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От переводчика

Вниманию читателей предлагается совершенно необычная,
уникальная книга по биохимии - «Современная биохимия в схе-
мах». В последнее время на русском языке появился ряд пре-
красных книг по биохимии, предназначенных главным образом
для специалистов, работающих в данной области. Новая книга
принципиально отличается от них по крайней мере двумя осо-

бенностями. Во-первых, своим объемом. Фундаментальные ос-
новы биохимии и новейшие достижения этой науки изложены
в ней очень лаконично. Концентрация огромного фактического
материала достигнута за счет того, что центральное место от-
ведено очень наглядным схемам, а краткий текст лишь пояс-
няет их и включает определения основных понятий. Однако
надо подчеркнуть, что «Современная биохимия в схемах» не
научно-популярное, а именно научное издание, своего рода
конспект различных разделов биохимии.

Вторая особенность книги заключается в том, что она рас-
считана на самый широкий круг читателей. Она окажется по-
лезной для всех, кто изучает биохимию, и особенно для тех, кто, не
имея специальной подготовки, столкнулся с ее проблемами. Био-
химия во всей сложности и многообразии часто представляется
чрезвычайно трудным предметом. Книга Мусила, Новаковой и
Кунца максимально облегчает знакомство с этой областью нау-
ки и адресована читателям с самым разным уровнем подготовки.

В основу «Современной биохимии в схемах» положено изда-
ние, написанное группой чешских авторов и вышедшее на ан-
глийском языке.

По своей сути книга близка к блестящему учебнику, напи-
санному А. Ленинджером*. Она знакомит читателей с широ-
ким кругом проблем биохимии - строением основных классов
биополимеров - белков, нуклеиновых кислот, углеводов и липи-
дов, рассматривает пути их распада и синтеза в живом орга-
низме. Детально разобран метаболизм аминокислот, глико-
лиз и превращения в цикле лимонной кислоты. Дано строение
клетки, клеточных мембран и обсуждены проблемы транспор-
та, накопления и расхода энергии. Существенное внимание
уделено вопросам репликации, транскрипции и трансляции ге-
нетической информации. В заключительной главе рассмотрена
регуляция биологических процессов как частный случай управ-
ляемых систем. Очень удобно, что в книге приведены некоторые
единицы СИ и их соотношение с внесистемными и устаревшими
единицами.

* Ленинджер А. Биохимия: Пер. с англ.- М: Мир, 1974.
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Русское издание «Современная биохимия в схемах» зна-
чительно более полное по сравнению с книгой на английском
языке. Оно включает шесть новых глав, посвященных вопро-
сам, которые ранее в книге не рассматривались («Сократи-
тельная система мышечной клетки», «Нервная клетка: струк-
тура и функция», «Соединительная ткань», «Вода и ионы»,
«Кислотно-основной баланс и обмен газов» и «Биохимия им-
мунной системы»).

При подготовке русского издания авторами был внесен
также ряд изменений в ранее написанные главы. В гл. XI
«Митохондрии, дыхание, фосфорилирование» они по-новому
изложили хемиоосмотическую теорию окислительного фосфо-
рилирования, процессы транспорта фосфата и бикарбоната,
в гл. IX «Клетка» изменили раздел о строении интерфаз-
ного ядра и хромосом. Некоторые неточности оригинала уда-
лось исправить при переводе и редактировании книги; я бла-
годарна моим коллегам за ценные замечания, сделанные ими
при чтении отдельных ее разделов.

Можно не сомневаться, что книга будет полезна широко-
му кругу исследователей, работающих в смежных с биохи-
мией областях, студентам и аспирантам, изучающим биохи-
мию, а также преподавателям школ, техникумов и педагоги-
ческих вузов.

С. Аваева



I
Введение

Биохимия может быть определена как химия живых объектов (клеток и организмов). Живые объекты от-
личаются от неживых своей способностью к (а) метаболизму; (б) воспроизведению (с передачей генетической
информации).

При этом живые существа являются составной частью природы и подчиняются всем основным законам
природы, таким, как законы сохранения массы и энергии и законы термодинамики.

Живые объекты представляют собой открытые системы (с точки зрения термодинамики) или относитель-
но изолированные системы (с точки зрения кибернетики). В обоих случаях это означает, что живые системы
участвуют в обмене с окружающей средой. Этот обмен со средой осуществляется с помощью субстратов (ис-
точников свободной энергии) и приходящей извне информации (что приводит к снижению энтропии и повы-
шению уровня организации живых систем). Такого рода обмен со средой подчиняется в основном принципу
Ле Шателье и приводит к стационарному состоянию системы. Оно может быть охарактеризовано, как дина-
мическое состояние, при котором в каждый данный промежуток времени система получает от окружающей
среды те же количества вещества и энергии, что и возвращает в нее, и, таким образом, концентрация их вну-
три системы остается неизменной. Это является одной из характерных черт живых объектов, которая отли-
чает их от неживых изолированных систем, находящихся в независящем от времени равновесии. В таких не-
живых системах все количества вещества и энергии остаются неизменными и все процессы прекращаются.

Реакции живых систем протекают, таким образом, во времени и пространстве. В соответствии со степенью
развития эти системы различаются степенью сложности структуры.

Структуры живых объектов обычно образуются из простых неорганических и органических веществ
и обладают определенной пространственной конфигурацией, которая не отражается их простейшими химиче-
скими формулами. Эту особенность необходимо иметь в виду при рассмотрении реакционной способности,
часто зависящей от конфигурации. Относительно простые соединения объединяются в макромолекулы и, на-
конец, в надмолекулярные структуры, лежащие в основе главных строительных блоков, из которых состоят
живые системы,- клетки и их органеллы. Молекулы живых систем имеют определенные размеры и форму,
связанные с их функциями в организмах.

Функционирование живых систем основано на биохимических реакциях, протекающих как в уже упомя-
нутых клеточных и субклеточных структурах, так и в растворе цитоплазмы или в межклеточных жидкостях.

Биохимические реакции протекают в сравнительно узком интервале физических и химических параметров,
Кроме ограничений в температурах и давлениях это относится также к интервалу концентраций, или актив-
ностей водородных ионов (величины рН). Значения рН поддерживаются на нужном уровне буферными систе-
мами, подчиняющимися уравнению Гендерсона-Хассельбалха. Относительное постоянство значений рН весь-
ма существенно для того, чтобы предотвратить диссоциацию биологически активных соединений, поскольку
в результате может произойти изменение формы и реакционной способности молекул белков и соответствен-
но изменение их структурной стабильности или ферментативной активности. Некоторые биохимические реак-
ции протекают с оптимальной скоростью лишь при определенном осмотическом давлении и ионной силе
в среде, где сохраняется строго постоянным соотношение определенных ионов. Все эти факторы оказывают
существенное влияние на свойства и функции молекул и степень дисперсности систем. В зависимости от при-
роды раствора и размера растворенных частиц мы различаем истинные растворы, коллоидные растворы
и суспензии.

Биохимические реакции могут протекать лишь при соблюдении определенных энергетических требований.
Первичным источником энергии на нашей планете является излучение Солнца. Часть этой энергии запасается
в форме химической энергии в химических связях различных веществ. В настоящее время на Земле существен-
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но преобладают аэробные условия, и большую часть энергии живые системы получают за счет окислительно-
восстановительных процессов (и в первую очередь за счет окисления органических соединений атмосферным
кислородом). Протекающие в организмах реакции являются либо экзергоническими (они протекают спон-
танно), либо эндергоническими (они требуют для своего осуществления внешний источник энергии). Мно-
гие из эндергонических реакций могут протекать лишь потому, что они сопряжены с экзергоническими реак-
циями. Наиболее распространенным переносчиком энергии является молекула аденозинтрифосфата (АТР).

Биохимические реакции протекают со скоростями, зависящими от концентраций реагирующих молекул
и констант скоростей, характерных для данного типа реакции. Эти скорости существенным образом могут
быть изменены (обычно повышены) в присутствии катализаторов (ферментов). Вредные воздействия окру-
жающей среды проявляются в первую очередь на ферментативном уровне, ингибируя соответствующие
реакции.

Отдельные реакции в живых объектах контролируются самыми различными путями. Этот контроль осу-
ществляется как за счет изменения пространственных факторов (изменения энтропии живых систем), так и за
счет изменения скоростей реакций.



Производные единиц СИ образуются следующим образом:

а) умножением на фактор 103

Префикс

экза
пета
тера
гига
мега
кило
милли
микро
нано
пико
фемто
атто

Символ

Э
П
Т
г
м
к
м
мк
н
п

ф
а

Множитель

1018

1015

1012

109

106

103

10-3

10-6

10-9

10 - 1 2

10-15

10-18

б) в особых случаях умножением на фактор 101

Префикс

гекто
дека
деци
санти

Символ

г
да
д
с

Множитель

102

101

10-1

10-2

Соотношение внесистемных единиц длины и единиц СИ

1 м

метр (СИ)

1 А
ангстрем

1 фт (ft)
фут

1 д (in)
дюйм

м

1

10-10

0,305

25,4•10-3

А

1010

1

3,05•103

25,4•10-7

фт

3,2787

3,2787•10-10

1

8,333•10-2

д

3,94•10

3,94•10-9

12

1

Соотношение внесистемных единиц массы и единиц СИ

1 КГ
килограмм
(СИ)

1 г
грамм

1 ун. аптеч.
(oz. apoth.)
унция
аптечная
1 ф (1b)
фунт

кг

1

10-3

31,1035•10-3

0,45359236

г

103

1

31,1035

4,5359•102

ун. аптеч.

32,2

3,22•10-2

1

14,6

Ф

2,2046

2,2046•10-3

68,5715•10-3

1

ОСНОВНЫЕ ЕДИНИЦЫ СИ

Метр (м)

Килограмм (кг)

Секунда (с)

Ампер (А)

Кельвин (К)

Моль (моль)

Кандела (новая свеча) (кд)

СИ - международная система единиц (Systeme
International d'Unites).

Единицей длины является метр (м)

Рекомендуемые производные: км, см, мм, мкм, нм.

Единицей массы является килограмм (кг)

Рекомендуемые производные: Мг, г, мг, мкг.

Вспомогательная единица: 1 тонна (т) = 103 кг.
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Соотношение внесистемных единиц времени и единиц СИ

1 с
секунда (СИ)

1 мин
минута

1 ч
час

1 сут
сутки

с

1

60

3,6•103

8,64•104

мин

1,6667•10-2

1

60

1,44•103

ч

2,78•10-4

1,667•10-2

1

24

сут

1,2•10-5

6,94•10-4

4,1667•10-2

1

Соотношение внесистемных единиц температуры и единиц СИ

1 К
Кельвин (СИ)

1°С
градус
Цельсия

1°F
градус

Фаренгейта

1°R
градус
Ренкина

1°R

градус
Реомюра

К

1

1

5/9
(0,555)

5/9
(0,555)

5/4

(1,25)

°С

1

1

5/9
(0,555)

5/9
(0,555)

5/4

(1,25)

°F

9/5
(1,8)

9/5
(1,8)

1

1

9/4

(2,25)

°R

9/5

(1,8)

9/5
(1,8)

1

1

9/4

(2,25)

°Реомюра

4/5
(0,8)

4/5
(0,8)

4/9
(0,444)

4/9
(0,444)

1

Соотношение внесистемных единиц объема
и единиц СИ

1м 3

кубический метр (СИ)

1 л
литр

1 брл (bbl)
сухой баррел (амер.)

1 гал (gal)
галлон (амер.)

1 пт (lq. pt) (англ.)
пинта жидкости (англ.)

1 ун (fl. oz.) (англ.)
унция жидкости

м3

1

10-3

0,115628

3,78543•10-3

5,68261•10-4

2,8413•10-5

л

103

1

1,15628•102

3,78543

0,568261

2,8413•10-2

брл

8,64842

8,64842•10-3

1

3,2738•10-2

4,915•10-3

2,45727•10-4

гал

2,6417•102

0,26417

30,454

1

0,150118

7,50588•10-3

пт

1,7597•103

1,7597

2,03477•102

6,661428

1

5,00•10-2

ун

3,5195•104

35,195

4,0695•103

1,33288•102

20,00

1

Единицей времени является секунда (с)

Рекомендуемые производные: мс, мкс, нс
Вспомогательные единицы: минута (мин), час (ч),
сутки (сут).

Единицей термодинамической температуры
является кельвин (К)

Рекомендуемое производное: мК.
Вспомогательная единица: градус Цельсия (°С).

НЕКОТОРЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ЕДИНИЦ СИ,
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В КНИГЕ

Единицей объема является кубический метр (м3)

Рекомендуемые производные: дм3, см3, мм3,
Вспомогательная единица: литр (л).
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Соотношение внесистемных единиц давления
и единиц СИ

Единицей давления является паскаль (Па)

Рекомендуемые производные: ГПа, МПа, мПа,
мкПа

1 Па
паскаль (СИ)

1 атм
физическая
атмосфера

1 торр
торр

1 мм Hg
мм ртутного
столба

1 мм Н2О
мм водяного
столба

1 бар
бар

1 Н/мм2

ньютон на мм2

1 ф/кв. дюйм
фунт-сила на
квадратный
дюйм

Па

1

1,01 • 105

133,3

133,3

9,81

105

106

6,895•103

атм

1,02•10-5

1

1,36•10-3

1,36•10-3

10-4

1,02

10,2

7,03•10-2

торр

7,5•10-3

760

1

1

7,36•10-2

750

7,5•103

51,74

мм Hg

7,5•10-3

760

1

1

736•10-2

750

7,5•103

51,74

мм Н2О

1,02•10-1

104

13,6

13,6

1

1,02•104

1,02•105

7,03•102

бар

10-5

1,013

1,333•10-3

1,333•10-3

9,81•10-5

1

10

6,89•10-2

Н/мм2

10-6

9,81•10-2

1,333•104

1,333•104

9,81•10-6

0,1

1

6,895•10-3

1 ф/кв. дюйм

14,504•10-5

14,2233

1,93•10-2

1,93•10-2

1,422•10-3

14,504

145,04

1

Соотношение внесистемных единиц энергии,
работы и теплоты и единиц СИ

Единицей энергии (работы, теплоты)
является джоуль (Дж)

Рекомендуемые производные; ТДж, ГДж, МДж,
кДж, мДж
Вспомогательная единица: электронвольт (эВ).

