нерастворимых пектиновых веществ. Эти вещества легко расщепляются, поэтому состав их неизвестен.


Пектиновые вещества входят в состав клеточных стенок. Содержание их невелико, обычно менее 5%. Богатым их источником служат фрукты. Пектины образуют лиофильные коллоиды, которые удерживают воду и обеспечивают тургор растительных тканей. Пектины также образу​ют желеподобные вещества, поэтому широко используются в кондитерской промышленности и в фармацевтике. В растениях часто встречаются гомо- полисахариды, состоящие из пентоз, например из ксилозы, особенно в дре​весине, соломе, початках кукурузы, в оболочках зерен, в отрубях.
Лекция 3. 

Липиды в живом организме. 

Вопросы:

1.Функции и классификация липидов.
2. Строение и свойства жиров. Константы жиров. Незаменимые жирные кислоты.
3. Автоокисление и термоокисление жиров. Деструкция.
4. Термополимеризация жиров. Антиоксиданты.

5. Строение фосфатидов и гликолипидов. Строение стероидов.


1. .Функции и классификация липидов.Липидами принято называть разнородные в химическом отношении вещества с общими физико-химическими свойствами. В частности, все липиды нерастворимы в воде и хорошо растворимы в органических растворителях. Липиды состоят из пяти основных элементов: углерода, водорода, кислорода и, в некоторых случаях, фосфора и азота.


В настоящее время еще нет общепринятой классификации липидов. Наиболее удобно деление, основанное на химическом составе этих веществ.

Классификация липидов

	Производные жирных кислот
	Производные изопрена

	простые липиды
	сложные липиды
	

	Жиры
	Фосфатиды
	Стероиды

	Воски
	Гликолипиды
	Каротиноиды



Липиды широко распространены в природе и являются обязательной составной частью каждой клетки любой биологической системы. Кроме того, существуют специализированные клетки, которые образуют жировые депо как в организме животного, так и растения. У человека и животных такие клетки находятся в подкожной клетчатке и в оболочке внутренних органов, называемой сальником.


Липиды выполняют многообразные функции в организме. Они используются как энергетический материал, играют важную роль в процессах теплорегуляции. С этим связано наличие больших запасов жира у полярных животных. Жиры выполняют и механическую функцию: жировая прокладка защищает внутренние органы от повреждений.


Воски предохраняют поверхностную ткань растений от гнилостного повреждения, а также от испарения воды.


Во всех клетках и особенно в нервных в большом количестве содержатся сложные липиды, принимающие активное участие в формировании структур, в частности мембранных. Их роль в создании границ поверхностного раздела сред в настоящее время доказана.

2.Строение и свойства жиров. Константы жиров. Незаменимые жирные кислоты. 

Молекулу жира в общем виде можно представить следующим образом:

                                            О

                                 СН2О–С–R1 

                                            О

                              НСО–––С–R2 

                                            О

                                 СН2О–С–R3 

	глицерин
	жирная кислота



Следовательно, их можно рассматривать как эфиры жирных кислот и трехатомного спирта – глицерина.


Природные жиры, как правило, представляют смесь триглицеридов. Моно- и диглицериды встречаются только в составе промежуточных продуктов обмена веществ.


Жирные кислоты, найденные в жирах как животного, так и растительного происхождения, содержат большей частью четное число углеродных атомов. Эта особенность обусловлена механизмом их синтеза и распада в организме.


В жирах животного происхождения из насыщенных кислот преобладают стеариновая и пальмитиновая кислоты. В фосфатидах и гликолипидах – жирные кислоты с большим числом углеродных атомов.


В качестве представителей ненасыщенных жирных кислот, имеющихся в организме человека, следует назвать олеиновую, линолевую и линоленовую кислоты. Две последние кислоты – главные кислоты льняного масла. Олеиновая кислота найдена почти во всех животных и растительных жирах.


В сложных липидах встречаются и более ненасыщенные жирные кислоты. В последнее время из плазмы крови были изолированы жирные кислоты с конъюгированными двойными связями (отделены друг от друга одной простой связью). Для таких кислот характерно сильное взаимодействие (резонанс электронов). В природных жирах жирные кислоты встречаются преимущественно в цис-конфигурации.

Физико – химические свойства жиров определяются составом жирных кислот, образующих эфирную связь с глицерином. Жиры, содержащие много двойных связей, при комнатной температуре имеют жидкую консистенцию и носят название масел. Жиры, в составе которых преобладают насыщенные жирные кислоты с большим числом углеродных атомов, имеют твердую консистенцию, и их часто называют салом. Большинство жиров животного происхождения представляют собой твердые вещества с различной температурой плавления в зависимости от их жирно-кислого состава. 


Развитие современных методов анализа жиров позволило выявить большое многообразие в их строении. Были найдены не только кислоты с разветвленной углеродной цепью и нечетным числом углеродных атомов, но и с конъюгированными двойными связями, а также жирные кислоты в транс-форме (вакценовая). Например, в коровьем масле на их долю приходится до 20% от общего содержания ненасыщенных кислот.


Состав и точка плавления животных жиров зависят также от их местонахождения в организме и от питания. Жир подкожной соединительной ткани имеет наиболее низкую температуру плавления. По-видимому, существует связь между составом жира и температурой тела. Помимо той роли, которую выполняют жиры в организме как пищевые вещества, используемые для энергетических и пластических целей, они имеют значение и для многих производственных процессов изготовления мыла, красок, лаков, клеенки, линолеума, типографских красок и различных косметических средств
3.Автоокисление и термоокисление жиров. Деструкция.
В процессе переработки и хранения жиров возможно ухудшение их качества в результате окислительных процессов, глубина и скорость которых зависит от природных свойств жира, температуры, наличия кислорода и света. Эти факторы могут вызвать окислительную порчу жиров.

Различают автоокисление и термическое окисление жиров. Автоокисление жиров протекает при низких температурах в присутствии газообразного кислорода. Термическое окисление протекает при температуре 140-200 ͦͦС.

Между термическим и автоокислением  есть  много общего, но, однако, состав  образующихся продуктов несколько различается.

Продукты, образующиеся при автоокислении и термоокислении подразделяются на три группы:

1. Продукты окислительной деструкции жирных кислот, в результате которой образуются вещества с укороченной цепью.

2. Продукты изомеризации, а также окисленные триглицериды, которые содержат то ж количество углеродных атомов, что и исходные триглицериды, но отличаются от последних наличием в углеводородных частях молекул жирных кислот новых функциональных групп, содержащих кислород.

3. Продукты окисления, содержащие полимеризованные или конденсированные жирные кислоты, в которых могут находиться и новые функциональные группы, имеющие в своем составе кислород.

Кроме того, продукты  окисления делятся  на термостойкие и нетермостойкие.

Первичными продуктами окисления являются перекиси,  активирующие окисление других молекул. Благодаря этому реакция окисления носит цепной  характер.  Механизм  окисления  жиров в настоящее время изучен. Теория  цепных реакций разработана академиком Н.Н.Семеновым и его учениками при изучении кинетики химических процессов. Процессы окисления жиров в данном разделе подробно не излагаются.

Окислению подвергаются в первую  очередь  ненасыщенные  жирные кислоты, но могут окисляться также и насыщенные кислоты с образованием  гидроперекисей. При глубоком окислении жиров возможно образование циклических перекисей или эпоксидных соединений.

О содержании  перекисных  соединений  в жире судят по величине перекисного числа. Это довольно чувствительный показатель, и по его значению судят о начале и глубине окисления жира. В свежем жире перекисей нет.  На начальных стадиях окисления в  течение  некоторого времени химические  и  органолептические  показатели  жира почти не изменяются. Этот период, имеющий различную продолжительность, называют  индукционным периодом.  После индукционного периода жир начинает портиться.  Это обнаруживается по увеличению перекисного числа и изменению его органолептических свойств.

Наличие индукционного периода объясняется тем,  что  в  начале процесса молекул  с  повышенной кинетической энергией (возбужденных или свободных радикалов) очень мало. Обусловлено это также содержанием в жире естественных антиокислителей:  каротиноидов,  токоферолов, лецитинов, которые более активно взаимодействуют со свободными радикалами и  с кислородом воздуха и тем самым препятствуют окислению жиров.  Продолжительность индукционного периода зависит от концентрации антиокислителей,  природы  жира  и  условий переработки и хранения.

Животные жиры,  в  составе  которых меньше ненасыщенных жирных кислот, более устойчивы, чем растительные.

Процесс  автоокисления  жиров значительно ускоряется в присутствии влаги, света  и  катализаторов. Такими  катализаторами  могут быть легкоокисляющиеся металлы (окислы или соли железа, меди, свинца, олова), а  также  органические  соединения,  содержащие железо, белки, гемоглобин, цитохромы и другие.

Каталитическое действие  металлов  основано  на способности их легко присоединять или отдавать электроны, что приводит к образованию свободных радикалов из гидроперекисей жирных кислот.

Активными катализаторами являются  ферменты,  главным  образом ферменты микроорганизмов.  Поэтому загрязнение жиров, особенно бактериальное обсеменение, ускоряет процесс окисления жиров.

Перекиси и  гидроперекиси являются неустойчивыми соединениями, поэтому происходит их распад с  образованием  свободных  радикалов, например, R-О-О-Н —> RО● + ●ОН  и других.

При этом протекают последующие разнообразные  реакции,  в  результате которых накапливаются вторичные продукты:  оксисоединения, альдегиды, кетоны, низкомолекулярные кислоты и другие.

При окислении  жиров обнаружен ряд альдегидов,  представляющих собой продукты распада цепи жирных кислот:  нониловый, азолаиновый, гептиловый, малоновый.   Дальнейшее  превращение  низкомолекулярных альдегидов ведет к появлению низкомолекулярных спиртов, жирных кислот и новому разветвлению окислительной цепи.

Кетоны, как и альдегиды, образуются окислительным путем  в результате  дальнейших  превращений перекисей, например, в результате их дегидратации.

Предполагают, что в присутствии ферментов микроорганизмов  кетоны могут образовываться по типу β-окисления, то есть с участием воды.

4.Термополимеризация жиров. Антиоксиданты.

Антиоксиданты  (антиокислители, ингибиторы окисления) это вещества, замедляющие или предотвращающие окислительные процессы, приводящие к старению полимеров, прогорканию пищевых жиров. 
Выбор ингибиторов полимеризации в настоящее время носит во многом эмпирический характер, зависящий от многих объективных и субъективных причин, одной из которых является доступность и распространенность (и, соответственно, цена) ингибитора. Поэтому по распространенности одно из лидирующих положений занимают ингибиторы фенольного ряда. 

Антиоксиданты - это синтетические или природные вещества, которые способны тормозить процессы окисления различных органических соединений. Существует мнение, что с помощью антиоксидантов можно замедлить процессы старения организма, предотвращая губительное действие свободных радикалов. Однако эта гипотеза на сегодняшний день еще не подтверждена окончательно. Тем не менее, антиоксиданты очень широко применяются на практике - в пищевой промышленности, в оздоровительных целях, а так же для стабилизации топлива.

Натуральные антиоксиданты содержатся в свежих фруктах, овощах, ягодах, а также продуктах, приготовленных из них. Из ягод наибольшее содержание антиоксидантов наблюдается в гранатах, смородине, рябине, клюкве, винограде, чернике. Цвет фруктов с повышенным содержанием антиоксидантов – от красного до красновато-синего. Все они имеют кислый вкус. Чемпионом среди фруктов по содержанию антиоксидантов является бразильский или южноамериканский асаи. В нем содержится в 100 раз больше антиоксидантов, чем в знакомой всем клюкве. Из напитков, содержащих антиоксиданты, можно упомянуть о какао, зеленом и черном чае, красном вине.

Некоторые антиоксиданты используются в пищевой промышленности в качестве добавок. Это пектин, лимонная и аскорбиновая кислота (витамин С), антоцианины, бутилгидрокситолуол BHT и бутилгидроксианизол ВНА, а так же дигидрокверцетин и другие антиоксиданты. В качестве дополнительного компонента, который связывает ионы переходных материалов, используется трилон Б (ЭДТА).

На практике, развивающиеся окислительные процессы приводят к быстрой порче продуктов питания. В них разрушаются витамины, и происходит прогоркание жиров. Волокно, каучук, пластмассы и другие полимеры теряют свою механическую прочность и изменяют цвет. В трансформаторных и турбинных маслах образуются шлам и кислоты. Топливо осмаливается. Для увеличения стойкости и сроков хранения данных продуктов и применяются различные антиоксиданты, например природные (нордигидрогваяретовая кислота, витамины Е и т.д.) и синтетические (бутилокситолуол, додециловый и пропиловый эфиры галловой кислоты и т.д.). Небольшое количество антиоксиданта (до 0,1 %), добавленное в топливо, замедляет его осмоление. В этом случае используются различные фракции древесной смолы, параоксидифениламин и альфа-нафтол. Для увеличения сроков хранения смазочных масел и консистентных смазок, применяются такие антиоксиданты, как трибутилфосфат, ионол, параоксидифениламин, диалкилдитиофосфат бария (или цинка) и диалкилфенилдитиофосфат цинка.

В медицине антиоксиданты используются также достаточно широко. В процессе избыточного окисления липидов, в организме накапливаются радикалы жирных кислот, липоперекиси, альдегиды, кетоны и кетокислоты. А это способно модифицировать ферменты, структуру белка, биологически активные вещества, увеличить проницаемость клеточных мембран, изменить характер транскрипций некоторых генов и стимулировать потерю кальция организмом. Проще говоря, активация процесса окисления свободных радикалов способна отрицательно повлиять на здоровье организма в целом.

Известно, что свободные радикалы особенно активируются при длительном воздействии ультрафиолетовых лучей, а антиоксиданты этому препятствуют. 10 минут, проведенные на жарком солнце, способны возродить к жизни сотни невидимых вредителей внутри нашего организма. Тоже относится к проблемам, связанным с недостаточным пребыванием на свежем воздухе. Курильщики обязательно должны иметь в рационе продукты, содержащие антиоксиданты, а в случае необходимости применять фармакологические препараты.

Для человека важнейшими являются 4 основных антиоксиданта – витамины А, С, Е и селен. Без витамина А и бета-каротинов существование человеческого организма просто не возможно. Дефицит антиоксидантов приводит к преждевременному старению организма, раку, катаракте и нарушениям деятельности сердечнососудистой системы. Бета-каротины в большом количестве содержатся в моркови, тыкве, свекле, абрикосах. Можно также восполнить суточную потребность в антиоксидантах при помощи жидкого препарата витамина А, рыбьего жира и витаминных комплексов, в состав которых обязательно входят бета-каротины.

Аскорбиновая кислота или витамин С – один из самых сильных антиоксидантов. Особенно показан он в период беременности, лактации, при простудных заболеваниях, при активных занятиях спортом, а так же в условиях неблагоприятной экологической обстановки.

Витамин Е в нашем организме предохраняет жирные кислоты от действия свободных радикалов. Типичным признаком недостаточного содержания антиоксидантов, и в частности витамина Е, являются старческие пигментные пятна на руках. Сегодня доказано, что витамин Е способен остановить множественные заболевания, включай дисфункцию дыхательных путей, а также заражение крови.

5.Строение фосфатидов и гликолипидов. Строение стероидов. 
В отличие от простых липидов фосфатиды содержат полярные группы. Это частично влияет на их растворимость. Наиболее известные в настоящее время фосфатиды по составу можно разделить на следующие группы.


Фосфатиды можно рассматривать как производные фосфатидной кислоты, встречающейся в растениях в довольно значительных количествах. В тканях и клетках животного происхождения найдены лишь ее следы. Однако фосфатидной кислоте в организме животного принадлежит важная роль в биосинтезе фосфатидов, которые образуются при замещении группы ОН фосфорной кислоты.


Природные фосфатиды обычно содержат одну насыщенную жирную кислоту и одну ненасыщенную. Присутствие этих углеводородных цепей в фосфатидах и обуславливает их гидрофобные свойства. Гидрофильные свойства связаны с фосфатной группой. Однако в растворителях (масло, вода) они могут существовать в очень небольших количествах в виде изолированных молекул, так как в этом случае их растворимость очень мала. Но на поверхности раздела двух фаз фосфатиды, как и другие полярные липиды, оказываются в энергетически наиболее выгодном состоянии. По мере растворения полярных липидов в воде или масле наблюдается самопроизвольное образование мицелл, которые концентрируются на поверхностях раздела. В некоторых интервалах концентрации образуются биомолекулярные слои, регулярно чередующиеся в воде. По такому же типу построены мембраны. По-видимому, главным элементом мембранной структуры клеток является биомолекулярный слой липидов. Такое строение удовлетворительно объясняет проницаемость клеточных мембран. Этот слой препятствует диффузии ионов и растворимых в воде веществ и сравнительно проницаем для веществ, растворимых в липидах.


Фосфатиды, подобно детергентам (вещества, имеющие большой углеродный скелет, несущий на одном из своих концов полярную группу), способны образовывать достаточно стойкую эмульсию при смешивании с водой благодаря снижению поверхностного натяжения на границе раздела двух фаз, но полярная часть у фосфатидов значительно больше, чем у детергентов.


Фосфатиды – оптически активные вещества, так как фосфорная кислота связана через крайнюю ОН-группу молекулы. Все природные фосфатиды имеют одинаковую конфигурацию – все они относятся к L-ряду.


Наиболее изученные и часто встречающиеся фосфатиды – это лецитины, кефалины и фосфатидилинозиты. Все они, как правило, находятся в смеси друг с другом и в больших количествах входят в состав нервной ткани и внутриклеточных структур – ядра, митохондрий, микросом и других образований.


Лецитин в значительном количестве содержится в желтке яиц, из которого он может быть легко выделен. В физиологическом отношении фосфатиды, и в частности лецитин, играют важную роль в процессе переноса жира из одной ткани в другую. Лецитин обладает щелочными свойствами благодаря холину, связанному с фосфатидной кислотой:

                                       Н2С–О–жирная кислота (1)

                                      Н–С–О–жирная кислота (2)

                                       Н2С–О–Р–О–СН2 –СН2–N
                                                  О ОН              Н3С   СН3 

                                                                               СН3 

Лецитин – это бесцветное вещество, быстро окисляющееся на воздухе, хорошо растворимое в спирте и других органических растворителях, кроме ацетона. Абсолютно нерастворим в воде, но образует с ней стойкую эмульсию.


В промышленности лецитин получают из соевых бобов. Он находит широкое применение как эмульгатор в пищевой промышленности, в производстве шоколадных конфет, маргарина, а также в общественном питании при изготовлении различных кремов. Лецитин используют также в парфюмерной и фармацевтической промышленности, в производстве авиационного бензина.


Кефалины – родственные лецитинам вещества – обладают наиболее кислыми свойствами, т.к. этаноламин, входящий в их состав, – менее сильное основание, чем холин. Имеют важное значение в процессах свертывания крови. Вместе с лецитином образуют стойкую эмульсию с водой, выполняя функцию смачивающегося вещества – посредника в растворении гидрофобных веществ.

                                      Н2С–О–жирная кислота (1)

                                        НС–О–жирная кислота (2)

                                       Н2С–О–Р–О–СН2 –СН2 
                                                  О ОН           NН3 

	кефалин
	



Гликолипиды можно разделить на две группы: цереброзиды и ганглиозиды, которые иногда называют муколипидами.


Цереброзиды, как свидетельствует их название, впервые были выделены из тканей головного мозга. В последующем они были найдены и в других тканях, но в преобладающих количествах они содержатся в нервных клетках. В их состав входит углевод, как правило, галактоза, сфингозин и жирная кислота с 24 углеродными атомами. Типичные представители липидов этого типа – керозин, в состав которого входит лигноцериновая кислота (С23Н47СООН); френозин, включающий оксилигноцериновую кислоту; нервон, содержащий нервоновую кислоту; оксинервон, для которого характерна оксинервоновая кислота. Все они построены по следующему типу:

                R2                                             R1 
                CН2                                          С=О        R
                                                                 NН  ОН  СН

    НО                                                                

                                                      О–СН2–СН–СН–СН, 

где R – углеводородная цепь сфингозина;

       R1 – углеводородная цепь С-24 жирной кислоты;

             ОН – у цереброзида;

       R2 

             SО3Н – у сульфатида.


Помимо перечисленных цереброзидов, в тканях головного мозга обнаружены цереброзиды, содержащие серу. В них у шестого углеродного атома галактоза связана с остатком серной кислоты. Для этих цереброзидов характерны кислые свойства. При некоторых патологических состояниях в печени, селезенке и лимфатических узлах откладывается значительное количество цереброзидов, но галактоза в этом случае замещена глюкозой.


Ганглиозиды, в отличие от цереброзидов, в своем составе содержат азотсодержащую нейраминовую кислоту. Эти соединения встречаются как в тканях головного мозга, так и в других тканях. Присутствие их в мембране эритроцитов придает последним своеобразное свойство рецепторов (места прикрепления), принимающих участие в адсорбировании вируса на поверхности клеток.


Стероиды. К этой группе веществ относятся производные полициклического углеводорода  стерина, который конденсируется из трех циклогексановых колец и одного циклопентана.


	стерин


Кольца стеринового скелета обозначают буквами от А до D. Нумерация углеродных атомов начинается от кольца А. Существует большое число производных этого углеводорода. Двойную связь, как обычно, обозначают значком ( и указывают первый углеродный атом, участвующий в образовании двойной связи. Радикалы указывают по обычным правилам.


Между стероидами и другими липидами какое-либо химическое родство отсутствует, и первоначально отнесение этих соединений к липидам основывалось исключительно на общности их гидрофобных свойств. Однако позднее выявилась физиологическая связь между этими соединениями. Стероиды часто встречаются совместно с другими липидами и показывают аналогичную картину обмена. Так же как и другие липиды, стероиды синтезируются из ацетил-СоА. Таким образом, с биохимической точки зрения отнесение стероидов к классу липидов вполне оправдано.


Стероиды включают вещества, имеющие важное физиологическое значение: стерины, кальциферолы (витамин Д), желчные кислоты, гормоны половых желез и гормоны коркового слоя надпочечников, стероидгликозиды.


Стерины представляют собой высокомолекулярные циклические спирты со стериновым скелетом (циклопентанопергидрофенантрен). Основная масса стеринов в организме животного представлена холестерином – одноатомным спиртом, способным образовывать эфиры (холестериды) с жирными кислотами.


В свободном виде холестерин – белое кристаллическое вещество, растворимое только в жировых растворителях – хлороформе, этаноле и др. Благодаря присутствию ОН-групп он действует как слабый детергент.
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                НО

                                                                                         СН2  

                                                                                   СН3       СН3 

	холестерин 



Кроме желчных камней, которые состоят большей частью из холестерина, он содержится в значительных количествах в плазме крови. Кроме того, встречается во всех клетках как составная часть клеточных мембран.


Холестерин – исходное вещество для синтеза других стероидов.


При обычной смешанной пище в организм вводится достаточно холестерина, однако опытами последних лет была доказана возможность его синтеза в организме, что покрывает общую потребность в нем. Для синтеза холестерина используется в основном уксусная кислота и другие промежуточные продукты обмена.


В растительных и бактериальных клетках найдены другие стерины, из них наибольшее значение имеет эргостерин:
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                                                                                                              СН3 


                                       НО

Он отличается от холестерина двумя дополнительными двойными связями и одной дополнительной метильной группой. При облучении ультрафиолетовыми лучами образуется смесь стеринов, и один из них – кальциферол – обладает свойствами витамина D. Другие растительные стерины – ситостерины, стигмистерины – не имеют значения для организма животного, так как в процессе пищеварения разрушаются и выводятся из организма.
Лекция 4. 

Азотсодержащие вещества в живых организмах. 

Вопросы:

1.Функции и классификация аминокислот.

2. Свойства аминокислот. Незаменимые аминокислоты

3. Роль белков в процессах жизнедеятельности.
4. Строение и общие свойства белков. Уровни организации белковой молекулы.
5. Химические связи в молекуле белка. Классификация.


1. Функции и классификация аминокислот. Аминокислоты - органические соединения, содержащие одновре​менно и аминогруппу, и карбоксильную группу. Этим объясняется и своеоб​разие физико-химических свойств аминокислот и разнообразие реакций, в которых они участвуют.

В природных соединениях и в живых организмах встречаются в основном α-аминокислоты, из них только 23 входят в состав белков, и они называются протеиногенными, или белковыми. Другое важнейшее свойство белковых аминокислот связано с оптической активностью: все они являются L-изомерами. 

Названия АК сохранились традиционными, они часто именуются по источ​нику выделения (например, аспарагиновая кислота была выделена из аспара​гуса (спаржи), тирозин - из сыра, серии - из шелка, глутаминовая кислота - из растительного белка глутелина так же как и глицин (прежнее название - гликолол) означает "сладкий"). Первые аминокислоты получены в начале XIX в. Сейчас общеупотребительны их краткие названия, например, для аланина: ала, или ala, в полипептидных последовательностях для аминокислот вводят однобуквенные обозначения.
Классификация  аминокислот разработана на основе химического строения радикалов. Различают циклические и алифатические (ациклические)  аминокислоты. По числу аминных и карбоксильных групп аминокислоты разделяют на:

1 – моноаминомонокарбоновые (глицин, аланин, лейцин и др.);

2 – диаминомонокарбоновые (лизин, аргинин);

3 -  моноаминодикарбоновые (аспарагиновая и глутаминовая кислоты);

4-  диаминодикарбоновые (цистин).

По характеру заряженности боковых радикалов, их полярности аминокислоты классифицируют на:

1 – неполярные, гидрофобные (глицин, аланин, валин, лейцин, изолейцин, пролин, фенилаланин, триптофан, тирозин);

2 – полярные, незаряженные (серин, треонин, метионин, аспарагин, глутамин, цистеин);

3 -  полярные, отрицательно заряженные (аспарагиновая и глутаминовая кислоты,);

4 – полярные, положительно заряженные (лизин, аргинин, гистидин).

В α-аминокислотах можно выделить:

Анионные группы:  -СОО- ;

Катионные группы : -NH3+; =NH+ ; -NH-C=NH+2;

                                                                    NH2
Полярные незаряженные группы: -ОН; -СОNH2; -SH;

Неполярные группы: -СН3, алифатические цепи, ароматические циклы (фенилаланин, тирозин и триптофан содержат ароматические циклы).

Пролин в отличие от других 19 аминокислот не аминокислота, а иминокислота, радикал в пролине связан как с α-углеродным атомом, так и с аминогруппой:

                                 α

                    NH – CH – COOH


               H2C        CH2           

                        CH2                                   

Аминокислоты различают по их растворимости в воде. Это связано со способностью радикалов взаимодействовать с водой (гидрироваться).

К гидрофильным относят радикалы, содержащие анионные, катионные и полярные незаряженные функциональные  группы.

К гидрофобным относят радикалы, содержащие метильные группы, алифатические цепи или циклы.

2. Свойства аминокислот. Незаменимые аминокислоты.  Пептидные связи соединяют аминокислоты в пептиды.  α-карбоксильная группа одной аминокислоты реагирует с α-аминогруппой другой аминокислоты с образованием пептидной связи. 
NH2-CH-COOH   + NH2-CH-COOH                    NH2-CH-CO-  NH-CH-COOH   

                  R1                             R2                                            R1                  R2
N-конец                                                                            пептидная связь          С-конец          

Полипептидные цепи белков представляют собой полипептиды, так называемые линейные полимеры α-аминокислот, соединенных пептидной связью. Мономеры аминокислот, входящих в состав полипептидов, называются аминокислотными остатками.  Цепь повторяющихся групп –NH-CH-CO- называется пептидным остовом. Аминокислотный остаток, имеющий свободную α-аминогруппу, называется N-концевым, а имеющий свободную α-карбоксильную группу – С-концевым.

Пептиды — органические молекулы, в состав которых входит несколько остатков аминокислот, связанных пептидной связью. В зависимости от количества остатков аминокислот и молекулярной массы различают:
1. Низкомолекулярные пептиды, содержащие в своем составе от двух до десяти остатков аминокислот. На​пример, ди-, три-, тетра-, пента-пептиды и т. д.
2. Пептиды со средней молекулярной массой — от 500 до 5000 Д, так называемые «средние молекулы».
3. Высокомолекулярные пептиды с молекулярной мас​сой от 5000 до 16000 Д.
Биологическое значение пептидов. Пептиды обладают значительной биологической активностью, являясь регуляторами ряда процессов жизнедеятельности. В зависимости от характера действия и происхождения пептиды делят на несколько групп:

1. Пептиды-гормоны: например, вазопрессин, окситоцин, глюкагон, кальцитонин, рилизинг-факторы и другие;

2. Пептиды, участвующие в регуляции пищеварения: гастрин, секретин, панкреатический полипептид (ПП), вазоактивный интестинальный полипептид (ВИП) и другие;

3. Пептиды крови: глутатион, ангиотензин, брадикинин, каллидин и др.;

4. Нейропептиды: пептиды памяти, пептиды сна, эндорфины, энкефалины и другие;

5. Пептиды, участвующие в сокращении мышц: анзерин, карнозин;

6. Пептиды «средние молекулы» — внутренние эндо​токсины, образующиеся в организме в результате раз​личных патологических процессов, обусловливающих тяжесть протекания заболевания.

Белковые АК - твердые вещества, выделяемые в виде белого порош​ка, обычно хорошо растворимые в воде и в полярных растворителях. Многие аминокислоты поглощают в ультрафиолетовой (УФ) области, но особенно специфическое поглощение при 280 нм имеют ароматические АК (фенилаланин, тирозин и триптофан) и поэтому содержание белка часто определяют именно по характеру спектра поглощения в УФ-области. АК обладают способностью поддерживать определенные буферные свойства клеточного содержимого, поскольку они содержат функциональ​ные группы, ионизирующиеся при различных значениях рН. Изоэлектрическая точка - такое значение рН, при котором суммарный заряд аминокислоты равен нулю. Важнейшая функциональная роль АК состоит в том, что АК - предшественники очень многих биомолекул. Роль АК в оценке пищевой значимости белков для человека и животных велика. Пищевая ценность белков зависит от их аминокислотного состава, по​скольку половина белковых АК может синтезироваться в организме человека и животных, а половина АК должна поступать с пищей или кормом. Те аминокислоты, которые могут синтезироваться в организме человека и жи​вотных, называются заменимыми, а те, что поступают в готовом виде с пи​щей и кормом, - незаменимыми: вал, лей, илей, трп, фен, лиз, арг, мет, трео.

Следовательно, нормальная полноценная пища (корм) должна содержать все незаменимые АК.

3.Роль белков в процессах жизнедеятельности.
Функции белков:

1. Ферментативная — в клетке участвуют в биохи​мических реакциях 2000 различных ферментов, и все они по химической природе — белки (простые или сложные).

2. Гормональная — в организме человека 50% всех гормонов имеют белковую природу.

3. Рецепторная — избирательное связывание различ​ных регуляторов — гормонов, биогенных аминов, простагландинов, медиаторов, циклических мононуклеотидов, протекает с помощью белков-рецепторов.
4. Структурная (пластическая) — мембраны всех кле​ток и субклеточных единиц представляют собой бислой: белки и фосфолипиды, т. е. белки играют роль в формировании всех клеточных структур.
5. Иммунологическая — гуморальный иммунитет организма человека связан с наличием (-глобулинов (антител).
6. Гомеостатическая — свертывание крови связа​но с наличием в крови белков свертывания крови (факторов).
7. Противосвертывающая — антитромбиновая, антитромбопластиковая и фибринолитическая системы связаны с наличием в крови соответствующих белков.
8. Геннорегуляторная — белки-гистоны, кислые белки играют роль в регуляции процесса трансляции.

9. Транспортная — перенос О2, ВЖК, липидов, сте​роидов, витаминов, лекарственных веществ осуществляют различные фракции белков крови.

10. Сократительная — в работе мышц участвуют белки: актин, миозин, тропонин и тропомиозин.

11. Обезвреживающая — при отравлениях солями тяжелых металлов (свинец, медь, цинк и др.) и алкалоидами противоядием являются белки (особенно молочных продуктов).
12. Опорная (механическая) — прочность соедини​тельной, хрящевой и костной ткани за счет белков — коллагена, эластина, фибронектина.

13. Создание биопотенциалов мембран и клеток и внутренней мембраны митохондрий.

14. Энергетическая — 1 г. белка, окисляясь до конечных продуктов — мочевины, углекислого газа и воды, дает 4,1 ккал энергий.
4.Строение и общие свойства белков. Уровни организации белковой молекулы.  Белки – существенная составная часть всех клеточных структур.

При гидролитическом расщеплении белков кислотами, щелочами или протеолитическими ферментами они распадаются на составные части – аминокислоты. Размеры белковых молекул в среднем составляют 5-6 нм, а молекулярная масса от 5000 до 500 000 Да. Белки растворимы в воде и сольватированы (окружены молекулами воды), в зависимости от аминокислотного состава несут определенный заряд и имеют определенную изоэлектрическую точку.