1 Дж
джоуль (СИ)

1 эВ
электронвольт

1 вт-с
ватт-секунда

1 кгс. м
килограмм-сила-
метр

1 ккал
килокалория

1 эрг
эрг

1 фт-д (lbf•in)
фунт-сила
на дюйм

Дж

1

1,6021•10-19

1

9,81

4,1868•103

10-7

11,2815•10-2

эВ

6,242•1018

1

6,242•1018

61,234•1018

2,6133•1022

6,242•1011

7,042•1017

1 вт-с

1

1,6021•10-19

1

9,81

4,1868•103

10-7

11,2815•10-2

кгс•м

0,101972

1,63•10-20

0,101972

1

427

1,0197•10-8

1,15•10-2

ккал

2,388•10-4

3,827•10-23

2,388•10-4

2,34•10-3

1

2,388•10-11

2,7•10-5

эрг

107

1,602•10-12

107

9,81•107

4,1868•1010

1

11,2815•105

фт-д

8,86

17

8,86

86,96

37130

8,86•107

1
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Свойства дисперсных систем

Размер частиц

Движение
частиц

Способность
к фильтрации

Диффузия

Осмотическое
давление

Способ
наблюдения

Дисперсии

аналитические

1 нм

Очень
быстрое
тепловое
движение

—

Быстрая

Высокое

—

коллоидные

1—103 нм

Очень быстрое
броуновское
движение

Коллодиевая
мембрана

Медленная

Низкое

Ультрамикро-
скоп, электрон-
ный микроскоп

грубые

103 нм

Медленное
броуновское
движение

Бумажный
фильтр

—

—

Визуальный,
оптический
микроскоп

Различные способы выражения концентрации

Миллиграмм-процент (мг-%)
Количество вещества (в мг) в 100 г раствора

Миллионная доля (млн - 1 , ppm)
1 млн-1—10-4%, т.е. 0,0001%
1 м л н - 1 — 0 , 1 мг-% (раствора)
1 м л н - 1 — 1 мкг/мл — 1 мг/л

Для выражения концентрации, если неизвестна молекулярная мас-
са вещества, лучше всего использовать процентную концентрацию.

Массовый процент (масс.%)
w/w — количество вещества в граммах в 100 г раствора
w/v — количество вещества в граммах в 100 мл раствора

Объемный процент (об.%)
v/v — количество вещества в миллилитрах в 100 мл раствора

Молярная концентрация =

n2 — число молей растворенного вещества в V мл раствора
g2 — масса растворенного вещества в граммах
М2 — масса вещества, численно равная его молекулярной мас-

се

Нормальная концентрация =

r2 — число грамм-эквивалентов растворенного вещества в V мл
раствора

v — фактор, связывающий число молей и число грамм-эквива-
лентов вещества; он численно равен обратной величине основ-
ности (атомности) кислоты (основания), числу электронов, пе-
редаваемых или акцептируемых одной молекулой при окисли-
тельно-восстановительных процессах либо формальной валентнос-
ти простых ионов

Моляльная концентрация =

п2 — число молей растворенного вещества в g1 г растворителя

12

ДИСПЕРСНЫЕ СИСТЕМЫ

Дисперсные системы состоят из непрерывной
дисперсионной среды (жидкой, газообразной или
твердой) и диспергированных частиц, так называе-
мой дисперсной фазы. Эти частицы обычно являют-
ся твердыми, однако могут быть также и жидкими,
и газообразными.

Диспергированные частицы могут представлять
собой отдельные молекулы (ионы) или их агрегаты.
Соответственно они образуют молекулярные дис-
персии (истинные растворы, аналитические диспер-
сии), коллоидные дисперсии и грубые дисперсии.

Дисперсные системы разделяются на монодисперс-
ные и полидисперсные. Первые из них характери-
зуются одинаковым размером, формой и физико-
химическими свойствами диспергированных частиц.
Полидисперсные системы характеризуются разли-
чием диспергированных частиц по этим параметрам.
Типичным примером полидисперсной системы яв-
ляется клетка.

ЕДИНИЦЫ КОНЦЕНТРАЦИЙ В СИ

Основные
единицы
моль/л

моль/кг

моль/моль

кг/л

кг/кг

л/л

Производные
единицы
ммоль/л,мкмоль/л,
нмоль/л
ммоль/кг,
мкмоль/кг,
нмоль/кг
ммоль/моль,
мкмоль/моль,
нмоль/моль,
г/л, мг/л, мкг/л,
нг/л

г/кг, мг/кг, мкг/кг
нг/кг

мл/л, мкл/л

молярная концен-
трация
моляльная кон-
центрация

мольная доля

массовая концент-
рация

массовое отноше-
ние

объемное
отношение

Молярный (1 М) раствор (моль/л)

содержит 1 моль растворенного вещества
в 1 л раствора

Нормальный (1 н.) раствор (г-экв./л)

содержит 1 г-экв. растворенного вещества
в 1 л раствора

Моляльный (1 Мл) раствор (моль/кг)

содержит 1 моль растворенного вещества
в 1 кг растворителя



Типы грубых и коллоидных дисперсий

Дисперсионные
среды

Газо-
образные

Жидкие

Твердые

Грубые

Коллоидные

Грубые
Коллоидные

Грубые

Коллоидные

Диспергированные частицы

газообраз-
ные

—

—

Пена
Пена

Твердые
пены

Твердые
пены

жидкие

Дождь,
туман

Аэрозоль

Эмульсия
Эмульсия

Включения

—

твердые

Дым, пыль

Аэрозоль

Суспензия
Лиозоль
(золь)

Смеси
твердых
веществ
Твердые зо-
ли

Лиофобные золи

Обычно неорганические веще-
ства

Вязкость сравнима с вязкостью
дисперсионной жидкости

Ясно различимы в ультрами-
кроскопе

Электрофоретическая подвиж-
ность - характеристический па-
раметр

Коагуляция под действием
электролитов

Стабильность зависит от раз-
мера частиц

Лиофильные золи

Обычно органические вещества,
макромолекулы

Вязкость много больше, чем у
дисперсионной жидкости

Плохо различимы в ультрамик-
роскопе

Электрофоретическая подвиж-
ность зависит от рН; изменение
рН может вызвать перемену на-
правления движения

Обратимое высаливание избыт-
ком электролитов

Стабильность зависит от приро-
ды сольватной оболочки

СВОЙСТВА ЛИОФИЛЬНЫХ
И ЛИОФОБНЫХ ЗОЛЕЙ

Среди коллоидных дисперсий особое значение в
биохимии имеют гидрозоли (коллоидные дисперсии
твердых частиц в воде). В соответствии со своими
свойствами золи делятся на гидрофильные и гидро-
фобные.

Большая часть не связанных с мембранами бел-
ковых молекул образует лиофильные золи как in
vivo, так и in vitro (таковы, например, растворы
белков сыворотки крови, белков цитоплазмы клетки
после удаления органелл).

Живые системы обычно стремятся превратить
лиофобные золи в лиофильные, которые более раст-
воримы в водных средах. Примером является обра-
зование молекул липопротеинов, в которых липид-
ные гидрофобные ядра окружены пептидными це-
пями.

ЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ ЗАРЯДЫ КОЛЛОИДОВ,

ОБРАЗОВАНИЕ МИЦЕЛЛ, КОАГУЛЯЦИЯ,

ВЫСАЛИВАНИЕ

При контакте с жидкой фазой поверхность дис-
пергированных частиц приобретает, как правило,
электрический заряд. Этот заряд возникает в ре-
зультате адсорбции ионов из жидкой фазы или элек-
тролитической диссоциации поверхностного слоя
дисперсной фазы. Оба этих процесса зависят от
площади поверхности частиц и поэтому результи-
рующий электрический заряд особенно существен
для мелкодисперсных коллоидных частиц. Они спо-
собны электростатически связывать ионы из
раствора или адсорбировать молекулы растворите-
ля (сольватироваться), образуя так называемые ми-
целлы.

Мицеллы лиофобных золей приобретают заряд
чаше всего в результате адсорбции ионов из раство-
ра. При добавлении растворов электролитов проис-
ходит осаждение лиофобных золей из раствора. Это
связано с тем, что заряженные коллоидные частицы
адсорбируют ионы противоположного заряда. В ре-
зультате частицы теряют свои заряды и электроста-
тическое отталкивание, поддерживающее ста-
бильность лиофобных золей, исчезает. Таким обра-
зом происходит необратимое осаждение (коагуля-
ция) золя. Примером такого процесса может слу-
жить коагуляция липопротеинов под действием ге-
парина в присутствии ионов Са 2 + .

Мицеллы лиофильных золей приобретают за-
ряды в результате диссоциации ионогенных по-
верхностных участков. Их сольватная оболочка со-
стоит из слоев ориентированных молекул раство-
рителя, образующих так называемую сольватную
оболочку. Эта оболочка стабилизирует частицы зо-
ля, препятствуя его агрегации. При добавлении не-
больших количеств нейтральных солей происходит
разрушение сольватной оболочки. Освобожденные
от стабилизирующей оболочки коллоидные ча-
стицы агрегируют и выпадают из раствора; проис-
ходит их высаливание. Однако эффект высаливания
является обратимым и при разбавлении раствора
или удалении добавленного электролита диализом
коллоидные частицы вновь переходят в раствор.
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1. a = f i • c i

fi - коэффициент активности; его значение определяется кон-
центрациями и зарядами всех ионных частиц раствора

k - константа, μ - ионная сила

3.

сi - молярная концентрация данной ионной частицы,

zi - число ее элементарных зарядов

v = 1/c

v - разбавление, Ка - константа диссоциации
Степень диссоциации указывает на то, какая часть электролита
диссоциирована на ионы в условиях равновесия.

[А+], [В-] - равновесные концентрации ионов (в г-ион/л)

[АВ] - равновесная концентрация недиссоциированного вещества
(в моль/л)

1.

[Н2O]•KH2O = [Н+][ОН-]

3. KW = [H+][OH-]

4. [Н+][ОН-] = 10-14

5. [Н+] = [ОН-] = 10-7

6. —lg[H+] = —lg[OH-] = —lg10-7

7. рН = рОН = 7
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АКТИВНОСТЬ

И ИОННАЯ СИЛА РАСТВОРОВ

Различие в свойствах концентрированных и раз-
бавленных растворов электролитов связано главным
образом со значительным электростатическим взаи-
модействием ионов в концентрированных растворах.
В связи с этим вместо понятия концентрация исполь-
зуется понятие активность. Активность i-й ионной
частицы а связана с ее концентрацией с, уравне-
нием 1.

Активность является мерой концентрации с уче-
том электростатических межионных взаимодей-
ствий.

Связь концентраций ионов и зарядов ионов со
значением коэффициента активности ионной ча-
стицы fi выражается уравнением 2. При этом
многозарядные ионы оказывают более сильное
влияние на значение fi, чем однозарядные. Степень
этого влияния выражается ионной силой раствора
согласно уравнению 3.

СИЛЬНЫЕ И СЛАБЫЕ ЭЛЕКТРОЛИТЫ,
КОНСТАНТА ДИССОЦИАЦИИ,
СТЕПЕНЬ ДИССОЦИАЦИИ

В водных растворах лишь небольшая доля сла-
бого электролита диссоциирована на ионы, боль-
шая же часть молекул находится в недиссоцииро-
ванной форме. Количественной мерой диссоциации
такого электролита в растворе является степень его
диссоциации α.

Равновесие, существующее между недиссоции-
рованными и диссоциированными ионами, назы-
вается ионным равновесием.

Положение равновесия характеризуется кон-
стантой равновесия, которая в этом случае назы-
вается константой диссоциации (Ка).

ДИССОЦИАЦИЯ ВОДЫ, рН

Молекулы воды диссоциируют на ионы Н+ и
ОН- (1).

Положение равновесия диссоциации воды ха-
рактеризуется константой диссоциации KH2O (2).

Поскольку количество диссоциированных моле-
кул воды весьма мало, концентрацию недиссоции-
рованной воды можно считать постоянной
([Н2О] = const), а ее произведение на KH2O дает
величину Kw, так называемое ионное произведение
воды (3).

Значение Kw зависит от температуры и при
25°С равно 1,02•10-14 моль2•л-2 (ср. уравне-
ние 4).

В нейтральных растворах [Н+] = [ОН-]. (5)
Логарифмируя уравнение 5, мы приходим к

уравнению (6). Приняв, что рН = —lg[H+], a
рОН = —lg[OH-], мы получаем уравнение (7).

Значение рН - это отрицательный десятич-
ный логарифм молярной концентрации (актив-
ности) водородных ионов.



СВЯЗЬ ЗНАЧЕНИЙ pН
С КОНЦЕНТРАЦИЕЙ ВОДОРОДНЫХ
ИОНОВ

Мерой кислотности является концентрация водо-
родных ионов.

В кислых растворах [Н+] больше, чем 10 - 7, и,
таким образом, рН меньше 7.

В щелочных растворах [Н+] меньше, чем 10 - 7,
и рН больше 7.

Изменение рН на единицу означает 10-кратное
изменение концентрации водородных ионов.

УРАВНЕНИЕ ГЕНДЕРСОНА-ХАССЕЛЬБАЛХА,
БУФЕРЫ

Диссоциация слабых кислот - уравнение (1).
Константа равновесия диссоциации Ка - уравнение
(2).
Его логарифмирование приводит к выражению (3),
которое называется уравнением Гендерсона-Хас-
сельбалха.

Аналогичное уравнение (4) может быть выведе-
но и для щелочных растворов (Кb - константа рав-
новесия диссоциации оснований).

Буферы - растворы смеси слабой кислоты и ее со-
ли, поддерживающие постоянное значение концен-
трации Н+ (рН) в растворе.

Буферная емкость определяется изменением рН
при добавлении сильных кислот или оснований
к буферному раствору. Эта емкость возрастает
с увеличением концентрации буфера. Максималь-
ная буферная емкость достигается при соотноше-
нии соль/кислота, равном 1.

Процент
нейтрализации

1
10
50
90
99

1/99 = 0,01
10/90 = 0,1
50/50 = 1
90/10 = 10

99/1 = 100

—2
—1

0
1
2

pН

рK — 2
рК — 1
рК
рК + 1
pК + 2
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1. ΔG° = —RTlnKравн

2. ΔG° = — nFEвосст/ок

3. ΔG° = ΔH° — TΔS°

4. ΔG° = ΣG°продукты — ΣG°реагенты

ΔG = ΔH — TΔS

ΔH - изменение энтальпии (теплосодержания)

ΔG - изменение свободной энергии

ΔS - изменение энтропии

Т - абсолютная температура
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СВОБОДНАЯ ЭНЕРГИЯ И ЕЕ ИЗМЕНЕНИЕ

Свободная энергия (G) определяется уравнением
G = H — T S , где H - энтальпия, T - абсолютная тем-
пература и S - энтропия.

Свободная энергия - это та часть потенциальной
энергии реагирующих веществ, которая может
быть использована для осуществления полезной
работы. Изменение свободной энергии ΔG =
= ΔH—TΔS; эта величина служит критерием

спонтанного протекания химических реакций. Реак-
ции могут протекать спонтанно только в том слу-
чае, если свободная энергия уменьшается, т.е.
Δ G < 0 (экзергонические реакции).

Если свободная энергия возрастает, то реакция
требует дополнительного источника энергии,
Δ G > 0 (эндергонические реакции). В случае равно-
весных реакций изменение свободной энергии близ-
ко к нулю, ΔG=0.

1. Равновесные реакции (ΔG=0)
2. Экзергонические реакции (ΔG<0)
3. Эндергонические реакции (ΔG>0)
(Еа - энергия активации)

НЕКОТОРЫЕ СПОСОБЫ ВЫЧИСЛЕНИЯ

ИЗМЕНЕНИЯ СТАНДАРТНОЙ

СВОБОДНОЙ ЭНЕРГИИ (dG°)

ΔG° означает изменение свободной энергии сис-
темы в условиях, когда как реагирующие вещества,
так и продукты реакции находятся в стандартных
условиях [молярная концентрация, Т = 298 К, т. е.
25°С, рН = 0; для газообразных систем р =
= 98,1 кПа (1 атм)].

ΔG° можно найти:
1. Из констант равновесия Кравн

2. Из окислительно-восстановительных потен-
циалов (Евосст/ок)
3. Из табличных значений энтальпии (ΔH)
и энтропии (ΔS).
4. Из разности между G° реагирующих веществ
и G° продуктов реакции

ЭНТРОПИЯ И ЕЕ ИЗМЕНЕНИЕ

Общей тенденцией всех необратимых спонтанно
протекающих и термически изолированных процес-
сов является:

стремление гиббсовой свободной энергии к ми-
нимуму ;

стремление энтропии к максимуму.
Переход от живых к неживым системам связан

с ростом энтропии. Образование биологических
структур (возрастание упорядоченности) связано со
снижением энтропии. Энтропия является мерой ве-
роятности данного состояния (S = k lnТ) . Неупоря-
доченные состояния являются, как правило, много
более вероятными, чем упорядоченные, и обладают
поэтому более высокой энтропией.



Влияние рН на свободную энергию гидролиза АТР (25°С) ЗАВИСИМОСТЬ ИЗМЕНЕНИЯ

СВОБОДНОЙ ЭНЕРГИИ ОТ pН

Равновесия многих биологических процессов за-
висят от рН. Следовательно, изменение свободной
энергии этих процессов также зависит от рН.
ΔG° соответствует стандартной свободной энергии
при рН 0. Поскольку такое значение рН не являет-
ся физиологическим, величиной, применяемой в
биохимии, является ΔG°' - изменение стандартной
свободной энергии при рН 7.

ЭНЕРГИЯ АКТИВАЦИИ

Энергия, необходимая для осуществления эф-
фективного столкновения молекул, приводящего
к химической реакции, называется энергией актива-
ции.

Энергия активации определяется как минималь-
ная величина энергии, которой должна обладать
молекула для вступления в реакцию. В графиче-
ском изображении энергия активации есть высота
энергетического барьера, которая должна быть
преодолена для осуществления химической реак-
ции. Действие катализаторов заключается в сниже-
нии энергии активации.

А - реагент, В - продукт реакции.

СОПРЯЖЕННЫЕ РЕАКЦИИ

Эндергонические реакции, которые сопровожда-
ются повышением свободной энергии и не проте-
кают спонтанно, могут быть осуществлены при их
сопряжении с экзергоническими реакциями. Для та-
кого сопряжения необходимо, чтобы обе реакции
имели какое-либо общее промежуточное соеди-
нение.
Пример: превращение малата в фумарат является
эндергонической реакцией и требует затраты энер-
гии (2,5 кДж/моль). Эта энергия поставляется со-
пряженной реакцией превращения фумарата в ас-
партат, при которой выделяется энергия ( —15,4 кДж/
/моль).
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ТИПЫ СВЯЗЕЙ В БИОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫХ МОЛЕКУЛАХ

Тип связи

Ковалентная

Ионная

Водородная

Гидрофобные
взаимодей-
ствия

Примеры

Межатомные связи в органических ве-
ществах

Первичная структура макромолекул
Внутри- и межмолекулярные
—S—S-связи (мостики)

Фермент—кофермент
Фермент—субстрат
Антиген—антитело

Конформация молекул белков:
1. —С=О...Н—N— (межмолекуляр-
ные связи между группами, участ-
вующими в образовании пептидных
связей)
2.

(между пептидными связями в струк-
туре типа складчатого слоя)
3.

(между аминогруппами Lys и Arg и
карбонилом пептидной связи)
4.

(между гидроксилом Tyr, Ser, Thr и
карбонилом пептидной связи)

Третичная и четвертичная структуры
белков, связи между цепями жирных
кислот в мембранах. Связи при обра-
зовании и функционировании аллосте-
рических ферментов

Энергия
связи,
кДж/моль

414
350
610
720
305

146-880

210

160-460

8-12

8-12

8-12

25

4-8,5
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Ковалентная (химическая) связь образуется элек-
тронами, общими для двух атомов. Два общих
электрона образуют одинарную связь, четыре элек-
трона образуют двойную связь, а шесть электро-
нов - тройную связь. Если же связывающие элек-
троны не симметрично расположены между двумя
атомами, то ковалентная связь превращается в так
называемую полярную ковалентную связь и моле-
кула становится диполем. Такого типа связи обра-
зуют элементы с высокой электроотрицатель-
ностью, т.е. такие, которые обладают высоким
сродством к электронам. Это сродство выражается
в условных единицах. Электроотрицательностью,
большей чем 3, обладают Сl, около 1 имеют Na,
Mg и другие металлы. Между ними лежат значения
для О и N. Если разность электроотрицатель-
ностей двух элементов, образующих связь, не пре-
вышает 1,7, то связь имеет полярный ковалентный
характер. При больших значениях этой разности
связи становятся ионными. Все связи могут рас-
сматриваться как ковалентные, поскольку неполяр-
ные и ионные связи являются лишь крайними слу-
чаями полярных. Для органических соединений
характерны ковалентные связи; в качестве примера
можно привести пептидные связи первичной струк-
туры белков.

Ионные связи образуются в тех случаях, когда
один атом отдает один или более электронов дру-
гому. В результате возникают положительно и от-
рицательно заряженные ионы. Этот предельный
случай полярных связей осуществляется между ио-
низующимися группами пептидных цепей как вну-
три одной молекулы, так и между различными мо-
лекулами, а также при взаимодействии макромоле-
кул с низкомолекулярными органическими веще-
ствами и неорганическими ионами.

Водородные связи возникают в результате ди-
польных взаимодействий. Чаще всего они имеют
место в тех молекулах, где атомы Н связаны с О,
N или галогенами, особенно F. Высокая электро-
отрицательность этих элементов и малый объем
атома Н, образующего положительный конец ди-
поля, приводят к исключительно высокой полярно-
сти этой связи. При этом водород в форме Н+

сильно притягивается заряженной группой другой
полярной молекулы. Таким образом, одна связь
является сильно полярной ковалентной связью,
а другая осуществляется в результате электроста-
тического взаимодействия. Межмолекулярные во-
дородные связи оказывают весьма сильное воздей-
ствие на физические свойства многих веществ, и
в первую очередь воды. Внутримолекулярные водо-
родные связи являются важным фактором, стаби-
лизующим форму молекул (например, белков),
и лежат в основе некоторых из их свойств (напри-
мер, сократимости). Разрыв водородных связей
приводит к существенному изменению всей моле-
кулы - в случае белков происходит их денатурация.

Гидрофобные связи (гидрофобные взаимодейст-
вия) связывают неполярные (гидрофобные) части од-
ной или разных молекул в водных растворах. Энер-
гия каждого такого взаимодействия весьма мала, од-
нако взаимодействие большого числа длинных али-
фатических цепей приводит к возникновению весь-
ма стабильных систем. Существование таких связей
и их сила определяются изменением энтропии
(степени упорядоченности) системы. Гидрофобные
взаимодействия играют важную роль в стабилиза-
ции конформаций биополимеров и в образовании
структур биологических мембран.



Характерная
группа

Общая
формула

Тип
соединения

Енолфосфаты

Ацилфосфаты

Гуанидиний
фосфаты

Ацилтиоэфиры

Пирофосфаты

МАКРОЭРГИЧЕСКИЕ СВЯЗИ

Макроэргическими связями в живых системах
называются такие ковалентные связи, которые гид-
ролизуются с выделением значительной энер-
гии - 30 кДж/моль и более (свободная энергия
гидролиза). Термин «макроэргические связи» ис-
пользуется исключительно для связей, энергия кото-
рых используется в метаболизме, и не указывает
на истинную величину энергии связей. Как известно,
энергия связей всегда положительна, другими сло-
вами, разрыв любой связи (в том числе и макро-
эргической) требует всегда затраты энергии.

ФАКТОРЫ, ОБУСЛОВЛИВАЮЩИЕ
ЗНАЧИТЕЛЬНОЕ ИЗМЕНЕНИЕ СВОБОДНОЙ

ЭНЕРГИИ ГИДРОЛИЗА

Следующие факторы оказывают существенное
влияние на свободную энергию гидролиза:

1. Электростатическое отталкивание отрица-
тельно заряженных групп сопровождается выделе-
нием энергии.

2. Продукты гидролиза термодинамически бо-
лее стабильны (т.е. имеют меньшую свободную
энергию), чем исходные вещества благодаря боль-
шей энергии резонанса.

3. На свободную энергию гидролиза макроэр-
гических веществ оказывают влияние ионизация,
изомеризация и нейтрализация групп, образующих-
ся при гидролизе.

НЕКОТОРЫЕ ВЕЩЕСТВА,
ДЛЯ КОТОРЫХ ХАРАКТЕРНА ВЫСОКАЯ
ЭНЕРГИЯ ГИДРОЛИЗА

Вещества

Креатинфосфат
Аргининфосфат
Фосфоенолпируват
Ацетилфосфат
ATP —> ADP + Р
АТР —> AMP + Р~Р
Р~Р —> Р + Р
Ацетил-СоА

G°', кДж/моль;
25°С, рН 7,0

42,70
29,30
54,05
43,90
32,23
36,00
33,40
34,30
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i - коэффициент Вант-Гоффа (поправочный коэффициент)

Для диссоциирующих веществ истинная концентрация не сов-
падает с их молярной концентрацией и определяется числом час-
тиц, образующихся при диссоциации. В разбавленных растворах
оно достигает максимально возможной величины.

Для NaCl, KCl, KNO3 i = 2
K2SO4, CaCl2 i = 3
K3Fe(CN)6, AlCl3 i = 4
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ОСМОТИЧЕСКОЕ ДАВЛЕНИЕ,
ОСМОТИЧЕСКОЕ РАВНОВЕСИЕ

Если два раствора с концентрациями са и сb

(са сb) разделены мембраной, то между ними воз-
никает разность химических потенциалов (химичес-
кий потенциал раствора ниже, чем чистого раство-
рителя).

Равновесие между этими двумя растворами мо-
жет быть достигнуто следующим образом:

1. Свободным (равномерным) распределением
растворенных веществ по обе стороны мембраны
(если мембрана проницаема для растворенного ве-
щества, но непроницаема для растворителя).

2. Переносом растворителя от разбавленного
к концентрированному раствору (если мембрана
проницаема для молекул растворителя и непрони-
цаема для молекул растворенных веществ).

3. Давлением на концентрированный раствор,
которое доведет его химический потенциал до
уровня потенциала разбавленного раствора.

Давление, которое следует оказать на концен-
трированный раствор для того, чтобы воспрепят-
ствовать переносу растворителя через мембрану,
является мерой осмотического давления раствора.

ВЫЧИСЛЕНИЕ ОСМОТИЧЕСКОГО
ДАВЛЕНИЯ

Осмотическое давление (пи) прямо пропорцио-
нально молярной концентрации растворенного ве-
щества, поскольку оно зависит лишь от числа ча-
стиц в растворе и не зависит от их размера
и молекулярной массы. Используя уравнение осмо-
тического давления, можно также определить мо-
лекулярную массу растворенного вещества (М2).
Раствор с концентрацией растворенного вещества,
равной 1 осмоль/л, содержит 1 моль (т.е.
6,023•1023) осмотически активных частиц
в 1000 мл раствора и имеет осмотическое давление,
равное 219 кПа.