Белки находятся в природном, или нативном состоянии, если они обладают определенным строением, окружены молекулами воды (сольва- тированы) и не находятся в нейтральном состоянии. Если нарушается при​родная структура белка, то наступает его денатурация. Денатурация может возникнуть, например, под влиянием высокой температуры, органических растворителей, сильных кислот или оснований, солей тяжелых металлов.
Первая теория строения белков была предложена Г. Мульдером, ее поддерживали И. Берцелиус, Ю. Либих, Ж. Дюма. Она называлась "теория протеина" и предполагала, что белки состоят из минимальных структурных единиц - протеинов. А.Я. Данилевский в 80-х годах XIX в. доказал, что белки состоят из аминокислот, соединенных такими же связями, как в биурете.

Первичная структура — последовательность аминокислотных остатков в полипептидной цепи, образуется за счет пептидных связей, возникающих за счет альфа-карбоксильной группы одной аминокислоты и альфа-амино​группы последующей аминокислоты.

Вторичная структура — способ укладки полипептидной цепи в альфа-спираль или ( - структуру за счет менее прочных водородных связей (Н(+ …О(-).

Третичная структура — пространственная укладка ( - спирали или полипептидной цепи в определенную конформацию за счет четырех видов связей:

1. водородных: Н(+ …О(-,

2. ионных (солеобразующих): —NH3 + . . .                ,

3. дисульфидных: —S—S—;

4. гидрофобных (сил Ван-дер-Ваальса).

     Третичная структура — субъединица.

Четвертичная структура— «комплекс субъединиц способных к диссоциации, (Джон Бернал), или объединение в определенном порядке двух и большего количества субъединиц в молекулу олигомерного белка.
5.Химические связи в молекуле белка. Классификация. В состав молекулы белка входит большое количество аминокислот с различными функциональными группами, поэтому определение химических связей внутри нативной (природной) молекулы белка представляет серьезные трудности, в особенности характер лабильных связей. Силы, которые возникают между аминокислотами в процессе синтеза белка, соответствуют двум типам связей – прочным и слабым.


Прочные связи. Прочная связь не может быть нарушена при беспорядочном тепловом движении. Скелет, или первичная структура, такой большой молекулы, как белок, скреплен именно такими связями. Следовательно, к числу прочных связей относятся прежде всего ковалентные связи, и наиболее значительная из них – пептидная связь. Ее чистота в молекуле белка соответствует числу аминокислотных остатков.


Пептидная связь образуется при взаимодействии аминогруппы одной кислоты с кислотным остатком другой, при этом выделяется молекула воды:

NH2–CH2–COOH+NH2–CH2–COOH                 NH2–CH2–CO–NH–CH2–COOH.

Доказательством существования в белках пептидной связи может служить биуретовая реакция, на которую впервые обратил внимание А.Я. Данилевский в связи с изучением свойств белковых веществ.

Биурет – вещество с повторяющейся группой –СО–NH–, которое в присутствии солей меди в щелочной среде, как и другие вещества аналогичного строения, образует цветные комплексные соли типа:

	биурет



Эта реакция послужила началом создания теории пептидного строения белковых веществ.


Второе доказательство существования пептидной связи в белках – присутствие аминокислот и низкомолекулярных пептидов в гидролизатах белков (кислотных, щелочных, ферментативных). Число свободных a-аминогрупп и карбоксильных групп, не участвующих в образовании пептидной связи, равно количеству полипептидных цепей, имеющихся в исследуемом белке. Исследование специфического действия на белки некоторых протеолитических ферментов также показало существование пептидной связи, так как специфичность действия фермента сводится к разрушению полипептидной цепи. На основе всего этого было установлено, что главной прочной ковалентной связью в белках является пептидная связь. При этом выявлено, что в построении полипептидной цепи участвуют только a-аминогруппы и кислотные остатки, расположенные с a-аминогруппой. Следовательно, полипептидная цепь, составляющая белок, не имеет разветвлений.


Таким образом, определенное чередование аминокислот в полипептидной цепи представляет первичную структуру белка и является основным фактором, определяющим его структуру.


Аминокислота цистеин выполняет особую роль, так как при ее окислении боковые цепи соединяются, образуя дисульфидную связь.


Дисульфидная связь – вторая важная ковалентная связь, образуемая при отщеплении атома Н от SH-группы двух цепей цистеина.


Для многих белков эта связь является решающим структурным фактором. Расщепление дисульфидной связи возможно лишь при восстановлении с образованием SH-групп, но при этом белки теряют свои нативные (первоначальные) свойства. Значение дисульфидной связи состоит в том, что она фиксирует пространственную конфигурацию полипептидной цепи и, кроме того, в построении молекулы многих белков принимает участие не одна полипептидная цепь, а несколько:



У некоторых белков полипептидные цепи соединены дисульфидной связью.


Слабые связи. Из всех короткодействующих сил наибольшее биологическое значение имеет водородная связь. Природа этой связи относительно проста. Группы ковалентно связанных атомов ОН и NH имеют большие дипольные моменты. В области ядра водорода находится избыточный положительный заряд, так как плотность электронов вокруг тяжелого ядра выше, и ввиду того, что водород имеет только один электрон, отрицательно заряженные группы других молекул (или отрицательно заряженные концы других диполей) могут приблизиться к протону вплотную, насколько позволяет отталкивание электронных облаков. Возникающее при этом электростатическое взаимодействие и носит название водородной связи. Обычно водородную связь между группами изображают в виде:



Биологическое значение этой связи состоит в том, что в больших молекулах – белках, нуклеиновых кислотах, полисахаридах – содержится большое число групп, способных образовывать водородную связь, и в этом случае она обладает большой силой.


Первичная структура молекул белка такова, что они располагаются в специфическом правильном порядке. Так как энергия молекулы должна быть минимальной, то число водородных связей должно быть максимальным, если их образование не приводит к увеличению энергии и деформации других связей. Поэтому водородные связи должны играть важную роль в образовании вторичной и третичной структур. Полипептидная цепь не имеет жесткой структуры, так как пептидная связь носит характер полудвойной, и поэтому невозможно вращение вокруг ее оси; С, N, OH, O должны лежать в одной плоскости. Однако если проследить молекулу белка вдоль полипептидной цепи, то обнаружим, что плоскости, в которых находится сочетание –С–NН–, повернуты относительно друг друга так, что в целом молекула белка имеет вид спирали. Спираль может быть закручена в ту или другую сторону. Наиболее распространен тип спирали, получивший название a-спирали.


Особенность a – спирали состоит в том, что в ней возникают внутрицепочечные водородные связи, повышающие устойчивость спиральной формы молекулы. Плоскости, в которых лежат группы –СО–NH–, наматываются вокруг оси спирали так, что атом водорода группы NH оказывается против группы СО на таком расстоянии от атома кислорода, на котором может возникнуть водородная связь. Диаметр получающейся спирали равен 10 А, и на один оборот ее приходится 3,6 остатка –С– NH–СО–С–, углеводородные цепи располагаются  сбоку от спирали. Таким образом создается вторичная структура белка, для которой характерны спирализованные участки полипептидной цепи, стабилизированные водородной связью.


Ионные связи. Молекулы белка, находясь в растворе, содержат большое количество ионизированных групп СОО– и NH3+. В определенный момент времени часть этих групп полностью ионизирована, поэтому протоны переходят от одной группы к другой, что приводит к флуотации дипольного момента. Такая флуотация момента индуцирует диполи в соседних молекулах и вызывает притяжение между молекулами, возникшие электростатические силы обозначают как электровалентные, или ионные связи.


Такие связи возникают в концевых группах полипептидной цепи, а также у вторых групп кислых или основных аминокислот.


Гидрофобные взаимодействия (неполярные связи). Аминокислоты, имеющие гидрофобные боковые цепи, находятся большей частью внутри молекулы белка, тогда как полярные аминокислоты располагаются на поверхности. 


Такое расположение гидрофобных групп аминокислот обусловлено силами Лондона-Ван-дер-Ваальса, которые возникают в результате сближения, например, двух групп СН2. Появившееся при этом гидрофобное взаимодействие может быть сильнее энергии водородной связи. Таким образом, аполярные группы аминокислот, сближаясь, могут образовать такую аполярную фазу молекулярного масштаба, в которую молекулы воды совершенно не могут проникнуть. Стремление к объединению аполярных групп аминокислот приводит к дополнительному искажению формы полипептидной цепи молекулы белка. Это дает основание предполагать, что гидрофобным взаимодействиям наряду с дисульфидной связью принадлежит важная роль в формировании третичной структуры белка.


Другие связи. Помимо перечисленных связей в молекуле белка возможно образование и других, которые в какой-то степени ответственны за формирование соответствующей структуры белка. Есть предположение, что SH-группы цистеина могут реагировать со свободными карбоксильными группами аминокислот, образуя тиоэфирную связь:

R1–CH2SH+HOOC–R2          R–CH2–S–CO–R2 .


Не исключена возможность присутствия в белках участков с тиазоловым кольцом, образующимся при взаимодействии SH-группы цистеина с пептидной связью:


Форма белковых молекул. Разнообразная укладка полипептидных цепей в молекуле обуславливает две формы белков: глобулярную и фибриллярную.


К глобулярным белкам относятся такие, у которых полипептидные цепи уложены в виде мотка и имеют близкую к шарообразной форму. К таким белкам, как правило, относятся все легкорастворимые белки жидких сред организма (лимфы, крови) и большинство ферментов.


Фибриллярные белки отличаются от глобулярных пространственным расположением полипептидных цепей. Для них наряду со спиральной формой полипептидной цепи, возможна и зигзагообразная структура, так называемый складчатый лист, и другие.


В настоящее время различают три типа расположения полипептидных цепей в фибриллярных белках: a-кератиновый, коллагеновый и b-кератиновый.


Для всех типов фибриллярных белков характерен тесный контакт между отдельными полипептидными цепями, преимущественно в продольном направлении. Это свойство обуславливает их меньшую растворимость и тенденцию к образованию волокон.


Фибриллярные белки входят в состав основных структурных элементов клетки: поверхностных мембран, волокон мышечной и соединительной тканей, других опорных тканей.


Классификация белков. В природе существует огромное многообразие белковых веществ с различными физико-химическими и биологическими свойствами. Это создает большую трудность для их классификации.


Несмотря на обилие новых сведений о белках, составить классификацию пока не представляется возможным. Общепринятым является деление на глобулярные и фибриллярные белки. Такое деление основано на внешнем строении белка, которое находит свое выражение в способности их к растворению.


С другой стороны, при классификации белков учитывают и другой установившийся принцип деления их по составу. Белки, состоящие только из одних аминокислот, получили название простых, или протеинов, а белки, в состав ко-

торых входят компоненты небелкового характера, сравнительно легко отщепляющиеся, носят название сложных белков, или протеидов.


С расширением знаний о белках установившиеся критерии стали недостаточными. Так, например, некоторые из простых белков содержат углеводы (глобулины, некоторые альбумины, коллаген) или фосфор (пепсин). Предполагается, что целесообразно учитывать прочность связи небелкового компонента с белком. Если имеется связь равная по силе пептидной, такие белки могут быть отнесены к простым. В случае, если небелковые компоненты связаны с белком рыхлой связью, целесообразнее относить его к сложным белкам. Приведем условную классификацию белков.


Простые белки подразделяются на следующие группы: 

1. Глобулярные белки:

· альбумины и глобулины входят в состав практически всех клеток и тканей человека и животных как обязательная составная часть всех жидких сред организма. Эти белки всегда находятся вместе и могут быть отделены по растворимости в воде. Альбумины хорошо растворимы в дистиллированной воде, тогда как глобулины – только в разбавленных солевых растворах. Альбумины обладают сравнительно низким молекулярным весом (например, у молочного альбумина – 15000). Глобулины в большинстве случаев представляют собой белки, обладающие биологической активностью. Их молекулярный вес намного превышает таковой у альбуминов (180000 у глобулинов плазмы). Многие глобулины соединены прочной связью с углеводами;

· гистоны и протамины – это группа щелочных белков, встречающихся в смеси друг с другом в тканях, богатых нуклеиновыми кислотами. Щелочной характер этих белков обусловлен высоким содержанием диаминомонокарбоновых кислот. В составе гистонов их до 30%, в протаминах – до 80%, только на долю аргинина приходится до 75%. С нуклеиновыми кислотами протамины образуют солеподобную труднорастворимую связь;

· фосфопротеины часто относят к сложным белкам из-за содержащейся в них фосфорной кислоты. Однако фосфорная кислота связана с белком прочной связью, что позволяет отнести их к простым белкам. К фосфопротеинам относятся казеин – главный белок молока млекопитающих, вителлины, содержащиеся в желтке яиц.


2. Переходные формы. Промежуточное положение между глобулярными и фибриллярными белками занимают фибриноген и миозин.


Оба белка имеют относительно хорошую растворимость. Молекула фибриногена, размер которой равен 28х6 ммк,  состоит из двух идентичных половин с молекулярным весом 160000,  каждая из которых содержит по три полипептидных цепи. Фибриноген, циркулирующий в крови животных и человека, в среднем составляет 4% белков плазмы. Ему принадлежит важная роль в процессе свертывания крови.


Миозин вместе с актином составляет 55% всех белков, экстрагируемых из поперечно – полосатых мышц. Эти два белка определяют наиболее важные особенности структуры мышечных волокон, способных к сокращению. Молекула миозина имеет вид тонких нитей длиной 150–200 ммк и диаметром 2 ммк. Предположительно они состоят из двух или трех a-спиралей, скрученных вместе по типу каната. Миозин является биологически активным белком, катализирующим отщепление концевого фосфата от АТФ с освобождением большого количества энергии.


Проламины и глютелины представляют собой запасные белки хлебных злаков. Проламин пшеницы, называемый глиадином, вместе с a- и b-глютелинами составляет клейковину, т.е. то, что остается в муке после удаления из нее крахмала.


3. Фибриллярные белки. В эту группу белков входят вещества стромы, называемые склеропротеинами. Общее свойство этих белков – полная нерастворимость в воде. К таким белкам  относятся эластин эластических волокон, кератин волос,  шерсти, перьев, коллаген соединительной ткани, фиброген  шелка и др.


Характерная  особенность кератинов – белков шерсти, волос, копыт, рогов, перьев – высокое содержание цистина. Весьма разнообразна их вторичная структура. Кератины волос, шерсти обнаруживают признаки a-спирали. Предполагают существование нескольких a-спиралей, скрученных между собой по типу каната. Отдельные цепи кератинов связаны между собой дисульфидными мостиками.


Коллаген выполняет структурную функцию в сухожилиях и хрящах, но в процессе костеобразования волокна коллагена играют особую роль центров конденсации игольчатых кристаллов гидроксиапатита. Одна треть аминокислотных остатков коллагена приходится на долю глицина, одна четверть – на долю пролина и оксипролина. Пролин и оксипролин не могут входить в (-спиральные участки, так как у них отсутствуют NH-участки, а пиррольные кольца не позволяют СО-группе приблизиться к атому азота остова полипептидной цепи. Поэтому коллаген совсем не содержит ( – спиралей. Особенность аминокислотного состава коллагена – очень малое содержание серосодержащих аминокислот. При кипячении с водой коллаген меняет свойства – становится растворимым в воде и носит название желатины (глютин).

Сложные белки – протеиды К этой группе относятся те белки, которые, кроме белкового компонента (состоящего из аминокислот), содержат относительно легко отщепляемую группу небелкового характера (простетическую группу).


1. Липопротеиды. Это белки, образующие комплекс с жироподобными веществами. Среди них различают два типа комплексов. В одном типе комплексов, которые растворимы в воде, липид расположен внутри молекулы, а сверху покрыт белковой частью. В другом типе, наоборот, белковая часть находится внутри, а на поверхности – липид. Такие комплексы растворимы только в жировых растворителях, их называют протеолипидами. В первом случае содержание липидов достигает 75%, во втором – 35%. Липопротеиды обоих типов представляют собой вещества нестойкие, легко разрушающиеся при замораживании и оттаивании клеток.


Белково-липидные комплексы встречаются в составе плазмы крови, мембран клеток и митохондрий, принимая участие в построении этих структур.


2. Гликопротеиды. Группа белковых веществ, у которых белковый компонент связан с кислым полисахаридом рыхлой связью ионного типа, представляет собой гликопротеиды. Ввиду низкой растворимости эти белки относят к фибриллярным белкам. Водные растворы таких белков обладают высокой вязкостью. Они встречаются в выделениях слизистой оболочки, основном веществе опорных тканей, яичном белке.


3. Хромопротеиды. В эту группу объединены все окрашенные белки. В ней выделяют две подгруппы: гемопротеиды и флавопротеиды.


Гемопротеиды – это белки, содержащие в своем составе группу гем: гемоглобин, миоглобин, некоторые сходные с ними ферменты окислительно-восстановительной системы. Близкую к гему группу содержит хлорофилл зеленых листьев растений.


Гемоглобин представляет собой белок, заключенный в эритроците. При добавлении к раствору гемоглобина уксусной кислоты или хлористого натрия происходит разложение его на две составные части – белковую (глобин) и простетическую группу (гем). Аминокислотный состав этого белка сильно отличается у разных биологических видов. Например, в составе глобина человека отсутствует аминокислота изолейцин, тогда как в глобине плотоядных ее содержание достигает 1,36%. То же можно сказать и о некоторых других аминокислотах.


Гем представляет собой производное протопорфирина с атомом железа, занимающим центральное положение.


Освобождение гема от белка может происходить только в кислой среде благодаря прочности связи между обоими компонентами гемоглобина, осуществляемой за счет иона железа, связывающегося с N-группами двух пиррольных циклов протопорфирина. Оставшиеся два атома азота других пиррольных циклов связываются координационной связью с железом, при этом к иону железа еще прикрепляются имидозольные группы гистидина, находящегося в поли-пептидной цепи белка. Благодаря этому устанавливается прочная комплексная связь между белком и его простетической группой. Глобин состоит из четырех полипептидных цепей и присоединяет четыре группы гема. Биологическая особенность гема состоит в его способности вступать во взаимодействие с газами.

	гем


Если к гемоглобину присоединяется кислород, то образуется оксигемоглобин. Место кислорода в молекуле гемоглобина может быть легко замещено другими веществами (угарным газом СО).


Гемсодержащие ферменты. В растительных клетках встречается железосодержащий фермент пероксидаза, в состав которого входит гем. Помимо растительных тканей, пероксидаза найдена в молоке, лейкоцитах. Фермент каталаза (разлагает перекись водорода на воду и кислород) также содержит в своем составе группу гема и найден во всех животных тканях.


Гем содержится и в других ферментах окислительно-восстановительной системы – цитохромах. Они встречаются во всех клетках, потребляющих кислород.


Гемоцианины – медьсодержащие хромопротеиды, выполняющие функцию переноса кислорода в тканях у беспозвоночных животных и содержащиеся у них в крови. Гемоцианины, присоединяя кислород, окрашиваются в голубой цвет и теряют окраску после его отдачи.


Хлорофилл представляет собой окрашенный белок хлоропластов зеленого цвета. Хлорофилл – соединение порфиринового ряда, содержащее магний. В хлоропластах хлорофилл находится в комплексе с белком и липидом. Гидрофильное ядро порфирина связано с белком, а липофильная группа фитола – с липидом.


Флавопротеиды. К этой группе белков относятся белки (ферменты), окрашенные в желтоватый цвет. В качестве простетической группы они содержат рибофлавин (витамин В2).


4. Металлопротеиды. Эта группа белков содержит в молекуле металл, связанный непосредственно с белком. Примером таких металлопротеидов могут служить некоторые ферменты (полифенолоксидаза, содержащая в своем составе медь; ферритин, включающий железо).


5. Нуклеопротеиды. Эта группа белковых веществ особенно интересна ввиду их исключительной роли в процессах жизнедеятельности различных биологических систем. Белковый компонент нуклеопротеидов представляет собой наиболее просто организованные белки типа протаминов, гистонов и только в некоторых случаях (вирусные белки) может быть альбумином.


О характере белкового компонента нуклеопротеидов еще мало сведений, гораздо более изучены их нуклеиновые компоненты.

Лекция 5. 

Нуклеиновые вещества 

Вопросы:

1.Нуклеозиды и нуклеотиды (строение и функции).
2. Состав, строение и функции нуклеиновых кислот (ДНК и РНК).
1.Нуклеозиды и нуклеотиды (строение и функции). Все типы клеток содержат вещества, состоящие из трех компонентов: гетероциклического основания, углевода и фосфорной кислоты. Они получили название нуклеиновых веществ. Эти вещества образуют значительную группу коферментов и являются составной частью высокомолекулярных природных полимеров – нуклеиновых веществ.


Нуклеиновые вещества содержат азотистые основания типа пуринов и пиримидинов.


Среди пиримидиновых оснований наибольшее значение имеют урацил, тимин и цитозин:


	урацил
	тимин
	цитозин


Кроме того, встречаются азотистые основания 5-метилцитозин и 5-оксиметилцитозин:


	5-метилцитозин
	5-оксиметилцитозин


Цитозин и оксиметилцитозин содержатся в составе всех нуклеиновых кислот, тогда как тимин только в ДНК, а урацил только в РНК. 


Пуриновые основания – это производные пурина: аденин и гуанин.


	аденин
	гуанин


Второй компонент нуклеотидов – углеводы – представлен двумя типами пентоз: рибозой и дезоксирибозой.


	b-d-рибофураноза
	b-2-дезокси-d-рибофураноза



В зависимости от того, какая из пентоз входит в состав нуклеотидов и полинуклеотидов, последние различают как дезоксирибонуклеиновые и рибонуклеиновые кислоты.

Продукты неполного гидролиза нуклеиновых кислот, состоящие из углевода и основания, называют нуклеозидами.


	аденозин



Пуриновые нуклеозиды называют по основанию, добавляя к корню его названия окончание «озин» – аденозин, гуанозин. Производные пиримидиновых оснований получают названия с добавлением окончания «идин» (уридин, цитидин).

Нуклеотиды имеют сложное строение. При гидролизе они распадаются на азотистые основания, пентозу и фосфорную кислоту.


Нуклеотиды представляют собой свободные соединения, находящиеся в клетках и тканях организмов, и продукты гидролиза нуклеиновых кислот.


В основу номенклатуры нуклеотидов положено два принципа – они обозначаются или по своему основанию, например, адениловая, гуаниловая кислота и так далее, или по своему нуклеозиду, при этом замещение указывается через фосфат.


	адениловая кислота (аденозин-5-фосфат, или АМФ)



Нуклеотиды выполняют особые функции в биологических системах. В большем количестве встречаются рибонуклеотиды. Свободные нуклеотиды могут иметь в своем составе по два, три, а иногда четыре остатка фосфорной кислоты, соединенных между собой как ангидриды кислот.


АМФ (аденозинмонофосфат), АДФ (аденозиндифосфат), АТФ (аденозинтрифосфат) образуют систему адениловых кислот, имеющих важное значение в обмене веществ. В частности, АТФ играет ведущую роль при энергетическом обмене благодаря способности атома фосфора в фосфатной группе АТФ присоединять электроны, поэтому при расщеплении пирофосфатной связи, получившей название макроэргической, и передаче фосфатной группы на другое вещество выделяется значительное количество энергии, трансформируемой организмом на разнообразные энергетические нужды.

Нуклеотиды, прежде всего, - составные компоненты ДНК и РНК, и это их важнейшая биологическая функция. Но нуклеотиды очень важны и сами по себе, в свободном состоянии как коферменты важнейших реакций, например дегидрогеназных - это НАД+, ФАД, а также трансфе- разных, например, в составе кофермента А, и как регуляторные соедине​ния, например циклический аденозинмонофосфат (цАМФ - вторич​ный гормон, или посредник).

Предшественники нуклеотидов - нуклеозиды иногда выступают в ро​ли антибиотиков, например пуромицин является ингибитором биосинте​за белка. Другие нуклеозиды (арабинозиладенин и арабинозилцитозин) ингибируют биосинтез ДНК и являются антивирусными и антигриб​ковыми веществами.

Нуклеотиды - основа генетического кода, открытого в 1961 г. Гене​тический код представляет собой совокупность нуклеотидов ДНК, функционирующих в виде кодонов, - по три нуклеотида в каждом ко- доне. Всего возможно 64 кодона (исходя из всевозможных комбинаций четырех основных нуклеотидов: 4 • 4 • 4 = 64).

Основные свойства генетического кода

1. Код универсален - у всех живых существ код один и тот же. Это озна чает, что каждая АК кодируется вполне определенными кодонами на стадии биосинтеза белка у всех организмов одинаково. Например, если фенилала- нин кодируется кодоном УУУ, глицин - кодоном ГГУ, а лизин - кодоном AAA, то именно такое кодирование будет характерно и для микроорганиз мов, и для растений, и для животных.

2. Код непрерывен, не имеет "запятых" или пробелов, т.е. сигналов, по казывающих окончание одного кодона и начало следующего.

3. Код вырожден, т.е. каждая АК кодируется не одним кодоном. Напри мер, фенилаланин кодируется двумя кодонами - УУУ и УУЦ, а глицин - четырьмя: ГГУ, ГГЦ, ГГА и ГГГ, т.е. имеет место "перестраховка" при кодировании большинства АК.

2.Состав, строение и функции нуклеиновых кислот (ДНК и РНК). Нуклеиновые кислоты  - важнейшие биополимеры, осуществляющие хранение и передачу генетической информации в живой клетке.

В 1868 г. швейцарский врач И.Ф. Мишер выделил из ядер лейкоцитов ве​щество кислой природы, которое он назвал нуклеином; позже это вещество начали называть нуклеиновой кислотой. Благодаря работам А. Косселя в 1891 г. стал известен состав нуклеиновых кислот. После гидролиза в них обна​ружили сахар, фосфат и азотистые основания: пуриновые и пиримидиновые.

Полное строение нуклеиновых кислот установлено в 60-х годах XX в. Так, в 1953 г. Д.Уотсон и Ф. Крик, опираясь на богатый опыт многих исследовате​лей, расшифровали структуру ДНК, доказали ее двухспиральное строение, и с этих пор 1953 год принято считать годом возникновения новой науки - моле​кулярной биологии, задачи которой состоят в дальнейшем изучении ДНК и РНК, связи их структуры с биологическими функциями.

Функции нуклеиновых кислот долгое время оставались неизвестными, хотя уже в середине прошлого века стало ясно, что наследование признаков связано с материалом клеточного ядра. Благодаря успехам в изучении белков некоторые исследователи, в том числе видные генетики, приписывали белкам способность хранить и передавать информацию.


В живых организмах содержатся два вида НЕС: ДНК и РНК. Вирусы со​держат либо ДНК,-либо РНК. Все НЕС - высокомолекулярные соединения, биополимеры с молекулярной массой от 20 • 103 до 10 Да, а иногда и больше. Молекулы ДНК имеют длину от 10 нм до 10-50 мм, число нуклеотид- ных пар - от 5000 до 5 млн и массу до 2 • 109 Да (1 Да = 1,67 • 10~23 г).

У микроорганизмов-прокариот ДНК имеет спиральную или кольцевую форму и содержит мало белков, связанных с ДНК. Обычно у прокариот ДНК связана с металлами или аминами, образуя рассеянное ядерное вещество (яд​ро у прокариот отсутствует).

У эукариот ДНК сосредоточена в четко организованном ядре, а также в митохондриях и хлоропластах. Ядерная ДНК соединена с основными белками (гистонами) нековалентными связями. Комплекс ДНК с белками называется хроматином и представляет основу генетического материала хромосом.

Гистоны представляют собой небольшие белки молекулярной массой от 12 000 до 20 000 Да, содержащие до 25% лизина и аргинина. В отличие от ДНК, гистоны не видоспецифичны, т.е. у разных видов они сходны.

Молекула ДНК - двухспиральный полинуклеотид, в котором обе спира​ли соединяются и стабилизируются прежде всего водородными, а также гидрофобными и ионными связями.

Каждый нуклеотид является молекулой, состоящей из пуринового или пиримидинового основания, моносахарида - дезоксирибозы в случае ДНК и фосфатного остатка. В составе ДНК основными азотистыми основания​ми являются: аденин и гуанин - пуриноеые основания; а также цитозин и тимин - пиримидиновые основания. Как пуриновые, так и пиримидино- вые основания могут быть в лактимной или лактамной форме. Последняя преобладает в физиологических условиях. В состав РНК входят те же пу​риновые основания, что и в ДНК, но вместо тимина РНК содержит урацил, а моносахарид в РНК представлен рибозой. Молекула, содержащая моно​сахарид и основание, называется нуклеозидом, а после присоединения фо​сфатной группы - нуклеотидом. Основные компоненты ДНК и РНК нук​леотидов показаны на рис. 17. В малых количествах в составе НЕС встреча​ются такие основания как метилцитозин или оксиметилцитозин, метиладе- нин, метилгуанин, тиоурацил и др.

Полная структура ДНК была установлена Д. Уотсоном и Ф. Криком в 1953 г. на основании определения химического состава и данных рентгено- структурного анализа. Оказалось, что молекула ДНК состоит из двух спира​лей, имеющих одну и ту же ось и противоположные направления. Сахаро- фосфатный остов располагается по периферии двойной спирали, а азотистые основания находятся внутри. Остов содержит ковалентные фосфодиэфир- ные связи, а обе спирали между основаниями соединены водородными связями и гидрофобными взаимодействиями. Водородные связи между основаниями строго специфичны, и этот факт имеет очень большое значение как для структуры ДНК, так и для ее биологической функции. Эти связи были открыты и изучены Э. Чаргаффом в 1945 г. и получили название принципа комплементарности, а особенности образования водородных связей между основаниями называются правилами Чаргаффа.
1.Пуриновое основание всегда связывается с пиримидиновым, а именно: аденин -- с тимином, гуанин - с цитозином (кратко можно записать: А -> Т, Г -> Ц).
2.Число остатков А равно числу остатков Т, а число Г равно числу Ц, т.е. А = Т, Г = Ц.

3.Сумма остатков А и Г равна сумме остатков Т и Ц, т.е. А + Г = = Т + Ц.

Правила Чаргаффа основаны на том, что аденин образует две связи с тими- ном, а гуанин образует три связи с цитозином. На основании правил Чаргаффа можно представить двухспиральную структуру ДНК, которая приведена на рис. 18. Полинуклеотидная цепь ДНК начинается с нуклеотида, фосфорилиро- ванного по 5-ОН, и называется главной цепью, направление которой обознача​ется 5'—>3'.

Другая цепь, называемая отстающей, имеет противоположное направ​ление и обозначается 3' —> 5'. Двойная спираль характерна для большинства молекул ДНК. Тем не менее молекула ДНК может иметь не только двухспи- ральное строение, но и односпиральное, кольцевое, например, в вирусах, митохондриях.

Строение РНК более разнообразно, поскольку существуют три вида молекул РНК: матричная, рибосомная и транспортная, обозначаемые мРНК, рРНК и тРНК. мРНК является комплементарной копией ДНК и име​ет односпиральное строение, а рРНК встречается в различных формах и об​разует вместе с белком рибосому - сложный надмолекулярный комплекс, в котором происходит биосинтез белка. Наиболее сложное строение имеют тРНК, которые высокоспецифичны и для каждой аминокислоты существует своя тРНК.

Приведенная ниже молекула тРНК - сравнительно небольшая молекула, содержащая около 75 нуклеотидов и имеющая молекулярную массу около 25 ООО Да. Все тРНК начинаются с фосфорилированного 5-конца, и первым основанием обычно является гуанин (Г). На З'-ОН-свободном конце стоят обычно три основания, если считать с конца: АЦЦ. Именно этот конец называют акцепторным - здесь присоединяются переносимые остатки аминокислот. Односпиральные участки молекулы тРНК называются концами, или ветвями, а участки, где пары оснований соединяются водородными связями и образуют вторичную структуру, называются петлями. Выделяют Д-, Т- и антикодоновые петли, содержащие специфический участок - антикодон. Петли состоят из двух антипараллельных цепей, основания которых образуют друг с другом комплементарные пары, вследствие чего в петлях возникают участки двойной спирали. Иногда тРНК имеет третичную структуру, которая напоминает вытянутую букву Г и не так компактна, как глобулярные белки такой же молекулярной массы. Акцепторный и Т-концы расположены в пространстве таким образом, что образуют одну непрерывную спираль: "перекладину" буквы Г, причем спираль эта двойная, а антикодоновый и Д-стебли образуют "ножку". В такой молекуле тРНК водородные, ван-дер-ваальсовы и гидро​фобные взаимодействия стабилизируют ее пространственную структуру. Антикодон молекулы тРНК - это три последовательных нуклеотида, с помощью которых распознается соответствующий комплементарный кодон мРНК. Узнавание осуществляется путем образования водородных связей между основаниями кодона, с одной стороны, и комплементарными основаниями анти- кодона, с другой, при условии, что полинуклеотидные цепи антипараллельны:

а)
тРНК 3'
А..А...А...Г...Ц...5' - Антикодон;

б)
мРНК 5'
У..У...У...Ц...Г....З'-Кодон.