Растворы с одинаковым осмотическим давле-
нием называются изоосмотическими. Два раствора,
разделенные полупроницаемой мембраной и нахо-
дящиеся в осмотическом равновесии без обмена
растворителем, называются изотоническими.

ГЕНЕРИРОВАНИЕ МЕМБРАННОГО
ПОТЕНЦИАЛА

Существуют мембраны, проницаемые для ка-
тионов Na+, но непроницаемые для анионов Х—.
Часть ионов Na+ диффундирует через эту мембра-
ну из раствора с высокой концентрацией с2 в рас-
твор с низкой концентрацией c1 В результате
в первом растворе возникает некоторый избыток
отрицательных зарядов, а во втором - положи-
тельных. Таким образом, растворы 1 и 2 приобре-
тают различные электрические потенциалы. Раз-
ность потенциалов между такими двумя раствора-
ми называется мембранным потенциалом Емем

и зависит от логарифма отношения концентраций
с1 и с2.



СКОРОСТИ ХИМИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ

Скорость химической реакции - это изменение
концентрации реагирующих веществ во времени.
Она определяется либо по убыли концентрации ис-
ходных веществ ( — d A / d t ) , либо по возрастанию
концентрации продуктов реакции (dP/dt) за опреде-
ленный период времени.

Скорость реакции пропорциональна произведе-
нию концентраций реагентов и константе скорости
реакции. Эта константа численно равна скорости
реакции при молярных концентрациях, равных еди-
нице.

Число молекул, участвующих в элементарном
акте реакции, определяет порядок реакции.

Реакции нулевого порядка - это такие реакции,
скорость которых не зависит от концентрации
реагентов.

Реакции первого порядка протекают со ско-
ростью, прямо пропорциональной концентрации ре-
агирующего вещества в каждый данный момент
времени.

Реакции высоких порядков имеют скорости, про-
порциональные высоким степеням концентраций
реагентов.

СТАЦИОНАРНОЕ СОСТОЯНИЕ

Это типичное состояние живых объектов. Оно
характеризуется динамическим состоянием систе-
мы, при котором она за данный период времени
получает и отдает одинаковое количество вещества
(и энергии). Таким образом, общее количество ве-
щества и энергии в системе не изменяется.

ПОНЯТИЕ ПОЛУПЕРИОДА В БИОЛОГИИ

Продолжительность действия посторонних ве-
ществ в организме зависит, помимо других факто-
ров, также от скорости их вывода из организма
или от скорости их превращения. Количественной ме-
рой этого является биохимический полупериод
(t1/2), который определяется как время, требующееся
для снижения концентрации действующего веще-
ства вдвое. Определить t1/2 можно, исходя из кине-
тических измерений, т.е. следя за изменением во
времени концентрации исходного вещества или
продуктов его превращения.

Поскольку в системах, подобных плазме крови,
концентрация вещества ср пропорциональна его об-
щему количеству в организме, процесс может быть
описан уравнением 1, где k - константа скорости
расходования этого вещества. Интегрирование
уравнения 1 дает уравнение 2. После логарифмиро-
вания оно превращается в уравнение 3. В полулога-
рифмических координатах зависимость концентра-
ции плазмы от времени линейна и k может быть
определена из наклона кривой. Биохимический по-
лупериод (t1/2) связан с константой скорости реакции
уравнением 4.

Примечание. Заштрихованный участок на графи-
ке отвечает превращению вещества до достижения
стационарного состояния.
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ОСНОВНЫЕ ТИПЫ ФУНКЦИЙ

Соотношение Пример

1. Прямая пропорциональность v = k(E—S)

2. Линейное

3. Гиперболическое pV = const
(обратное)

4. Экспоненциальное

и логарифмическое



II
Белки и их структура

Белки играют фундаментальную роль в формировании и поддержании структуры и функций живых орга-
низмов. Белки образуются из одной или нескольких полипептидных цепей, каждая из которых состоит из
аминокислот, связанных друг с другом пептидными связями. Молекулярная масса белков колеблется в преде-
лах от 6000 до 1000000 и более.

Все белки построены в основном из двадцати различных аминокислот, расположенных в определенной по-
следовательности, которая называется первичной структурой белков. Эти длинные пептидные цепи ориентиро-
ваны в пространстве определенным образом, создавая вторичную структуру белковой молекулы. Принимая
во внимание плоское строение пептидной связи, возможность свободного вращения связей у α-углеродного
атома и постоянство углов и межатомных расстояний, можно прийти к двум основным моделям вторичной
структуры. Первая - это спираль (правая или левая), которую можно себе представить в виде пептидной цепи,
закрученной вокруг гипотетического цилиндра. Это вторичная структура стабилизуется водородными связя-
ми, которые возникают между аминокислотами пептидной цепи. Степень спирализации в белках колеблется
от 5 до 80%. Вторая возможная структура - это структура типа складчатого слоя, в которой полипептидные
цепи лежат антипараллельно (или параллельно) друг другу и водородные связи соединяют две различные
пептидные цепи. Оставшаяся часть молекулы белка, не включенная в α-спираль и β-слои, образует беспоря-
дочный клубок. Третичная структура белков - это трехмерная структура полипептидной цепи, которая опре-
деляется первичной и вторичной структурой. Третичная структура образуется спонтанно и зависит от разме-
ра, формы и полярности аминокислотных остатков. Эти остатки взаимодействуют друг с другом, а также
с молекулами растворителя и, таким образом, уменьшают свободное вращение связей полипептидного осто-
ва. Ограничение подвижности может возникать за счет ковалентных дисульфидных связей внутри цепи или
между двумя различными цепями, а также за счет гидрофобных взаимодействий, ионных и водородных
связей.

Пептидные цепи глобулярных белков компактно свернуты. Все или почти все полярные группы глобу-
лярных белков расположены на поверхности молекулы и гидратированы, гидрофобные остатки находятся
внутри молекулы.

Некоторые молекулы белков состоят из субъединиц (например, гемоглобин, аллостерические ферменты).
Четвертичная структура таких олигомерных белков также в основном определяется их аминокислотной по-
следовательностью. Олигомерные белки характеризуются некоторыми очень специфическими кинетическими
свойствами.

Белки можно разделить на две большие группы: простые и сложные. Простые белки гидролизуются (кис-
лотами или щелочами) до аминокислот, но при этом не дают других органических или неорганических соеди-
нений. В среднем в их состав входят: 50% С, 7% Н, 23% О, 16% N и 3% S.

Аминокислоты - это алифатические, ароматические или гетероциклические соединения, содержащие по
крайней мере одну амино- и одну карбоксильную группу. В аминокислотах белков NH2-группа находится
у α-углеродного атома. Все природные аминокислоты оптически активны (за исключением глицина), аминокис-
лоты высших организмов принадлежат к L-ряду, однако в некоторых особых соединениях микробного про-
исхождения могут присутствовать аминокислоты D-ряда.

Сложные белки (нуклеопротеиды, липопротеиды, гликопротеины, фосфопротеиды, гемопротеиды, флаво-
протеиды, металлопротеиды) при гидролизе дают не только аминокислоты, но также и другие органические
или неорганические соединения; в некоторых случаях эти соединения называют простетической группой.

Гликопротеины могут содержать нейтральные сахара: галактозу, маннозу и фукозу, а также аминосахара:
N-ацетилглюкозамин, N-ацетилгалактозамин, сиаловые и уроновые кислоты.

Липопротеиды содержат триацилглицерины, холестерин и фосфолипиды. В состав металлоферментов входит
либо ион металла, как таковой, либо в виде такого комплексного соединения, как гем.
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Растворы аминокислот и белков являются молекулярно-дисперсными, или истинными, растворами, одна-
ко вследствие большого размера растворенных молекул такие растворы имеют некоторые свойства, общие
с коллоидными растворами (диализ, оптическая рефракция, гидрофобные и гидрофильные свойства, онкоти-
ческое давление, вязкость, седиментация, электрофоретическое поведение и т.д.).

Каждая белковая молекула обладает рядом ионизующихся групп (концевые -NH2- и —СООН-группы
и некоторые боковые группы пептидной цепи), которые вносят свой вклад в кислотно-основные характери-
стики раствора белка. Для каждого белка существует характерное значение рН, при котором он не движется
в электрическом поле, поскольку при этом рН (изоэлектрическая точка) белок имеет одинаковое количество
положительных и отрицательных зарядов. При значениях рН выше изоэлектрической точки белок несет отри-
цательный заряд, а при более низких значениях - положительный.

Смесь белков может быть разделена на основе их различной подвижности в электрическом поле (сво-
бодным электрофорезом, электрофорезом на носителях), методом хроматографии (на ионообменных смолах
или на гелях), а также на основе их различной растворимости. Белки наименее растворимы в изоэлектриче-
ской точке, и их растворимость понижается при увеличении концентрации нейтральных солей (высаливание
белков). Белки, а также и аминокислоты ведут себя в растворе как амфолиты.

В биологических системах белки обеспечивают множество специфических свойств. Так, наиболее важные
функциональные белки - это ферменты (простые, аллостерические, регуляторные). Наиболее важные струк-
турные белки - это коллаген, кератин, гликопротеины, эластин и сократительные белки, такие, как актин
и миозин. Некоторые белки выполняют транспортную функцию либо в растворимом состоянии (сыворо-
точный альбумин, b-липопротеид, гемоглобин), либо в мембранах (различные переносчики) или же являются
гормонами (инсулин, адренокортикотропный гормон, гормон роста), токсинами (ботулин, яды змей), антиге-
нами и антителами (иммуноглобулины), а также запасными белками (ферритин).



ПЕПТИДНАЯ СВЯЗЬ

Аминокислоты в пептидной цепи связаны ме-
жду собой через карбоксильную группу одной
и аминогруппу другой аминокислоты. Такая связь
называется пептидной связью. Пептидная связь
имеет некоторые черты двойной связи: вокруг нее
нет свободного вращения, и она короче других
С—N-связей.

Все четыре атома пептидной связи (С, Н, N, О)
и два α-углеродных атома лежат в одной плоско-
сти. Кислород карбоксильной группы и водород
NH-группы чаще всего находятся в транс-положе-
нии. Группа, связанная с α-углеродным атомом,
обладает свободным вращением.

Форма пептидной молекулы определяется угла-
ми между плоскостями, в которых лежат атомы
пептидной связи, разделенными друг от друга
—СН—R-группами, что и ведет к возникновению
определенных вторичных структур.

ПЕРВИЧНАЯ, ВТОРИЧНАЯ,

ТРЕТИЧНАЯ И ЧЕТВЕРТИЧНАЯ СТРУКТУРЫ

БЕЛКОВОЙ МОЛЕКУЛЫ

Вторичная структура белков представлена пра-
вой α-спиралью с большим количеством водо-
родных связей (пунктирные линии). Третичная
структура показана на примере молекулы мио-
глобина, значительная часть пептидной цепи кото-
рого спирализована и плоский диск гема погружен
в полость белковой молекулы. Знания третичной
структуры белка основываются на данных рентге-
ноструктурного анализа. Миоглобин - очень ком-
пактная молекула, только четыре молекулы воды
могут разместиться внутри свернутой пептидной
цепи. Все полярные R-группы аминокислот локали-
зованы на внешней поверхности и гидратированы.
Все гидрофобные (неполярные) группы находятся
внутри молекулы и не имеют контакта с водой.
Часть пептидной цепи, которая не образует спира-
ли, содержит Pro, Ile, Ser, а также аминокислоты,
имеющие при рН 7 отрицательный заряд. Конфор-
мация молекулы одинакова у всех миоглобинов,
выделенных из млекопитающих, независимо от
различий в их первичной структуре. Белком с че-
твертичной структурой является гемоглобин, мо-
лекула которого состоит из четырех субъединиц.
Между субъединицами нет ковалентной связи, од-
нако тетрамер представляет собой единое целое,
в котором субъединицы тесно связаны и ведут себя
в растворе как одна молекула.
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СТРУКТУРА α-СПИРАЛИ

является наиболее важным и широко распро-
страненным случаем пространственной организации
молекул глобулярных белков. В α-спирали пептид-
ная цепь обернута вокруг поверхности гипотетиче-
ского цилиндра. Спираль может быть левой или
правой. Спиральная структура возможна благодаря
плоскому расположению атомов пептидной связи
и свободному вращению у α-углеродного атома.
Плоскости двух соседних пептидных связей распо-
ложены друг по отношению к другу под углом
108°. Присутствие большого числа водородных свя-
зей в полипептидной цепи стабилизует молекулу,
поэтому наиболее стабильной является структура,
поддерживаемая максимальным числом водо-
родных связей.

Боковые цепи аминокислот направлены от по-
верхности цилиндра. Обычно в трехмерной струк-
туре белка гидрофобные аминокислоты спирали
обращены внутрь молекулы, а гидрофильные нару-
жу. α-Спиральной структурой обладает лишь часть
пептидной цепи (например, цепь миоглобина спира-
лизована на 75%).

СТРУКТУРА СКЛАДЧАТОГО СЛОЯ

встречается в фибриллярных белках типа фибро-
ина шелка и β-кератина. Пептидные цепи располо-
жены антипараллельно по отношению друг к дру-
гу. В противоположность β-спирали водородные
связи в β-структурах образуются между двумя раз-
личными полипептидными цепями. Боковые
группы аминокислотных остатков (R-группы) на-
правлены перпендикулярно плоскости складчатого
слоя и расположены выше и ниже его. Комбина-
цией нескольких таких складчатых слоев получает-
ся ячеистая структура белка.