Лекция 6
Ферменты.
Вопросы:

1. Химическая природа и свойства ферментов.

2. Механизм действия ферментов.

3. Влияние различных факторов среды на скорость ферментативных процессов.

1. Химическая природа и свойства ферментов  Ферменты (энзимы) – биологические катализаторы, ускоряющие химические реакции обмена веществ в организме.

Механизм действия катализаторов заключается в следующем.

Молекулы вступают между собой в реакцию, если они находятся в т.н. «активном» или «возбужденном» состоянии, т.е. имеют определенный запас потенциальной энергии, которой достаточно для преодоления сил отталкивания или сцепления между ними, т.е. для преодоления «энергетического барьера». 

Скорость химической реакции можно увеличить 2-мя путями:

· увеличить число активных молекул, сообщив определенное дополнительное количество энергии, которое называют «энергия активации». Активировать молекулы можно путем нагревания, повышения давления, облучения и т.д.;

· уменьшить высоту энергетического барьера..

Сущность катализа заключается в том, что катализаторы снижают энергетический барьер, т.е. снижают уровень энергии активации реакции. Это справедливо как для неорганических катализаторов, так и для ферментов.

Происходит это следующим образом.

При наличии катализатора взаимодействие молекул происходит в несколько этапов. Энергетический барьер промежуточных реакций значительно ниже энергетического барьера исходной реакции.








А+ В            АВ    Для этой некатализируемой реакции энергетический барьер F, энергия активации Е0.

При введении катализатора:

А + К            АК     Энергетический барьер F1, энергия активации Е1.

F1  < F; Е1 < Е0

АК + В            АВ + К Энергетический барьер F2< F, энергия активации Е2 < Е0.

Более того, F1 +  F2 < F   и Е1 + Е2 < Е0, т.е. с энергетической точки зрения катализируемая реакция более выгодна, чем некатализируемая, т.к. снижается энергия активации, следовательно химическая реакция пойдет быстрее.

Общие черты ферментов и неорганических катализаторов:

1. Участвуют в реакции и остаются неизменными после завершения реакции (хотя в последние годы получены данные, что некоторые ферменты после реакции подвергаются модификации и даже распаду);

2. Действуют в малых количествах (например, 1 молекула фермента реннина в желудке теленка створаживает 106 молекул казеина за 10 мин.);

3. Не сдвигают химическое равновесие реакции и не влияют на величину свободной энергии.

Отличие ферментов от неорганических катализаторов

1. Ферменты имеют более высокую каталитическую активность (выше в млн. раз);

2. Каталитическая активность проявляется в очень мягких условиях (умеренные температуры 37-40 ºС, нормальное давление, близкие к нейтральным значения рН среды 6,0÷8,0). Например, гидролиз белка в присутствии неорганических кислот и щелочей протекает при 100 ºС и выше в течение нескольких десятков часов. При участии ферментов этот процесс протекает за десятки минут при 30÷40 ºС;

3. Ферменты обладают высокой специфичностью действия, т.е. каждый фермент катализирует в основном только строго определенную химическую реакцию (например, платина катализирует несколько десятков химических реакций);

4. Активность ферментов в клетках строго контролируется и регулируется;

5. Не вызывают каких-либо побочных реакций;

6. Различия связанные с белковой природой ферментов (термолабильность, зависимость от рН среды, наличие активаторов и ингибиторов и др.).

Строение ферментов

До последнего времени считалось, что абсолютно все ферменты являются веществами белковой природы. Но в 80-е годы была обнаружена каталитическая активность у некоторых низкомолекулярных РНК. Эти ферменты назвали рибозимами. Остальные, свыше 2000 известных в настоящее время ферментов, имеют белковую природу и характеризуются всеми свойствами белков.

По строению ферменты делятся на:

· простые или однокомпонентные;

· сложные или двухкомпонентные (холоферменты).

Простые ферменты представляют собой простые белки и при гидролизе распадаются только на аминокислоты. К числу простых ферментов относятся гидролитические ферменты (пепсин, трипсин, уреаза и др.).

Сложные белки являются сложными белками и, помимо, полипептидных цепей содержат небелковый компонент (кофактор). К сложным белкам относится большинство ферментов.

Белковая часть двухкомпонентного фермента называется апоферментом.

Кофакторы могут иметь различную прочность связи с апоферментом.

Если кофактор прочно связан с полипептидной цепью, он называется простетической группой. Между простетической группой и апоферментом – ковалентная связь.

Если кофактор легко отделяется от апофермента и способен к самостоятельному существованию, то такой кофактор называется коферментом.
Между апоферментом и коферментом связи слабые – водородные, электростатические и др.

Химическая природа кофакторов крайне разнообразна. Роль кофакторов в двухкомпонентных ферментах играют:

1 – большинство витаминов (Е, К, Q, С, Н, В1, В2, В6, В12 и другие);

2- соединения нуклеотидной природы (НАД,НАДФ, АТФ, КоА, ФАД, ФМН), а также целый ряд других соединений;

3 – липолевая кислота;

4 – многие двухвалентные металлы (Мg2+, Mn2+,Ca2+и другие).

Активный центр ферментов.

Ферменты – высокомолекулярные вещества, молекулярный вес которых достигает нескольких млн. Молекулы субстратов, взаимодействующих с ферментами обычно имеют гораздо меньший размер. Поэтому естественно предположить, что с субстратом взаимодействует не вся молекула фермента в целом, а только какая-то ее часть – так называемый “активный центр” фермента.

Активный центр фермента – это часть его молекулы, непосредственно взаимодействующая с субстратами участвующая в акте катализа.

Активный центр фермента формируется на уровне третичной структуры. Поэтому при денатурации, когда третичная структура нарушается, фермент теряет свою каталитическую активность.
Активный центр в свою очередь состоит из:

· каталитического центра, который осуществляет химическое превращение субстрата;

· субстратного центра (“якорной” или контактной площадки), которая обеспечивает присоединение субстрата к ферменту, формирование фермент-субстратного комплекса.
Четкую грань между каталитическим и субстратным центром провести можно не всегда – у некоторых ферментов они совпадают или перекрываются.

Помимо активного центра, в молекуле фермента существует т.н. аллостерический центр. Это участок молекулы фермента, в результате присоединения к которому определенного низкомолекулярного вещества (эффектора), изменяется третичная структура фермента. Это приводит к изменению конфигурации активного центра и, следовательно, к изменению активности фермента. Это явление аллостерической регуляции активности фермента.

Многие ферменты являются мультимерами (или олигомерами), то есть состоят из двух и более субъединиц- протомеров (аналогично четвертичной структуре белка).

Связи между субъединицами, в основном, не ковалентные. Максимальную каталитическую активность фермент проявляет именно в виде мультимера. Диссоциация на протомеры резко снижает активность фермента.

Ферменты – мультимеры содержат обычно четкое число субъединиц (2-4), то есть являются ди- и тетрамерами. Хотя известны гекса-  и октамеры (6-8) и чрезвычайно редко встречаются тримеры и пентамеры  (3-5).

Ферменты-мультимеры могут быть построены как из одинаковых, так и из разных субъединиц.

Если ферменты-мультимеры образованы из субъединиц различных типов, они могут существовать в виде нескольких изомеров. Множественные формы фермента называют изоферментами (изоэнзимами или изозимами).

Например, фермент состоит из 4 субъединиц типов А и Б. Он может образовать 5 изомеров: АААА, АААБ, ААББ, АБББ, ББББ. Эти изомерные ферменты являются изоферментами.

Изоферменты катализируют одну и ту же химическую реакцию, обычно воздействуют на один и тот же субстрат, но отличаются по некоторым физико-химическим свойствам (молекулярной массе, аминокислотному составу, электрофоретической подвижности и другим), по локализации в органах и тканях.

Особую группу ферментов составляют мультимерные комплексы. Это системы ферментов, катализирующих последовательные стадии превращения какого-либо субстрат. Такие системы характеризуются прочностью связи и строгой пространственной организацией ферментов, обеспечивающей минимальный путь прохождения субстрата и максимальную скорость его превращения.

Примером может служить мультиферментный комплекс, осуществляющий окислительное декарбоксилирование пировиноградной кислоты. Комплекс состоит из 3-х видов ферментов (М.в. = 4 500 000).
2.Механизм действия ферментов

Механизм действия ферментов заключается в следующем. При соединении субстрат с ферментом образуется нестойкий фермент субстратный комплекс. В нем происходит активация молекулы субстрата за счет:

1. поляризации химических связей в молекуле субстрат и перераспределение электронной плотности;

2. деформации связей, вовлекаемых в реакцию;

3. сближения и необходимой взаимной ориентации молекул субстрата (S).

Молекула субстрат фиксируется в активном центре фермента в напряженной конфигурации, в деформированном состоянии, что приводит к ослаблению прочности химических связей и снижает уровень энергетического барьера, т.е. субстрат активизируется.

В процессе ферментативной реакции различают 4 этапа:

1 – присоединение молекулы субстрат к ферменту и образование фермент-субстратного комплекса;

2 – изменение субстрата под действием фермента, делающее его доступным для химической реакции, т.е. активизация субстрата;

3 – химическая реакция;

4 – отделение продуктов реакции от фермента.

Это можно записать в виде схемы:

                   1                2                        3                      4

    E + S                   ES               ES*                     EP                       E + P
где: Е – фермент, S – субстрат, S* - активизированный субстрат, Р – продукт реакции.

На 1-ом этапе к субстратному центру присоединяется с помощью слабых взаимодействий та часть молекулы субстрата, которая не подвергается химическим превращениям. 

Для образования фермент-субстратного комплекса (ES) необходимо соблюдение трех условий, которые и определяют высокую специфичность действия фермента.

Условия образования фермент-субстратного комплекса:

1 - структурное соответствие между субстратом и активным центром фермента. По выражению Фишера они должны подходить друг к другу, «как ключ к замку». Это подобие обеспечивается на уровне третичной структуры фермента, т.е. пространственного расположения функциональных групп активного центра.

2 Электростатическое соответствие активного центра фермента и субстрата, которое обусловлено взаимодействием противоположно заряженных групп.

3 Гибкость третичной структуры фермента – «индуцированное соответствие». Согласно теории вынужденного или индуцированного соответствия каталитически активная конфигурация молекулы фермента может возникать лишь в момент присоединения субстрата в результате его деформирующего воздействия по принципу «рука-перчатка». 

Механизм действия однокомпонентных и двухкомпонентных ферментов аналогичен.

В образовании фермент-субстратного комплекса у сложных ферментов принимают участие и апофермент и кофермент. При этом субстратный центр располагается обычно на апоферменте, а кофермент принимает участие непосредственно в акте химического превращения субстрата. На последнем этапе реакции апофермент и кофермент выделяются в неизменном виде.

На 2 и 3 этапе превращение молекулы субстрата связано с разрывом и замыканием ковалентных связей.

После осуществления химических реакций фермент переходит в исходное состояние и происходит отделение продуктов реакции.

Специфичность

Способность фермента катализировать определенный тип реакции называют специфичностью.

Специфичность бывает трех видов:

1. - относительная или групповая специфичность – фермент действует на определенный вид химической связи (например, фермент пепсин расщепляет пептидную связь);

2. – абсолютная специфичность -  фермент действует только на один строго определенный субстрат (например, фермент уреаза расщепляет амидную связь только в мочевине);

3. – стехиометрическая специфичность – фермент действует только на один из стереоизомеров (например, фермент глюкозидаза сбраживает только D-глюкозу, но не действует на L-глюкозу).

Специфичность фермента обеспечивает упорядоченность протекания реакций обмена веществ. 
3.Влияние различных факторов среды на скорость фкерментативных реакций. Скорость ферментативных реакций зависит от следующих основных факторов:

1. концентрации фермента;

2. концентрации субстрата;

3. температуры;

4. рН среды; 

5. присутствия активаторов;

6.  присутствия ингибиторов.

Концентрация фермента

Между скоростью ферментативной реакции и концентрацией фермента имеется прямопропорциональная связь.

 υ


                                                                       [E]

2. Концентрация субстрата

Для ферментативных реакций характерно явление насыщения фермента субстратом. Заключается оно в том, что при увеличении концентрации S скорость сначала увеличивается, достигает максимального значения при некоторой концентрации субстрата а и остается постоянной. Происходит это потому, что при концентрации а весь фермент связан в фермент-субстратный комплекс.

Зависимость скорости ферментативной реакции от концентрации субстрата может быть описана уравнением:

υ = υmax/(1+ Kм/[S]),

где: Км – константа Михаэлиса, которая соответствует концентрации субстрата, при которой скорость реакции равна 1/2 υmax.

υ 


υmax


1/2 υmax


                  Км                                                     [S]

3. Температура.  Зависимость скорости ферментативной реакции от температуры имеет следующий вид:

υ 
                           t опт.

                    20     40     60     80
                                                          tº, С

В интервале температур от 0 до 45-50ºС зависимость скорости реакции подчиняется правилу Вант-Гоффа (при увеличении температуры на каждые 10ºС скорость реакции увеличивается в 2-4 раза). При температуре выше 50ºС фермент начинает денатурировать, и скорость реакции снижается. При температуре выше 80ºС фермент теряет активность и при 100ºС полностью инактивируется. При температур около 0ºС фермент обычно не разрушается, но активность их падает до нуля.

Температура при которой фермент наиболее активен, называют оптимумом действия фермента. Температурный оптимум действия большинства ферментов теплокровных животных – 37-40ºС, растительных ферментов – 50-60ºС. 

4. рН среды
Влияние изменения рН среды на молекулу фермента заключается в ионизации кислотных и основных групп активного центра, что сказывается на электростатическом соответствии между ферментом и субстратом и их способностью формировать фермент-субстратный комплекс. Значение рН при котором фермент имеет наибольшую активность называют рН оптимумом действия фермента. Для некоторых ферментов он резко выражен, для других граница рН более широкая. рН оптимум действия большинства ферментов лежит в области физиологических значений ( 6,0-8,0).

5. Активирование ферментов

Активаторы – увеличивают скорость ферментативных реакций.

 Активаторами могут быть вещества различной химической природы. Например, пепсин активируется НС1 панкреатическая липаза – желчными кислотами, амилаза слюны – NaCl.
Наиболее часто активаторами ферментов являются ионы двухвалентных и иногда одновалентных металлов. 

Механизм активирующего действия может быть различным:

1. способствует присоединению субстрата к активному центру фермента и образованию ES-комплекса;

2. обеспечивают присоединение кофермента к апоферменту;

3. аллостерические активаторы – способствуют образованию более выгодной пространственной конфигурации активного центра;

4. активация частичным протеолизом и др.
6. Ингибирование.

Ингибиторы – вещества, замедляющие химическую реакцию Ингибиторы ферментов также имеют различную природу и различный механизм действия.

Основные виды ингибиторов:

1 – антиферменты – вещества белковой природы, образуют труднодиссоциируемые комплексы с ферментами (например, ингибиторы протеаз в растительном сырье);

2 – неспецифические ингибиторы – группа ингибиторов, вызывающих денатурацию белковой молекулы фермента (кислоты, щелочи, соли тяжелых металлов). К этому виду ингибирования можно отнести также нагревание, воздействия излучения и прочие физические факторы, вызывающие инактивацию ферментов. Это неспецифическое ингибирование.

3 – ингибиторы, способные специфически связывать ту или иную функциональную группу в молекуле фермента, снижая ее активность;

4 – аллостерическое ингибирование.
Типы ингибирования

Различают обратимое и необратимое ингибирование.

Необратимым называют ингибирование, которое вызывает стойкие изменения фермента (например, денатурация).

При обратимом ингибировании фермент способен восстановить свою активность.

Обратимое ингибирование делится на конкурентное и неконкурентное.

Конкурентное ингибирование вызывают вещества, имеющие структурное подобие с субстратом. Т.о. ингибитор в результате структурного соответствия с субстратом реагирует с активным центром фермента, образуя фермент-ингибиторный комплекс (EI). Это ингибирование обратимое. Неактивный EI-комплекс способен к диссоциации. Субстрат и ингибитор конкурируют за связывание активного центра фермента. При высокой концентрации субстрата он оттесняет ингибитор и степень торможения реакции уменьшается.

На конкурентном ингибировании связано лечение бактериальных инфекций с помощью сульфаниламидных препаратов. Они имеют структурное сходство с р-аминобензойной кислотой, которая используется бактериями для синтеза фолевой кислоты – фактора их роста. Т.о. торможение синтеза фолевой кислоты в присутствии сульфаниламидов обусловливает бактериостатический эффект последних.

Неконкурентное ингибирование  вызывают вещества не имеющие структурного сходства с субстратом. Они могут присоединяться к различным частям молекулы фермента, вызывая блокирование отдельных функциональных групп или ионов металла в молекуле фермента, препятствуя образованию ES-комплекса.

Разновидностью неконкурентного ингибирования является аллостерическое ингибирование. В этом случае ингибитор соединяется с аллостерическим центром фермента, изменяя структуру его активного центра. Аллостерическое ингибирование обратимо.

Номенклатура и классификация ферментов. Классификация ферментов не менее трудна, чем классификация белков.


Первоначально ферментам давали рабочие названия, еще не вышедшие из употребления и теперь (пепсин, трипсин и т. д.). Позднее ферменты стали называть по их субстратам, добавляя к корню латинского названия субстрата окончание «аза»: амилаза, мальтаза, сахараза и др. Однако характер действия разных ферментов на один и тот же субстрат различен, и на этом основании была сделана попытка их классификации по характеру действия.


В 1964 году энзимная комиссия Международного биохимического объединения разработала и приняла классификацию и номенклатуру ферментов, исходя из типа катализируемых ферментами реакций. Предложенные комиссией систематические названия ферментов слишком сложны, поэтому наряду с ними продолжают удерживаться прежние названия ферментов.


На основе этой классификации все известные в настоящее время ферменты подразделяются на шесть основных классов:

1. Оксидоредуктазы – ферменты, катализирующие окислительно-восстановительные процессы в организме. Они осуществляют перенос водорода и электронов и по своим тривиальным названиям известны как дегидрогеназы, оксидазы, цитохромредуктазы и пероксидазы. Эти ферменты отличаются тем, что имеют специфические коферменты и простетические группы. Их подразделяют на функциональные группы доноров, от которых они принимают водород или электроны, и акцепторов, на которые они их передают (СН-ОН-группа, кетонная или альдегидная группа, СН-СН-группа, СН-NН-группа, С-NН-группа и многие другие).


2. Трансферазы – ферменты, переносящие атомные группы. В зависимости от того, перенос какой группы они осуществляют, их соответственно называют: метил-, карбоксил-, амино-, формил-трансферазами. Среди них известны ферменты, осуществляющие транспорт больших остатков, например гликозилтрансферазы и др. Трансферазы благодаря разнообразию переносимых ими остатков принимают участие в промежуточном обмене веществ.


3. Гидролазы – ферменты, катализирующие гидролитическое расщепление различных субстратов. В зависимости от этого различают эстеразы, расщепляющие сложноэфирную связь между карбоновыми кислотами (липаза) тиоловых эфиров, фосфоэфирную связь и т. д., гликозидазы, расщепляющие гликозидные связи, пептидгидролазы, действующие на пептидные связи и др.


4. Лиазы. К этой группе относятся ферменты, способные отщеплять различные группы от субстрата негидролитическим путем с образованием двойных связей или, напротив, присоединять группы к двойной связи. При расщеплении образуются Н2О или СО2 , или большие остатки, например, ацетил-СоА. Лиазы играют важную роль в процессе обмена веществ. 


5. Изомеразы – ферменты, катализирующие превращение изомерных форм друг в друга, т.е. осуществляющие внутримолекулярное перемещение различных групп. К ним относятся не только ферменты, стимулирующие реакции взаимных переходов оптических и геометрических изомеров, но и такие, которые могут способствовать превращению альдоз в кетозы или перемещению эфирной связи, и другие. 


6. Лигазы – ферменты, принимающие участие в реакции соединения двух молекул, т.е. синтетических процессах, сопровождаемых расщеплением макроэргической связи АТФ или других макроэргов.


Каждый класс ферментов подразделяется на подклассы, последние в свою очередь – на подподклассы, которые еще более детализируют природу ферментативных реакций.


В целях идентификации ферментов классы, подклассы, подподклассы и отдельные ферменты имеют номера (индексы или шифры) по четырехзначному десятичному коду. Первая цифра индекса указывает класс, вторая – подкласс, третья – подподкласс. То есть первые три цифры определяют характер катализируемой данным ферментом реакции.


Ключ к нумерации и классификации ферментов дается в специальных руководствах.

ЛЕКЦИЯ 7.
Витамины.

Вопросы:

1.Распределение и классификация витаминов.

2.Водорастворимые витамины (строение, биохимическая роль)

3.Жирорастворимые витамины (строение, биохимическая роль)

1. Распределение и классификация витаминов. Витамины – это низкомолекулярные органические вещества, являющиеся обязательным компонентом пищи. Несмотря на их малое содержание в продуктах, витамины оказывают на организм разностороннее и существенное влияние. Отсутствие или недостаток их в пище вызывает резкое нарушение процессов жизнедеятельности, приводящее к возникновению тяжелых болезней, связанных с расстройством обмена веществ.


Витамины разнообразны по химическому строению и представляют собой производные либо ациклических углеводородов с числом атомов углерода 18–20, ненасыщенных g-лактонов, аминоспиртов, амидов кислот, либо циклогексанов, ароматических кислот, нафтохинонов, имидозола, пиррола и других циклических соединений.


Для большинства витаминов характерно присутствие спиртовой или карбоксильной группы, и только некоторые из них содержат аминогруппу. Основным источником витаминов для человека служат пищевые продукты растительного и животного происхождения.


Дефицит всех видов витаминов в пищевых рационах в молодом возрасте сопровождается чаще всего угнетением роста. Нехватка в пище какого-либо витамина или его отсутствие вызывает специфическую картину авитаминоза. Иногда наблюдается состояние, вызванное относительным недостатком того или иного витамина, – гиповитаминоз. Такого типа заболевания не имеют четкой клинической картины, а проявляются обычно в виде быстрой утомляемости, общей слабости, пониженной работоспособности, бессонницы, головной боли.


Содержание витаминов в пище зависит от многих причин: сорта и вида продуктов, способов и сроков хранения, характера технологической обработки пищи.


Существует два основных источника витаминов: 1) пища животного и растительного происхождения, в которой содержатся не только витамины, но и провитамины; 2) бактерии, в процессе жизнедеятельности которых образуются витамины.


Классификация витаминов основана на их физико-химических свойствах, в данном случае на растворимости.

Классификация витаминов

	Водорастворимые
	Жирорастворимые

	символ
	наименование
	символ
	наименование

	В1
	Тиамин
	А1, А2
	Аксерофтол, ретинол

	В2
	Рибофлавин
	Д2, Д3
	Кальциферол

	В6
	Пиридоксин
	К1, К2, К3
	Филлохинон

	В12
	Кобаламин
	Е
	Токоферол

	В13
	Оротовая кислота
	F
	Полиненасыщенные 

жирные кислоты

	В15
	Пангамовая кислота
	
	

	РР
	Никотиновая кислота (ниацин)
	
	

	Вс
	Фолиевая кислота (птероилглутаминовая)

Пантотеновая кислота

Парааминобензойная кислота
	
	

	Н
	Биотин

Инозит

Холин
	
	

	С
	Аскорбиновая кислота
	
	

	Р
	Флавоны
	
	


2.Водорастворимые витамины (строение, биохимическая роль). 
 Тиамин (В1). В химическом отношении витамин В1 представляет собой производное пиримидина и тиазола. Препарат витамина, получаемый синтетическим путем, представляет собой тиаминхлорид:





Известны и другие производные тиамина, обладающие свойствами витамина В1 (тиаминмонофосфат, тиаминдифосфат, тиаминтрифосфат, тиаминсульфид и др.).


При недостатке тиамина в пище у человека возникает авитаминоз, называемый болезнью бери-бери. Нарушения в деятельности организма при недостаточности тиамина обусловлены тем, что ему принадлежит ряд важных функций. Тиамин в виде тиамин-пирофосфата выполняет функцию кофермента при различных видах карбоксилирования, принимает участие в реакциях, связанных с переносом активных альдегидов.


Тиамин широко распространен в природе и содержится в достаточных количествах в продуктах  как растительного, так и животного происхождения. Важнейшими источниками его являются хлеб, различные мучные и крупяные изделия.


Рибофлавин (В2). В химическом отношении рибофлавин представляет собой производное изоаллоксазина, связанного с пятиатомным спиртом рибитолом:


Явление недостаточности в рибофлавине у людей наблюдается редко, но часто возникает на фоне дефицита других витаминов и особенно сильно проявляется при белковом голодании. При недостатке рибофлавина развивается общий дерматит, наблюдаются функциональные и морфологические изменения в центральной нервной системе.


Биохимическая роль рибофлавина сводится к тому, что он является простетической группой многих ферментов дыхательной цепи – так называемых флавиновых ферментов. Белковый компонент ферментов может сочетаться с различными производными рибофлавина, хотя в основном он найден в виде рибофлавина-5-фосфата. Поскольку рибофлавин принимает участие в большом количестве  ферментативных реакций, его недостаток приводит к снижению обмена веществ. Он входит также в состав ферментов, принимающих участие в окислении аминокислот.


Потребность взрослого человека в рибофлавине составляет 2,5–3,5 мг.


Большая часть этого витамина поступает с пищей. Частично рибофлавин может быть синтезирован микроорганизмами кишечника. Витамин В2 содержится главным образом в мясных, отчасти молочных и некоторых растительных продуктах. Особенно много его в пекарских дрожжах.


Пиридоксин (В6). Известно несколько веществ, обладающих действием витамина В6 и составляющих группу пиридоксина:


	пиридоксин
	пиридоксаль
	теридоксамин



Специфичность этих веществ очень велика, так как известен целый ряд аналогов, обладающих антивитаминным действием.


Отсутствие витамина В6 в пищевом рационе человека приводит к тяжелым биохимическим и биологическим последствиям. Изменяется количество ферментов, участвующих в обмене аминокислот, поэтому обмен белковых веществ нарушается.


Биохимическая роль этого витамина обусловлена тем, что соединения этой группы в организме переходят в пиридоксаль-5-фосфат с помощью специфического фермента – пиридоксалькиназы.


Пиридоксаль является также составной частью фосфорилазы.


Пиридоксаль-5-фосфат представляет собой кофермент системы ферментов, осуществляющих переаминирование аминокислот, декарбоксилирование, реакции обмена триптофана, образования цистина из серина и др.


Суточная потребность в витамине В6 для взрослого человека составляет   2 мг. Витамин В6 широко распространен в пищевых продуктах как растительного, так и животного происхождения.


Кобаламин (В12) объединяет группу веществ со сложным строением. Их скелет состоит из модифицированного порфиринового цикла, в котором четыре пиррольных кольца соединены тремя метиновыми группами, из которых две замещены метильными группами. Кроме того, эти кольца частично гидрированы и замещены. В центре находится кобальт, связанный с азотом пиррольных колец координационной связью. Первым из соединений этого типа был открыт цианкобаламин.

Позднее были обнаружены окси (ОН) –, хлоро (Cl) –, нитро (NО2) – кобаламины.


Другая составная часть кобаламина – рибонуклеотид, в котором имеется циклическое основание и остаток аминопропанола. Вещества, не содержащие нуклеотида, получили название псевдокобаламинов, они неактивны для человека и животных.


Отсутствие витамина В12 приводит к возникновению злокачественной анемии.


Биохимическая роль витамина В12 очень многогранна, но основная сводится к обмену метильных групп. Вероятно, ему принадлежит важная функция в синтезе метионина и тимина. 


Потребность в кобаламине для здорового человека составляет 2–5 мкг. Источником витамина В12 служат продукты животного происхождения. Особенно много его в субпродуктах.


Оротовая кислота (В13) относится к числу малоизвестных витаминов, хотя впервые была выделена в 1905 году из сыворотки молока.


В химическом отношении она представляет собой производное урацила.

	оротовая кислота



Оротовой кислоте принадлежит важная роль в синтезе пуриновых нуклеотидов.


Витамин В13 в большом количестве содержится в дрожжах, печени, молоке многих животных, особенно в первые дни лактации.


Пангамовая кислота (В15) была выделена Кребсом в 1951 году из рисовых отрубей, абрикосовых косточек, печени лошади.


В химическом отношении это азотистое производное сложного эфира     Д-глюконовой и уксусной кислоты:


	пангамовая кислота



Большое количество лабильных метильных групп в структуре пангамовой кислоты обуславливает ее роль в процессах трансметилирования и активации тканевого дыхания.


Никотиновая кислота (ниацин, РР) представляет собой b-пиридинкарбоновую кислоту. В организме животных и человека она встречается в форме никотинамида, связанного с НАД и НАДФ.


	никотиновая кислота
	амид никотиновой кислоты



Недостаточность витамина РР в пище ведет к возникновению авитаминоза, получившего название пеллагры (шершавая кожа).


Биохимическая роль никотиновой кислоты  обусловлена тем, что ее амид используется клетками как строительный материал для синтеза коферментов никотинамидадениндинуклеотида (НАД) и никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ), которым принадлежит важная роль в процессах биологического окисления.


Для взрослого человека суточная норма ниацина 15–25 мг.


Никотиновая кислота содержится в довольно большом количестве в пищевых продуктах. Наиболее богаты витаминами РР дрожжи и печень.


Фолиевая кислота (Вс). Фолиевая (птероилглутаминовая) кислота была впервые выделена в 1941 году из листьев шпината. Она построена из птеринового скелета, n-аминобензойной и глютаминовой кислот:

	2-амино-4-окси-6-метилптеридин
	n-аминобензойная 

кислота
	глутаминовая кислота


                                                   фолиевая кислота


В организме фолиевая кислота превращается в фолиновую, которая в 100 раз активнее фолиевой. В процессе превращения фолиевой кислоты в фолиновую важная роль принадлежит аскорбиновой кислоте.


Фолиевая кислота вместе с витамином В12 стимулирует образование эритроцитов. Кроме того, она выполняет функцию кофактора при синтезе аминокислот и в процессе связывания простетических групп с белком при синтезе протеидов.


Потребность в витамине Вс у человека составляет 2–3 мг в сутки.


Он содержится во многих продуктах преимущественно растительного происхождения, а также в печени животных.


Пантотеновая кислота (G). По химическому строению пантотеновая кислота представляет собой пептид, образованный из пентоевой кислоты и b-аланина:




У человека недостаточность в пантотеновой кислоте не вызывает авитаминоза, так как она в достаточном количестве вырабатывается кишечной микрофлорой (Escherichia coli). 


Биохимическая роль пантотеновой кислоты велика, так как она входит в состав многих коферментов, в частности является составной частью СоА.


кофермент А (СоА)


Суточная потребность в пантотеновой кислоте составляет 7–10 мг.


Она содержится во многих пищевых продуктах. Некоторые продукты, например, яичный желток, содержат очень большое количество пантотеновой кислоты.

10.  n – аминобензойная кислота. В химическом отношении n-аминобензойная кислота является производной бензойной кислоты:

	n-аминобензойная кислота



Ввиду широкого распространения n-аминобензойной кислоты в пищевых продуктах специфического проявления этого типа авитаминоза не наблюдается.


n-аминобензойная кислота принимает участие в биосинтезе фолиевой и фолиновой кислот, активирует биосинтез пуринов и пиримидинов и является необходимым компонентом в превращении тирозина в коричневый пигмент – меланин.


Биотин (Н). Биотин представляет собой гетероциклическое соединение, состоящее из тиофенового и мочевинного колец, связанных с валерьяновой кислотой.


	биотин



У человека авитаминоз не отмечен при любом содержании  этого витамина в пищевых рационах, так как он вырабатывается микрофлорой кишечника.


В сравнительно больших количествах биотин содержится в печени, почках, дрожжах. Потребность человека в биотине 150–200 мкг в сутки.

Инозит, обладает липотропным действием: при белковой недостаточности предотвращает жировую инфильтрацию печени. Он участвует в регуляции ритма сердца, способствует образованию молочной кислоты и входит в состав многих ферментов углеводного и белкового обмена.


	инозит



Это соединение широко распространено в растительном мире в виде производного фитиновой кислоты, в составе животных организмов оно найдено как в связанном (инозитофосфатиды), так и в свободном виде.


Потребность человека в инозите 1,0–1,5 г в сутки.


Холин входит в состав многих фосфатидов. В связи с очень быстрым обменом фосфатидов в организме расход холина очень велик, и потребность в нем не обеспечивается за счет синтеза, поэтому часть холина должна поставляться с пищей.

                                                      СН3
                              СН2 – N          СН3      

                                                     СН3
                              ОН

                                                холин


Холин участвует в процессах трансметилирования в качестве донора метильных групп. Как и инозит, он обладает липотропным действием. Потребность человека в холине составляет 0,5–1,0 г в сутки.


Аскорбиновая кислота (С). Химическая природа витамина С была расшифрована в 1928–1932 годах. Было выяснено, что это L-аскорбиновая кислота, представляющая собой лактон 2,3 диенолгулоновой кислоты:

	L-аскорбиновая кислота
	дегидро-L-аскорбиновая кислота



Ее кислые свойства обусловлены диенольной группировкой. Енольные группы легко окисляются, поэтому аскорбиновая кислота на воздухе окисляется, переходя в дегидроаскорбиновую кислоту, которая еще обладает действием витамина С. При дальнейшем окислении она необратимо превращается в 2,3-дикетогулоновую кислоту. Недостаток аскорбиновой кислоты у человека вызывает цингу.


Биохимическое значение аскорбиновой кислоты выражается в том, что она является постоянной составной частью тканей и органов человека и многих животных. Особенно велика ее роль в окислительно-восстановительных процессах.


Потребность в витамине С зависит от возраста, выполняемой работы, функционального состояния организма и климатических особенностей. При средней затрате труда взрослому человеку рекомендуется 70 мг в сутки, при тяжелом физическом труде – 100 мг. В условиях Крайнего Севера и жаркого климата потребность в аскорбиновой кислоте повышается на 30–50%.


Аскорбиновая кислота содержится в овощах, фруктах, ягодах. Особенно много ее в ягодах шиповника и черной смородины.


Флавон (Р) сопровождает аскорбиновую кислоту в ее природных источниках, но его роль как витамина окончательно не выявлена. Характерная особенность витамина Р – его влияние на проницаемость стенок сосудов. Предполагается, что в организме животного он тормозит деятельность гиалуринидазы, вызывающей распад гиалуроновой кислоты, что способствует повышению прочности капилляров. Потребность человека в этом витамине не установлена. Главные источники витамина – продукты растительного происхождения (листья гречихи, спаржи и др.).


3.Жирорастворимые витамины (строение, биохимическая роль)

 Аксерофтол (А) – первичный высоконасыщенный спирт, являющийся производным каротиноидов:


	аксерофтол



Каротиноиды в чистом виде представляют собой кристаллические темно–красные или оранжево-красные пигменты, широко распространенные в растениях. Благодаря своеобразному расположению и большому числу двойных связей эти соединения имеют большое число изомеров. Ряд каротиноидов – предшественники витамина А. Наиболее активный из них – b-каротин.


Недостаток аксерофтола в пище ведет к тяжелому заболеванию всего организма, что выражается в снижении обменных процессов.


Биохимическая роль аксерофтола проявляется в окислительно-восстановительных процессах. Он ускоряет окисление субстрата кислородом воздуха: при его участии в организме образуются перекиси, которые в свою очередь отдают кислород субстрату. Основная роль витамина А сводится к участию в химических процессах, происходящих в сетчатке глаза.


Потребность в витамине А колеблется от 0,5 до 2 мг в зависимости возраста и физиологического состояния.


Аксерофтол содержится в продуктах животного происхождения. В продуктах растительного происхождения – провитамин А (каротин).


Кальциферол (Д). Открытие кальциферола тесно связано с его антирахитическим свойством. Было установлено, что некоторые вещества, содержащиеся в составе липидов организма, способны под влиянием ультрафиолетового облучения приобретать антирахитические свойства. Эти вещества назвали провитаминами. К ним относятся некоторые из стеринов – эргостерин и 7-дегидрохолестерин, у которых в кольце «В» две двойные связи. В процессе фотохимической реакции происходит разрыв кольца «В»:


	провитамин (7-дегидрохолестерин)
	кальциферол (витамин Д3)



Кроме эргокальциферола (витамина Д2), который не образуется в организме животных и человека и имеет лишь медицинское значение, известны и другие: Д3, Д4, Д5, но практическое значение имеют только витамины Д2 и Д3.


Недостаток кальциферола в пище отражается на костной системе: мягкая костная ткань разрастается, на границе между костной и хрящевой тканью образуются ребра. Из-за ненормальной гибкости костей под тяжестью скелета тела они изгибаются, особенно в конечностях (ноги), наблюдается деформация грудной клетки. Это заболевание получило название рахита. При Д-авитаминозе нарушается развитие зубов, мышцы становятся дряблыми. Это заболевание характерно для детского возраста.


Биохимическая роль кальциферола состоит в том, что он участвует в регуляции фосфорно-кальциевого обмена в организме и особенно в процессе образования костей.


Кальциферол способствует поддержанию постоянного уровня кальция в крови, регулирует деятельность ряда желез эндокринной системы.


Потребность в кальцифероле в обычных условиях удовлетворяется за счет пищи и эндогенного его синтеза под влиянием ультрафиолетового облучения. Для взрослого человека витамина Д достаточно 0,25 мг в сутки, для детей норма несколько больше. Кальциферол содержится почти исключительно в продуктах животного происхождения и некоторых низших грибах.


Токоферол (Е). В настоящее время известно семь форм витамина Е, сходных по своему химическому строению и действию на животный организм. Наиболее активный из них – a-токоферол

	a-токоферол



Все формы отличаются друг от друга расположением и числом метильных групп.


При недостатке витамина Е в пищевом рационе человека снижается интенсивность обмена белковых веществ.


Потребность человека в витамине Е не известна. Он содержится в различных пищевых продуктах.



Филлохинон (К). Витамины К1 и К2 являются производными 2-метил-1,4-нафтохинона.


	витамин К1



	витамин К2



Нехватка витамина К у человека не наблюдается, так как он вырабатывается кишечной микрофлорой, но при отсутствии этого витамина нарушаются процессы свертывания крови.


Биохимическая роль витамина К сводится к тому, что он повышает тромбопластическую активность крови. Также ему принадлежит важная роль в процессе биологического окисления – в переносе электронов от НАД*Н2 на цитохромы.


Полиненасыщенные жирные кислоты (F). Ненасыщенные жирные кислоты – линолевая, линоленовая, арахидоновая – получили название витамина F.


Линоленовая кислота малоактивна, и ее роль в основном сводится к активированию линолевой кислоты. Арахидоновая кислота может синтезироваться в организме из линолевой кислоты при участии пиридоксина.


Биохимическая роль витамина F состоит в том, что он участвует в обмене жиров, способствует их усвоению, снижает уровень холестерина в крови, важен для нормального течения процессов размножения и лактации и входит в состав некоторых ферментных систем.


Потребность в витамине F точно не определена. Для обеспечения организма человека витамином F в рацион необходимо включать растительные масла.


Антивитамины. Вещества, которые различными способами нарушают использование клетками витаминов, называют антивитаминами. Они делятся на две группы:

· вещества, которые инактивируют витамины, разрушая или превращая их молекулы в неактивные формы;

· вещества, имеющие родственную витамину структуру, которые вытесняют витамин из биологически активного соединения, делая его неактивным.


Например, антивитамином К являются гепарин и дикумарин, задерживающие превращение протромбина в тромбин и таким образом замедляющие процесс свертывания крови.
ЛЕКЦИЯ 8.

Введение в обмен веществ и энергии.
Вопросы:
1.Понятие о метаболизме.

2.Биологическое окисление.

3.Ферменты биологического окисления.

4.Окислительное фосфорилирование.

1. Понятие о метаболизме. Обменом веществ называют совокупность всех химических реакций в живом организме, протекающих под влиянием ферментов.


Обмен веществ включает в себя поступление веществ из внешней среды в организм в результате питания и дыхания, их перемещение и превращение в организме (промежуточный обмен) и выделение конечных продуктов обмена.


Промежуточный обмен включает следующие молекулярные процессы:

· взаимодействие молекул без изменения их ковалентной структуры;

· взаимодействие молекул, завершающееся изменением их ковалентной структуры. 

Совокупность этих процессов называется метаболизмом.


Одним из результатов обмена веществ в организме является их самовоспроизведение. Под самовоспроизведением понимают превращение веществ, поступающих извне, в вещества и структуры самого организма, в результате чего происходит непрерывное обновление тканей, размножение и рост.


В метаболизме выделяют два основных направления превращения веществ: катаболизм и анаболизм.


При катаболизме органические вещества распадаются в конечном счете до углекислого газа и воды. Это процесс с выделением энергии. Анаболизм – это превращение более простых веществ в более сложные, служащие структурно-функциональными компонентами клетки. Для многих реакций анаболизма источником энергии служит процесс катаболизма.


Обмен веществ протекает непрерывно. И организм представляет собой термодинамически открытую химическую систему:

                    а                   в                       с                   d


При постоянном притоке веществ в такой системе устанавливается динамическое равновесие, когда скорость образования каждого метаболита равна скорости его расходования, следовательно, концентрация каждого метаболита сохраняется постоянной. Такое состояние системы называют стационарным. При изменении состояния организма (прием пищи, переход от покоя к двигательной активности) концентрация метаболитов в организме изменяется, т.е. устанавливается новое стационарное состояние.


Энергия, необходимая для осуществления реакций, протекающих в организме, доставляется пищевыми веществами. Последние в процессе обмена веществ распадаются под влиянием окислительных процессов. В организме преобладают реакции с выделением свободной энергии, связанные с одним и тем же процессом – синтезом АТФ. С другой стороны, реакции, протекающие с возрастанием свободной энергии, обусловлены только процессом расщепления АТФ. Таким образом, АТФ представляет собой основное звено механизма, которое связывает энергопроизводящие и энергопоглощающие процессы в организме. АТФ может принимать участие в двух типах реакций:

АТФ+Х           АДФ+Х – фосфат

АТФ+У            АМФ–У + пирофосфат


В реакциях 1-го типа образуется какой-либо эфир, содержащий спиртовую группу, и  часть энергии переходит в связь вновь образовавшегося соединения. Если реакция идет по 2-му типу, то образуется смешанный ангидрид из ацильного радикала и адениловой кислоты (АМФ), а освобождаемая энергия остается в связи смешанного ангидрида. 


Обе реакции обратимы и отражают справа налево аккумуляцию энергии, а слева направо – использование этой энергии. Две крайние связи с фосфорной кислотой называют богатыми энергией фосфатными связями, или макроэргическими фосфатными связями.


Процессы, сопровождающиеся выделением энергии, можно разделить на две группы: окислительные с поглощением кислорода воздуха и протекающие без доступа кислорода воздуха. Преобладающими веществами, производящими энергию, являются углеводы. Поэтому изучение процессов окисления углеводов наиболее важно с точки зрения выявления реакций организма, производящих энергию. Окисление других пищевых веществ (белков, жиров) отличают только начальные фазы. В дальнейшем из них получаются те же продукты, что и при окислении углеводов.


Процессы окисления всех пищевых веществ, в результате которых вырабатывается энергия, по сути дела сводятся к окислению пировиноградной кислоты в цикле Кребса. К этому циклу также присоединяется окисление восстановленных веществ молекулярным кислородом.


Во всех перечисленных реакциях, носящих ферментативный характер, неизменно участвует АТФ.


2.Биологическое окисление. Каждая потеря веществом электронов сопровождается окислением, при этом другой компонент реакции восстанавливается.


Первый этап биологического окисления состоит в отдаче водорода субстратами. Все типы биологического окисления органических веществ в живом организме можно свести к трем.

1.Дегидрирование насыщенных соединений сводится к образованию двойных связей. Например, окисление щавелевой кислоты в фумаровую:
                    СООН                     СООН

                    СН2                         СН

                    СН2                         СН

                    СООН                    СООН

              щавелевая                фумаровая

                кислота                     кислота

2.Дегидрирование спиртов приводит к образованию кетонов или альдегидов:

                 R                                 R                     R                          R

                                                         O

                 CH2OH                        C                H–C–OH                  C=O

                                                         H                 R                          R
	первичный спирт
	альдегид
	вторичный спирт
	кетон



Спиртовая группа часто возникает вследствие присоединения воды по месту двойной связи. Например, реакционная цепь фумаровая кислота – щавелево-уксусная кислота:

         СООН                           СООН                                  СООН

         СН                                СН2                                       СН2 

         СН                            Н–С–ОН                                   С=О

         СООН                           СООН                                  СООН

	фумаровая кислота
	яблочная кислота
	щавелево-уксусная кислота


3. Перевод альдегидов в карбоновые кислоты. При этом отщепление водорода идет от гидратной формы альдегидов:

                    R                          R                             R

                           O                        OH                           OH

                   C                           C                             C

                           H                        OH                           O
                                                 H

В биологических системах перенос водорода осуществляется специфическими ферментами – дегидрогеназами – к специфическому акцептору (второму субстрату или коферменту).
3.Ферменты биологического окисления. Для большинства ферментов, переносящих водород, известны два кофермента: никотинамидадениндинуклеотид (НАД) и никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФ).


НАДФ образуется при замещении водорода фосфором.


Нуклеотиды могут обратимо присоединять атомы водорода. На этом основана их коферментная функция при переносе водорода. Присоединение водорода сопряжено с окислением пиридинового кольца, при этом азот теряет свой положительный заряд. Одновременно освобождается ион водорода:



Ароматическая природа кольца нарушается.


НАД и НАДФ находятся во всех клетках живого организма. Но содержание НАД превышает НАДФ.


В природе существует около 200 видов фермента дегидрогеназы. Все дегидрогеназы клеток можно подразделить на две группы: дегидрогеназы, у которых водородным акцептором является никотинамидадениндинуклеотид, и дегидрогеназы, у которых водородным акцептором может быть только никотин-амидадениндинуклеотидфосфат.


НАД-системы принимают участие преимущественно в окислительных реакциях распада. НАДФ-системы катализируют реакции восстановительного синтеза.


Ко второй группе окислительных ферментов относятся ферменты, содержащие в своем составе в качестве кофермента одно из двух производных рибофлавина: флавинмононуклеотид (ФМН) или флавинадениндинуклеотид (ФАД). Оба флавиновых нуклеотида прочно связаны с белком; это соединение называется флавопротеидом. Флавопротеиды переносят электроны в составе атомов водорода от органического субстрата к рибофлавиновому компоненту кофермента.


Соединение нуклеотида с белком фермента осуществляется водородными связями. При переносе водорода простетические группы остаются связанными со своими ферментами, хотя прочность связей у различных представителей неодинакова.
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Присоединение водорода флавинадениндинуклеотидом. В зависимости от выполняемой функции флавиновые ферменты могут быть подразделены на следующие группы: 

·  цитохромредуктазы, у которых акцепторами электронов являются цитохромы; 

·  оксидазы, реагирующие непосредственно с кислородом; 

·  диафоразы, у которых акцептором водорода служит какое-либо красящее вещество.


В переносе кислорода принимают участие гемопротеиды, где в качестве простетической группы присутствует гем. Гемопротеиды также представляют собой ферменты дыхания, по строению отличающиеся от гемоглобина и названные цитохромами. Помимо цитохромов, существуют и другие гемопротеиды, например каталаза и пероксидаза. 


Цитохромы являются катализаторами на последнем отрезке дыхательной цепи и способствуют переносу электронов от флавиновых ферментов на молекулярный кислород. Последняя в звене цитохромов – цитохромоксидаза, способная непосредственно реагировать с кислородом, катализируя окисление цитохрома С.


Каталазой называют фермент, разлагающий перекись водорода на воду и кислород:

каталаза + 2Н2О2           каталаза + 2Н2О + О2

Пероксидаза – фермент, катализирующий окисление субстрата с помощью перекиси водорода. Эти реакции тесно связаны между собой. В обоих случаях акцептором водорода служит перекись водорода. Ферменты близки по химическим свойствам, их объединяют под названием гидропероксидазы. Оба фермента в качестве простетической группы содержат протогем.


Реакции между дегидрогеназами. Между дегидрогеназами возможны реакции, имеющие важное значение в обмене веществ. Примером таких реакций может служить главная реакция гликолиза. Поскольку дегидрогеназы катализируют реакцию между двумя веществами, у фермента должно быть место как для донора, так и для акцептора, поэтому и специфичность его двояка.


4. Окислительное фосфорилирование. Несмотря на то, что цикл ли​монной кислоты составляет часть аэробного метаболизма, ни в одной реакции этого цикла, приводящей к образованию NADH + Н' и FAD ■ 2Н. молекулярный кислород прямого участия не принимает. Почти вся энергия, получаемая на ранних этапах окисления субстратов (углеводов или других соединений), вначале запасается в форме высокоэнергетических электронов, переносимых NADH + Н и FAD * 2Н. Только позже, в дыхательной цепи, эти электроны взаимодействуют с молекулярным кислородом, высвобождая энергию, используемую ферментами внутренней мембраны митохондрий для синтеза АТР из ADP и неорганического ортофосфата. Эти реакции синтеза АТР получили название окислительного фосфорилирования. 
Процесс переноса электронов вдыхательной пени начинается с отщепления гидрид-иона Н от NAD*, а электроны гидрид-иона переходят на первый переносчик электронов вдыхательной цепи. Они обладают большой энергией, запас которой постепенно уменьшается по мере прохождения их по цепи. Переносчиками электронов являются три больших комплекса дыхательных ферментов, встроенных во внутреннюю мембрану митохондрий 
1. NADH-дегидрогеназныи комплекс — самый большой из дыхательных ферментных комплексов, содержит более 22 полипептидных цепей. Его молекулярная масса свыше 800 кДа. Комплекс принимает электроны от NADH + Н* и передает их через флавин и пять или шесть железосерных белков, в активном центре которых находятся два или четыре атома железа и такое же число атомов серы, на убихинон (или СоQ) — липид, передающий затем электроны на второй комплекс дыхательных ферментов.

2.  Комплекс Ь—с состоит из 8 полипептидных цепей общей молекулярной массой 500 кДа. Каждый мономер (полипептидная цепь) содержит три гема, связанных с цитохромами, и один железосерный белок. Комплекс существует в виде димера. Он принимает электроны от убихинона и передает цитохрому с. который затем переносит их на цитохромоксидазный комплекс. Цитохром с - это небольшой белок, содержащий более 100 аминокислотных остатков и атом железа в составе гема. Напомним, что цитохромы это группа окрашенных белков, в состав молекулы которых входит связанная группа — гем. Принимая один электрон, атом железа в составе гема восстанавливается -- переходит из трехвалентного в двухвалентный. Гем содержит порфириновое кольцо, в котором атом железа прочно удерживается с помощью четырех атомов азота. Близкие по строению порфириновые кольца определяют зеленый цвет листьев, связывая магний в хлорофилле, и красный цвет крови, связывая железо в гемоглобине.

      3.Цитохромоксидазный комплекс (цитохром а) состоит из восьми различных полипептидных цепей, образуя димер молекулярной массой 300 кДа; каждый мономер содержит два цитохрома и два атома меди. Этот комплекс принимает электроны от цитохрома с и передаст их кислороду, восстанавливая его до воды.
      Первый и второй ферментные комплексы в своем составе имеют низкомолекулярные компоненты убихинон и цитохром с, способные быстро перемещаться, подобно челнокам, путем диффузии н плоскости мембраны, осуществляя перенос электронов от одного ферментного комплекса, встроенного в мембрану, к другому.

На различных участках дыхательной цепи величина сродства молекулы-переносчика к переносимым электронам будет различной. Мерой этого сродства служит величина окислительно-восстановительного потенциала.

Каждый комплекс работает как энергопреобразующее устройство, генерирующее на счет электрохимического градиента АТФ. Синтез АТФ в ходе окислительного фосфорилирования до конца не изучен. Согласно хемиоосмотической гипотезе, которая признана в настоящее время наиболее отвечающей экспериментальным данным, при переносе пары электронов по дыхательной цепи ионы Н * переходят из матрикса через внутреннюю мембрану митохондрий в межмембранное пространство. Создаваемый на внутренней митохондриальной мембране электрохимический фермента протонов Н является движущей силой для фермента АТФ- азы, запуская фосфорилирование АДФ и ортофосфата, с выделением элементов воды - Н из АДФ и ОН   — из ортофосфата.

ЛЕКЦИЯ 9.
Обмен углеводов 

Вопросы:

1.Глюконеогенез.

2.Анаэробое окисление углеводов (гликолиз). Спиртовое и молочнокислое брожение.

3.Аэробное окисление углеводов (цикл Кребса).

4.Глиоксилатный цикл.
1.Глюконеогенез. Жизнь на Земле возникла в атмосфере, не содержащей кислорода, поэтому и процессы метаболизма осуществлялись без участия кислорода (анаэробно). До сих пор существуют отдельные группы микроорганизмов, которые живут в бескислородных условиях, и обмен веществ у них анаэробный. При анаэробном расщеплении органические вещества не разлагаются до простых конечных продуктов, поэтому высвобождается мало энергии, у большинства организмов расщепление органических веществ происходит в присутствии кислорода - аэробный обмен. В результате такого обмена остаются бедные энергией конечные продукты (СО2 и H2О), но высвобождается много энергии. Процессы аэробного обмена называют дыханием, анаэробного - брожением. 
Высвободившаяся в процессах анаэробного и аэробного расщепления веществ энергия аккумулируется и передается с помощью высоко​энергических соединений, прежде всего АТФ. Важнейшими субстратами для осуществления дыхания и большинства видов брожения служат углеводы. Кроме того, при дыхании могут использоваться также белки и жиры, а при брожении - спирты и органические кислоты. Из-за малого выхода энергии клетки, осуществляющие брожение, должны расходовать большие количества субстрата, чем клетки, осуществляющие дыхание.

В эволюционном процессе первыми появились анаэробные микроорганизмы, и механизмы расщепления углеводов возникали у них. Но так как в природе новые механизмы возникают на основе более ранних, то и при аэробном расщеплении углеводов первые этапы сходны с процессами, наблюдаемыми у анаэробных организмов. Так, расщепление углеводов начинается с гликолиза, после чего пути дыхания и брожения расходятся. В результате гликолиза из одной молекулы глюкозы образуются по две молекулы пирувата, АТФ и НАДН2. 
Совокупность всех происходящих химических, физических, коллоидных и других процессов, происходящих в организме с момента рождения и на протяжении его онтогенеза до конца жизни, представляет собой биологический обмен веществ, называемый «обмен веществ», его также называют метаболизмом. В метаболизме различают два вида химических превращений: катаболизм и анаболизм. Реакции расщепления с выделением энергии составляют основу катаболизма. При катаболизме высокомолекулярные органические вещества распадаются до простых веществ в результате ферментативных реакций гидролиза, фосфоролиза, окисления с одновременным  выделением свободной химической энергии, используемой затем на процессы жизнедеятельности. При анаболизме происходят  реакции синтеза образования сложных высокомолекулярных веществ, входящих в ткани организма. 

Все синтетические процессы (анаболические пути) происходят с использованием энергии, поставляемой в ходе реакций диссимиляции (катаболизма). Сами же реакции расщепления происходят при участии ферментов, синтезируемых в процессе ассимиляции. Процессы анаболического и катаболического обмена неразрывно связаны между собой, составляют две стороны единого комплекса реакций.

Обмен веществ осуществляется при одновременном и адекватном наличии следующих  приоритетных субстанций: белков, нуклеиновых веществ, воды и ферментов. Выпадение любой из них приводит к прекращению биохимических процессов, остановке обмена веществ.

Кроме основополагающих белков, воды и ферментов, в биологическом обмене участвуют многие другие вещества. Метаболизм включает в себя следующие реакции, происходящие в живом организме: окисление, восстановление, расщепление, объединение молекул, межмолекулярный перенос и другие. Особенность совокупности этого огромного числа разнообразных реакций в живом организме – скоординированность отдельных реакций во времени и пространстве, строгая их последовательность, ступенчатость и сопряженность. 

Глюконеогенез — синтез глюкозы из неуглеводных продуктов. Такими продуктами или метаболитами являются в первую очередь молочная и пировиноградная кислоты, так называемые гликогенные аминокислоты, глицерол и ряд других соединений. Иными словами, предшественниками глюкозы в глюконеогенезе могут быть пируват или любое соединение, превращающееся в процессе катаболизма в пируват или один из промежуточных продуктов цикла трикарбоновых кислот. У позвоночных наиболее интенсивно глюконеогенез протекает в клетках печени и почек (корковое вещество).

Большинство стадий глюконеогенеза представляет собой обращение реакций гликолиза. Только три реакции гликолиза (гексокиназная, фосфофруктокиназная и пируваткиназная) необратимы, поэтому в процессе глюконеогенеза на трех этапах используются другие ферменты. Рассмотрим путь синтеза глюкозы из пирувата. 
Биологическая роль глюконеогенеза:
1. Поддержание уровня глюкозы в крови. При длительном голодании (голодание более суток) глюконеогенез является единственным процессом, поставляющим глюкозу в кровь.
2. Возвращение лактата в метаболический фонд углеводов. Лактат, образующийся в процессе анаэробного окисления глюкозы в эритроцитах и скелетных мышцах, транспортируется кровью в печень и превращается в гепатоцитах в глюкозу. Это так называемый межорганный цикл Кори.
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Схема синтеза глюкозы (глюконеогенеза) из неуглеводных предшественников
2. Анаэробное расщепление углеводов (гликолиз). Спиртовое и молочнокислое брожение.

Гликолиз - процесс распада глюкозы (шестиуглеродного соединения) на два трехуглеродных в анаэробных условиях («лизис» — распад). Гликолиз в качестве начальной стадии дыхания почти универсален для растительных и животных клеток, а также клеток многих микроорганизмов.

В то же время последовательности гликолитических реакций у разных организмов отличаются скоростью регуляции отдельных реакций, а также использованием в метаболических процессах конечного продукта гликолиза пировиноградной кислоты. Источником углеводов и основным запасным полисахаридом у растений является крахмал, а у животных и микроорганизмов — гликоген. При использовании в процессе дыхания запасные полисахариды предварительно подвергаются гидролизу: крахмал гидролизуется до глюкозы, а гликоген – до глюкозо-6-фосфата. Образовавшиеся низкомолекулярные продукты - гексозы подвергаются в дальнейшем окислению с выделением энергии.

Гликолиз включает две стадии  и состоит из 10 после​довательных реакций.

Первая стадия гликолиза - это фосфорилирование глюкозы и ее превращение в глицеральдегид- З- фосфат.
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В результате первой пусковой реакции вследствие присоедине​ния к шестому углеродному атому фосфорной кислоты от АТР про​исходит активирование молекулы глюкозы и расходуется одна мо​лекула AT Р.

      Реакции катализируется ферментом гексокиназой, которая отно​сится к классу трансфераз. Гексокиназа присутствует почти во всех животных, растительных и микробиальных клетках. Для протекания реакции необходимы ионы магния.

Затем  происходит изомеризация глюкозо-6-фосфата.
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Вторая пусковая реакция протекает с расходованием АТР.

Фосфофруктокиназа - это трансфераза, которая осуществляет перенос фосфатной группы от молекулы АТР к первому углеродному атому фруктозофосфата, в результате чего образуется фруктозо-1,6-днфосфат. Для проявления активности этого фермента требуют​ся ионы магния.
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Дигидрооксиацстонфосфат (фосфодиоксиацетон) образуется из первых трех атомов глюкозы, а глицеральдегид-3-фосфат от последних трех углеродных атомов. Реакции катализирует фруктозодифосфатальдолазой, которую чаше называют альдолазой. Эта реакция представляет собой обратимую альдольную конденсацию.

Так как продукты прямой реакции вовлекаются в дальнейшие превращения, то при окислении глюкозы реакция идет преимуществен​но в сторону расщепления фруктозо-1,6-дифосфата.
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      В дальнейших превращениях принимает участие только глицеральдегид, так как дигидрооксиацетонфосфат (фосфодиоксиацетон) изомеризуется в глицеральдегид-3-фосфат, и потому в дальнейшем все превращения про​ходят с коэффициентом 2, так как в итоге молекулы фруктозо-1,6-дифосфата образуются две молекулы глицеральдегид-3-фосфата:
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На этом завершается первая стадия гликолиза, которая заключа​ется в активировании гексоз и распаде углеродного скелета глюкозы на две молекулы глицеральдегид-З-фосфата.

Вторая стадия гликолиза. Это превращение глицеральдегид-3-фосфата в пировиноградную кислоту.
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Катализатором этой реакции является глицеральлегидфосфатдегидрогеназа, ее кофермент — NAD*. Этот фермент выделен из дрожжей  в кристаллическом виде, состоит из 4 субъединиц. Каждая субъединица имеет молекулярную массу 35 000 Да и содержит одну мо​лекулу NAD'. Фермент содержит свободные сулъфгидрильные груп​пы, которые участвуют в каталитической реакции.

 В итоге образуется 3-фосфоглицероилфосфат, сохраняющий в себе значительную часть энергии, которая высвобо​дилась при окислении альдегидной группы глицеральдегид-3-фосфата. Кофермент NAD+ восстанавливается до NADH+Н+. Это первая реакция, сопровождающаяся образованием АТР.
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Реакция катализируется ферментом енолазой, пол действием которого происходит отщепление воды от 2-фосфоглицерата. В ре​зультате дегидратации происходит перераспределение энергии внутри молекулы 2-фосфоглниерата и в месте присоединения остатка фос​форной кислоты возникает высокоэнергетическая связь.
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Фермент пируваткиназа — трансфераза, переносящая остаток фосфорной кислоты. Этот фермент активизируется ионами калия и магния или марганца. Это вторая реакция, сопровождающаяся образованием АТР.

      10. В результате предыдущей реакции образуется неустойчивая енольная форма пировиноградной кислоты (пирувата), которая неферментативным путем переходит в кетоформу:
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      Процесс гликолиза завершен.

      Продукт гликолиза (пировиноградная кислота или пируват) может использоваться тремя способами. У аэробных организмов гликолиз составляет лишь первую часть расщепления глюкозы до CO2 и Н2О. В этом случае пируват подвергается окислительному декарбоксилированию - теряет СО2, а двухуглеродный фрагмент (ацетильная группа) включается в ацетилкофермент А и в дальнейшем окисляется в цикле лимонной кислоты до СО2 и Н2О с участием молекулярного кислорода воздуха.

В анаэробных условиях при молочнокислом брожении пировиноградная кислота восстанавливается образовавшимся при гликолизе NADH + Н*  под действием фермента лактатдегидрогеназы получается молочная кислота:
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При спиртовом брожении пировиноградная кислота предвари​тельно декарбоксилируется до уксусного альдегида:
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      Пируватдекарбоксилаза относится к классу лиаз. В клетке эта реакция необратима, для проявления се активности необходимы ионы магния. Коферментом является тиаминпирофосфат.

      Образовавшийся уксусный альдегид восстанавливается до этанола за счет NADH + Н . образовавшегося вследствие окисления глицеральдегид-3-фосфата 
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3.Аэробное окисление углеводов (цикл Кребса).

Гликолиз составляет обязательную анаэробную (бескислородную) стадию процесса катаболизма глюкозы. Конечным продуктом гликолиза (но не брожения!) является пировиноградная кислота (пируват). В аэробных клетках пируват не восстанавливается до лактата (как при молочнокислом брожении), а подвергается окислительному декарбоксилированию до ацетил кофермента А, а затем окисляется до СО2 и Н2О в аэробной (кислородной) стадии катаболизма глю​козы, которая называется дыханием.
Основную энергию для синтеза АТФ при дыхании клетка получает в результате окисления водорода (связанного с коферментом) кислородом, образующегося в результате гликолиза, окисления пирувата. В конечном счете, окисление ацетата в цикле трикарбоновых кислот дает две молекулы СО2 и восемь атомов [Н], из которых шесть входят в состав пиридиннуклеотидов, а два - в состав флавопротеинов. Кроме того, образуются молекулы различных высокоэнергетических соединений.

Последней стадией катаболизма является окислительное фосфори​лирование. В ходе этого процесса высвобождается большая часть мета​болической энергии. При окислительном фосфорилировании молекулы НАДН2 и ФАДН2 переносят электроны, полученные от кислорода молекул питательных веществ, к молекуле О2. Окислительное фосфорилирование осуществляется в дыхательной цепи под воздействием фермента АТФ-синтазы. Обе ферментные системы у прокариот находятся в плазматической мембране, а у эукариот - во внутренней мембране митохондрий. Электроны от атомов водорода (например, в НАДН2) по сложной цепи переносчиков переходят к молекулярному кислороду, восстанавливая его, при этом образуется вода.

В цепи дыхания при переносе атомов [Н] от НАДН к О2 освобождается 218 кДж на 1 моль НАДН. Из этого количества путем образования 3 молей  АТФ запасается при стандартных условиях модельных опытов 90 кДж, а в клетке, вероятно, - 120 кДж.

Таким образом, сравнивая количество энергии, высвобождаемой при анаэробном расщеплении глюкозы, убеждаемся, что в аэробном процессе из 1 молекулы глюкозы образуется 38 молекул АТФ и 217 кДж энергии. В процессе дыхания образуется почти в 20 раз больше энергии, чем при первичном распаде глюкозы до пировиноградной кислоты. Именно этим объясняется более эффективный рост клеток в аэробных условиях по сравнению с анаэробными.

Кроме углеводов источником энергии могут служить жиры и белки. Белки распадаются до аминокислот, а жиры - до жирных кислот и глицерина. При окислении жирных кислот образуется большая часть ацетил-СоА. При расщеплении аминокислот также высвобождается энергия. Если аминокислоты не используются для синтеза новых белков, то разными путями распадаются и, в конце концов, превращаются в пируват, ацетил-СоА и промежуточные продукты цикла трикарбоновых кислот (а-кетоглутарат, сукцинат, фумарат, малат, оксалоацетат).