СВЯЗИ,

СТАБИЛИЗИРУЮЩИЕ БЕЛКОВУЮ МОЛЕКУЛУ

И ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ЕЕ СТРУКТУРУ

(I) Ионная связь относится к электростатическим
взаимодействиям

(II) Водородная связь возникает между боковыми
цепями аминокислот и пептидными связями

(III) Дисулъфидная связь образуется между цистеи-
новыми остатками (внутримолекулярная связь)

(IV) Гидрофобная связь отражает взаимодействие
неполярных групп

(V) Гидратируемые группы. Молекулы воды, окру-
жающие белковую молекулу, при определенных ус-
ловиях могут образовывать структуру, подобную
структуре льда. Этот водный слой способствует
структурной стабильности белковой молекулы.



ГЛИКОПРОТЕИНЫ - СОСТАВ
И СТРУКТУРА

Гликопротеины - это сложные белки, в состав ко-
торых, кроме белка, входит углеводная часть.
Углеводный компонент может содержать ней-
тральные сахара (Gal, Man, Fuc, Glc, Xyl), аминоса-
xapa (GlcNAc, GalNAc), уроновые кислоты (GlcUA,
TdUA) и N-ацетилнейраминовую кислоту (NANA).

Оба компонента гликопротеинов связаны кова-
лентной связью. В соответствии с характером этой
связи различают следующие группы гликопротеи-
нов:

1. Гликопротеины крови (например, кислые
α1-гликопротеины). В этом случае пептидная цепь
связана с пятью разветвленными олигосахаридны-
ми цепями, которые присоединены к белку через N-
ацетилглюкозамин (связь возникает между амид-
ной группой Asn и С1-группой N-ацетилглюкозами-
на).

2. Гликопротеины слюнных желез и групповые
вещества крови (например, муцин подчелюстной
железы овцы). Пептидная цепь несет на себе
700-800 дисахаридов, присоединенных О-гликозид-
ной связью.

3. Протеогликаны (например, протеохондрои-
тинсульфат). Серин белковой части связан О-глико-
зидной связью через трисахарид -Xyl-Gal-Gal- с не-
сколькими десятками цепей гликозаминогликанов
хондроитинсульфата.

4. Коллаген. В пептидной цепи коллагена окси-
лизин связан О-гликозидной связью либо с молеку-
лой галактозы, либо с дисахаридом Gal-Glc. В за-
висимости от типа коллагена число молекул сахара
может изменяться от одного до нескольких десят-
ков на цепь. Молекулы гликопротеинов вытянуты
благодаря присутствию большого количества отри-
цательных зарядов, расположенных вдоль моле-
кулы. Заряды несут карбоксильные группы кон-
цевых NANA (гликопротеины слюнных желез), а так-
же карбоксильные или сульфатные группы молекул
гликозаминогликанов (протеогликаны). Они обра-
зуют в воде вязкие растворы, и их вязкость, увели-
чивается с увеличением числа отрицательных заря-
дов на молекулу.

МЕТАЛЛОПРОТЕИДЫ

Модель изображает четыре субъединицы метал-
лопротеида гемоглобина согласно Перутцу и сотр.
[Nature, 185, 416 (1960)]. Две субъединицы изобра-
жены черным, а две - белым цветом. Каждая субъе-
диница содержит молекулу гема, но на рисунке
видны только две молекулы, а две другие находят-
ся на обратной стороне модели.

Другой группой металлопротеидов являются
белки, содержащие негемовое железо. В состав
таких белков входит железо, но они не содержат
гема. Из множества ферментов этого типа упомя-
нем сукцинатдегидрогеназу, ферредоксины (прини-
мающие участие, например, в фотосинтезе) и неко-
торые бактериальные дегидрогеназы.
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НУКЛЕОПРОТЕИДЫ -

ВИРУС ТАБАЧНОЙ МОЗАИКИ (ВТМ)

Нуклеопротеиды - это сложные белки, включаю-
щие белок и нуклеиновую кислоту. Наиболее из-
ученным нуклеопротеидом является вирус табач-
ной мозаики. Структура его такова: спираль РНК
окружена регулярно расположенными полипеп-
тидными цепями с молекулярной массой 17500,
молекулярная масса вируса около 4•107, молеку-
лярная масса РНК 2,2•10б. Общий состав: 5-6%
РНК, 94-95% белка. Размеры 15 х 300 нм. Такая
четвертичная структура образуется самопроизволь-
но.

ИММУНОГЛОБУЛИНЫ

Иммуноглобулины являются основой антител
и состоят из легких и тяжелых цепей. Легкая цепь
на рисунке заштрихована слабее, а тяжелая цепь -
сильнее. На концах цепей находятся —NH2-
и —СООН-группы. VL и VH обозначают вариа-
бельные участки, a CL и СН - константные участки
(1-4). СН4 встречается только в IgM и IgE. В IgA
и IgM имеется еше одна пептидная цепь (J), связан-
ная дисульфидной связью. Углеводная часть имму-
ноглобулинов обозначена как СНО.

Папаин расщепляет тяжелые цепи в районе
аминного конца и получающийся пептид остается
связанным с легкой цепью дисульфидными мости-
ками. Так получаются фрагменты FС и два монова-
лентных фрагмента Fab. Пепсин расщепляет тяже-
лую цепь вблизи карбоксильного конца и освобо-
ждает фрагмент (Fab)2, у которого сохраняется
способность взаимодействовать с антигеном.

Центр связывания антигена лежит в N-концевой
половине молекулы иммуноглобулина в вариабель-
ном районе или вблизи от него.

В отличие от других иммуноглобулинов IgM су-
ществует в виде пентамера.

ДЕНАТУРАЦИЯ БЕЛКОВ

Белковые молекулы могут быть денатуриро-
ваны нагреванием, действием экстремальных значе-
ний рН, рентгеновскими лучами, УФ-светом, высо-
кими давлениями и механически (энергичным пере-
мешиванием растворов). Денатурация выражается
в разрушении нативной структуры, главным обра-
зом вследствие разрыва водородных связей. Пер-
вичная структура белка при денатурации сохра-
няется. Денатурация сопровождается понижением
растворимости, изменением оптического вращения,
потерей биологических свойств, образованием
новых антигенных детерминантов и увеличением
чувствительности к расщеплению ферментами.
В том случае, когда глобулярный белок денатури-
рован частично, денатурация может быть обрати-
мой (I - денатурация, II - ренатурация). Жирными
линиями показаны S—S-связи белка.



ФЕРМЕНТАТИВНОЕ РАСЩЕПЛЕНИЕ

ПЕПТИДНОЙ СВЯЗИ

Эндопептидазы являются гидролазами, расще-
пляющими пептидную связь внутри полипептидной
цепи.

Экзопептидазы расщепляют пептидную связь на
конце белковой молекулы.

Аминопептидазы атакуют аминоконец полипеп-
тидной цепи белка, карбоксипептидазы атакуют ее
карбоксильный конец.

Пепсин расщепляет пептидную связь между дву-
мя гидрофобными аминокислотами.

Трипсин расщепляет связи, образованные Lys
или Arg и другими аминокислотами. Образующий-
ся фрагмент имеет Lys или Arg на С-конце.

Химотрипсин расщепляет связи, образованные
Phe, Trp или Tyr и другими аминокислотами.

Эндопептидазы расщепляют белковые моле-
кулы в желудке и в двенадцатиперстной кишке.
Распад до индивидуальных аминокислот, катали-
зуемый экзопептидазами и пептидазами, завер-
шается в тонкой кишке.

АМИНОКИСЛОТЫ КАК АМФОЛИТЫ

Аминокислоты содержат по меньшей мере две
ионизуемые группы: карбоксильную группу с рК
лежащим между 1,7 и 3, и α-аминогруппу с рК
около 10. В растворе с рН между 4 и 9 аминокис-
лоты существуют в виде цвиттериона, в котором
и аминная, и карбоксильная группы ионизованы.
Кроме этих двух групп в состав некоторых амино-
кислот входят и другие группы, способные к иони-
зации, как, например, еше одна NH2-, или еще одна
СООН-, или имидазол, ОН-, SH-группы и др.

На рисунке изображены кривые титрования, от-
ражающие последовательную ионизацию групп
в основной аминокислоте (лизин, кривая 1) и в кис-
лой аминокислоте (аспарагиновая кислота, кривая
2).

При физиологическом значении рН ионизованы
обе NН2-группа и СООН-группа лизина, что при-
водит к появлению небольшого суммарного поло-
жительного заряда молекулы. При том же рН ас-
парагиновая кислота имеет небольшой отрица-
тельный заряд, вызванный диссоциацией двух
карбоксильных групп.

Так же как и аминокислоты, белковые молекулы
в водных растворах заряжены и величина заряда
зависит от типа белка и от значения рН.
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Аминокислота

Gly
Ala
Ser
Cys
Met
Val
Leu
Ile
Tyr
Phe
Trp
Pro
Hypro
Glu
Asp
His
Lys
Arg
Thr
Gln
Asn

pK1

2,35
2,34
2,21
1,96
2,28
2,32
2,36
2,36
2,60
2,58
2,38
2,00
1,92
2,19
2,09
1,77
2,18
2,09
2,63
2,17
2,02

pK 2

9,78
9,87
9,15
8,18
9,21
9,62
9,60
9,68
9,10
9,24
9,39

10,60
9,73
4,28
3,87
6,10
8,95
9,04

10,40
9,13
8,80

pK3

10,28

10,1

9,66
9,82
8,17

10,53
12,48

Ионизованная
группа

Соединения,
содержащие
группу

Ионизация

рН

1-Карбоксил

α-Аминокислоты

1,7-2.6

4- или 5-
Карбоксил

Аспарагиновая,
г л у т а м и н о в а я
кислота

4,3

Имидазол

Гистидин

6,1

α-Амино

α-Аминокислоты

9-10,7

ε-Амино

Лизин

10,5

Фенольный
гидроксил

Тирозин

10,1

Сульфгидрильная
(тиольная)

Цистеин

8,1-8,3

Гуанидинная

Аргинин

12,5
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ТАБЛИЦА КОНСТАНТ ДИССОЦИАЦИИ
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ АМИНОКИСЛОТ

Уравнение Гендерсона-Хассельбалха:

где K - константа диссоциации, рК - отрицательный
десятичный логарифм К; [А -], [НА] и [Н+] -
концентрации ионизованных частиц, неионизован-
ных молекул и водородных ионов соответственно,
рН - это отрицательный логарифм [Н+].

ИЗОЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ ТОЧКА

Это такое значение рН, при котором молекула
аминокислоты (или любого другого амфолита)
имеет одинаковое число отрицательных и положи-
тельных зарядов. Изоэлектрическая точка соответ-
ствует точке перегиба на кривой титрования ами-
нокислоты и может быть вычислена по формуле

ИОНИЗАЦИЯ ГРУПП, ПРИСУТСТВУЮЩИХ
В АМИНОКИСЛОТАХ И БЕЛКАХ

Некоторые аминокислоты содержат кроме амино-
и карбоксильных групп также другие диссоциирую-
щие группы, которые дают дополнительные точки
перегиба на кривых титрования.



III
Ферменты

Ферменты - это биокатализаторы, образующиеся в клетке и представляющие собой либо простые белки,
либо сложные, содержащие неаминокислотные компоненты.

Коферменты часто участвуют в переносе электронов или функциональных групп (водородный атом, аце-
тил, метил, аминогруппы и т.д.). Как и витамины, коферменты входят в качестве необходимого компонента
в пищу и не могут синтезироваться в органах по крайней мере высших организмов.

Ферменты ускоряют биологические реакции, снижая энергию активации и не изменяя положения равнове-
сия. Механизм их действия состоит в образовании комплекса ES между ферментом и субстратом, который
вступает в химическую реакцию, после чего образовавшийся комплекс фермента с продуктом ЕР распадается
до исходного фермента и продукта. Существование некоторых фермент-субстратных комплексов было дока-
зано как косвенными (спектрофотометрия), так и прямыми методами (химическое выделение).

Субстрат связывается активным центром или участком фермента, который можно представить себе как
пространственную организацию определенных аминокислот белковой части фермента с возможным участием
простетической группы кофермента. Аминокислотами, часто играющими важную роль в активном центре,
являются серин (ОН-группа) и гистидин (азот имидазольного кольца). Некоторые ферменты синтезируются
непосредственно в активном виде, другие в виде неактивных проферментов (пепсиноген, трипсиноген) или
имеют неактивную конформацию, в которой они существуют часть своей жизни (аллостерические ферменты).
Для того чтобы начать функционировать, они должны быть активированы за счет специальных процессов.

Реакции, катализируемые ферментами, протекают с различными скоростями, зависящими от
а) количества или активности фермента,
б) концентрации субстрата,
в) рН и состава раствора,
г) температуры,
д) присутствия активаторов и ингибиторов.

а. Так как концентрацию ферментов в живой клетке трудно измерить, мы часто говорим об активности
ферментов. Активность фермента измеряется в международных единицах (ME), соответствующих активности,
превращающей 1 мкмоль субстрата в мин, или, как это было введено недавно, в каталах (кат), соответствую-
щих активности, превращающей 1 моль субстрата в секунду. Удельная активность выделенного фермента вы-
ражается в единицах на 1 мг белка. Специфичность фермента определяется типами структур, которые могут
превращаться под действием фермента. Если специфичность абсолютна, фермент может катализировать хи-
мическое превращение единственного соединения, если же она относительна, несколько близких соединений
могут быть субстратами одного и того же фермента. Стереоспецифичность фермента указывает на то, что
фермент связывает определенный стереоизомер (L- или D-форму). Следует отметить, что один и тот же суб-
страт может быть превращен несколькими теоретически возможными реакциями, катализируемыми раз-
личными ферментами. Это обстоятельство важно в некоторых процессах, контролирующих метаболизм.