Цикл лимонной кислоты. Цикл лимонной кислоты, или цикл Кребса (другое катание - цикл трикарбоновых кислот), - это циклический процесс, в каждый оборот которого вступает одна альдегидная группа (два атома углерода) и из каждого оборота цикла выводятся две молекулы диоксида углерода. Другие химические компоненты цикла не расходуются - они регенерируются в течение оборота цикла. Схема цикла Кребса представлена на рисунке.

[image: image22.png]a o

I
W eamoms — CH,—C— COOH
Tpynar

won =\

9 Kosmara

&

ciCcon | coon
CoOH A Con

I
c=o

|
cHy Ve
o
coon
] Saoueerar
w-Lon {5
‘ISNz NAD"
doon
Moo
"
JIi
L

H--on
NADH
~4m Loon

COOHNC/ Wmupar
W Naow
ADP NAD
[
co;

Loon
Coauar a-Kerorayraper

COOH  FADM
ey FAD





Схема цикла Кребса

Цикл включает 8 реакций.

 I. Конденсации ацетил- Со А с щавелево-уксусной кислотой.
В этой реакции метильный углерод ацетильной группы ацетил- Со А связывается с карбоксильной группой щавелево-уксусной кислоты, при этом освобождается кофермент А. Катализатором этой реакции является цитратсинтаза.
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Высвободившийся кофермент А может вновь использоваться в реакции окислительного декарбоксилирования пировиноградной кислоты.
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Лимонная кислота превращается в изолимонную через образование цис-аконитовой кислоты под действием фермента аконитазы, которая катализирует обратимое присоединение воды.
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Реакция катализирующая изоцитратдегидрогеназой. В качестве промежуточного соединения образуется щавелево- янтарная кислота, прочно связанная с ферментом. Для действия NAD' (зависимой дегидрогеназы) необходимо присутствие Mg' и Mn'. Предполагают, что наличие двух типов ферментов связано с регуляцией цикла. Одновременно с дегидрированием изолимонной кислоты происходит ее декарбоксилирование у С3-изоцитрата, который принадлежит молекуле щавелево-уксусной кислоты.

      ά-Кетоглутаровая кислота наряду с пировиноградной кислотой обеспечивает вовлечение в стадию аэробного дыхания аминокислот, липидов и других соединений. Процессы переаминирования или окисления глутаминовой кислоты - важный источник ά- кетоглутаровой кислоты в метаболизме животных и растений. Кроме того, все аминокислоты, которые могут превращаться в глутаминовую кислоту, являются потенциальным источником ά-кетоглутарата. К ним относятся аминокислоты орнитин, пролин, гистидин и оксипролин.
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      Эта реакция аналогична окислительному декарбоксилированию пировиноградной кислоты. Она также катализируется мультиферментным комплексом, состоящим из трех ферментов, аналогичных трем ферментам пируватдегидрогеназной системы, и включает также связанные с ферментами кофакторы: тиамин пирофосфат, Mg"  кофермент А, NAD*, FAD и липоевую кислоту. Отличается эта реакция конечным продуктом, которым является не янтарная кислота (сукцинат), а сукцинил- Со А. Последний, вступая в реакцию конденсации с глицином, может участвовать в образовании порфи-рина (соединения, входящего в состав хлорофилла, пероксидазы. цитохромоксидаэы, гемоглобина крови и др.). Одновременно с де-гидрированием происходит декарбоксилирование ά-кетоглутарата. В этой реакции карбоксильная группа, близлежащая к карбонильной, выделяется в виде СО2. Этот углерод принадлежит щавелево-уксусной кислоте. Реакция необратима и предопределяет направленность цикла лимонной кислоты в целом.

[image: image27.png]3. lpopammms cyrpmus-LoA ¢ cymipmen:

<00 .

I oo’

cH, WL

I e cH,

&ny DR +Hp0, M 4ot +Hscor

G Cor- Ly,

L e Cwrerass -
i coo
. Comasmar
Comann.Con Qe
. Racaom)
M
GTP + ADP: GOP +ATP

Hynscomaanpocgaran




     Сукцинил- Со А является высоко энергетическим соединением. При гидролизе тиоэфирной связи в его составе выделяется энергия, которая накапливается в гуанозинтрифосфате (GTP). Образование сукцинил-Со А и синтез GTP являются сопряженными, поэтому эта реакции называется фосфорилированием на субстратном уровне.

      Энергия, содержащаяся в GTP, используется дли синтеза АТР.

Из четырех атомов углерода сукцината два, образующие СН2СООН-единицу, происходят из ацетильного остатка и два других, также образующих-СН2СООН-единицу, - из двух центральных углеродных атомов щавелево-уксусной кислоты. На этой стадии лимонного цикла двухуглеродная единица из ацетил-Со А теряет свою индивидуальность, поскольку следующий фермент — сукцинатдегидрогеназа не может различить две –CH2COOH-единицы сукцината.
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Окисление сукцината катализируется сукцинатдегидрогеназой, единственной реакцией дегидрирования, в которой участвиет не NAD, a FAD. Фермент состоит из двух субъединиц. Более крупный белок содержит FAD, обе субъединицы содержат негеминовое железо.
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Эта реакция стереоспецифична по отношению присоединения -Н и -ОН воды по двойной связи фумарата и приводит к образованию только L-формы яблочной кислоты.
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Этой реакцией цикл лимонной кислоты, или цикл Кребса, полностью свершается, и регенерированный оксалоацетат может конденсироваться с новой молекулой ацетил- Со А. Таким образом, для протекания цикла необходима лишь одна молекула щавелево-уксусной кислоты.

Щавелево-уксусная кислота образуется при карбоксилировании пировиноградной кислоты:
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Вновь включившийся в цикл ацетильный остаток становится -С-СООН-группой щавелево-уксусной кислоты,  регенерируемой в цикле. Однако использование регенерированной щавелево-уксусной кислоты в следующих оборотах цикла приводит к тому, что атом углерода того ацетила, который вошел в состав генерированной щавелево-уксусной кислоты, выделяется в виде CO. т. е. выделение СО2  за счет углерода, принадлежащего ацетилу, происходит не на первом обороте цикла, а на последующих.

Промежуточные продукты цикла лимонной кислоты используются клеткой в качестве предшественников при синтезе многих биомолекул - аминокислот, жирных кислот, а также терпенов, витаминов и многих других.
4.Глиоксилатный цикл.
Глиоксилатный цикл представляет собой последовательность биохимических превращений уксусной кислоты, промежуточным продуктом которых является глиоксиловая кислота (СНОСООН). Глиоксилатный цикл — видоизменённый цикл трикарбоновых кислот. Он наблюдается у микроорганизмов, растущих на среде, содержащей в качестве единственного источника углерода уксусную кислоту, а также у плесневых грибов и некоторых растений. Глиоксилатный цикл начинается с конденсации щавелевоуксусной кислоты с ацетил-КоА в лимонную кислоту, которая через цис-аконитовую кислоту переходит в изолимонную. Последняя распадается на янтарную кислоту и глиоксиловую кислоту, которая затем, конденсируясь с новой молекулой ацетил-КоА, превращается в яблочную кислоту. Эти две реакции катализируют характерные для Глиоксилатного цикла ферменты: изоцитратлиаза и малатсинтаза. Яблочная кислота, как и в цикле Кребса, превращается в щавелевоуксусную кислоту:
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Лекция 10.

Метаболизм углеводов.
1. Пентозофосфатный цикл.
2. Синтез и превращения углеводов. Синтез сахарозы и лактозы.

3. Синтез и распад крахмала.

4. Синтез и распад гликогена.

1.Пентозофосфатный путь. Окисление углеводов в цикле лимонной кислоты через пировиноградную кислоту — главный путь аэробного окисления. Однако кроме этого, основного, пути распада углеводов есть и другой путь окисление без предварительного расщепления глюкозы до триоз. Это окисление протекает по пентозофосфатному пути, который называется также фосфоглюконатным.

Первым этапом является окисление глюкозо-6-фосфата до 6-фос-фоглюконата, катализируемого глюкозо-6-фосфатдегидрогеназой. Акцептором злектронов при этом служит NADP*. В результате этой реакции образуется 6-фосфоглюконолактон.

На следующей стадии 6-фосфоглюконолактон подвергается дегидрированию и дскарбоксилировлнию под действием 6-фосфоглюконатдегидрогеназы. Эта реакция привозит к образованию кетопентозы - рибулозо-5-фосфата и еще одной молекулы NADPH + H'. Рибулозо-з-фосфат изомеризуется в рибозо-5-фосфат.
      Суммарное уравнение пентозофосфатного пути:

      Глюкозо-6-фосфат - 2 NADP* + Н2О -> Рибозо-5-фосфат + СО2+  

2NADPH+2Н"

Для полного окисления глюкозо-6-фосфата доСО2 необходимо, чтобы все реакции пентозофосфатного пути повторялись 6 раз. Образовавшаяся вос​становленная форма NADPH + H' по цепи переноса электронов передает электрон водорода кислороду воздуха. В результате этой реакции образуется молекула Н2О и выделяется энергия достаточная для синтеза трех молекул ATР. Всего при полном окислении глюкозо-6-фосфата образуется 12 х 3 = 36 молекул АТР. При таком окислении углеводов выделяется и используется растением примерно столько же энергии, сколько при окислении углеводов через пировиноградную кислоту и цикл лимонной кислоты.
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Значение пентозофосфатного пути состоит в том, что в результате этого процесса образуются пентозы, в частности рибозо-5-фосфат, который ис​пользуется на синтез других ферментов. Пентозофосфатный путь является источником NADPH +H*, который необходим для биосинтеза жирных кис​лот. Вследствие пентозофосфатного окисления глюкозы примерно на 50% покрывается потребность организма в NADPH +H , Окисление по этому пути протекает, в частности, при ограниченном доступе кислорода для дыхания — при хранении растительного сырья в регулируемой низкокислородной газовой среде, а также при старении клеток живых организмов.
2. Синтез и превращения углеводов. Синтез сахарозы и лактозы.

Углеводы в тканях являются подвижными соединениями. Наличие многочисленных ферментных систем позволяет непрерывно происходить в тканях процессам синтеза, распада и взаимопревращений углеводов.


1. Синтез сахарозы. Основным продуктом ассимиляции углекислоты в фотосинтетическом цикле является фруктозо-6-фосфат. Фруктозо-6-фосфат превращается в сахарозу через ряд реакций. В первой реакции фруктозо-6-фосфат под действием глюкофосфатизомеразы превращается в глюкозо-6-фосфат:


	фруктозо-6-фосфат
	глюкозо-6-фосфат



Затем происходит изомеризация глюкозо-6-фосфата и образование глюкозо-1-фосфата под действием фермента фосфоглюкомутазы:




	глюкозо-6-фосфат
	глюкозо-1-фосфат



На следующем этапе глюкозо–1–фосфат соединяется с уридинтрифосфатом (УТФ), этот процесс катализируется ферментом глюкозо-1-фосфатуридилтрансферазой. При этом отщепляется пирофосфорная кислота, и образуется соединение глюкозы с УДФ – уридиндифосфатглюкоза.

Затем из второй молекулы фруктозо-6-фосфата образуется свободная фруктоза. Эта реакция происходит с участием воды под действием фермента фосфатазы:



	фруктозо-6-фосфат
	фруктоза



На последнем этапе при взаимодействии уридиндифосфатглюкозы со свободной фруктозой образуется сахароза и уридиндифосфорная кислота, катализатором реакции является фермент сахарозо-УДФ-глюкозилтрансфераза.

В растительных клетках непрерывно идет процесс регенерации УТФ, необходимой для синтеза сахарозы.


УТФ образуется из УДФ под действием фермента нуклеозиддифосфаткиназы:

УДФ + АТФ                 УТФ + АДФ


Синтез сахарозы сопровождается также реакцией расщепления неорганического пирофосфата с образованием ортофосфата. Эта реакция катализируется пирофосфатазой:

Н4Р2О7 + Н2О              2 Н3РО4.


Суммарное уравнение реакции синтеза сахарозы:

2 фруктозо-6-фосфат + АТФ + 2 Н2О           сахароза + АДФ + 3 Н3РО4
Синтез лактозы регулируется особым образом Почти все ткани позвоночных содержат галактозилтрансферазу - фермент, катализирующий перенос D-галактозильных групп на N-ацетилглюкозамин

3.Синтез и распад крахмала. Крахмал состоит из амилозы и амилопектина. В строении этих двух составных частей крахмала имеются существенные различия, поэтому механизмы их биосинтеза различаются.


Исходным продуктом для синтеза амилозы является глюкозо-1-фосфат. Соединение отдельных молекул глюкозо-1-фосфата между собой катализируется ферментом a-глюканфосфорилазой. Н3РО4 при этом отщепляется, и образуются связи между первым и четвертым атомами углерода остатков глюкозы.


Для действия фосфорилазы и синтеза амилозы необходимо наличие в реакционной среде небольшого количества «затравки» – полисахаридов, построенных из 3–4 остатков глюкозы, соединенных 1,4-связями. В синтезе амилозы молекула глюкозо-1-фосфата является донором, а «затравка» – акцептором остатков глюкозы. В качестве донора глюкозных остатков могут также служить уридиндифосфатглюкоза (УДФГ) и аденозиндифосфатглюкоза (АДФГ). АДФГ в качестве донора глюкозных остатков примерно в 10 раз более эффективна, чем УДФГ.


Синтез разветвленной молекулы амилопектина, имеющего 1,6-связи, происходит при помощи Q-фермента. Этот фермент в свободном виде выделен из картофеля. Он катализирует превращение амилозы в амилопектин. Если в реакционной среде имеется смесь фосфорилазы, Q-фермента, глюкозо-1-фосфата и затравки, то сразу происходит синтез амилопектина, минуя стадию синтеза амилозы.


Распад крахмала. Этот процесс может протекать в результате реакций двух типов: гидролиза и фосфоролиза. 


Гидролитический распад крахмала осуществляется под действием четырех ферментов класса гидролаз:


1) a-амилаза расщепляет 1,4-связи. Разрыв связей происходит без определенного порядка. Под действием a-амилазы образуются мальтоза, декстрины, глюкоза;


2) b-амилаза вызывает гидролитическое расщепление 1,4-связей, но она последовательно отщепляет от молекулы крахмала остатки мальтозы;


3) глюкоамилаза последовательно отщепляет остатки глюкозы от молекулы крахмала, расщепляя 1,4-связи;


4) амилопектин-1,6-глюкозидаза (R-фермент) катализирует расщепление 1,6-связей, действуя на точки ветвления молекулы.


Образующаяся в результате распада крахмала мальтоза под действием a-глюкозидазы с участием воды дает 2 молекулы глюкозы.


Второй тип распада крахмала – фосфоролиз – сводится к присоединению Н3РО4 по месту разрыва глюкозидных связей между остатками моносахарида. При этом образуется глюкозо-1-фосфат. Эта реакция катализируется ферментом a-глюкофосфорилазой из класса трансфераз.

4.Синтез и распад гликогена. Этот процесс берет начало от реакции синтеза глюкозо-6-фосфата:

                                                  гексокиназа

1) глюкоза + АТФ                               глюкозо-6-фосфат + АДФ

Следующий этап – превращение глюкозо-6-фосфата в глюкозо-1-фосфат под действием фермента фосфоглюкомутазы:

                                                     фосфоглюкомутаза

2) глюкозо-6-фосфат                                         глюкозо-1-фосфат

Далее глюкозо-1-фосфат вступает в реакцию с уридинтрифосфатом (УТФ):

                                                           О      О      О


3) Глюкозо-1-фосфат + НО–Р–О–Р–О–Р–О–СН2 

                                                          ОН    ОН   ОН

В результате реакции образуется активный нуклеотид УДФГ. Далее при участии разветвляющего фермента активированные молекулы глюкозы в УДФГ соединяются гликозидными связями, образуя гликоген.


Распад гликогена (гликогенолиз). Для образования энергии, расходуемой организмом, происходит освобождение глюкозы. Этот процесс идет под влиянием фермента фосфорилазы, расщепляющего 1,4 a-гликозидные связи гликогена. Другие ферменты способствуют расщеплению глюкозо-1-фосфата, который подвергается действию фермента фосфоглюкомутазы с образованием глюкозо-6-фосфата. Далее глюкозо-6-фосфат распадается до глюкозы.
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Сравнение процессов синтеза и распада гликогена позволяет сделать следующие выводы:

· синтез и распад гликогена протекают по разным метаболическими путям;

· печень запасает глюкозу в виде гликогена не столько для собственных нужд, сколько для поддержания постоянной концентрации глюкозы в крови, и, следовательно, обеспечивает поступление глюкозы в другие ткани. Присутствие в печени глюкозо-6-фосфатазы обусловливает эту главную функцию печени в обмене гликогена;

· функция мышечного гликогена заключается в освобождении глюкозо-6-фосфата, потребляемого в самой мышце для окисления и использования энергии;

· синтез гликогена - процесс эндергонический. Так на включение одного остатка глюкозы в полисахаридную цепь используется 1 моль АТФ и 1 моль УТФ;

· распад гликогена до глюкозо-6-фосфата не требует энергии;

· необратимость процессов синтеза и распада гликогена обеспечивается их регуляцией.
Лекция 11.
Биохимия фотосинтеза

1.Природа фотохимических реакций. Первичные фотохимические процессы. 

2.Фотохимическое фосфорилирование (циклическое и нециклическое).

3. Путь углерода в фотосинтезе (цикл Кальвина).
1. Природа фотохимических реакций. Первичные фотохимические процессы. Фотосинтез является основным процессом, приводящим к образованию органических соединений. В процессе фотосинтеза световая энергия превращается в химическую, которая, в конечном счете, используется для синтеза органических соединений, благодаря чему возможна жизнь всех растений, животных и человека на земле. Фотосинтез – источник свободного кислорода. Способностью к фотосинтезу обладают как эукариоты (выс​шие зеленые растения, зеленые, бурые и красные водоросли, некоторые одно​клеточные организмы), так и прокариоты (синезеленые водоросли, зеленые и пурпурные бактерии).

История изучения фотосинтеза начинается с 1881 г., когда Ю.Л. Мейер доказал, что фотосинтез протекает в структурах листьев растений - хлоро- пластах. В 20-х годах XX в. К.А. Тимирязев исследовал роль специальных структур - пигментов, называемых хлорофиллами, в поглощении солнеч​ного света (особенно красного и синего) и использовании световой энергии в фотосинтезе. В 1937 г. Р. Хилл открыл фотолиз воды, или фотохимиче​ское окисление воды и образование кислорода, а в 50-х годах М. Кальвин с сотрудниками изучили так называемую темновую стадию, во время кото​рой образуются органические вещества. Фотосинтез протекает в хлоропластах, которые содержат все необходимое для синтеза органических соеди​нений: фоточувствительные пигменты, переносчики электронов, фермен​ты, коферменты, различные органические соединения, используемые в хо​де биосинтеза на темновой стадии.


Схематически фотосинтез можно представить как окислительно-восстановительный процесс взаимодействия углекислого газа и воды, который идет при участии хлорофилла, поглощающего энергию солнечных лучей. Эта энергия используется для фотохимической реакции, при которой восстанавливается углекислый газ:


СО2 + Н2О + nhn                                         [СН2О] + О2 ,

где [СН2О] – какое – то органическое соединение, по степени восстановления равное углеводам.


Энергия, необходимая для восстановления СО2, доставляется в виде световой энергии, поглощаемой хлорофиллом, который играет роль фотосенсибилизатора. Поглощая световую энергию, он претерпевает изменения, а затем отдает эту энергию другим веществам и возвращается в исходное состояние.


Весь хлорофилл в фотосинтезирующих клетках локализован в хлоропластах, которые кроме хлорофилла содержат и другие пигменты. Пластинки хлоропластов имеют форму дисков, соединенных краями. Пластинка состоит из 2 структурно – асимметричных элементарных мембран, каждая из которых включает 5 слоев: слой белка; слой структурно упорядоченных молекул хлорофилла, связанных с белком; слой каротиноидов, связанных с хлорофиллом; слой фосфолипидов; белковый слой.


Различают два хлорофилла:

· хлорофилл «а» С55 Н72 О5 N4 Mg,

· хлорофилл «в» С55 Н70 О6 N4 Mg


Хлорофилл содержит 4 соединенных между собой остатка пиррола, которые образуют порфириновое ядро, оно связано двумя основными и двумя дополнительными валентностями с атомом Мg.


Наличие остатка фитола, высокомолекулярного непредельного спирта, в хлорофилле придает ему липоидные свойства. По своему строению хлорофилл близок к некоторым дыхательным ферментам (пироксидазе, каталазе и цитохромоксидазе) и к красящему веществу крови – гему (Fе у гема, цитохромов и ферментов).


Содержание хлорофилла в растениях составляет в среднем около 1% от сухого вещества


Первая фаза фотосинтеза – поглощение хлорофиллом световой энергии. Первичным фотохимическим процессом может быть диссоциация поглотившей молекулы на атомы или свободные радикалы, или превращение ее в неустойчивую флюоресцирующую форму, которая существует 10-7сек. 


Возбужденные кванты сначала адсорбируются молекулами хлорофилла «а» и мигрируют до тех пор, пока не встретят специальную форму хлорофилла «а», способную превращать световую энергию в химическую. Эта форма хлорофилла «а» называется Р700 (она поглощает свет с l=700 ммк). На каждые 300–400 молекул хлорофилла «а» приходится 1 молекула Р700. Из этой молекулы при поглощении ею света выталкивается электрон, и она получает заряд Р+700. Окисленная молекула пигмента благодаря источнику электронов снова восстанавливается. Выбранные электроны обладают высокой кинетической энергией, которая используется для восстановления никотинамидадениндинуклеотидфосфата НАДФ или через близлежащий электронный донор присоединяется к Р+700. В 1-м случае возникает потенциал восстановления, и выделенные из Р700 электроны не возвращаются. Во 2-м случае возникает замкнутый электронный транспорт, сопровождающийся поглощением света и образованием реакционноспособного Р700. При этом образуется АТФ, т.е. световая энергия переходит в химическую. Оба процесса одновременно протекают в хлоропластах высших растений и называются фотосинтетическим фосфорилированием.
2.Фотохимическое фосфорилирование (циклическое и нециклическое) Фотосинтетическое фосфорилирование – это индуцированное светом образование АТФ хлоропластами в соответствии с уравнением:

 АДФ + Н3РО4                АТФ.


Реакция, в которой единственным продуктом является АТФ, названа циклическим фосфорилированием.
Схема анаэробного циклического фосфорилирования:



Фотосинтетическая электронно-транспортная цепь состоит из цитохромов, кофакторов (ФМН, витамин К). Под влиянием энергии света электрон из хлорофилла «а» в возбужденном состоянии передается ферредоксину (С0А), который восстанавливается. Затем восстановленный С0А переносит свой электрон к цитохрому, а от него по электронно-транспортной цепи обратно к хлорофиллу «а». Таким образом, электрон включается в цикл, единственным продуктом которого является АТФ.


Вторая реакция фотофосфорилирования названа нециклическим фосфорилированием:

2НАДФ + 2 Н2О + 2 АДФ + 2 Н3РО4                 2 НАДФ*Н2 + О2 + 2 АТФ

Схема нециклического фосфорилирования:



При нециклическом фосфорилировании электроны, выделенные хлорофиллом, поглощаются НАДФ, который получает ионы водорода из воды и переходит в восстановленную форму. При этом выделяется кислород как побочный продукт использования воды в качестве донора электрона. Нециклическое фосфорилирование в хлоропластах можно разделить на две отдельные фотохимические реакции: фотоокисление воды (ОН–) с выделением кислорода и фотофосфорилирование, в котором фотовосстановление НАДФ связано с образованием аденозинтрифосфата:


1) Н2О + 2 А                          1\2 О2 + 2 А– + 2 Н+ ;


2) 2 А– + НАДФ + 2 Н+ + АДФ + Н3РО4                   НАДФ*Н2 + АТФ + 2 А

А – промежуточный продукт – является акцептором электронов для одной и донором электронов для другой световой реакции.


Пигмент, участвующий в фотоокислении воды, еще не идентифицирован. Скорее всего это хлорофилл «в».

Представления о фотосинтезе, связанные с фотосинтетическим фосфорилированием, отличаются от прежних понятий тем, что фотосинтез – это процесс главным образом ассимиляции углекислого газа.


Фотосинтез – это прежде всего процесс превращения световой энергии в химическую, и данное превращение больше связано с фосфатами (т.к. ведет к образованию АТФ и восстановлению НАДФ в результате фосфорилирования).

Внутри хлоропластов протекают мно​гие ферментативные реакции, использующие энергию АТФ и НАДФН, в результате которых синтезируются углеводы, аминокислоты, белки, жир​ные кислоты, липиды, азотистые основания пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов и тетрапиррольная группировка самого хлорофилла. Поглоща​емый на этой стадии С02 включается в самые различные реакции организ​ма. 

Первая реакция темновой фазы - связывание СО2 с 1,5-рибулозоди- фосфатом, далее это промежуточное соединение распадается на две моле​кулы 3-фосфоглицериновой кислоты. Затем протекает цикл Кальвина - реакции, сходные с процессами пентозофосфатного цикла, приводящие к образованию гексоз, пентоз и других промежуточных продуктов, из кото​рых синтезируются различные биомолекулы - аминокислоты, нуклеоти​ды, жирные кислоты, витамины.

Таким образом, в ходе темновой стадии фотосинтеза используется энер​гия, запасенная на световой стадии, и образуются различные органические соединения.
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 Схема темновой фазы фотосинтеза

Для образования одной молекулы фруктозо-6-фосфата реакции 7 – 11 должны повториться два раза, реакции 5 и 6 – три, 12 – четыре, 4 – пять, 1 и 13 – шесть, и реакции 2 и 3 – двенадцать раз.


Суммарное уравнение фотосинтеза в таком случае имеет вид:


6 СО2 + 23 Н2О + 18 АТФ + 12 НАДФ * Н2 


фруктозо-6-фосфат + 18 АДФ + 17 Н3РО4 + 12 НАДФ + 6 О2

В большинстве случаев фиксированная углекислота обнаруживается в виде углеводов (сахарозы, крахмала). Переход углерода в другие формы, в частности в азотистые соединения, зависит от обеспеченности растений азотом.
Лекция 12
Обмен липидов

1. Синтез жиров

2. Распад жиров

3. α и β-окисление жирных кислот

4. Общая схема переваривания жиров

    
 Запасные жиры растений представляют собой смесь разнокислотных триацилглинеролов, содержащих в одной молекуле, как правило, остатки разных жирных кислот. На основании того, что почти все жирные кислоты в животных тканях имеют четное число атомов углерода, предполагали, что их синтез и распад происходит путем присоединения или отщепления двухуглеродных фрагментов. Классические опыты Ф. Кноопа в начале XX в. подтвердили эти предположения. Было показано, что жирные кислоты последовательно окисляются по β-углеродному атому, при этом отщепляется двухуглеродный ацетиль​ный фрагмент в виде ацетил-КоА и жирная кислот укорачивается на два атома углеро​да на каждой стадии окисления.
      Триацилглицеролы (жиры) — важнейший источник энергии. Сре​ди главных питательных веществ они являются самыми малоокисленными соединениями, поэтому при их окислении в клетке выде​ляется наибольшее количество энергии - 38 кДж/г. Около 95% всей биологически доступной энергии в молекуле триацилглицеролы содержат в себе остатки трех жирных кислот, как правило, с длинной цепью угле​родных атомов, глицерин — остальные 5% энергии.

1. Синтез жиров.  
Основные этапы синтеза жиров включают образование глицерол-3-фосфата и жирных кислот, а затем сложноэфирных свя​зей между спиртовыми группами глицерола и карбоксильными груп​пами жирных кислот:
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Исходное соединение глицерол-3-фосфат образуется двумя пу​тями. В ходе гликолиза он возникает при восстановлении  дегидроксиацетонфосфата под действием глицеролфосфатдегидрогеназы:

      дегидроксиацетонфосфат - NADH+Н*            Глицерол-3-фосфат + NAD .

      Кроме того, глицеролфосфат может образовываться в ходе тем​новой фазы фотосинтеза.
Биосинтез жирных кислот идет другим путем, чем их окисление.

Основные отличия этих двух процессов следующие;

I. Роль непосредственных предшественников двухуглеродных единиц жирных кислот играют трехуглеродные остатки малоновой кислоты в виде тиоэфира малонил- Со А:
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В процессе биосинтеза возрастает цепь жирных кислот путем последовательного присоединении двухуглеродных фрагментов, образующихся из малонил- Со А. Причем первый из них присоеди​няется к ацетил-СоА.

2.  Промежуточные продукты представляют собой тиоэфиры не СоА, а низкомолекулярного ацилпереносящего белка (ACP-SH), у которого есть реакционноспособные -SH-группы.

3. Биосинтез жирных кислот протекает в цитоплазме. Малонил- Со А, служащий предшественником большей части двухуглеродных фрагментов в ходе биосинтеза жирных кислот, об​разуется из ацетил- Со А в цитоплазме. Как уже указывалось выше, ацетил- Со А образуется в митохондриях в результате окисления пировиноградной кислоты и жирных кислот, образуется он также и при расщеплении углеродных скелетов аминокислот. Так как мемб​рана митохондрий непроницаема для ацетил- Со А. переход его в цитоплазму осуществляется через ряд промежуточных реакций. Предварительно ацетил Со- А взаимодействуете щавелево-уксусной кислотой, образуя лимонную кислоту:
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Лимонная кислота уже способна пройти сквозь мембрану мито​хондрии и перейти из матрикса в цитоплазму. В мембране митохон​дрии в этом переходе участвует транспортный фермент, образую​щий трикарбоксилаттранспортирующую систему. При переходе лимонная кислота образует комплекс с транспортным белком-фер​ментом и в таком виде проходит через мембрану. В цитоплазме лимонная кислота реагирует с АТР и Со А, распадаясь на ацетил- Со А и щавелево-уксусную кислоту:
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Ацетил- Со А в цитоплазме подвергается карбоксилированию, в результате чего образуется малонил- Со А. Эту реакцию Катализирует ацетил- Со А-карбоксилаза, которая содержит в качестве простетической группы биотин. На эту реакцию расходуется I молекула АТР;
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Синтез пальмитиновой кислоты С16:0 осуществляется под дей​ствием семи ферментов, объединенных в мультиферментный ком​плекс — синтетазу жирных кислот (пальмитилсинтетаза). Централь​ное место в ней занимает ацил-переносящий белок (АСР), с которым ковалентно связываются промежуточные продукты биосинтеза жир​ных кислот. ЛСР сравнительно низкомолекулярный термоста​бильный белок, в простетической группе которого содержится пантотеновая кислота. Функция ЛСР в биосинтезе жирных кислот аналогична функции кофермента А в окислении жирных кислот. В процессе построения цепи жирных кислот промежуточные про​дукты образуют эфирные связи с ацил-переносящим белком:
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Процесс присоединения каждого двухуглеродного фрагмента протекает в четыре этапа На первом этапе удлинения углеродной цепи жирной кислоты ацетильная и малонильная группы, ковалентно связанные с SH-группами ферментного комплекса - синтетазы, подвергаются конденсации с образованием ацетоальдегидной группы. Этот процесс катализируется З-кетоацил-АСР-синтетазой и со​провождается выделением СО2.
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      На втором этапе ацетоацетил-АСР подвергается восстановлению но карбонильной группе пол действием З-кетоацил-АСР-редуктазы. в качестве донора электронов используется NADPH + Н*. При этом образуется 3-гидроксибутирил-АСР:
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В ходе третьего этапа цикла синтеза жирной кислоты происходит дегидратация 3-гидроксибутирил-ЛСР под действием 3-гидрокси-ацид-АСР-дегидратазы. При этом образуется ненасыщенное соеди​нение:
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На четвертом лапе, свершающем один цикл реакций синтеза жирных кислот, происходит насыщение водородом двойной святи с образованием бутирил-АСР, т. е. масляной кислоты, ковалентно связанной с АСР. Эта реакция катализируется еноил-АСР-редуктазой, в качестве донора этой реакции выступает NADPH + Н':
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 Далее начинается новый цикл реакций, приводящих к удлине​нию цепи еще на одно двухуглеродное звено, и т. д. После семи таких циклов образуется конечный продукт - пальмитоил-АСР и процесс наращивания цепи заканчивается на 16-м углеродном атоме.
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Затем пол действием гидролитическою фермента молекула паль​митиновой кислоты отщепляется от молекулы АСР.

Более высокомолекулярные жирные кислоты образуются из паль​митиновой пол действием ферментных систем, катализирующих удлинение цепей жирных кислот путем присоединения двухуглеродных (ацетильных) групп. Как и 8 ходе синтеза пальмитиновой кислоты, сначала присоединяется мапонил-С3  (в виде малонил –Со А), и сразу же происходит его декарбоксилирование:
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Этот процесс протекает в эндоплазматическом ретикулуме и митохондриях.