б. При низких концентрациях субстрата ферментативная реакция протекает в соответствии с кинетикой
реакций первого порядка, т.е. ее скорость пропорциональна концентрации субстрата. При высоких концентра-
циях субстрата реакция имеет нулевой порядок, т.е. фермент насыщен своим субстратом. Каждая фермента-
тивная реакция характеризуется константой Михаэлиса Кm, она определяется как концентрация субстрата,
при которой ферментативная реакция протекает со скоростью, равной половине от максимальной. Константа
Михаэлиса не идентична константе диссоциации фермент-субстратного комплекса Кs, точно так же, как
обратная величина не идентична константе ассоциации этого комплекса.

в. Для каждой ферментативной реакции существует оптимальное значение рН.

г. Каждая ферментативная реакция протекает наиболее быстро при определенной температуре.

д. Активаторы и ингибиторы ферментативной реакции - это соединения, ускоряющие и замедляющие ее
соответственно.
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Активаторы увеличивают скорость ферментативной реакции, способствуя образованию активного центра,
и наиболее часто эту роль выполняют металлы, такие, как Mg2 +, Zn2 +, Мn2+, Со2+. Активация аллостери-
ческих ферментов, которые состоят из субъединиц, является важнейшим процессом контроля полифер-
ментных систем. Обычно активация аллостерических ферментов достигается за счет их взаимодействия с раз-
личными органическими соединениями.

Ингибиторы ферментов бывают нескольких типов, среди них наиболее важными являются конкурентные
и неконкурентные. Структура конкурентных ингибиторов сходна со структурой субстрата, и поэтому они кон-
курируют с субстратом за связывание с активным центром фермента. Такие ингибиторы вытесняются избыт-
ком субстрата. Неконкурентные ингибиторы реагируют не с активным центром, а с другой, также важной
частью молекулы фермента (например, с SH-группой). Ингибирование может быть обратимым или необра-
тимым; в последнем случае ингибитор связывается ковалентной связью с группой белка, важной для его
функционирования. Неконкурентный ингибитор не вытесняется избытком субстрата.

Для того чтобы отличить различные типы ингибирования, используют большое число кинетических и гра-
фических приемов (например, преобразование по Лайнуиверу и Берку).

В условиях in vivo (в клетке) большинство ферментов организованы в пространстве в так называемые мулъ-
тиферментные системы. Они либо связаны с клеточными структурами, либо находятся в свободном со-
стоянии в различных органеллах клетки. Их внутриклеточная концентрация обычно выше, чем таковая дру-
гих интермедиатов (для большинства метаболитов она выражается в миллимолях).

Названия ферментов складываются из названия катализируемой реакции с добавлением суффикса -аза. Все
ферменты подразделяются на шесть главных классов. Обычно используются как систематические, так и три-
виальные названия ферментов.



ТЕРМИНЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ
В ЭНЗИМОЛОГИИ

Новая единица ферментативной активности бы-
ла введена в 1973 г. и получила название катал
(кат). Она соответствует количеству катализатора,
способного превращать 1 моль субстрата в про-
дукт за секунду. Международная единица фермен-
тативной активности ME связана с каталом сле-
дующими равенствами:

1 кат = 1 моль субстрата • с-1 = 60 моль • мин =
= 60•106 мкмоль•мин-1 = 6•107 ME.

1 ME = 1 мкмоль • мин-1 = 1/60 мкмоль • с-1 =
= 1/60 мккат = 16,67 нкат.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФЕРМЕНТОВ

В процессе ферментативной реакции образуется
промежуточный фермент-субстратный комплекс.
Субстрат связывается с ферментом в активном
центре, который создается определенной простран-
ственной конформацией полипептидной цепи (или
полипептидных цепей), сближающей боковые
группы некоторых аминокислот (Ser, His, Tyr
и других) друг с другом. Субстрат связывается
с активным центром в нескольких точках; обра-
зующийся таким образом комплекс обычно неста-
билен и распадается с образованием продуктов
и свободного фермента после протекания химиче-
ской реакции.

Боковые цепи аминокислот, образующие ак-
тивный центр, обычно способны к ионизации (кис-
лоты), обладают нуклеофильными (электронодо-
норы) или электрофильными (электроноакцепторы)
свойствами. Нуклеофильные группы могут быть
связаны с ионами металлов (Mn 2 +, Mg 2 + , Zn2+),
которые в некоторых случаях составляют неотъе-
млемую часть ферментов. Все эти группы уча-
ствуют в сорбции субстратов и превращении их
в продукты.

ФЕРМЕНТЫ И КОФЕРМЕНТЫ

В некоторых ферментах в создании активного
центра принимают участие молекулы кофермента,
как это показано на рисунке на примере пиридок-
сальфосфата, входящего в состав активного центра
фермента. Взаимодействие карбонильной группы
пиридоксальфосфата с аминогруппой глутамино-
вой кислоты приводит к образованию основания
Шиффа, содержащего альдиминную связь. Структу-
ра белковой части молекулы фермента способ-
ствует стабилизации определенных мезомерных
структур основания Шиффа. В зависимости от при-
роды белковой молекулы связанная аминокислота
может подвергаться переаминированию, декар-
боксилированию или изомеризации.

33



ГРУППЫ, ПЕРЕНОСИМЫЕ ФЕРМЕНТАМИ (КОФЕРМЕНТАМИ), И ПРИМЕРЫ КАТАЛИЗИРУЕМЫХ РЕАКЦИЙ

Природа группы

свободная связанная
Кофермент

Название фермента
(номер по классифика-
ции)

Функция
(примеры коферментзави-
симых реакций)

АТР

АТР

АТР

АТР

GTP

GDP

ITP

UDP

СТР

NADH

NADPH

FADH2

FMNH2

ТРР (тиаминпирофос-
фат)

Гексокиназа (2.7.1.1)

Рибозофосфат - пирофосфат-
кинаэа (пирофосфотрансфе-
раза) (2.7.1.6)

Аминоацил-тРНК синтетазы
(лигазы) (6.1.1.4-6.1.1.21)

Метиладенозилтрансфераза
(2.5.1.6)

Фосфоенолпируваткарбокси-
кинаэа (4.1.1.32)

Манноэо-1-фосфат-гуани-
лилтрансфераза (2.7.7.13)

Фосфоенолпируваткарбокси-
киказа (4.1.1.32)

Уридилтрансферазы (2.7.7.9

-2.7.7.12)

Цитидилтрансферазы
(2.7.8.1; 2.7.7.14; 2.7.7.15)

Дегидрогеназы (пиридинза-
висимые) (1.1.1.1-1.1.1.45)

Дегидрогеназы (пиридинза-
висимые) (1.1.1.10; 1.1.1.19;
1.1.1.34; 1.1.1.36; 1.1.1.49)

Дегидрогеназы (флавинзави-
симые) (1.3.99.1; 1.3.99.2)

Дегидрогеназы (флавинзави-
симые)

Трансальдолаза (2.2.1.2)
Транскетолаза (2.2.1.1)

Перенос фосфата (к и от —OR).
Фосфорилирование гексоз

Перенос пирофосфата. Фосфори-
лирование D-рибозо-5-фосфата
до 5-фосфорибозил-1-пирофосфа-
та

Перенос аденилата (к и от

Активация аминокислот

Перенос аденозила к и от ме-
тионина

Образование фосфоенолпирува-
та из оксалоацетата. (Некоторые
реакции переноса фосфата.)

Некоторые взаимные превраще-
ния сахаров (манноза -> фукоза)

См. GTP

Взаимные превращения, окисле-
ние, изомеризация и синтез саха-
ров

Взаимные превращения фосфо-
липидов

Обратимый перенос двух восста-
новительных эквивалентов от
субстрата к окисленной форме
кофермента

Перенос электронов от сильных
восстановителей. Перенос элект-
ронов от субстратов катаболи-
ческих реакций к восстанови-
тельным анаболитическим реак-
циям. Синтез некоторых биомо-
лекул, богатых водородом

Прямой перенос двух атомов во-
дорода от субстрата к окислен-
ной форме кофермента (окисли-
тельное дезаминирование амино-
кислот)

См. FADH2

Перенос «активного альдегида»
(гликольальдегид, ацетальдегид)
и диоксиэтильной группы
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Природа группы

свободная связанная
Кофермент

Название фермента
(номер по классифика-
ции)

Функция (примеры
коферментзависимых
реакций)

Пиридоксальфосфат

Биотин
(N-карбоксила)т

N10-формил-FН4
(10-формил-5,6,7,8-
тетраги дрофолиева я
кислота)

N5-формил-FН4
(5-фо рм и л-5,6, 7,8- тет-
рагидрофолиевая кис-
лота)

N5,10-метилен-FН4

(5,10-метилен-5,6,7,8-
тетрагидрофолиевая
кислота)

N5 -фо рми ми но-F Н4
(5-формимино-5,6,7,8-
тетрагидрофолиевая
кислота)

N5,10-метален-FН4
(5,10- метилен-5,6,7,8-
тетрагидрофолиевая
кислота)

N5-метил-FH4

(5-метил-5,6,7,8-тетра-
гидрофолиевая кисло-
та)

Трансаминаза (аминотранс-
феразы) (2.6.1. 1-2.6.1.52)

Декарбоксилаза (аминокис-
лот) (4.1.1.22)

Рацемаза

Карбоксилаэа (6.4.1.1-
6.4.1.3)

Фосфо р ибо зи ла ми ноимида-
золкарбоксамидформил-
трансфераза (2.1.2.3)

Формилтрансфераза (2.1.2.6)

Фосфорибозилглицинамид-
формилтрансфераза (2.1.2.2)

Глутамат-формиминотранс-
фераэа (2.1.2.5)

Тимидилатсинтетаза

Метилтрансфераза

Превращение α-L-аминокислот в
α-кетокислоты,
амины,
α-D-аминокислоты

Перенос двуокиси углерода. (Пи-
руваткарбоксилаза, ацетил-СоА-
карбоксилаза, пропионил-СоА-
карбоксилаза)

Перенос формила. Биосинтез пу-
риновых нуклеотидов

Перенос формила. Биосинтез пу-
риновых нуклеотидов

Перенос формила. Биосинтез пу-
риновых нуклеотидов

Перенос формиминогрупп от
аминокислот (Gly, Glu)

Метилирование dUMP до dTMP

Метилирование гомоцистеина до
метионин а
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Природа группы

свободная связанная
Кофермент

Название фермента
(номер по классифика-
ции)

Функция
(примеры коферментзави-
симых реакций)

Кобамид

CoA-SH
(кофермент A)

Восстановленная
S-ациллипоевая кис-
лота

PAPS
(фосфоаденозинфос-
фосульфат)

Метилмалонил-СоА-мута-
за (5.4.99.2)

Ацетилтрансферазы (от
2.3.1.1 до 2.3.1.12)
Ацилтрансферазы
(от 2.3.1.15 до 2.3.1.20)

Пируватдегидрогеназа
(1.2.4.1)
Кетоглу таратдегидрогеназа
(1.2.4.2)

Су льфотрансфера за
(от 2.8.2.1 до 2.8.15)

Перемещение и введение метиль-
ной группы. Изомеризация ме-
тилмалонил-СоА в сукцинил-
СоА и глутаминовой кислоты
в β-метиласпарагиновую

Реакции карбоновых кислот
(включая уксусную кислоту).
Биосинтез карбоновых кислот

Перенос ацильных остатков, об-
разованных при декарбоксилиро-
вании α-кетокислот

Перенос су льфогруппы к фенолу,
стероидам, ариламину, хондро-
итину

Кофермент

Пиридоксальфосфат

Тиаминпирофосфат

Кофермент А
(СоА)

Тетрагидрофолиевая
кислота

Биотин

NAD+

NADP+

FMN

FAD

Функция

Переаминирование
Декарбоксилирование
Рацемизация

Аэробное декарбокси-
лирование
Перенос альдегидной
группы

Перенос ацилов

Аэробная деградация
и синтез жирных кислот

Перенос C1-групп

Перенос СО2

Перенос Н+ + е

Перенос Н+ + е

Перенос Н+ + е

Перенос Н+ + е

Соответствующий
витамин

Пиридоксин (В6)

Тиамин (B1)

Пантотеновая кис-
лота

Фолиевая кислота

Биотин (Н)

Никотиновая кислота
(ниацин) (РР)

Никотиновая кислота
(РР)

Рибофлавин (В2)

Рибофлавин (В2)

КОФЕРМЕНТЫ И СООТВЕТСТВУЮЩИЕ ИМ
ВИТАМИНЫ

Одной из характерных черт коферментов
является то, что высшие организмы не могут их
синтезировать, и поэтому коферменты должны по-
ступать в организм с пищей. Поскольку единствен-
ной их функцией является участие в катализе, ежед-
невная потребность в них мала (для человека
несколько миллиграммов в день).

Витамины, поступающие в организм человека
с пищей, в большинстве случаев идентичны кофер-
ментам или структурно близки им. Это говорит
о важной роли витаминов в физиологии питания.
Недостаточное снабжение организма витаминами
может вызывать такие нарушения метаболизма,
как гиовитаминозы и авитаминозы.

36



ВЛИЯНИЕ рН НА ФЕРМЕНТАТИВНУЮ
АКТИВНОСТЬ

Большинство ферментов характерным образом
изменяет свою активность в зависимости от рН.
Оптимальной активности соответствует определен-
ная область рН, причем уменьшение и увеличение
рН приводит к снижению активности. Для раз-
личных реакций значения оптимума рН колеблют-
ся в широких пределах от сильно кислой среды (на-
пример, для пепсина) до сильно щелочной (напри-
мер, для щелочной фосфатазы). Поэтому при
работе с ферментами необходимо поддерживать
рН с помощью соответствующего буфера.