Мононенасыщенные жирные кислоты образуются из насыщен​ных в результате реакции окисления, катализируемой ацил –Со А-оксигеназой.

      Первая двойная связь в жирных кислотах: С18:1 - олеиновой. С18:2 — линолевой и С18:3 - линоленовой находится в положении 9-10 от карбоксильной группы. Жирные кислоты с большим, чем 3 числом двойных связей в растениях не синтезируются.
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Жирные кислоты с двумя и тремя двойными связями в организ​мах животных и человека образоваться не могут, синтезируются они только в растениях. Поэтому их иногда называют незаменимыми жирными кислотами.

Образовавшиеся Со А-эфиры жирных кислот и глицерол-3-фосфат — исходные соединения для биосинтеза жиров. На первом этапе синтеза происходит ацилирование двух гидроксильных групп глицеролфосфатаиилтрансферазы:
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Образовавшийся диацилглицерол-З-фосфат далее гидролизуется под действием фосфатидатфосфатазы:
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Диацилглицерол, взаимодействуя с третьей молекулой ацил-СоА, под действием ацилтрансферазы превращается в жир:
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Формирование каждой эфирной связи требует значительно​го количества свободной энергии. Для образования эфирной связи жирная кислота сначала должна активироваться путем образования Со А- эфира. Для этой реакции необходима энергия двух высокоэнергетических фосфатных связей.

2.Распад жиров. Жиры под действием фермента липазы с участием воды расщепляются на глицерин и жирные кислоты:

                  СН2ОСОR1                             СН2ОН

                  СНОСОR2    + 3 Н2О             СНОН + R1СООН + R2СООН + R3СООН

                  СН2ОСОR3                             СН2ОН 


Образовавшийся глицерин может подвергаться затем различным превращениям. Под действием фермента глицеролкиназы глицерин с участием АТФ фосфорилируется и превращается в глицерол-3-фосфат. Затем фосфорилированный глицерин под действием глицерол-3-фосфатдегидрогеназы, активной группой которой является НАД, окисляется, и образуется фосфодиоксиацетон. Фосфодиоксиацетон изомеризуется и превращается в 3-фосфоглицериновый альдегид. Далее фосфодиоксиацетон и 3-фосфоглицериновый альдегид могут подвергаться двум типам превращений. С одной стороны, под действием альдолазы из 3-фосфоглицеринового альдегида и фосфодиоксиацетона синтезируется фруктозо-1,6-дифосфат, который может превращаться в самые разные углеводы, служащие для построения клеток и тканей организмов. 3-фосфоглицериновый альдегид может претерпевать и окислительные превращения в цикле Кребса.


Последовательность реакций и ферменты, участвующие в окислении жирных кислот, могут быть представлены в следующем виде. На первом этапе жирная кислота в результате реакции с коферментом А и АТФ активизируется, и образуются ацилкофермент А, имеющий макроэргическую связь, адениловая кислота и неорганический пирофосфат:

                      О                                                                О

R–CH2CH2C + HS–С0A + АТФ                       RCH2CH2C(S–С0A +АМФ + Н4Р2О7  

                     ОН 

	жирная кислота
	ацилкофермент А



Активированная жирная кислота – ацилкофермент А – обладает большей реакционной способностью, чем свободная жирная кислота.


На втором этапе активированная жирная кислота окисляется, причем атомы водорода отщепляются от второго и третьего углеродных атомов. Это окисление катализируется ферментом ацил-С0А-дегидрогеназой, активной группой которого является ФАД:

                    О                                                                          О

RCH2CH2C(S–С0A + ФАД                                 RCH=CНС(S–С0A + ФАД*Н2 


Насыщенная жирная кислота, соединенная с коферментом А, присоединяя под действием еноил-С0А-гидротазы воду, превращается в соответствующее оксипроизводное:

                            О                                                                           О

RCH=CНС(S–С0A + Н2О                                RCHОНСH2C(S–С0A

Затем оксипроизводное кофермента А окисляется. Это окисление катализируется ферментом 3-оксиацил-С0А-дегидрогеназой, активной группой которого является НАД. Водородные атомы отщепляются от третьего углеродного атома, и в результате реакции образуется кетопроизводное кофермента А: 

                           О                                                                 О

RCНОНСH2C(S–С0A + НАД                          RCОСH2C(S–С0A + НАД*Н2 


На последнем этапе кетопроизводное кофермента А под действием фермента ацил-С0А-тиолазы реагирует с коферментом А, в результате чего образуется ацетилкофермент А, а исходная кислота становится короче на два углеродных атома:

                      О                                                            О                        О
RСОCH2C(S–С0A + НS–С0A                           RC(S–С0A + CH3C(S–С0A

После этого жирная кислота может вновь подвергаться таким же превращениям и отщеплять новые молекулы ацетилкофермента А. В конечном итоге вся углеродная цепочка жирной кислоты будет расщеплена на двууглеродные фрагменты ацетилкофермента А. 

3.α и β-окисление жирных кислот. Приведенный путь распада называется (-окислением жирных кислот. Однако, кроме этого основного пути, многие высокомолекулярные жирные кислоты способны подвергаться (-окислению, когда от карбоксильной группы кислоты отщепляется СО2.


По современным представлениям (-окисление жирных кислот протекает в результате двух этапов.


На первом этапе под действием фермента пероксидазы жирных кислот происходит отщепление молекулы СО2, в результате чего кислота превращается в альдегид, имеющий на один атом углерода меньше:

                                                                                                       О

RCH2CH2CООН + Н2О2 + 1/2 О2                                   RCH2C + СО2 + 2 Н2О

                                                                                                         Н


На втором этапе под влиянием дегидрогеназы альдегидов жирных кислот образовавшийся альдегид окисляется до кислоты. Активной группой этой дегидрогеназы является НАД, и реакция идет по схеме:

                     О

RCH2C + НАД + Н2О                                             RCH2CООН + НАД*Н2 

                     Н


Общая схема превращений жиров в упрощенном виде выглядит следующим образом:

                 глицерин                  триозофосфаты                       углеводы

Жиры

                жирные кислоты                                            ацетилкофермент А

                                 (-окисление

                                                                                                цикл Кребса

                           СО2                                                                 

                                                                                                 СО2 + Н2О


При биосинтезе из углеводов ацетилкофермент А включается в глиоксилатный цикл.
4.Общая схема переваривания жиров
Липиды — важная составная часть пищи. Взрослому человеку требуется от 70 до 145 г жира в сутки в зависимости от трудовой деятельности, пола, климатических условий. Причем необходимы как животные, так и растительные жиры. Липиды являются высокими энергетическими веществами, поэтому за их счет удовлетворяется до 25—30 %  потребности человеческого организма в энергетическом материале. Кроме того, в составе животных жиров в организм поступают жирорастворимые витамины А, В, К и Е, растительные жиры богаты непредельными жирными кислотами, являющимися предшественниками простагландинов, исходным материалом для синтеза организмом фосфолипидов и других веществ.
Переваривание жира начинается в желудке, где находится малоактивный фермент желудочная липаза, однако ее роль в гидролизе пищевых триглицеридов у взрослых людей невелика. Во-первых, в желудочном соке взрослого человека и других млекопитающих содержание липазы крайне низкое. Во-вторых, рН желудочного сока далек от оптимума действия этого фермента (оптимальное значение рН для желудочной липазы 5,5-7,5). В-третьих, в желудке отсутствуют условия для эмульгирования триглицеридов, а липаза может активно действовать только на триглицериды, находящиеся в форме эмульсии. Поэтому у взрослых людей не эмульгированные триглицериды составляющие основную массу пищевого жира, проходят через желудок без особых изменений. Вместе с тем расщепление триглицеридов в желудке играет важную роль в пищеварении у детей, особенно грудного возраста. Слизистая оболочка корня языка и примыкающей к нему области глотки ребенка грудного возраста секретирует собственную липазу в ответ на сосательные и глотательные движения. Эта липаза получила название лингвальной. Активность лингвальной липазы не успевает проявиться в ротовой полости, основным местом ее действия является желудок. Оптимум рН лингвальной липазы в пределах 4,0-4,5; он близок к величине рН желудочного сока у грудных детей.

Расщепление триглицеридов в желудке взрослого человека невелико, но оно в определенной степени облегчает последующее переваривание в кишечнике. Даже незначительное по объему расщепление триглицеридов в желудке приводит к появлению свободных жирных кислот, которые подвергаясь всасыванию в желудке, поступают в кишечник и способствуют там эмульгированию жиров, облегчая таким образом воздействие на них липазы панкреатического сока.
После того как химус попадает в двенадцатиперстную кишку, прежде всего происходит нейтрализация попавшей в кишечник с пищей соляной кислоты желудочного сока бикарбонатами, содержащимися в панкреатическом и кишечном соках. Выделяющиеся при разложении бикарбонатов пузырьки углекислого газа способствуют хорошему перемешиванию пищевой кашицы с пищеварительными соками. Одновременно начинается эмульгирование жира. Наиболее мощное эмульгирующее действие на жиры оказывают соли желчных кислот, попадающие в двенадцатиперстную кишку с желчью в виде натриевых солей. Большая часть желчных кислот конъюгирована с глицином или таурином. По химической природе желчные кислоты являются производными холановой кислоты:
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В желчи в основном содержится холевая, дезоксихолевая и хенодезоксихолевая кислоты:
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Желчные кислота присутствуют в желчи в конъюгированной форме, т.е. в виде гликохолевой, гликодезоксихолевой, гликохенодезоксихолевой (около 2/3-4/5 всех желчных кислот) или таурохолевой, тауродезоксихолевой и таурохенодексихолевой (около 1/5-1/3 всех желчных кислот). Эти соединения иногда еще называют парными желчными кислотами, так как они состоят из двух компонентов – желчной кислоты и глицина или таурина:
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Считают, что только комбинация соль желчной кислоты + ненасыщенная жирная кислота + моноглицерид придает необходимую степень эмульгирования жира. Соли желчных кислот резко уменьшают поверхностное натяжение на поверхности раздела жир/вода, благодаря чему они не только облегчают эмульгирование, но и стабилизируют уже образовавшуюся эмульсию.

Основное расщепление липидов происходит в кишечнике, в первую очередь в двенадцатиперстной кишке. В этот отдел кишечника поступает сок поджелудочной железы, содержащий очень активную липазу. Сюда же поступает из желчного пузыря желчь, составные компоненты которой (желчные кислоты) необходимы для переваривания липидов. Это связано с тем, что желчные кислоты—холевая (преобладает в желчи человека), дезоксихолевая, литохолевая, хенодезоксихолевая, таурохолевая и гликохолевая —• представляют собой поверхностно-активные вещества, способствующие эмульгированию жиров, что является важнейшим условием их последующего ферментативного расщепления.

Пройдя через барьер слизистой оболочки кишечника, желчные кислоты в связанном состоянии с липидами отделяются от последних и по венам кишечника через портальный кровоток возвращаются в печень, а затем с желчью в двенадцатиперстную кишку.
Образование эмульсии жиров в кишечнике может происходить и под влиянием мелких пузырьков СО2, выделяющегося при нейтрализации соляной кислоты пищевой кашицы бикарбонатами поджелудочного и кишечного сока. Способствуют эмульгированию и соли жирных кислот (мыла), возникающие при гидролизе липидов. Но основная роль в эмульгировании жиров принадлежит желчным кислотам.
В результате описанных процессов образуется очень тонкая жировая эмульсия, диаметр частиц которой не превышает 0,5 мкм. Такие эмульгированные жиры способны самостоятельно проходить через стенку кишечника и попадать в лимфатическую систему. Однако большая часть эмульгированного жира всасывается после гидролитического расщепления его панкреатическими липазами. Последние образуются в поджелудочной железе в виде неактивных проферментов, которые переходят в активную форму при участии мыльных кислот.
Основная масса липидов пищи представлена триацилглицеринами, меньше фосфолипидами и стероидами. Гидролиз триацилглицеринов идет постепенно. Сначала расщепляются эфирные связи в I м и 3-м положениях, т.е. внешние сложноэфирные связи:
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Эти реакции осуществляют липазы, специфичные в отношении 1,3-эфирных связей триацилглицерина. Связи во 2-м положении гидролизуют другие липазы:
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Связи 1 и 3 гидролизуются быстро, а потом идет медленный гидролиз   2-моноглицерида. 2-Моноглицерид может всасываться стенкой кишечника и использоваться на ресинтез триацилглицеринов, специфичных для данного вида организмов, уже в самой слизистой, тонкого кишечника. 

Кроме липаз в соке поджелудочной железы присутствуют эстеразы, гидролизующие преимущественно эфиры жирных кислот с короткой цепью и эфиры холестерина. Эти эстеразы тоже активны только в присутствии желчных кислот.

Пищеварительные липазы кроме человека и млекопитающих животных обнаружены и исследованы у рыб, некоторых беспозвоночных. Однако, как правило, у большинства видов беспозвоночных и костистых рыб липолитическая активность в пищеварительных соках примерно в 1000 раз ниже, чем в панкреатическом соке млекопитающих. Не следует забывать, что жиры могут усваиваться также путем фагоцитоза и сохраняться без предварительного гидролиза до тех пор, пока не прогидролизуются внутриклеточными липазами и, таким образом, примут участие в синтезе липидов в процессах образования энергии.

Расщепление фосфолипидов происходит при участии ряда ферментов: фосфолипаз А1, А2, С, D  и лизофосфолипазы.

Фосфолипаза А1 гидролизует связь в 1-м положении. Фосфолипаза А2, образующаяся в поджелудочной железе, поступает в полость тонкого кишечника в неактивной форме и только под действием трипсина активируется. Под действием фосфорилапазы А2 отщепляется жирная кислота во 2-м положении. В результате ее действия образуются лизофосфолипиды, которые вызывают разрушение триглицеридов крови. Кроме панкреатического сока фосфолипаза А2 содержится в яд рептилий, беспозвоночных (особенно членистоногих — пчел,   скорпионов, муравьев), а также у кишечнополостных. Известны так же внутриклеточные фосфолипазы А2 (в лизосомах, микросомах, митохондриях).
В организме ее действие  компенсируется фосфорилазой А1, которая отщепляет второй кислотный остаток. Затем отщепляется азотистое основание под действием фосфорилазы D и фосфорная кислота – фосфорилазой С. 

Конечными продуктами распада фосфолипидов являются жирные кислоты, глицерин, азотистое основание и фосфорная кислота.
Стериды, подвергаясь действию гидролитических ферментов типа холестераз, расщепляются в кишечнике с образованием спирта холестерола или эргостерола и соответствующей жирной кислоты. Холестеразы продуцируются поджелудочной железой и активны только в присутствии солей желчных кислот.
Таким образом, образующаяся в результате гидролиза липидов смесь содержит анионы жирных кислот, моно-, ди- и триацилглицерины, хорошо эмульгированные солями жирных кислот и мылами, глицерин, холин, этаноламин и другие полярные компоненты липидов. Исследования с мечеными триацилглицеринами показали, что около 40% жиров пищи гидролизуется полностью до глицерина и жирных кислот, 3—10% всасываются без гидролиза в форме триацилглицеринов, а остальные гидролизуются частично, главным образом до 2-моноацилглицеринов. Глицерин водорастворим и вместе с жирными кислотами, имеющими короткие углеродные цепи (С<10), всасывается свободно через стенку кишечника и через портальную систему кровообращения поступает в печень. 

Для всасывания жирных кислот с длинной цепью (С >10), моноглицеридов и холестерина необходимы желчные кислоты. Соединяясь с вышеперечисленными соединениями, желчные кислоты образуют растворимые комплексы или мицеллы— холеиновые комплексы, которые легко всасываются в эпителий кишечника. Так как рН в тонком кишечнике слабощелочная, желчные кислоты функционируют здесь в форме своих солей. Особую роль при этом играют такие желчные кислоты, как таурохолевая и гликохолевая. Лучше перевариваются и всасываются липиды, находящиеся в жидком состоянии, при температуре тела. Липиды, у которых точка плавления существенно выше температуры тела, плохо перевариваются и всасываются.
Фосфорная кислота, образующаяся при гидролизе фосфолипидов, всасывается в виде натриевых и калиевых солей, а азотистые основания — холин, этаноламин и серин — всасываются при участии нуклеотидов (ЦДФ-производных).  Некоторая избирательность проявляется слизистой оболочкой кишечника в отношении стероидов, особенно растительного происхождения. Среди основных стероидов пищи только холестерин легко проникает через стенки кишечника. С такой же легкостью всасываются витамин D и некоторые стероидные гормоны, введенные перорально. 
Преобладающими липидами лимфы являются триацилглицериды, даже тогда, когда жирные кислоты находятся в составе сложных эфиров других спиртов.

Желчные кислоты выполняют в организме 3 основных функции:

· эмульгируют жиры;

· активируют липазу;
· обеспечивают всасывание высших жирных кислот, моноглицеридов и холестерина.
Лекция 13.

Обмен азотистых соединений

1.Пути превращения аммиачного азота.

2.Пути синтеза аминокислот (прямое аминирование и переаминирование).


3.Пути превращения аминокислот (дезаминирование, декарбоксилирование).


4.Орнитиновый цикл.


1.Пути превращения аммиачного азота.

Человек и животные не способны усваивать минеральные соединения азота, не могут синтезировать некоторые аминокислоты. Эти аминокислоты поступают обычно с пищей (кормом).


В отличие от животных, растительные организмы способны синтезировать все необходимые им азотистые соединения из аммиака, который поступил из почвы или образовался в результате восстановления нитратов, распада белков, других реакций. Основной путь превращения аммиачного азота в органические соединения – это синтез аминокислот. Исходным веществом для синтеза органических соединений является аммиак, и в растительных тканях усвоенные из почвы нитраты быстро восстанавливаются до аммиака. Схематически процесс восстановления нитратов до аммиака можно выразить так:

HNO3 + 8 H+ + 8 е                         NH3 + 3 H2O,

То есть для восстановления молекулы HNO3 до уровня аммиака требуется 8 протонов и 8 электронов. Этот процесс, как и большинство других биохимических процессов, идет ступенчато, через ряд промежуточных соединений и катализируется несколькими ферментами.


В настоящее время процесс восстановления нитратов представляется в следующем виде. На первой стадии нитраты под действием нитратредуктазы восстанавливаются до нитритов. Донором протонов и электронов является НАДФ*Н2 (или НАД*Н2). Это сложная реакция, в ней участвует в качестве промежуточного переносчика водорода флавиновый фермент, для проявления активности которого необходим молибден, а также другие вещества и кофакторы. Схематически действие нитратредуктазы изображается так:

HNO3 + НАДФ*H2                           НNО2 +  H2O.


Механизм восстановления нитратов под действием нитратредуктазы:

                                                                                      2Н+ 

НАД*Н2 или НАДФ* Н2                     ФАД                 Мо5+ + 2 е         NO3–  

НАД или НАДФ                                  ФАД*Н2           МО6+                  NO2– +Н2О


Согласно этой схеме, для восстановления нитратов необходимо 2 протона и 2 электрона, которые доставляются восстановленными формами НАД*Н2 или НАДФ* Н2 и передаются на флавиновый фермент. Последний восстанавливается, а НАД или НАДФ переходят в окисленное состояние. На следующем этапе промежуточным переносчиком электронов служит молибден. Две молекулы МО6+ принимают два электрона от ФАД*Н2 и передают их на NO3– . После присоединения электронов NO3– переходит в NO2– , а из протонов и кислорода образуется молекула воды. Затем нитрат восстанавливается до гипонитрита. Эта реакция катализируется нитритредуктазой, которая также представляет собой металлофлавопротеид. Донором протонов и электронов является восстановленный НАД*Н2 (НАДФ* Н2), в реакции также принимают участие флавиновые ферменты, для активации которых необходимы железо, медь и магний:

2 НNО2 + 2 НАД*Н2                               Н2N2О2 + 2 Н2О + 2 НАД


На следующем этапе происходит присоединение еще двух атомов водорода и образование гидроксиламина (NH2OH). Фермент, катализирующий эту реакцию, называется гипонитритредуктазой. Он представляет собой флавопротеид, для активирования которого требуется медь, железо, марганец, а донором протонов и электронов является НАД*Н2.
  Н2N2О2 + 2 НАД*Н2                    2 NН2ОН + 2 НАД.


На последнем этапе под действием гидроксиламинредуктазы из гидроксиламина образуется аммиак. Здесь также участвуют флафопротеиды, содержащие магний и марганец, а донором водорода является НАД* Н2 :

NН2ОН + НАД*Н2               NН3 + Н2О+ НАД.


Таким образом, общая схема восстановления нитратов представляется в виде:

                      MO              CU, Fe, Mg         CU, Fe, Mn                 Mn, Mg 
NО3                   NО2                N2О2                  NН2ОН                     NН3 


Следует отметить, что ферменты нитратвосстанавливающей системы представляют собой так называемые индуцированные ферменты, т.е. они довольно интенсивно образуются в растениях после поступления в растения большого количества нитратов или продуктов их восстановления. Для восстановления нитратов до аммиака необходимы 8 протонов и 8 электронов, которые доставляются восстановленными НАД*Н2 или НАДФ*Н2 .


Нитраты довольно быстро восстанавливаются в растениях, и иногда их восстановление заканчивается в корневой системе. Накопление повышенного количества нитратов в надземных органах растений бывает сравнительно редко, лишь при неблагоприятных условиях выращивания растений или при избыточных дозах нитратных удобрений. Для восстановления нитратов необходимы фосфор, магний, молибден и другие элементы. Интенсивность восстановления нитратов связана с двумя основными процессами, в результате которых выделяется энергия, – дыханием и фотосинтезом. Если растения обеспечены достаточным количеством углеводов, нитраты восстанавливаются в основном в корневой системе при участии НАД*Н2 или НАДФ*Н2 , образующихся при распаде углеводов через цикл ди- и трикарбоновых кислот. Если же интенсивность фотосинтеза ослаблена и растения испытывают некоторый недостаток углеводов, часть нитратов не успевает восстанавливаться в корнях и поступает в надземные органы, где восстанавливается при участии никотинадениндинуклеотидов, образующихся при фотосинтезе.

2. Пути синтеза аминокислот (прямое аминирование и переаминирование).

Еще сравнительно недавно считали, что биосинтез аминокислот может происходить только в надземных частях растений. Однако последующие исследования показали, что новообразование аминокислот может происходить и в подземных органах растений. При нормальных условиях развития главным путем превращения аммиака в органические соединения азота является образование аминокислот. В результате биосинтеза аминокислот было выяснено, что аммиак чаще всего реагирует с кетокислотами. Эта реакция прямого аминирования кетокислот аммиаком – основной путь синтеза аминокислот в растениях.

Реакция синтеза аминокислот идет в две фазы:

                                                                            NH
 1)  R–COCOOH + NH3                              R–C      + H2O
     кетокислота                                                 СООН       
                                                                     иминокислота

               NH
 2)  R–C                                + 2 Н                R–CНNH2СООН

              СООН

иминокислота              НАДФ*Н2       НАДФ          аминокислота


На 1-й фазе кетокислота, присоединяя аммиак, образует иминокислоту. На 2-й фазе иминокислота восстанавливается и дает аминокислоту. Эта реакция идет под действием какого-либо восстанавливающего агента, например НАДФ*Н2 или НАД*Н2. Следовательно, для первичного синтеза аминокислот необходимы аммиак и кетокислоты. Основными процессами, которые приводят к образованию кетокислот, являются цикл Кребса и реакции анаэробного распада углеводов. Прямое аминирование кетокислот аммиаком – первая и наиболее важная реакция биосинтеза аминокислот. В процессе восстановительного аминирования наиболее активен фермент глутаматдегидрогеназа, который катализирует реакцию синтеза глутаминовой кислоты: 

СООНСН2СН2СОСООН + NН3 + 2Н          СООНСН2СН2СНNН2СООН + Н2О

    (-кетоглутаровая                                          глутаминовая кислота

        кислота


Глутаматдегидрогеназа в качестве активной группы содержит НАД и НАДФ, она может с разной скоростью катализировать восстановительное аминирование (-кетоглутаровой, пировиноградной, (-кетомасляной, (-кетовалериановой, (-кетокапроновой и некоторых других кислот. Из растений были выделены и другие ферментные препараты, которые катализируют реакции прямого аминирования кетокислот аммиаком. Все они относятся к дегидрогеназам, и для их действия необходимы НАД*Н2 или НАДФ*Н2.


Аспарагиновая кислота может образоваться также при прямом присоединении аммиака к фумаровой кислоте. Реакция катализируется ферментом аспаратаммиаклиазой:

 СООНСН=СНСООН+ NН3            СООНСН2СНNН2СООН


Аммиак является ядом для растений, и при накоплении большого количества его может наблюдаться отравление тканей растений. Поэтому организмы вынуждены его обезвреживать. Одна из основных реакций, приводящих к связыванию аммиака, – использование его для синтеза аминокислот. Но аммиака, как правило, больше, чем требуется для синтеза аминокислот. Избыточный аммиак обезвреживается при образовании амидов – аспарагина и глутамина. Исходными веществами для биосинтеза глутамина и аспарагина являются соответственно глутаминовая и аспарагиновая кислоты. Синтез глутамина идет при участии АТФ и катализируется ферментом глутаминсинтетазой, которая широко распространена в тканях растений, грибов, бактерий и животных:

                 СООН                                               СОNН2  

                 СН2                                                   СН2 

                 СН2       + NН3 + АТФ                      СН2             + АДФ + Н3РО4 

                 СНNН2                                              СНNН2 

                 СООН                                               СООН

	глутаминовая кислота
	глутамин



Энергия в этой реакции необходима для биосинтеза амидной связи. Биосинтез глутамина – довольно сложный процесс. Он состоит из четырех, а может быть, и более реакций. Детали этого процесса и промежуточные продукты еще не выяснены. Аналогичным путем происходит синтез аспарагина под действием аспарагинсинтетазы:

СООНСН2СНNН2СООН+NН3+АТФ          СОNН2СН2СНNН2СООН + АДФ + Н3РО4 

	аспарагиновая кислота
	аспарагин



Более просто обезвреживается аммиак в растениях с кислым клеточным соком и высоким содержанием яблочной, щавелевой, лимонной и других кислот (бегония, щавель). У этих растений аммиак обезвреживается главным образом его связыванием в виде аммонийных солей органических кислот:

СООНСНОНСН2СООН + NН3               СООНСНОНСН2СООNН4 

	яблочная кислота
	яблочно-кислый аммоний


                   СООН                                          СООNН4 

                                        + NН3 

                   СООН                                          СООН

	щавелевая кислота
	щавелево-кислый аммоний



Синтез аминокислот путем прямого аминирования кетокислот аммиаком возможен лишь для ограниченного числа аминокислот, у которых в растениях имеются кетоаналоги. Образование большинства других кетокислот происходит либо в результате реакции переаминирования, либо в результате взаимных превращений аминокислот. 


Переаминирование. Реакция переаминирования впервые была открыта советским исследователем А.Е. Браунштейном в 1938 году. Он наблюдал перенос аминогрупп от аминокислот на кетокислоты. Позднее было показано, что в растениях наиболее легко подвергаются переаминированию глутаминовая и аспарагиновая кислоты, что подтверждало представления об их центральной роли в процессах обмена веществ. Д.Н. Прянишников писал в 1945 году: «...благодаря легкости образования аспарагиновой и глутаминовой кислот из соответствующих кетокислот и их способности к переаминированию можно сказать, что дикарбоновые моноаминокислоты являются как бы большими воротами на пути, ведущем к синтезу других аминокислот, а следовательно, и белков». К настоящему времени изучено очень большое число реакций переаминирования, приводящих к образованию различных аминокислот. Только в растениях в результате переаминирования может синтезироваться до 30 аминокислот, а всего известно около 100 реакций переаминирования. В процессе обмена веществ наибольшее значение имеют следующие реакции переаминирования:

глутаминовая кислота + щавелево-уксусная кислота         (-кетоглутаровая кислота + аспарагиновая кислота
глутаминовая кислота + пировиноградная кислота            (-кетоглутаровая кислота + аланин
аспарагиновая кислота + пировиноградная кислота           щавелево-уксусная кислота + аланин


Реакции переаминирования катализируются аминотрансферазами, которые представляют собой двухкомпонентные ферменты. Их активной группой является фосфорилированное производное пиридоксина (витамин В6) – пиридоксальфосфат (сокращенно ПЛФ). В процессе переаминирования возникает комплексное соединение реагирующей аминокислоты с пиридоксальфосфатом. Затем этот комплекс распадается, и образуются пиридоксаминфосфат (ПМФ) и соответствующая кетокислота. На 2-й стадии реакции ПМФ реагирует с другой кетокислотой, в результате чего синтезируется новая аминокислота, и освобождается свободной пиридоксальфосфат:

ПЛФ + аминокислота I             ПМФ + кетокислота I
ПМФ + кетокислота II             ПЛФ + аминокислота II 


	пиридоксальфосфат (ПЛФ)
	пиридоксаминфосфат (ПМФ)



В настоящее время принята теория механизма действия аминотрансфераз, разработанная А.Е. Браунштейном и М.М. Шемякиным. В соответствии с этой теорией механизм реакции переаминирования может быть изображен следующим образом. На 1-й стадии аминокислота I, реагируя с аминотрансферазой, которая представляет собой комплекс пиридоксальфосфата со специфическим белком, образует с выделением воды соединение аминокислоты с ферментом:


	аминокислота I
	аминотрансфераза
	аминокислота I – аминотрансфераза



В комплексном соединении такого типа понижена электронная плотность у (-углеродного атома, соответствующего остатку аминокислоты, вследствие чего водород легко подвергается диссоциации, и это соединение переходит в свою таутомерную форму с соответствующей перегруппировкой  двойных связей. Затем эта таутомерная форма комплекса аминокислоты с аминотрансферазой подвергается гидролизу, в результате чего образуется кетокислота I, соответствующая исходной аминокислоте, а аминогруппа переносится на аминотрансферазу:


	аминокислота I-аминотрансфераза
	кетокислота I
	фосфопиридок-саминная форма аминотрансфе-разы



На следующем этапе происходит взаимодействие фосфопиридоксаминной формы аминотрансферазы с другой кетокислотой II, образование соответствующего комплекса, затем происходит распад этого комплекса с переносом аминогруппы на кетокислоту II и образование аминокислоты II и исходной фосфопиридоксалевой формы аминотрансферазы:

аминотрансфераза–ПМФ+кетокислота II      аминотрансфераза–ПЛФ+аминокислота II


В результате реакций переаминирования синтезируются самые разнообразные аминокилоты. С этими реакциями связаны многие процессы обмена веществ в организмах.

3.Пути превращения аминокислот (дезаминирование, декарбоксилирование).

Аминокислоты, образовавшиеся в растениях при восстановительном аминировании, переаминировании или другим путем, подвергаются непрерывному обмену. В основном, они используются для синтеза белков, но могут претерпевать и другие превращения – декарбоксилироваться, использоваться для синтеза азотистых оснований и других соединений, отщеплять аминогруппу, полностью окисляться и служить источником энергии для организмов.

Дезаминирование аминокислот – распад на аммиак и соответствующие кислоты – является основной реакцией превращения азотистых веществ в безазотистые соединения, которые могут подвергаться дальнейшему обмену. Дезаминирование аминокислот может происходить 3 основными путями:

1.  Восстановительное дезаминирование, в котором образуется соответствующая кислота и аммиак:


RCHCOOH                         RCH2COOH + NH3.

                                NH2      
                                              HAД*Н2     НАД

2. Гидролитическое дезаминирование, приводящее к образованию оксикислоты и аммиака:


RCHCOOH                 RCHОНCOOH + NH3.

                                  NH2

3. Окислительное дезаминирование, когда образуется кетокислота и аммиак:


RCHCOOH                    RCОCOOH+ NH3.

                                    NH2      


Аминокислоты наиболее часто распадаются в результате окислительного дезаминирования. Реакция идет в две стадии. На первой стадии аминокислота дегидрируется и превращается в соответствующую иминокислоту:

RCHCOOH                  RCCOOH.

                                           NH2                              NH          

                                                         ФАД     ФАД*Н2 

На второй стадии к иминокислоте присоединяется вода и отщепляется аммиак:

RCHCOOH                    RCCOOH+ NH3.

                                     NH  


Реакции окислительного дезаминирования катализируются ферментами, которые получили название оксидаз аминокислот. 


Декарбоксилирование аминокислот. При декарбоксилировании аминокислот от аминокислоты отщепляется СО2. Если декарбоксилированию подвергается дикарбоновая кислота, то в результате реакции возникает соответствующая монокарбоновая кислота:


СООНСН2СН2СНNН2СООН                    СООНСН2СН2СН2NН2
	глутаминовая кислота
	(-аминомасляная кислота



При декарбоксилировании монокарбоновых аминокислот образуются соответствующие амины:


RCHNH2COOH                 RCH2NH2

Реакции, приводящие к образованию аминов, катализируются специфичными ферментами – декарбоксилазами аминокислот. Амины могут накапливаться только при некоторых неблагоприятных условиях развития. Обычно они подвергаются дальнейшим превращениям. Основной путь превращения аминов – их окисление. Окисление моноаминов катализируется монооксидазами. Продуктами реакции являются соответствующий альдегид и аммиак:

                                                                                 O
RCH2NH2                              RC + NH3 + H2O2
                                                                                 H

Окисление диаминов катализируется диаминооксидазами с образованием аминоальдегидов и аммиака:

                                                                                                O

NH2CH2RCH2NH2                                 NH2CH2RC + NH3 + H2O2
                                                                                                H

Альдегиды могут окисляться дальше в соответствующие кислоты. Из аминов в растениях синтезируются различные гетероциклические соединения, в частности алкалоиды. 


4.Орнитиновый цикл.

Из аминокислот, поступающих с белками в пищу, в организме синтезируются белковые вещества различных органов и тканей. В процессе жизнедеятельности клеток и тканей белки распадаются, и образовавшиеся аминокислоты также претерпевают распад. Аминокислоты могут окисляться до конечных продуктов – мочевины, аммонийных солей, углекислого газа, серной и фосфорной кислот и воды.


Конечным продуктом распада простых белков является мочевина. Процесс образования мочевины происходит через орнитиновый цикл:

1)                                                                                            О
NH3 + CO2 + АТФ                                            NH2–C–O(PO3H2 + АДФ
	
	карбомилфосфат


2)                                         СН2NН2                                               NН2
          NН2–С–О– PO3H2 + (СН2)2                                                  С=О

                      О                   СНNН2                                                NН      + Н3РО4 
                                            СООН                                                (СН2)3
                                                                                                       СНNН2
                                                                                                       СООН

	карбомилфосфат
	орнитин
	           цитруллин


3)    NН2 

                            СООН                                                                        NН2   СООН

       С=О

                           СН2
       NН      +                    + АТФ                                 АДФ + Н3РО4 + С=N–СН

                          СНNН2                                                                         NН    СН2 

     (СН2)3 

                          СООН

      СНNН2                                                                                           (СН2)3 СООН

      СООН                                                                                             СНNН2 

                                                                                                              СООН

	цитруллин
	аспарагиновая кислота
	аргинин-янтарная кислота


4)                                                                                           NН2 

Аргинин-янтарная кислота                                                С=NН           СООН

                                                                                              NН                СН

                                                                                            (СН2)3    +       СН

                                                                                            СНNН2           СООН   

                                                                                            СООН

	аргинин
	фумаровая кислота


5)              NН2                                                                NН2                     NН2 

                 С=NН                                                           (СН2)2 

                 NН       + Н2О                                                                 +         С=О

               (СН2)3                                                              СНNН2 

                СНNН2                                                           СООН                  NН2 

                СООН

	аргинин
	орнитин
	мочевина



Фумаровая кислота может вновь присоединять молекулу аммиака и превращаться в аспарагиновую кислоту, которая необходима для синтеза аргинин-янтарной кислоты.


Суммарное уравнение биосинтеза мочевины:

СО2 + 2 NН2 + 3 АТФ + 2 Н2О                    СО(NН2)2 + 3 АДФ + 3 Н3РО4 

Лекция 14.
Обмен белков

1.Матричный принцип комплементарности.


2.Четыре этапа биосинтеза белковой молекулы.


3.Реакции транспептидации.


4.Распад белков.


1.Матричный принцип комплементарности. Белки играют важную роль в жизнедеятельности растений, и обмен веществ определяется прежде всего обменом белков. Если в силу каких-либо причин в растениях происходит ослабление интенсивности процессов обмена белков, их синтеза, превращений и распада, то неизбежно ослабляются и все другие биохимические процессы. В развитии учения об обмене в растениях белков и связанных с ними аминокислот и амидов можно отметить следующие этапы. Первые систематические исследования этих процессов стали проводиться в начале XIX в.  В конце XIX – начале XX в. крупные работы по исследованию растительных белков и превращения азота в растениях были выполнены М. Осборном, С. Шульце и рядом других ученых. К этому времени относятся и классические исследования Д.Н. Прянишникова по азотному обмену. Д.Н. Прянишников экспериментально доказал главные пути распада и синтеза белка, аминокислот, амидов и создал современные представления об обмене азотистых соединений в растениях. В течение первой половины нашего столетия были открыты все аминокислоты, входящие в состав растительных белков, изучены возможные пути их превращений, определено содержание белков и небелковых соединений азота в различных растениях, а также влияние условий выращивания растений на количество белков в них. Были выделены и изучены многие ферменты, катализирующие обмен азотистых соединений, и выявлены некоторые факторы, оказывающие влияние на синтез белков. Однако до начала 50-х годов оставались невыясненными многие важнейшие процессы белкового обмена. Было очень мало данных по аминокислотному составу растительных белков, не было надежных методов выделения индивидуальных белков, данные о скоростях синтеза, распада и обновления белков в растениях были лишь очень приближенные, зачастую противоречивые, и оставалась невыясненной важнейшая проблема биохимии и биологии в целом – механизм синтеза белков. Новый период в развитии наших знаний об обмене белков и связанных с ними веществ в живых организмах начался в последние 20 лет после того, как в биохимических исследованиях стали широко применять новейшие физические, химические и физико-химические методы. Метод меченых атомов, электронная микроскопия, дифференциальное центрифугирование, хромотография, электрофорез и многие другие методы позволили биохимикам перейти от изучения процессов обмена в отдельных органах и тканях организма к исследованию этих процессов в клетке и даже взаимодействия между молекулами, получить новые данные об обмене веществ и прежде всего обмене белков и связанных с ними нуклеиновых кислотах. Обмен белков в растениях слагается в основном из двух противоположно направленных процессов – синтеза и распада белков.


Процесс биосинтеза белков оказался универсальным для существ на Земле – от простейшей бактериальной клетки до высших животных и человека. При синтезе белка в клетке реализуются два фундаментальных принципа, характерных для живых систем и отличающих биологические системы от систем неживой природы: матричный принцип и принцип комплементарности. Матричный принцип состоит в том, что взаимодействие происходит не между молекулами, находящимися в системе в хаотическом движении, а осуществляется между пространственно организованными, фиксированными молекулами или системами. Одно из этих веществ обязательно представляет собой полимер, тогда как другое может быть как полимером, так мономером. Матричный синтез является основным во всех тех случаях, когда необходимо обеспечить заранее заданную последовательность мономеров во вновь синтезируемом биополимере. Такая закономерность биосинтеза наблюдается при рассмотрении процесса удвоения (репликации) ДНК в процессе клеточного деления, а также при синтезе информационной РНК на матрице ДНК (транскрипция). Принцип матричного синтеза реализуется через другое основное свойство живых структур – принцип комплементарности. Именно комплементарность позволяет матрице «выбрать» необходимый мономер или полимер и установить его в нужном месте на матрице. С этим принципом мы познакомились при рассмотрении структуры ДНК. Принцип комплементарности реализуется в тех же процессах, что и принцип матричного синтеза, т.е. при образовании ДНК, РНК и белков. В результате работы многих ученых была установлена роль нуклеиновых кислот в биосинтезе белков и показана матричная роль РНК в этом процессе, что позволило Ф. Крику высказать предположение о передаче информации в клетке, которое получило название центральной догмы молекулярной биологии.


2.Четыре этапа биосинтеза белковой молекулы. Синтез белков – это сложный процесс, тесно связанный с клеточными структурами. Он протекает в несколько этапов и катализируется многочисленными ферментами. Основываясь на современных представлениях, можно наметить следующие этапы синтеза белковой молекулы:

1.  Активирование аминокислот.

2.  Взаимодействие аминокислот с транспортной РНК.

3.  Перенос аминокислот на и-РНК в рибосоме и образование пептидных связей.

4.  Высвобождение полипептидной цепи из рибосомы.

1. Активирование аминокислот. Для синтеза белков из аминокислот необходимо большое количество энергии. Эта энергия затрачивается на нескольких этапах биосинтеза белков. Первый этап – активирование аминокислот, которое происходит в результате реакции между аминокислотой и АТФ с образованием комплексного соединения аминокислоты с адениловой кислотой.


В результате реакции образуются аденилаты аминокислот и неорганический пирофосфат. Аденилаты аминокислот имеют макроэргическую связь и более реакционноспособны, чем свободные аминокислоты. Схематически приведенную выше реакцию удобно записать так:

RCHNH2COOH + АТФ                   RCHNH2COOH(АМФ + Н4Р2О7 

Образование аденилатов аминокислот катализируется особыми, так называемыми активирующими ферментами. В состав белков входит около 20 аминокислот, для каждой аминокислоты имеется свой активирующий фермент. Эти ферменты относятся к классу лигаз (синтетаз) и представляют собой аминоацил-РНК-синтетазы. Таким образом, в синтезе белковых молекул одновременно участвуют 20 ферментов, различающихся по субстратной специфичности. Причем эта специфичность весьма высока, и вероятность активирования неподходящей аминокислоты очень мала, что сводит к минимуму «ошибки» в биосинтезе белка. В результате реакции образуется комплексное соединение аминокислоты с ферментом, и сумму реакций, происходящих на 1-м этапе синтеза белка, можно изобразить так: 
RCHNH2COOH + АТФ + фермент       RCHNH2COO(АМФ–фермент +Н4Р2О7.


2. На втором этапе биосинтеза белков происходит взаимодействие комплекса аминокислоты и фермента с т-РНК. После установления этого факта многие исследования были направлены на изучение самой т-РНК. Транспортная РНК характеризуется низким молекулярным весом и значительно отличается от рибосомной РНК по нуклеотидному составу. Помимо главных 4 оснований, она содержит в относительно большом количестве так называемые минорные основания – псевдоуридин и различные метилированные производные оснований.


Детальное изучение показало, что в клетках  имеются  различные   виды т-РНК, на которых переносятся отдельные аминокислоты. Если в синтезе белков участвует 20 аминокислот, то для каждой необходим не только соответствующий активирующий фермент, но и определенная т-РНК. У всех молекул    т-РНК полинуклеотидная цепь заканчивается группировкой, в состав которой входят две молекулы цитозина (Ц) и 1 молекула аденозина (А), соединенные через остатки фосфорной кислоты: РНК–Ц–Ц–А. Группировка Ц–Ц–А характеризуется очень высокой интенсивностью обмена, она легко отщепляется и легко присоединяется к основной части молекулы т-РНК. Без этой концевой тройки нуклеотидов молекулы т-РНК неспособны к реакции с аденилатом аминокислоты, молекулы т-РНК должны быть активированы. Активирование заключается в присоединении к цепи т-РНК трех нуклеотидов. Присоединение происходит при реакции т-РНК с соответствующими трифосфатами:
т-РНК + 2 ЦТФ + АТФ             т-РНК–Ц–Ц–А + 3 Н4Р2О7.


Подготовленные таким образом молекулы т-РНК–Ц–Ц–А присоединяют аденилаты аминокислот. Присоединение катализируется тем же активирующим ферментом, и аденозинмонофосфат освобождается:

RCHNH2COO(АМФ–фермент + т-РНК–Ц–Ц–А      RCHNH2CO(А–Ц–Ц–т-РНК + фермент +АМФ.

Таким образом, в результате двух первых этапов биосинтеза белков аминокислоты соединяются с молекулами т-РНК. Эти комплексные соединения обладают значительным запасом энергии, что обеспечивает на последующих этапах биосинтеза образование пептидных связей между аминокислотами. Роль транспортных РНК, как показывает их название, заключается главным образом в переносе аминокислот к месту белкового синтеза. Однако только этим их значение не ограничивается. В связи с тем, что для каждой аминокислоты имеется своя т-РНК, специфичная именно по отношению к данной аминокислоте, возможность переноса неподходящей аминокислоты уменьшается в еще большей степени. Подсчеты показывают, что в результате первых двух этапов вероятность активирования неподходящей аминокислоты оценивается величиной 0,0001. Таким образом, уже на первых двух этапах обеспечивается чрезвычайно высокая степень отбора аминокислот, что гарантирует включение в белки лишь необходимых аминокислот. Один из концов молекулы т-РНК заканчивается группировкой Ц–Ц–А и к нему присоединяется аминокислота. Другой конец молекулы, состоящий также из трех нуклеотидов, называется адапторным участком, или антикодоном. Антикодон имеет специфический для каждой т-РНК нуклеотидный состав и определяет, к какому участку и-РНК может присоединиться данная т-РНК, несущая аминокислоту, так как совершенно очевидно, что т-РНК может присоединиться лишь к той части цепи и-РНК, которая комплементарна по нуклеотидному составу антикодону т-РНК.


3. Пептидные связи между аминокислотами возникают в рибосомах, считающихся главным местом синтеза белка в клетке. Каждая рибосома состоит из двух молекул рибонуклеиновой кислоты и белковых молекул, обладающих щелочными свойствами. В случае резкого повышения концентрации ионов магния в среде каждая рибосома распадается на две субъединицы, составляющие примерно 1/3 и 2/3 первоначальной величины рибосом. При сильном повышении концентрации Mg2+ две рибосомы соединяются вместе, образуя так называемый димер. Эти превращения обратимы, и при концентрации Mg2+ в среде 0,001 М структура рибосом стабилизируется. Синтез белка происходит только в стабильных рибосомах, которые активируются при их соединении с и-РНК. Обычно число стабильных рибосом, которые принимают в данный момент участие в синтезе белка, не превышает 5–10% общего количества рибосом, содержащихся в клетке. Всего в клетке содержится несколько тысяч рибосом, и их количество в значительной степени определяет интенсивность синтеза белка. Информационная РНК обладает очень высокой скоростью обмена. Она синтезируется на молекуле ДНК, имеет нуклеотидный состав и последовательность нуклеотидов, подобную ДНК. После образования и-РНК передвигается в рибосому и активирует ее, «заряжает».


На третьем этапе происходит перенос аминокислот на молекулы и-РНК в рибосомы и образование пептидных связей. Сущность процесса биосинтеза полипептидной цепи состоит в том, что линейная расстановка 20 аминокислот в этой цепи определяется последовательностью, взаимным расположением четырех различных нуклеотидов цепи и-РНК. Этот процесс, происходящий в рибосоме, обычно обозначают термином «трансляция». Трансляция – это «перевод» с 4 – «буквенного алфавита» цепи и-РНК на 20 – «буквенный алфавит» полипептидных цепей. Этот перевод осуществляется при посредстве т-РНК, которая своим антикодоном может соединяться лишь со строго определенным, комплементарным ей участком и-РНК. Согласно современным представлениям, в рибосоме размещается не вся молекула и-РНК, а лишь ее часть, и рибосома постепенно протягивает через себя молекулу и-РНК от одного конца к другому. И в каждый данный момент рибосома связана лишь с определенным, очень ограниченным участком и-РНК. Одновременно с протягиванием РНК в рибосоме синтезируется полипептидная цепь. Во всех случах полипептидная цепь строится путем последовательного образования пептидных связей, начиная с N-конца. Процесс биосинтеза пептидных связей требует затраты энергии, которая доставляется, вероятно, гуанозинтрифосфатом. Таким образом, в результате третьего этапа биосинтеза белка в активной рибосоме образуется полипептидная цепь. Синтез полипептидной цепи в рибосоме идет довольно быстро, со скоростью 1–2 аминокислоты в секунду.


4. На четвертом, последнем этапе биосинтеза белка полипептидная цепь из матрицы (рибосомы) высвобождается в цитоплазму. Возможно, для этого процесса необходимы затраты энергии. Значительное влияние на этот процесс оказывает и ионный состав среды, в частности концентрация ионов магния и калия.


После удаления из рибосомы полипептидная цепь приобретает пространственную, объемную структуру. Определенная последовательность аминокислот в полипептидной цепи обеспечивает необходимое положение полипептидных цепей и определенное пространственное расположение этих цепей относительно друг друга. Таким образом, когда полипептидная цепь высвобождается с матриц, она скручивается в соответствии с расположением в ней аминокислотных остатков и приобретает свойственную ей объемную структуру.


В клетках постоянно происходит синтез молекул многих сотен различных белков, в том числе и белков-ферментов. Известно, что каждому виду растений или животных свойственны свои специфические белки, характеризующиеся в первую очередь определенной последовательностью аминокислот в полипептидной цепи.


Возникает вопрос, каким образом в живых клетках регулируется синтез белков с определенной последовательностью аминокислот, а не образуются случайные сочетания из 20 или более аминокислот, которые находятся в клетках. Ученые значительно продвинулись вперед в решении данного вопроса, и хотя детали еще неясны, в общей форме этот механизм расшифрован. Проблема воспроизведения специфичности белков широко изучается сейчас с точки зрения переноса информации в биохимических системах. 


Сохранение специфичности идет прежде всего в направлении отбора, отбрасывания ненужных, неправильных комбинаций, которые не приводят к синтезу необходимых полипептидных цепей. Мы видим, что такой отбор идет уже на первых этапах биосинтеза белков – для каждой аминокислоты имеется свой фермент, который катализирует активацию и образование комплекса аминокислоты с т-РНК. Однако наиболее важна вторая ступень отбора. Она заключается во взаимодействии антикодона (концевой адапторной группы) т-РНК с соответствующим, комплементарным ей участком и-РНК, которая играет роль матрицы. На этой ступени т-РНК, соединенная с аминокислотой, присоединяется к определенному участку и-РНК, благодаря чему может образоваться характерная для данного белка последовательность аминокислот. Информационная РНК синтезируется на ДНК, и ее нуклеотидный состав комплементарен ДНК. Таким образом, наследственная информация, «записанная» в ДНК в виде определенной последовательности нуклеотидов, передается на и-РНК, которая, в свою очередь, определяет и контролирует характерную для данного белка последовательность аминокислот. 


ДНК в клетке является «хранителем» информации. Если, например, под действием химических мутагенов, ионизирующих излучений или под влиянием других факторов изменить нуклеотидный состав ДНК (даже только один нуклеотид в ДНК), то эта измененная информация будет передана на и-РНК, что вызовет синтез неспецифического для данного организма белка.


ДНК тесно связана с явлениями наследственности. При изменении состава ДНК в клетках будут синтезироваться иные белки, не характерные для данного организма. А так как многие белки обладают ферментативными свойствами, то при изменении состава ДНК прекратится синтез одних ферментов и появятся новые ферменты, которые ранее не образовывались в организме. Все это в конечном счете вызовет изменения в обмене веществ организма и приведет к изменению его свойств. Каким же образом происходит перенос наследственной информации от ДНК на белок, как идет биосинтез специфических для данного организма белков, характеризующихся определенной последовательностью аминокислот? С точки зрения теории информации сведения о последовательности аминокислот в белках могут быть записаны определенным чередованием нуклеотидов в отдельных участках ДНК и синтезированных на них информационных РНК. Для уяснения проблемы переноса информации прежде всего необходимо решить, сколько нужно оснований, чтобы закодировать одну аминокислоту. Если комбинировать из 4 оснований по 2, то можно получить лишь 42 = 16 сочетаний, в белках же может содержаться 20 аминокислот, т.е. этого количества комбинаций недостаточно для всех аминокислот. Если комбинировать из 4 оснований 3, то получится 43 = 64, сочетания или триплета. Этого количества триплетов более чем достаточно. Расчеты и эксперименты показали, что некоторым лишним комбинациям не соответствует ни одна аминокислота, и в то же время код является множественным, и ряд аминокислот может кодироваться несколькими триплетами оснований. Впервые в 60–х годах с помощью искусственной РНК удалось получить искусственную полипептидную цепь Р. Ниренбергу. Специфичность синтезированного белка целиком зависит от природы и состава и-РНК. В опытах Р. Ниренберга в качестве и-РНК использовали полиуридиловую кислоту – полинуклеотид, состоящий из остатков уридиловой кислоты. При этом образуется полипептидная цепь, но она состоит лишь из остатков одной аминокислоты – фенилаланина. Несмотря на наличие в смеси других аминокислот, в полипептидную цепь они не включались. Следовательно, группа из остатков уридиловой кислоты определяет включение в состав белка фенилаланина, и если принять во внимание, что код состоит из трех оснований, то включение фенилаланина контролируется тремя остатками уридиловой кислоты (УУУ). В дальнейшем в качестве информационных РНК были использованы различные синтетические полинуклеотиды, состоящие из 2 или 3 различных мононуклеотидов с разным их соотношением, и определяли включение отдельных аминокислот в белки.


Эти работы дали возможность расшифровать код для всех 20 аминокислот. Исследования показали, что код является триплетным, т.е. включение в полипептидную цепь любой аминокислоты определяется комбинацией из трех нуклеотидов в цепи и-РНК. Каждая такая комбинация (триплет) носит название кодон. Из 64 теоретически возможных триплетов в настоящее время расшифрована роль 63, в том числе 61 кодон имеет «смысл», то есть кодирует включение в полипептидную цепь той или иной аминокислоты, два кодона УАА и УАГ представляют собой так называемые терминирующие кодоны, а функция кодона УГА пока неизвестна. Терминирующие кодоны не определяют включение какой-либо аминокислоты, но они очень важны в том отношении, что определяют длину полипептидной цепи: как только синтез цепи дойдет до одного из этих двух кодонов, дальнейшее включение аминокислот прекращается, и цепь обрывается. Свойства нуклеотидного кода оказались весьма интересными, и некоторые из них сразу же обращают на себя внимание. Все кодоны представляют собой триплеты и при считывании не перекрываются. Кодоны ничем не отделены друг от друга, т.е. генетический код является кодом без «запятых». Код очень сильно вырожден в том смысле, что почти все аминокислоты кодируются более чем одним кодоном. При вырожденном коде одной аминокислоте могут соответствовать две или несколько т-РНК, которые своими антикодонами реагируют с комплементарными им кодонами матрицы и-РНК. Так в действительности и оказалось. Вырожденность кода имеет большое биологическое значение. Например, благодаря его вырожденности микроорганизмы с различным нуклеотидным составом ДНК обладают способностью синтезировать практически одни и те же белки, в том числе и белки-ферменты. Поэтому, несмотря на некоторые изменения нуклеотидного состава ДНК под влиянием условий среды, которые могут происходить при развитии микроорганизмов, они сохраняют стабильность внутриклеточного состава. Кроме того, даже небольшие случайные мутации в случае вырожденного кода оказываются менее опасными, т.е. вырожденность кода повышает генетическую стабильность организмов. Рассмотрим кратко схему переноса информации от ДНК на белки, учитывая нуклеотидный код РНК. На определенном участке одной из спиралей молекулы ДНК, на которой синтезируется и-РНК, имеется определенная последовательность нуклеотидов. Синтезированная на этом участке и-РНК может иметь лишь строго определенную, комплементарную ДНК последовательность нуклеотидов (учитывая, что урацил РНК соответствует тимину ДНК). «Считывая» нуклеотидный код РНК справа налево (от N-конца полипептида к С-концу), получается определенная последовательность аминокислот в данном полипептиде, который может синтезироваться под генетическим контролем этого участка молекулы ДНК. Сказанное можно изобразить в виде следующей схемы:

	ЦЦТ     ААА АТА ГГГ ЦАА

ГГА     УУУ УАУ ЦЦЦ ГУУ

НООС–Арг–Фен–Тир–Про–Лей–NН2 
	последовательсность нуклеотидов в цепи ДНК

комплементарная последовательность нуклеотидов в цепи и-РНК

последовательность аминокислот в полипептиде



Полученные вне живой клетки данные о нуклеотидном коде РНК полностью подтверждаются характером изменений аминокислотного состава белков при мутациях. Код имеет универсальный характер и идентичен для таких различных организмов, как вирусы, бактерии, животные и человек. Универсальность кода и белкового синтеза у различных организмов имеет огромное общебиологическое значение. Таким образом, высокая специфичность белков, их ферментативная активность и характер обмена веществ организмов определяются прежде всего тем или иным чередованием аминокислот в полипептидной цепи белковой молекулы. Это чередование аминокислот «записано» в ДНК с помощью кода, состоящего из 4 оснований, скомбинированных по 3. При удвоении ДНК этот код точно копируется. Информационная РНК синтезируется на ДНК, и благодаря комплементарности синтеза записанный код переносится на нее. Синтезированная и-РНК переносится из ядра в рибосому, и на ней с участием т-РНК, которая переносит аминокислоты, на комплементарные ей кодоны и-РНК, образуется белковая молекула со строго определенным чередованием аминокислот в полипептидной цепи.


3.Реакции транспептидации.

Разобранные нами этапы биосинтеза белков показывают, как может синтезироваться молекула белка заново из составляющих ее отдельных аминокислот. Однако, кроме этого основного пути, синтез белков может происходить с использованием в качестве исходных продуктов не свободных аминокислот, а пептидов. Далее, вместо нового синтеза белковой молекулы, в организмах осуществляется частичная замена отдельных аминокислотных остатков в полипептидной цепи, так называемое включение аминокислот в белки. Возможно, что оба эти процесса занимают важное место в новообразовании белковых молекул. Синтез белков с использованием в качестве исходных продуктов пептидов происходит в результате реакций транспептидации, которые катализируются ферментами, относящимися к группе транспептидаз, а также некоторыми протеолитическими ферментами. При реакциях транспептидации остаток пептида переносится с одной молекулы белка на другую. В процессе этих реакций образуются новые молекулы белков или пептидов. Реакции транспептидации можно разделить на 2 типа:

1)  R1CONHR2 + NH2R3                    R1CONHR3 + NH2R2,

2)  R1CONHR2 + R3COOH                R3CONHR2 + R1COOH,
где R1, R2, R3 – остатки пептидов.


В первой реакции переносится остаток пептида со свободной аминогруппой, во второй реакции – пептид, имеющий свободный карбоксил. В результате реакций транспептидации синтезированные белки, или пептиды, оказываются специфичными для данного организма, так как исходные вещества также были продуктами биосинтеза данного организма. Реакции транспептидации энергетически выгодны для организма, т.к. при их течении свободная энергия системы существенно не изменяется. И для синтеза пептидов и белков по этому пути требуются наибольшие затраты энергии. 

4.Распад белков. Наряду с синтезом в организмах постоянно идет диссимиляция (распад) белков. Распад белков происходит двумя основными путями – под действием протеолитических ферментов и при окислении. Преобладает гидролитический путь под действием протеолитических ферментов, которые находятся во всех клетках и тканях растений и имеют весьма сложный изоферментный состав и их активность может меняться в зависимости от внешних факторов и особенностей растения. Под действием сероводорода, цистеина и некоторых других восстановителей они переходят в активное состояние, а под действием окислителей иода, перекисей – инактивируются.


Распад белков начинается с воздействия на них протеиназ. Наиболее хорошо изучено действие этих ферментов на белки семян растений. А.Т. Благовещенским было показано, что под действием растительных протеиназ белки не расщепляются полностью, а превращаются в соединения, не осаждаемые трихлоруксусной кислотой и другими осадителями белков, но имеющие довольно большой молекулярный вес. Такими веществами являются соединения типа полипептидов. На первых стадиях распада белковой молекулы почти не происходит увеличения числа свободных аминокислот, т.е. расщепляется очень небольшое число пептидных связей. Предполагается, что под действием протеиназ молекулы белков не гидролизуются, а только дезагрегируются, переходят в более растворимое состояние. Протеолитические ферменты всегда присутствуют в клетках совместно с ферментами типа пептидаз или пептидгидролаз, которые катализируют гидролитическое расщепление пептидных связей в молекулах пептидов. Известны 3 группы ферментов этого типа, различающиеся по характеру их действия: аминопептидаза, карбоксипептидаза, дипептидаза. Аминопептидаза катализирует гидролитическое отщепление аминокислот от того конца пептида, где имеется свободная аминная группа:


H2NCHCONHCHCONHCHCOOH + H2O               H2NCHCOOH + H2NCHCONHCHCOOH 
           R1            R2            R3                                              R1                       R2            R3 

Карбоксипептидаза катализирует гидролиз пептидной связи у свободной карбоксильной группы:

H2NCHCONHCHCONHCHCOOH + H2O               H2NCHCONНСHООН + H2NCHCOОН 
            R1            R2            R3                                              R1            R2                     R3 

Дипептиды – соединения, у которых рядом находятся свободные аминная и карбоксильная группы, – не могут быть гидролизованы ни аминопептидазой, ни карбоксипептидазой. Гидролиз пептидной связи в дипептидах катализируется дипептидазами:


H2NCHCONHCHCOOH + H2O               H2NCHСООН + H2NCHCOОН 
                           R1            R2                                              R1                       R2     

Таким образом, при совместном действии карбоксипептидазы, аминопептидазы и дипептидазы пептиды полностью расщепляются до составляющих их аминокислот. Образовавшиеся аминокислоты передвигаются к местам синтеза белков и служат исходным материалом для биосинтеза новых молекул, могут подвергаться дезаминированию с выделением аммиака и органических кислот или вступать в реакции, возникающие в процессе аминокислотного обмена. Для распада белков не только не требуется энергия извне, но, наоборот, при этом даже выделяется некоторое количество энергии. Для распада не является необходимым и сохранение целостности клеточных структур.

Лекция 15.
Обмен нуклеиновых веществ


1.Биосинтез пуриновых и пиримидиновых оснований.

         2. Синтез ДНК


3.Синтез РНК


1.Биосинтез пуриновых и пиримидиновых оснований.

Нуклеиновые кислоты играют очень важную роль в жизнедеятельности организмов и наряду с белками определяют главнейшие звенья обмена веществ, явления роста и размножения организмов, а также передачу наследственной информации. Содержание ДНК на одну клетку довольно постоянно. В органах и тканях, характеризующихся быстрым ростом, интенсивно идет клеточное деление, значит, с такой же интенсивностью идет новообразование, синтез новых молекул ДНК. С другой стороны, в старых органах и тканях, характеризующихся интенсивным отмиранием клеток, преобладает распад молекул дезоксирибонуклеиновой кислоты. Содержание РНК в среднем на 1 клетку не остается постоянным в течение всего жизненного цикла клетки. Сразу после клеточного деления оно невысоко, но быстро увеличивается и достигает максимума в период наиболее интенсивного роста клетки, когда напряженность обмена веществ, и прежде всего интенсивность синтеза белков, в клетке бывает самой высокой. В дальнейшем содержание РНК в клетке снижается, происходит ее распад. Таким образом, простые определения содержания ДНК и РНК в клетках и тканях показывают, что в организмах постоянно идут процессы синтеза и распада нуклеиновых кислот. 

Биосинтез нуклеиновых кислот. Основными структурными элементами, из которых построены молекулы ДНК и РНК, являются нуклеотиды – соединения, состоящие из рибозы и дезоксирибозы, азотистого основания и фосфорной кислоты. Поэтому образованию нуклеиновых кислот в клетках должен, очевидно, предшествовать синтез нуклеотидов. На второй стадии биосинтеза происходит фосфорилирование нуклеотидов с образованием соответствующих ди- и трифосфатов, имеющих макроэргические фосфатные связи. На третьей, последней стадии синтеза нуклеиновых кислот соответствующие фосфорилированные нуклеотиды полимеризуются, и возникают молекулы ДНК и РНК. Все животные организмы способны синтезировать нуклеиновые кислоты из простых соединений и не нуждаются в доставке их с пищей. Хорошим примером этому служит рост молодых животных, которые питаются только молоком. 

Биосинтез пуриновых нуклеотидов. В отличие от многих других синтетических процессов, биосинтез пуриновых нуклеотидов происходит чаще всего не при взаимодействии соответствующих веществ, входящих в состав этих нуклеотидов (пуриновых оснований, рибозы, дезоксирибозы и фосфорной кислоты), а в результате более сложных реакций. Оказалось, что исходным соединением при биосинтезе нуклеотидов является рибоза, или рибозо-5-фосфат. К рибозо-5-фосфату затем последовательно присоединяются отдельные атомы или группы атомов, из которых постепенно строится гетероциклический скелет пуринового основания. В образовании этого скелета принимают участие атомы азота и углерода ряда аминокислот, муравьиной кислоты и угольной кислоты. Процесс требует значительной затраты энергии. Донором формильных остатков (остатков муравьиного альдегида) является производное фолиевой кислоты – ангидроформилтетрагидрофолиевая кислота (АФТГФК). Синтез АФТГФК происходит из тетрагидрофолиевой кислоты (ТГФК) с участием АТФ по схеме:

НСООН+ТГФК+АТФ             АФТГФК+АДФ+Н3РО4 
Промежуточным продуктом в синтезе пуриновых нуклеотидов является инозиновая кислота. Она состоит из пуринового основания – гипоксантина, рибозы и фосфорной кислоты. Пуриновые нуклеотиды – адениловая, дезоксиадениловая, гуаниловая и дезоксигуаниловая кислоты – образуются из инозиновой кислоты в результате довольно простых превращений. Рибозо-5-фосфат, необходимый для синтеза нуклеотидов, образуется в растениях в процессе фотосинтеза или при окислении углеводов через пентозофосфатный цикл. Процесс биосинтеза инозиновой кислоты довольно сложен и идет через несколько стадий. Суммарное уравнение биосинтеза инозиновой кислоты из простейших предшественников можно схематически представить следующим образом:
3 NH4+ + 2 HCOO– + HCO3– + глицин + рибозо-5-фосфат       инозиновая кислота + 9 Н2О.