Зависимость ферментативной активности от рН
определяется значениями рК ионизующихся групп
белковой молекулы, особенно тех, которые нахо-
дятся в активном центре или вблизи него (и, воз-
можно, играют роль в связывании кофермента),
а также групп, ответственных за изменения состоя-
ния активного центра путем конформационных из-
менений белковой молекулы. Кроме того, рН мо-
жет влиять на степень ионизации или простран-
ственную организацию субстрата (в том числе,
если субстрат является белком). Наиболее резко
выражены отличия в оптимуме рН для ферментов
пищеварительного тракта.

ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ
НА ФЕРМЕНТАТИВНУЮ АКТИВНОСТЬ

Температура всегда влияет на скорость реакции.
В пределах физиологических условий скорость ре-
акции растет с увеличением температуры (1), но вы-
ше определенной температуры начинается тепловая
инактивация белковой молекулы (2). Эти два явле-
ния и объясняют появление температурного опти-
мума реакции.

Не все ферменты одинаково меняют свою ак-
тивность с изменением температуры. Это свойство
можно использовать для разделения некоторых
специфических ферментов. В активность смеси фер-
ментов, определенной при сравнительно низкой
температуре, вносят вклад все ферменты; при повы-
шенной температуре активность смеси ферментов
определяется наиболее термостабильными фермен-
тами.

АКТИВАЦИЯ ФЕРМЕНТОВ

Процесс активации идет одним из четырех
путей:

1) отщепление олигопептида от профермента;
2) образование S—S-связей, делающее до-

ступным активный центр;
3) образование комплекса с ионами металлов;
4) аллостерическая активация.
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АКТИВАЦИЯ ФЕРМЕНТА
И ОБРАЗОВАНИЕ АКТИВНОГО ЦЕНТРА

Этот процесс удобно продемонстрировать на
примере химотрипсина. При действии трипсина на
полипептидную цепь химотрипсиногена, содержа-
щего 245 аминокислотных остатков, последова-
тельно отщепляются два дипептида (Ser14—Arg15

и Thr147—Asn148) и образуются три полипеп-
тидные цепи, соединенные между собой пятью
S—S-мостиками. Это меняет конформацию моле-
кулы и формирует ее активный центр, в состав ко-
торого входят Ser195, His57, Asp102.

Белком, имеющим большое сходство в амино-
кислотной последовательности с химотрипсиноге-
ном, является трипсиноген (239 аминокислотных
остатков.) Его превращение в активный трипсин
происходит при отщеплении гексапептида от N-
конца молекулы. Конформация полипептидной це-
пи трипсина стабилизуется шестью S—S-связями.

АЛЛОСТЕРИЧЕСКИЕ ФЕРМЕНТЫ

Они являются олигомерами, состоящими из
двух или более мономеров. Аллостерические фер-
менты могут существовать в одном из двух обра-
тимо связанных состояний - активном и неактив-
ном. Каждый лиганд (субстрат, эффектор), спо-
собный образовывать комплекс с белком, может
связываться с каждой белковой субъединицей - суб-
страт в активном центре, эффектор в регулятор-
ном.

Связывание эффектора с одной субъединицей
вызывает постепенное изменение конформации
других субъединиц, приводящее в конечном счете
к превращению аллостерического фермента в ак-
тивное состояние. Обратный переход фермента из
активного состояния в неактивное сопровождается
изменением субстрат-связывающей активности.

В процессе превращения одной конформации
в другую четвертичная структура белка остается
неизменной.

Аллостерические ферменты принимают участие
в контроле метаболизма в виде мулътиферментных
систем. Влияние на метаболизм достигается за
счет обратной, положительной или отрицательной
связи.

Пояснения к схеме

1. Состояния аллостерического фермента зави-
сят от его пространственной организации.

2. Аллостерическая активация достигается
связыванием активатора (положительного эффекто-
ра).

3. Аллостерическая инактивация происходит
благодаря связыванию ингибитора (отрицательно-
го эффектора).
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФЕРМЕНТА
РАСЩЕПЛЕНИЕ АЦЕТИЛХОЛИНА
ХОЛИНЭСТЕРАЗОЙ

Активный центр фермента состоит из двух
функционально важных и пространственно разде-
ленных мест:

1) связывающей области, куда входит СОО-
группа, электростатически взаимодействующая с

положительно заряженным азотом N(+) субстрата;

2) каталитической области, ответственной за
эстеразную активность фермента, в которую вхо-
дят Ser, His, Tyr.

Ацетилхолин является субстратом, он связы-
вается в активном центре определенным образом
за счет образования ионной связи между отрица-
тельно заряженной СОО --группой и положительно
заряженным четвертичным атомом азота >N+<
субстрата.

В процессе реакции протон гидроксилъной
группы тирозина активного центра связывается
с атомом кислорода ацетилхолина (будущая спир-
товая группа продукта реакции - холина). В резуль-
тате увеличивается положительный заряд на угле-
родном атоме ацетильной группы субстрата, ко-
торый атакуется отрицательно заряженным кисло-
родным атомом белка, появившемся в результате
диссоциации спиртовой группы серина активного
центра. Связь между С (ацетила) и О (холина) раз-
рывается с образованием в качестве промежуточно-
го соединения ацетилсерина. Отшепляющийся от
серина протон связывается кислородным атомом
диссоциированной гидроксильной группы тирозина,
и первоначальное состояние тирозина в активном
центре восстанавливается. Гидролиз ацетилсерина
начинается с диссоциации молекулы воды за счет
взаимодействия протона с имидазольным кольцом
гистидина активного центра. Освободившийся ги-
дроксил атакует сложноэфирную связь ацетилсери-
на. Результатом гидролиза является освобожде-
ние уксусной кислоты. Н + , временно связанный
с азотом имидазольной группы His, освобождается
и вновь связывается с О- Ser. Так восстанавли-
вается исходное состояние всех трех аминокис-
лотных остатков активного центра. Образовавшие-
ся холин и уксусная кислота освобождаются из
активного центра за счет диффузии.

Все описанные выше процессы протекают более
или менее одновременно. Гидролиз ацетилхолина
происходит благодаря согласованному действию
всех функциональных групп активного центра.

Течение реакции определяется расстояниями ме-
жду отдельными участками активного центра. Мо-
дельные опыты, проведенные с аналогами субстра-
тов, показывают, что реакция протекает наиболее
благоприятно, если основная группа гистидина на-
ходится на расстоянии 0,5 нм от СОО- и если ти-
розин расположен в 0,25 нм от боковой цепи сери-
на. Это еще раз доказывает важность конформа-
ции активного центра для проявления активности.
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КИНЕТИКА ФЕРМЕНТАТИВНЫХ РЕАКЦИЙ

При данной концентрации фермента скорость
реакции зависит от концентрации субстрата. Гра-
фически зависимость скорости от концентрации
субстрата описывается гиперболой, при низких
концентрациях субстрата реакция имеет первый по-
рядок, при высоких - нулевой.

Этот факт был использован Михаэлисом
и Ментен для создания в 1913 г. фундаментальной
теории ферментативной кинетики. В основе теории
лежит предположение о том, что в процессе фер-
ментативной реакции образуется фермент-суб-
стратный комплекс, который подвергается химиче-
ской реакции и разрушается затем до свободного
фермента и продуктов реакции (уравнение 1). Ха-
рактерная для каждой ферментативной реакции ве-
личина константы Михаэлиса Кm может быть опре-
делена следующим образом.

Концентрация свободного фермента после
образования комплекса равна [Е] = [Еt] — [ES].
Общая скорость реакции зависит от скоростей
образования и распада комплекса ES. Способность
фермента образовывать комплекс с продуктами ре-
акции обычно незначительна. В состоянии равнове-
сия скорость v1 образования комплекса ES и ско-
рость v2 его распада одинаковы (уравнение 2).
Скорость образования продукта описывается урав-
нением v1 = k2[ES]; подставляя в это уравнение
величину [ES] из уравнения 3, получаем уравне-
ние 5.

Максимальная скорость реакции Vmax достигает-
ся при высокой концентрации субстрата, когда все
молекулы фермента насыщены субстратом. Следо-
вательно, [ES] = [Еt], и справедливо уравнение 6.
Уравнение 5 может быть теперь переписано с ис-
пользованием указанного выражения Vmax. Кон-
станта Кт может быть вычислена, если известны
концентрация субстрата, скорость реакции и макси-

мальная скорость (уравнение 7). Если v = Vmax/2,

можно использовать уравнение 8, из которого вид-
но, что Кт имеет размерность концентрации.

Величина Кт зависит от типа субстрата, рН ре-
акционной смеси и температуры. Если фермент ка-
тализирует превращения нескольких близких суб-
стратов, каждому субстрату будет соответствовать
собственная величина Кт. В первом приближении
реакция протекает тем быстрее, чем ниже Кт.

ЛИНЕАРИЗАЦИЯ УРАВНЕНИЯ МИХАЭЛИСА

Скорость реакции v выражается уравнением 9.
После соответствующих преобразований оно пре-
вращается в уравнения 10, и затем 11, описываю-
щее прямолинейную зависимость

у = а + bх,

где у = 1/v, а = 1/Vmax (отрезок, отсекаемый прямой

на оси ординат); b = Km/Vmax,(наклон прямой);
х = 1/[S].
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КОНКУРЕНТНОЕ ИНГИБИРОВАНИЕ

Такое ингибирование обратимо и активность
фермента может быть восстановлена добавлением
высоких концентраций субстрата. Конкурентное
ингибирование вызывается соединениями с мень-
шей, чем у субстрата, специфичностью к связываю-
щей области фермента, в результате чего они могут
связываться, но не обязательно подвергаться хими-
ческому превращению. Скорость реакции зависит
от соотношения концентраций ингибитора и суб-
страта и их относительного сродства к ферменту.
Кажущаяся величина Кт в присутствии конку-
рентных ингибиторов увеличивается.

НЕКОНКУРЕНТНОЕ ИНГИБИРОВАНИЕ

Такое ингибирование не может обращаться из-
бытком субстрата. Ингибитор связывается в ином
месте, нежели субстрат и структурно отличается от
субстрата. Скорость реакции зависит от концентра-
ции ингибитора и от константы ингибирования Кi.
Кажущаяся величина Vmax уменьшается с ростом

АЛЛОСТЕРИЧЕСКОЕ ИНГИБИРОВАНИЕ

Оно может быть как обратимым, так и необра-
тимым. Аллостерическое ингибирование вызывает-
ся связыванием отрицательного эффектора (инги-
битора) по месту (регуляторный центр), отличному
от активного центра. Такой аллостерический инги-
битор часто является конечным продуктом дей-
ствия мультиферментных систем. Зависимость ско-
рости реакции от концентрации субстрата и инги-
битора непроста и не может быть выражена через
изменение Кт. Это связано с тем фактом, что зави-
симость начальной скорости от концентрации суб-
страта для аллостерических ферментов обычно
имеет S-образный характер.
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Класс

1. Оксидоредуктазы

2. Трансферазы

3. Гидролазы

4. Лиазы

5. Изомеразы

6. Лигазы

Подгруппа Катализируемая реакция

Гидрогенизация
и дегидрогенизация

Перенос функциональных групп

2.1 Одноуглеродных остатков
2.2 Альдегидной или кетонной группы
2.3 Ацила
2.4 Гликозила
2.5 Алкильной (но не метила) или

арильной группы
2.6 Азотсодержащей группы
2.7 Фосфорсодержащей группы
2.8 Серосодержащей группы

Гидролитические реакции

3.1 Сложных эфиров
3.2 Гликозидов
3.3 Простых эфиров
3.4 Пептидов
3.5 Других С—N-связей
3.6 Ангидридов кислот

Присоединение по двойной связи

Изомеризация

5.1 Рацемазы и эпимиразы
5.2 цис-транс-Изомеразы
5.3 Внутримолекулярные оксидоредук-

тазы
5.4 Внутримолекулярные

трансферазы

Образование связей с использованием
АТР

КЛАССИФИКАЦИЯ ФЕРМЕНТОВ

Название фермента часто складывается из на-
звания субстрата с прибавлением суффикса -аза.
Так, аргиназа катализирует гидролиз аргинина,
фосфатаза гидролизирует фосфорные эфиры и т. д.
Другой способ - добавление суффикса к названию
катализируемой реакции. Например, дегидрогеназа
катализирует отрыв водорода, гидролаза катализи-
рует гидролиз, трансфераза переносит химические
группы и т.д. Некоторые, ранее описанные фер-
менты сохранили тривиальные названия, такие, как
трипсин, пепсин, каталаза.

Так как число известных ферментов все время
растет, Международный биохимический союз реко-
мендовал ввести десятичную систему названий
ферментов, основанную на природе катализируе-
мой реакции. Такая классификация содержит пря-
мое указание на характер протекаемого процесса.
В 1972 г. Комиссия по номенклатуре биохимиче-
ских соединений Международного союза теорети-
ческой и прикладной химии (IUPAC) опубликовала
новые «Правила номенклатуры ферментов».

Первая цифра в классификации означает
главный класс (например, цифра 2 означает транс-
феразы), следующая цифра относится к некой ха-
рактеристике реакции (например, 2.1 указывает на
перенос одноуглеродного остатка), последующая
цифра предусматривает дальнейшие детали (2.1.1
означает перенос метальной группы). В настоящее
время используются как систематические, так
и тривиальные (но логически созданные) названия
ферментов.
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Фермент

Сукцинатдегидро-
геназа

Алкогольдегидро-
геназа

Альдегиддегидро-
геназа

Цитохромокси-
даза

N A D H (или NADPH)
дегидрогеназы

Тип окисления

Спирт в альдегид

Альдегид
в кислоту

Ферро-
в феррипорфирин

Дигидропиридин
в пиридин

Основная реакция

Фермент

фосфотрансфе-
раза

Аминотранс-
фераза

Сульфотранс-
фераза

Ацилтрансфе-
раза

Переносимая
группа

Фосфорил -H2PO4.