При этом две молекулы аммиака отщепляются от глютамина и одна – от аспарагиновой кислоты, а остатки муравьиной кислоты переносятся от 2 молекул ангидроформилтетрагидрофолиевой кислоты. Всего для синтеза 1 молекулы инозиновой кислоты из рибозо-5-фосфата необходимо 5 молекул АТФ.  Но при расчете общего количества энергии следует учитывать, что при образовании каждой молекулы инозиновой кислоты необходимо девять молекул АТФ. Синтез адениловой кислоты из инозиновой кислоты идет в две стадии через аденил-янтарную кислоту. Донором атома азота является аспарагиновая кислота. Эта реакция во многом напоминает реакцию синтеза инозиновой кислоты. Основное различие состоит в используемых макроэргических соединениях, которые дают энергию для синтеза С-N-связи. В реакции участвует АТФ, а в реакции синтеза адениловой кислоты – гуанозинтрифосфат (ГТФ). На 2-й стадии от аденилянтарной кислоты отщепляется фумаровая кислота, и образуется адениловая кислота. Обе реакции синтеза адениловой кислоты катализируются ферментом аденилосукцинатлиазой. Биосинтез гуаниловой кислоты из инозиновой кислоты также идет в две стадии и требует затрат энергии. На 1-й стадии инозиновая кислота окисляется до ксантиловой кислоты при помощи восстановленного никотинамидадениндинуклеотида. Эта реакция катализируется ферментом инозин-5-фосфатдегидрогеназой. На 2-й стадии происходит аминирование ксантиловой кислоты, которое требует затрат энергии. Донором атома азота здесь является глутамин. В результате реакции образуется гуаниловая кислота, аденозинмонофосфат и пирофосфорная кислота. Пуриновые дезоксирибонуклеотиды – дезоксиадениловая и дезоксигуаниловая кислоты, которые необходимы для биосинтеза ДНК, – образуются аналогично. Исходным продуктом для их синтеза также является рибоза, а превращение производных рибозы в производные дезоксирибозы осуществляется в результате их восстановления на уровне нуклеотидов при сохранении гликозидной связи между пентозой и основанием. Для восстановления необходим НАДФ*Н2.


Биосинтез пиримидиновых нуклеотидов. Механизм биосинтеза пиримидиновых нуклеотидов, так же как и пуриновых нуклеотидов, был выяснен в основном лишь в последние годы. Хотя по своей структуре пуриновые и пиримидиновые нуклеотиды довольно близки между собой, тем не менее пути их биосинтеза резко различны. Если при биосинтезе пуриновых нуклеотидов исходным соединением является рибозо-5-фосфат, к которому постепенно присоединяются отдельные атомные группировки, то биосинтез пиримидиновых нуклеотидов начинается с самых простых соединений (аммиака и углекислоты), а рибофосфат присоединяется лишь на заключительных стадиях синтеза. Промежуточным продуктом в синтезе производных пиримидина является оротовая кислота. Синтез пиримидиновых нуклеотидов идет в несколько стадий. Но в результате этих реакций синтез нуклеотидов происходит не всегда. В тех случаях, когда в тканях и клетках растений имеются свободные пуриновые и пиримидиновые основания (которые возникают в результате распада нуклеиновых кислот), они могут непосредственно использоваться для синтеза нуклеотидов. При синтезе из свободных оснований вначале образуются нуклеозиды, которые затем фосфорилируются и превращаются в нуклеотиды.


На первом этапе под действием фосфотрансфераз фосфатный остаток переносится от АТФ на рибозу или дезоксирибозу с образованием пентозофосфатов. Затем пентозофосфат, соединяясь с основанием, превращается в нуклеотид и свободную фосфорную кислоту. На последнем этапе нуклеотид фосфорилируется с участием АТФ и превращается в нуклеотид. Схематически процесс биосинтеза нуклеотида из свободного основания можно представить следующим образом (на примере синтеза адениловой кислоты):

рибозо-1-фосфат + аденин             аденозин + Н3РО4 

аденозин + АТФ           адениловая кислота  + АДФ


2.Синтез ДНК. Химические анализы показывают, что количество ДНК в течение жизненного цикла клетки постоянно. Но в период клеточного деления количество ДНК резко возрастает, и ее концентрация увеличивается ровно в два раза. Таким образом, после деления клетки  содержание ДНК в дочерних клетках остается таким же, каким оно было в материнской клетке.


Молекула ДНК представляет собой две комплементарные полинуклеотидные цепи, скрученные вокруг общей оси, причем в цепях аденин соответствует тимину, а гуанин – цитозину, соединенным водородными связями. Таким образом, каждая цепь ДНК служит специфической структурой, которая может соединяться только с комплементарной структурной цепью и точно определять структуру вновь создаваемой цепи. В процессе удвоения молекул ДНК в период клеточного деления прежде всего разрываются  водородные связи между цепями, цепи раскручиваются и расходятся. После этого под действием соответствующих ферментов к каждой из одиночных цепей присоединяются новые нуклеотиды. Но так как сочетание должно быть строго определенным, то на каждой образовавшейся цепи строится вторая комплементарная цепь прежнего состава.


Этот процесс удвоения ДНК представлен на схеме:

                                                                              –А–Ц–Т–Т–Г–

–А–Ц–Т–Т–Г–                  –А–Ц–Т–Т–Г–              

                                                                                –Т–Г–А–А–Ц–

                                                                                –Т–Г–А–А–Ц–

–Т–Г–А–А–Ц–                 –Т–Г–А–А–Ц–             

                                                                                –А–Ц–Т–Т–Г–


Таким образом, благодаря принципу комплиментарности в строении молекулы из одной молекулы ДНК образуются две совершенно одинаковые молекулы. Способность ДНК давать строго определенные, подобные себе новые молекулы играет определяющую роль в явлениях наследственности и в передаче генетической информации. ДНК определяет синтез специфических белков в клетке, и изменения в ее структуре будут вести к синтезу неспецифических для данной клетки и организма белков, что в конечном итоге вызывает изменения в обмене веществ и свойствах организма. Поэтому сама ДНК должна сохранять постоянство строения, не изменять его даже при делении клеток, что и достигается в результате специфического механизма самоудвоения ее молекулы. В периоды между делениями клеток молекула ДНК остается очень инертной, стабильной, что резко отличает ее от всех других веществ – белков, углеводов, липидов, которые подвергаются непрерывному обмену и обновлению. Одним из наиболее крупных достижений биохимии явилось выделение и очистка ферментов, катализирующих синтез нуклеиновых кислот. Эти работы позволили воспроизвести синтез ДНК и РНК вне живой клетки. В 1956 году А. Корнберг выделил и очистил из экстрактов кишечной палочки фермент, катализирующий синтез ДНК из ее простых предшественников. Фермент был назван ДНК-полимеразой, а впоследствии получил название – ДНК-нуклеотидилтрансфераза. Позднее этот фермент был выделен из других объектов. Он катализирует синтез ДНК только из соответствующих трифосфатов, при замене трифосфатов на дифосфаты или монофосфаты синтеза ДНК не было. Необходимым условием для выявления максимальной активности ДНК-нуклеотидилтрансферазы является одновременное присутствие  в среде трифосфатов всех четырех дезоксирибонуклеозидов (дезокситимидина, дезоксицитидина, дезоксигуанозина, дезоксиаденозина), а также ионов магния и небольшого количества ДНК (так называемой затравки). Суммарную реакцию синтеза ДНК можно представить следующим образом:

             ng АТФ 

                   +                                                                   g АФ

             ng ЦТФ                        полимераза

                   +                + ДНК                        ДНК –     g ЦФ         + 4 n ФФ  ,

             ng ГТФ                                                               g ГФ

                   +

             ng ТТФ                                                               g ТФ         n
где g АТФ, g ЦТФ, g ГТФ, g ТТФ – соответственно дезоксиаденозинтрифосфат, дезоксицитидинтрифосфат, дезоксигуанозинтрифосфат и дезокситимидинтрифосфат, g АФ, g ЦФ, g ГФ, g ТФ – соответствующие нуклеотиды, соединенные в цепь, ФФ – неорганический пирофосфат. Эта реакция обратима, и процесс идет в сторону синтеза при условии выделения из среды неорганического пирофосфата. Состав ДНК в процессе ее биосинтеза обычно не меняется, однако в некоторых случаях изменения все же происходят. Например, в силу каких-то причин имеющиеся основания могут быть заменены их аналогами или вовсе выпасть из молекулы. Такие изменения состава ДНК носят название «случайных ошибок» биосинтеза ДНК. Совершенно очевидно, что если в результате «случайных ошибок» образуется ДНК не характерная для данного вида, то она после самоудвоения дает начало таким же не характерным молекулам, что приводит к спонтанным мутациям организма. Но такие «случайные ошибки» встречаются исключительно редко. Однако часто мутации можно увеличить искусственно, если подвергнуть организм действию ионизирующей радиации, ультрафиолетовых лучей или химических веществ под названием мутагены. К мутагенам относят некоторые аналоги пуриновых и пиримидиновых оснований, алкирующие агенты – иприт, некоторые антибиотики, алкалоиды, азотистую кислоту.


3.Синтез РНК. Содержание РНК во всех клетках не постоянно, а может резко изменяться в зависимости от вида, возраста и физиологического состояния организма или ткани. Обычно количество РНК больше в молодых клетках, через в старых. Кроме того, в клетках содержатся различные по свойствам и молекулярному весу виды РНК: рибосомная, транспортная и информационная. Все это создает значительные трудности при изучении проблемы биосинтеза рибонуклеиновых кислот. В настоящее время считают, что биосинтез рибонуклеиновых кислот может происходить в результате одного из следующих типов реакций: 

· действия полинуклеотидфосфорилазы;

· наращивания имеющихся полинуклеотидных цепей;

· ДНК–зависимого синтеза РНК;

· РНК–зависимого синтеза РНК.


1.Синтез РНК из рибонуклеозиддифосфатов катализирует фермент полинуклеотидфосфорилаза. Для действия фермента необходимо наличие в реакционной среде ионов магния, при синтезе РНК освобождается неорганический фосфат. Реакция синтеза РНК идет по схеме:

                                                     +  n Н2О

n [рибонуклеозиддифосфат]                     n [рибонуклеотид РНК] + n Н3РО4 

                                                      –  n Н2О


В качестве источников дифосфатов могут служить АДФ, УДФ, ГДФ и ЦДФ. Для синтеза высокомолекулярных полимеров в реакционную смесь необходимо добавлять некоторое количество «затравки». Состав «затравки» не оказывает влияния на состав синтезируемого продукта. В качестве «затравки» можно взять любую РНК или любой полинуклеотид. Состав синтезирующейся РНК зависит только от количества и соотношения нуклеозиддифосфатов в реакционной среде. Если в среде будет преобладать какой-нибудь нуклеозиддифосфат, то он же преобладает в составе РНК.


2. Наращивание полинуклеотидных цепей. В клетках имеются и другие ферменты, катализирующие присоединение рибонуклеозидтрифосфатов (АТФ, ГТФ, УТФ, ЦТФ) к цепи нуклеиновых кислот. Трифосфаты могут присоединяться к концу цепи РНК или включаться в полирибонуклеотидную цепочку между отдельными ее звеньями. Присоединение трифосфатов происходит с отщеплением неорганического пирофосфата.


3. ДНК-зависимый синтез РНК. С точки зрения передачи наследственной информации в процессе биосинтеза белков наибольшее значение имеет синтез молекулы РНК на участке молекулы ДНК как на матрице. Таким путем синтезируется главным образом информационная РНК. Так как ДНК сосредоточена в ядре клетки, то и биосинтез и-РНК происходит в ядре. Исходными веществами, необходимыми для биосинтеза, являются рибонуклеозидтрифосфаты (АТФ, ГТФ, ЦТФ и УТФ). Синтез катализируется ферментом РНК-нуклеотидилтрансферазой.

                                     ng АТФ                                                        АФ

                                          +                                                                    

                                     ng ЦТФ    + ДНК                       ДНК +     ЦФ         + 4 n ФФ

                                          + 

                                     ng ГТФ                                                       ГФ

                                          +

                                     ng УТФ                                                       УФ          n


Фермент РНК-нуклеотидилтрансфераза выделен из клеток растений и животных. Он существенно отличается от полинуклеотидфосфорилазы, так как для его действия необходимо наличие ДНК, а исходными веществами для синтеза РНК под действием этого фермента являются трифосфаты нуклеотидов. Состав образующейся РНК индентичен составу ДНК (принимая, что урацил соответствует тимину). Для реакции необходимы ионы марганца, а не магния. Как известно, ДНК представляет собой двойную спираль. При синтезе информационной РНК «копируется» только одна из двух спиралей ДНК. Фермент, продвигаясь вдоль спирали, катализирует соединение между собой соответствующих трифосфатов с образованием на значащей цепи ДНК комплементарной ей цепи и-РНК. Перенос информации от ДНК на РНК получил название транскрипции. Однако другие типы РНК (р-РНК и т-РНК) не коррелируют по нуклеотидному составу с ДНК. Исследования показали, что синтез р-РНК и т-РНК также определяется ДНК. Но р-РНК представляет собой продукт транскрипции лишь очень небольшой части молекулы ДНК. Лишь около 0,4% всей ДНК комплементарно р-РНК, и только небольшой участок молекулы р-РНК образуется на ДНК, а остальная часть молекулы синтезируется под действием других ферментов. 0,025 % клеточной ДНК представляет собой участок, комплементарный по порядку оснований в т-РНК. Метилирование части оснований, входящих в состав молекулы т-РНК, происходит, вероятно, после образования полинуклеотидной цепи. 

РНК-зависимый синтез РНК. Большое число растительных, животных и бактериальных вирусов в качестве наследственного материала содержит не ДНК, а РНК. Синтез вирусной РНК может происходить непосредственно на цепи родительской РНК как на матрице, которая одновременно служит «затравкой». Такой синтез катализируется ферментом РНК-зависимой-РНК-полимеразой (РНК-синтетазой). Фермент катализирует биосинтез новых молекул РНК из рибонуклеозидтрифосфатов. Таким образом, в последние годы удалось выяснить пути образования нуклеотидов, являющихся исходным веществом для синтеза нуклеиновых кислот, установить механизм синтеза и выделить ферментные системы, катализирующие образование ДНК и РНК.
Лекция 16.
Обмен нуклеиновых веществ


1.Распад нуклеиновых кислот

2.Распад  нуклеотидов и нуклеозидов.

3.Обмен минеральных веществ


1.Распад нуклеиновых кислот
Распад нуклеиновых кислот до более простых соединений происходит в несколько стадий и катализируется рядом ферментов, которые содержатся в растениях. При определенных условиях распад нуклеиновых кислот идет довольно быстро. 


Распад РНК и ДНК. В нуклеиновых кислотах единственными связями, доступными действию ферментов, являются связи фосфорных эфиров, через которые нуклеотиды соединяются между собой в цепи. Эти связи и расщепляются в первую очередь на начальной стадии распада нуклеиновых кислот. Рибонуклеиновая кислота расщепляется под действием специфического фермента рибонуклеазы с участием воды на мононуклеотиды и фосфорную кислоту. ДНК расщепляется до нуклеотидов под действием дезоксирибонуклеазы, которая является высокоспецифичным ферментом, на РНК и рибонуклеотиды она не действует. ДНК может расщепляться до дезоксирибонуклеозидтрифосфатов также под действием ДНК-нуклеотидилтрансферазы. Образовавшиеся под действием ферментов нуклеотиды могут использоваться для образования новых молекул нуклеиновых кислот или подвергаться дальнейшим превращениям. 

2.Распад нуклеотидов и нуклеозидов. 
Распад нуклеотидов. Отщепление фосфорной кислоты от нуклеотидов может происходить под действием многих фосфатаз. Фосфатазы проявляют активность и по отношению к другим моноэфирам фосфорной кислоты, и их действие малоспецифично. В этой группе ферментов есть специфические фосфатазы, так называемые нуклеотидазы, которые расщепляют только нуклеотиды, образовавшиеся при распаде ДНК и РНК. 5-нуклеотидазы – специфичные фосфатазы, катализирующие отщепление фосфорной кислоты, присоединенной к пятому углеродному атому рибозы в нуклеотиде, 3-нуклеотидазы отщепляют минеральный фосфат, присоединенный к третьему углеродному атому рибозы. В результате действия нуклеотидаз образуются соответствующие нуклеозиды и минеральная Н3РО4.

Распад нуклеозидов. Нуклеозиды могут подвергаться дальнейшим превращениям. Основной путь этих превращений – расщепление гликозидной связи между основанием и пентозой, которое катализируется ферментом, относящимся к группе нуклеозидаз. В большинстве случаев распад нуклеозидов идет по следующей схеме и носит гидролитический характер:

гуанозин + Н2О нуклеозидаза  гуанин + рибоза
(нуклеозид)

(азотистое основание)


В результате действия нуклеозидаз образуются свободные пуриновые или пиримидиновые основания и рибоза или дезоксирибоза. 

Распад пуриновых оснований. Пуриновые основания в свободном состоянии в тканях содержатся в небольшом количестве и, в зависимости от физиологического состояния ткани, обычно используются для образования нуклеотидов и нуклеиновых кислот или подвергаются дальнейшему распаду. Аденин под действием адениндезаминазы подвергается гидролитическому дезаминированию с образованием гипоксантина, который под действием фермента ксантиноксидазы окисляется до ксантина, а затем до мочевой кислоты. Другое пуриновое основание – гуанин дезаминируется под действием фермента гуаниндезаминазы, превращается в ксантин, который, в свою очередь, также окисляется до мочевой кислоты. Мочевая кислота – конечный продукт пуринового обмена у человека. В организме более низкоорганизованных животных мочевая кислота превращается в аллантоин, который является у них конечным продуктом обмена пуринов. При распаде пуриновых оснований у растений конечными продуктами их превращений являются аммиак, углекислота и глиоксиловая кислота. На первой стадии мочевая кислота под действием уратоксидазы превращается в аллантоин. Вероятно, уратоксидаза представляет собой комплекс ферментов. Аллантоин превращается в аллантоиновую кислоту под действием фермента аллантоиназы. Аллантоиновая кислота расщепляется далее при участии аллантоиназы с присоединением воды до глиоксиловой кислоты и мочевины, а мочевина под действием уреазы гидролизуется, и образуется аммиак и углекислый газ.

Таким образом, азот пуриновых оснований превращается в конечном счете в аммиак и может вновь использоваться для органического синтеза. Пути распада пиримидиновых оснований изучены в меньшей степени, чем превращение пуриновых оснований. 

Цитозин и 5-метилцитозин могут подвергаться гидролитическому дезаминированию под действием цитозиндезамининазы с образованием соответственно урацила и тимина. Тимин и урацил затем окисляются; ферменты, катализирующие их окисление, выделены из экстрактов ряда почвенных микроорганизмов. При окислении тимина образуется 5-метилбарбитуровая кислота, а при окислении урацила – барбитуровая кислота. Предполагается, что оба пиримидиновых основания окисляются под действием одного и того же фермента – урацилдегидрогеназы. Механизм взаимных превращений 5-метилбарбитуровой и барбитуровой кислот выяснен недостаточно, однако возможно, что эти превращения происходят в результате переноса метильной группы. Барбитуровая кислота подвергается гидролитическому расщеплению до малоновой кислоты и мочевины. Эта реакция катализируется барбитуразой – высокоспецифичным ферментом, катализирующим распад только барбитуровой кислоты и не действующим на ее производные. Мочевина затем может расщепляться до аммиака и углекислоты под действием уреазы. Конечными продуктами распада пиримидиновых оснований также являются простые соединения: аммиак, углекислый газ и малоновая кислота.


Пути распада нуклеиновых кислот выяснены лишь в самых общих чертах. При расщеплении нуклеиновых кислот в организмах, так же как и при распаде сложных углеводов, белков и других соединений, должно выделяться большое количество энергии, которая может быть запасена в виде макроэргических соединений и использована организмом. Однако на каких этапах распада нуклеиновых кислот выделяется энергия и в каком количестве, еще не ясно. Детализация путей распада нуклеиновых кислот и выяснение энергетической роли этих процессов – дело ближайшего будущего.

3.Обмен  минеральных веществ. Минеральным веществам принадлежит важная роль в организме, так как при их участии осуществляется ряд физиологических функций: 


1. Опорная функция – в состав костной ткани в основном входят минеральные вещества, не растворимые в воде.


2. С минеральными веществами связаны явления осмотического давления, ионной силы и буферных свойств раствора.


3. Они – важная составная часть клеток всех биологических систем, так как входят в состав ферментов, витаминов, белков и т.д.


В зависимости от количественного содержания и потребности в них организма все минеральные вещества делят на макро- и микроэлементы.


К макроэлементам относятся натрий, калий, кальций, магний, хлор, фосфор, сера; к микроэлементам – железо, медь, цинк, марганец, кобальт, молибден, йод.


Натрий, калий, хлор содержатся в составе пищевых рационов совместно. Роль этих элементов в основном сводится к тому, что они – главная составная часть ионных осмотических структур жидких сред организма. Кроме того, натрий и калий обладают специфическим физиологическим действием на возбудимость нервной и мышечной тканей. У некоторых ферментных систем они выполняют функцию кофактора (например, пируваткиназа, для деятельности которой требуются калий и натрий).


Около половины от общего содержания натрия в организме найдено в составе внеклеточной жидкости, 1/3 – в составе костной и хрящевой тканей. Калий, в противоположность натрию, находится преимущественно внутри клеток. Ион хлора локализован в основном внеклеточно.


Потребность в ионах хлора составляет 1,5 г/сут., для натрия и калия – 1 г/сут.


Фосфор, магний и кальций также находятся совместно в составе пищевых продуктов и в организме человека. Эти элементы сосредоточены в костной ткани.


Фосфор находится как в виде неорганических ионов, так и в виде эфиров различных органических соединений. Содержание фосфора в плазме значительно колеблется в зависимости от возраста. У детей – 5 мг/100 мл крови, у взрослых снижается до 3 мг. Суточная потребность в фосфоре примерно равна 1 г, недостаточность фосфора ведет к развитию рахита. Под влиянием кальциферола всасывание фосфатов усиливается.


Магний в организме находится в виде ионов, не связанных ковалентной связью. Для многих ферментных систем он является кофактором. Половина магния, содержащегося в организме, падает на долю костной ткани. Среднесуточная потребность в магнии не превышает 300 мг.


Кальций, так же как и магний, находится в организме в виде ионов. Его содержание достигает 2% от общего веса тела, и 99% его локализовано в костной ткани, остальная доля находится во внеклеточной жидкости. Часть кальция связана с белками. Потребность в кальции – в среднем от 0,5 до 1 г. Нехватка кальция в пище приводит к недостаточному окостенению и недоразвитости скелета. Из продуктов питания важнейший источник кальция – молоко, в котором содержится около 120 мг% Са, молочные продукты (творог, сыр и другие). Овощи также являются источником органического кальция.


Железо содержат все известные биологические системы. В каждой клетке оно содержится в форме дыхательных ферментов и как катализатор переноса электронов, не связанных с кислородом. У многоклеточных организмов железо выполняет функцию переноса кислорода, т.е. обратимого связывания молекулярного кислорода. После гемоглобина большая часть железа связана с ферментами, гемосидерином, трансферрином. Потребность организма в железе составляет окло 1 мг. В продуктах питания животного и растительного происхождения железо содержится в большем или меньшем количестве. Много его в шпинате, яйцах и печени.


Микроэлементы имеют жизненно важное значение для человека.


Медь найдена в составе двух ферментов – цитохромоксидазы и дефенилоксидазы, в составе некоторых белков плазмы, печени, головного мозга и эритроцитов. Суточная потребность в ней – 2 мг.


Цинк входит в состав примерно 80 ферментов, обнаружен в комплексе с белками. Суточная потребность – 5 мг. 

Марганец в ряде ферментов действует как кофактор и интенсифицирует обменные процессы. Суточная потребность – 25 мг.


Йод является составной частью гормонов щитовидной железы – тиреоглобулина, трийодтиронина, тироксина. Суточная потребность в йоде –         0,2–0,3 мг.

Лекция 17.

Регуляция обменных процессов


1.Влияние пищевых веществ на процессы обмена.


2.Взаимосвязь превращений белков, жиров и углеводов.


3.Типы регуляции обменных процессов в биологических системах.


1.Влияние пищевых веществ на процессы обмена. В основе жизнедеятельности всех биологических систем лежит обмен веществ, сущность которого сводится к тому, что организмы получают из внешней среды органические и неорганические вещества, подвергающиеся разнообразным химическим превращениям. Конечные продукты обмена веществ выделяются во внешнюю среду и, в свою очередь, претерпевают изменения в процессе утилизации другими организмами (бактериями, растениями). Следовательно, обмен веществ можно рассматривать как совокупность двух противоположно направленных процессов – ассимиляции и диссимиляции. Различают внешний обмен веществ, поступающих в организм и выделяющихся из него в виде конечных продуктов обмена, и промежуточный обмен веществ, который связан с превращением поступивших в организм веществ.


Поступающие в организм пищевые вещества используются как источник энергии, как пластический материал для обновления клеток и тканей организма и осуществления определенных функций, как вещества, непосредственно принимающие участие в промежуточном обмене веществ. При этом процессы синтеза (анаболизм) и разрушения (катаболизм) связаны между собой. Пищевые вещества, поступающие извне, и вещества, образуемые клетками, настолько перемешиваются, что практически становятся неразделимыми.


Обмен веществ может быть исследован как в целостном организме, при этом участвует действительное соотношение веществ в живом организме, так и вне организма, когда исследование ведется в искусственных условиях. Кроме этих методов существуют и промежуточные методы исследования обмена веществ. Например, широко распространен метод клеточных культур, когда из тканей готовят препараты без сохранения целостности данной ткани, состоящие только из жизнеспособных клеток, размножающихся при определенных условиях. Для исследования обмена веществ используют различные приемы разрушения клеток, позволяющие выделить клеточные структуры в неповрежденном состоянии.


Основная цель биохимии – расшифровка обмена веществ в целостном живом организме, но это сложная задача, поэтому, кроме перечисленных методов, исследования ведут с применением многочисленных физических и физико-химических методов.


Классический метод изучения обмена веществ в целостном живом организме – это изучение химического состава поступающей пищи и сопоставление с данными химического анализа конечных продуктов обмена. Таким способом изучают баланс отдельных пищевых веществ. Характерной особенностью взрослого организма является его стремление к сохранению постоянства состава тела, т.е. баланса. 


Баланс энергии определяют на основе данных о калорийности пищевых продуктов, введенных с пищей и выделяющихся из организма. 


Непрямые методы исследования баланса энергии основаны на том, что если известно количество сгораемых пищевых веществ, то можно рассчитать выделяемое тепло, основываясь на количестве потребляемого кислорода или образования СО2. Если сгорают углеводы, то каждый литр потребляемого кислорода освобождает 5 ккал. При сгорании жиров выделяется 4,7 ккал. На основе изучения газообмена можно выяснить состав смеси сгораемых в организме пищевых веществ.


Кроме данных методов определения обмена веществ применяют методы, основанные на результатах химических анализов крови, взятой после приема пищи.


2.Взаимосвязь превращений белков, жиров и углеводов. Давно было замечено и подтверждено в опытах с изотопами, что в организме углеводы могут превращаться в жиры. Процесс обратного превращения – жиров в углеводы – в течение долгого времени оставался невыясненным; тесная связь глицеринового компонента жиров с трехуглеродными промежуточными продуктами углеводного обмена не вызывала сомнений, но доказать прямую связь с жирными кислотами и глюкозой было трудно. И только после того как была выявлена роль ацетил-Со А как в углеводном, так и липидном обмене, эта связь стала очевидной. Ацетил-Со А, образующийся при окислении липидов, может включаться в цикл лимонной кислоты, как и ацетил-СоА, полученный при окислении углеводов и белков.


Недавно с использованием метода меченых атомов было показано, что у больных, страдающих диабетом, жирные кислоты превращаются в глюкозу. Так как при обмене белковых веществ аминокислоты превращаются в кетокислоты (такие как пировиноградная кислота), то, следовательно, продукты реакции могут включаться в общую схему обмена углеводов. Часть аминокислот (например, глицин) может включаться в схемы превращения углеводов и жиров.


Таким образом, цикл лимонной кислоты – связующее звено всех путей обмена поступающих в организм основных пищевых веществ – белков, углеводов, липидов. Все цепные и круговые процессы заканчиваются образованием конечных продуктов обмена веществ – воды и углекислоты – и освобождением энергии.

Схема взаимосвязи основных типов обмена веществ:



3.Типы регуляции обменных процессов в биологических системах.

Важная сторона метаболизма - неразрывность процессов катабо​лизма (распада) и анаболизма (биосинтеза) и их регуляция на всех уровнях - от молекулярного до генетического, от модификации субстрата или фер​мента до сложных регуляторных механизмов, которые функционируют с помощью гормонов, рецепторов, медиаторов, посредников.

Биохимическая логика жизнедеятельности - переход от гена к призна​ку. Он осуществляется уникальными биомолекулами (ДНК и РНК) с уча​стием не менее своеобразных биокатализаторов - ферментов. Жизнь сама по себе - сложнейший метаболический процесс, в котором активно дейст​вуют главные макромолекулы: белки, углеводы, липиды, составляющие их низкомолекулярные компоненты и многочисленные биологически ак​тивные вещества, выполняющие как структурную, так и регуляторную роль.

Между превращениями белков, углеводов и жиров существует тесней​шая взаимосвязь, позволяющая в сложном организме отдельным частям клетки и органам функционировать в согласии друг с другом, поддерживая жизнедеятельность.

Существуют различные пути проявления взаимосвязи в процессах обме​на веществ: наличие общих предшественников и промежуточных метаболи​тов, сходное энергетическое обеспечение, общие конечные пути окисления и образование похожих конечных продуктов, а также общие пути регуляции этих процессов.

Среди названных путей взаимосвязи различных процессов обмена ве​ществ выделим некоторые как наиболее важные.

Первый пример взаимосвязи - общее энергетическое обеспечение. При биосинтезе разнообразных биомолекул (и простых, и сложных) в ка​честве общего источника энергии используются либо АТФ, обеспечиваю​щий энергию фосфорилирования, либо НАДН и НАДФН, поставляющие восстановительную энергию. Если в клетке имеет место синтез какого-либо вещества, то он происходит за счет распада другого вещества, что можно видеть на различных примерах. Если в печени усиливается образование глюкозы за счет обращения гликолиза (глюконеогенез), то синтез белков и жиров в этот момент невозможен, наоборот, необходимо гидролизовать часть белков и липидов и окислить аминокислоты и жирные ки​слоты, чтобы обеспечить биосинтез глюкозы энергией АТФ и НАД*Н. Другой пример: если в клетке усилены процессы образования мембран, то требуется ускорение распада углеводов для обеспечения энергией биосин​теза необходимых белков и липидов.

Второй пример взаимосвязи - существование общих предшественников и промежуточных продуктов. Протекание самых разных реакций на этом пути включает и кооперативные, и сопряженные, и конкурентные взаимодей​ствия. Примером может быть образование различных соединений углеводной и липидной природы на основе глицерина, а также аминокислот - аланина, се- рина - на основе триоз, образующихся во время гликолиза. Следует отметить, что наиболее важным промежуточным продуктом обмена веществ, участву​ющих во всех метаболических реакциях, является ацетил-КоА - ключевая молекула и связующее звено различных сторон обмена. Существенно и наличие однонаправленности потока веществ в сторону липогенеза от углево​дов и белков через ацетил-КоА. Поскольку в организме человека не сущест​вует механизма превращения ацетил-КоА в трехуглеродное соединение обратный переход углерода жирных кислот в глюкозу или аминокислоты не​возможен.

Третий пример взаимосвязи процессов метаболизма - общие конечные пути. Такими путями для распада всех биомолекул являются цикл лимонной кислоты (цикл Кребса) и дыхательная цепь. Эти процессы используются для координации метаболических реакций на различных уровнях. Так, цикл лимонной кислоты является источником СО2 для реакций карбоксилирова- ния, с которых начинается биосинтез жирных кислот и глюкогенез, а также образование пуриновых и пиримидиновых оснований и мочевины. Взаимосвязь между углеводным и белковым обменом достигается через промежуточные метаболиты цикла Кребса: α-кетоглутарат и глутамат, оксалоацетат и аспартат.  Ацетил-КоА прямо участвует в биосинтезе жирных кислот и в других реакциях анаболизма, а в этих процессах связующими конечными путями выступают реакции энергетического обеспечения с использованием НАДН, НАДФН и АТФ. Важно подчеркнуть, что главным фактором для нормального обмена веществ и протекания нормальной жизнедеятельности является поддержание стационарного состояния.
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