Амино -NH2

Сульфурил -SO3Н

Ацетил,
сукцинил,
аминоацил

Основная реакция

Фермент

Пептидазы

Гликозид-
гидролазы

Эстеразы,
липазы

Фосфо -
диэсте-
разы

Фосфата-
зы

Субстрат

Белки
Пептиды

Полисахариды,
дисахариды

Нейтральные
липиды,
фосфолипиды

Полинуклеотиды

Эфиры
фосфорной
кислоты

А т а к у е м а я
связь

Пептидная

Гликозидная

Эфирная

Фосфодиэфир-
ная

Фосфомоно-
эфирная

Основная реакция

ОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Существует несколько типов окислительно-вос-
становительных ферментативных реакций. Фер-
менты этого типа переносят водород или электроны
и катализируют биологическое окисление. В их со-
став входят специфические коферменты. Они под-
разделяются в соответствии с донором, от которо-
го переносится водород или электрон, или
в соответствии с акцептором, к которому идет
перенос.

ТРАНСФЕРАЗЫ

Переносят группы атомов с помощью специфи-
ческих переносчиков, которые действуют как ко-
ферменты. Они играют роль в биохимических пре-
вращениях и могут переносить метильные, карбок-
сильные, амино-, сульфо-, формильные (C1) или
фосфорильные группы.

ГИДРОЛАЗЫ

Катализируют гидролитическое расщепление и
называются в соответствии с типом разрываемой
связи (гликозидазы, эстеразы и т.д.).
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Фермент

Декарбоксилаза

Альдолаза

Лиаза или
синтаза для обра-
тимых процессов

Дегидратаза

Дезаминаза

У х о д я щ а я
группа

СО2

Кетокислота

Н2О

NH3

Основная реакция

Фермент

Глюкозо-6-фос-
фатизомераза

Фосфоглицерат-
фосфомутаза

Рацемаза

Изомеризую-
щаяся группа

Карбонил

Фосфорил

Гидроксил
или

водород

Возможные
положения группы

Основная реакция

Фермент

Аминоацил-тРНК-синтетаза

Глу таминсинтетаза

Лигаза аминокислот

Ацетил-СоА-карбоксилаза

образующаяся
связь

С-О

C-N

C-N

С-С

Пример

Активация аминокислот - белковый синтез

Биосинтез глутамина

Синтез белка

Синтез жирных кислот (образование
малонил-СоА)

ЛИАЗЫ

Отщепляют группы от молекулы субстрата не-
гидролитически: они также образуют двойные свя-
зи или присоединяют группы по двойным связям.
Они могут отщеплять СО2, Н2О, NH3 и более
сложные группы.

ИЗОМЕРАЗЫ

Катализируют превращения изомеров, включая
рацемизацию, цис-транс-изомеризацию, перемеще-
ние двойных связей, обмен групп у асимметриче-
ского атома углерода, перемещение фосфатной
группы к другому атому углерода и т.д.

ЛИГАЗЫ

Являются ферментами, синтезирующими связи
с помощью макроэргических фосфоангидридных
соединений. В качестве таких компонентов может
выступать АТР или другое макроэргическое соеди-
нение, а также биотин в процессах ферментативно-
го карбоксилирования.
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IV
Метаболизм аминокислот

Аминокислоты являются важнейшими субстратами метаболизма азота в гетеротрофных организмах. От
аминокислот берут начало белки, ферменты, пуриновые и пиримидиновые основания (и нуклеиновые кис-
лоты), пиррольные производные (порфирины), биологически активные соединения пептидной природы (гор-
моны), а также ряд других соединений. При необходимости аминокислоты могут служить источником энер-
гии, главным образом за счет окисления их углеродного скелета.

В живых организмах аминокислоты образуют пул, величина которого во взрослом состоянии остается
в физиологических условиях постоянной. Она соответствует разнице между поступлением аминокислот извне
или иногда из эндогенных источников, и расходом аминокислот, служащих субстратами в анаболических
и катаболических процессах. Живые организмы не запасают аминокислоты и белки впрок, поэтому необходи-
мое количество азота (лучше в форме аминокислот) должно поступать с пищей. Во взрослом организме в фи-
зиологических условиях количество поступающего и выводящегося азота одинаково (азотное равновесие).
Аминокислоты из экзогенных источников (из пищи) всасываются в пищеварительном тракте и переносятся
кровью в печень и другие ткани и органы, где они далее используются. Кроме того, источником аминокислот
(эндогенный источник) могут служить тканевые белки организма, которые постоянно подвергаются метабо-
лизму с освобождением входящих в них аминокислот. Эти аминокислоты используются для синтеза новых
белков лишь в малой степени, однако эндогенные источники очень важны, поскольку они обеспечивают
около двух третей всего пула аминокислот, и только одна треть аминокислот поступает из пищи. Это было
показано изучением обращения тканевых белков с помощью изотопов. Скорость распада и синтеза индиви-
дуальных белков (выраженная в биологическом полупериоде) различна для разных тканей одного и того же
организма. Так, биологический полупериод белков печени и плазмы крови составляет 10 сут, белков слизи-
стой оболочки кишечника - всего лишь несколько суток, а полупериод гормонов белковой природы и фермен-
тов - только часы или минуты (для инсулина 6-9 мин). В среднем полупериод распада белка в организме че-
ловека, как было вычислено на основе различных данных, составляет 80 сут.

Незаменимые аминокислоты - это те аминокислоты, которые не могут синтезироваться данным организ-
мом. Для человека это Val, Leu, Ile, Lys, Met, Thr, Phe, Trp и, в определенных условиях, также Arg и His.

Использование аминокислот как блоков для белкового синтеза описано в гл. XIII, а их роль как субстра-
тов для синтеза других биологически активных соединений обсуждается в гл. VIII.

Превращения углеродного скелета аминокислот в аэробных условиях приводит к соединениям, которые
далее включаются в цикл лимонной кислоты и подвергаются там дальнейшему окислению. Этот процесс тре-
бует предварительного удаления аминогруппы. Чаще всего это достигается переаминированием, в ходе кото-
рого аминогруппа аминокислоты переносится на α-кетоглутаровую кислоту, которая в результате превра-
щается в глутаминовую кислоту. Затем специфическими дегидрогеназами глутаминовая кислота дезамини-
руется до α-кетоглутаровой кислоты и NH3. Аэробное дезаминирование аминокислот неспецифическими
оксидазами (кроме случая лизина) не является типичным для человека.

Переаминирование аминокислот также является важным связующим звеном между метаболизмом амино-
кислот (белков) и сахаров. В этот процесс вовлечены заменимые гликогенные аминокислоты, которые превра-
щаются в гликоген за счет глюконеогенеза через ряд промежуточных соединений цикла лимонной кислоты.
Углеродные атомы аминокислот могут включаться в цикл лимонной кислоты пятью возможными путями
в виде: а) ацетил-СоА, б) α-кетоглутаровой кислоты, в) сукцинил-СоА, г) фумаровой кислоты, д) оксалоаце-
тата.

а. Аминокислоты, входящие в цикл лимонной кислоты в виде ацетил-СоА, делятся на две группы. Из Cys,
Gly, Ser и Thr образуется ацетил-СоА через пируват (гликогенные аминокислоты), а из Leu, Lys, Phe, Tyr
и Trp образуется ацетил-СоА через ацетоацетил-СоА (кетогенные аминокислоты).

б. Аминокислоты Pro, His, Arg, Glu и Gln включаются через α-кетоглутарат.

в. Met, Ile и Val включаются через сукцинил-СоА.
г. Четыре углеродных атома Phe и Tyr включаются через фумарат.
д. Asn и Asp включаются через оксалоацетат.
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Аммиак образуется при дезаминировании аминокислот. Он токсичен для организма и выводится в виде
различных соединений. У человека, других млекопитающих, а также у пластиножаберных рыб конечным
продуктом является мочевина, у птиц и пресмыкающихся - мочевая кислота и у костистых рыб конечный про-
дукт - NH3 (образующийся деградацией глутамина). Только беспозвоночные могут выделять аммиак как та-
ковой в окружающую среду.

Мочевина образуется в результате процесса, который получил название цикла мочевины (орнитина). Для
биосинтеза мочевины требуются две молекулы аммиака (одна для образования карбамоилфосфата, а другая
для образования аспарагиновой кислоты). Источником аммиака для первой реакции служит окислительное
дезаминирование глутаминовой кислоты; для второй реакции используется аммиак из аспарагиновой кис-
лоты, которая образуется из глутаминовой кислоты при переносе аминогруппы на оксалоацетат. Обе реакции
протекают в матриксе митохондрий клеток печени. Глутаминовая кислота проникает в митохондрии из цито-
плазмы с помощью специфического переносчика. В цитоплазме находится предшественник глутаминовой
кислоты - α-кетоглутаровая кислота, являющаяся основным акцептором аминогрупп, переносимых от ряда
аминокислот в реакции переаминирования. Реакцией орнитина с карбамоилфосфатом образуется цитруллин,
который затем с участием аспарагиновой кислоты превращается в аргинин. Аргинин отщепляет молекулу мо-
чевины под действием аргиназы с образованием орнитина, замыкая, таким образом, цикл. В целом цикл
является эндергоническим процессом и требует три молекулы АТР (две для образования карбамоилфосфата
и одну для реакции цитруллина с аспарагиновой кислотой). Цикл мочевины происходит в печени.

Декарбоксилирование аминокислот - это процесс, который у высших организмов особенно интенсивно про-
исходит после смерти. Такие биогенные амины, как кадаверин и путресцин, образуются соответственно из
лизина и орнитина. В живых организмах аминокислоты декарбоксилируются под действием микробных де-
карбоксилаз (например, в толстой кишке).

Врожденное отсутствие некоторых ферментов, катализирующих метаболизм аминокислот, или снижение
их активности вызывает так называемые врожденные нарушения обмена. Эти пороки метаболизма связаны
с чрезмерным накоплением и выделением промежуточных соединений нормального превращения аминокислот
(например, фенилпирувата, гомогентизиновой кислоты, n-оксифенилпирувата).



ОСНОВНЫЕ ПУТИ
МЕТАБОЛИЗМА АМИНОКИСЛОТ

Белки синтезируются из аминокислот. Тирозин
образуется окислением фенилаланина. Met превра-
щается в гомоцистеин путем переноса метильной
группы. Ser превращается в Gly, и наоборот, отще-
плением или присоединением активного формила
(с участием тетрагидрофолиевой кислоты и пири-
доксальфосфата).

Окситоцин и вазопрессин - это циклические пеп-
тиды с гормональным действием.

Глутатион - это трипептид γ-глутамилцистеи-
нилглицин.

Креатин образуется реакцией Arg с Gly и мети-
лированием промежуточного продукта - гуанидин-
ацетата.

Серотонин получается гидроксилированием Trp
с последующим декарбоксилированием образую-
щегося 5-ОН-Trp.

Меланин образуется за счет превращения Tyr.
Гистамин образуется декарбоксилированием

His декарбоксилазой в присутствии пиридоксаль-5-
фосфата.

Адреналин (эпинефрин) - гормон, образующийся
при метаболизме Tyr.

Холин образуется метилированием этанол-
амина, при этом Met является донором «ак-
тивных» СН3.

Биосинтез порфобилиногена начинается с реак-
ции янтарной кислоты с Gly.

Фолиевая кислота (птероилглутаминовая кисло-
та) синтезируется из птеридина, β-аминобензоата
и Glu.

Кофермент А образуется из аденозин-3',5'-ди-
фосфата и пантотеинфосфата. Пантотеновая кисло-
та образуется из пантоевой кислоты (α,γ-диокси-
β,β-диметилмасляной кислоты) и β-аланина.

Никотинамидмононуклеотид (NMN) образуется
из никотиновой кислоты, являющейся одним из
главных продуктов превращения Trp.

Синтез пуринов связан с метаболизмом амино-
кислоты Gly. Создание пуриновых оснований на-
чинается с модификации рибозо-5-Р. Первая стадия
биосинтеза пиримидинов заключается в реакции Asp
с карбамоилфосфатом. Молекула аспарагиновой
кислоты образует существенную часть скелета пу-
риновых и пиримидиновых ядер.

Сахариды образуются из гликогенных амино-
кислот, метаболизм которых заканчивается образо-
ванием пирувата, либо в процессе глюконеогенеза
из некоторых метаболитов цикла лимонной кис-
лоты.

Ацетил-СоА используется в синтезе жирных
кислот, которые образуются при деградации неко-
торых аминокислот.

Мочевина - конечный продукт распада амино-
кислот (см. цикл мочевины).

СО2 выделяется при декарбоксилировании ами-
нокислот до аминов (в присутствии пиридоксаль-
фосфата).

Аммиак образуется при аэробном дезаминиро-
вании всех аминокислот. В этом процессе прини-
мают участие оксидазы.
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МЕТАБОЛИЗМ АМИНОКИСЛОТ
ВЫСШИХ ЖИВОТНЫХ

Большинство реакций превращения аминокис-
лот протекает в печени. Здесь синтезируются белки
печени, а также большинство белков плазмы крови.
Распад этих белков протекает также в печени.
В печени синтезируются некоторые азотсодержа-
щие соединения: пуриновые и пиримидиновые ос-
нования, никотинамид, мочевая кислота, креатин,
мочевина. Некоторые из этих превращений оказы-
ваются необратимыми, и образующиеся соедине-
ния транспортируются из печени и выводятся из
организма с мочой. Кроме того, в печени синтези-
руются некоторые заменимые аминокислоты.

После дезаминирования углеродный скелет ами-
нокислот либо окисляется в аэробных условиях
и служит тем самым источником энергии, либо ис-
пользуется в биосинтезе, включаясь в цикл трикар-
боновых кислот.

ПЯТЬ ВАЖНЕЙШИХ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ
ПРЕВРАЩЕНИЙ АМИНОКИСЛОТ

1. Декарбоксилирование

Первичные амины образуются декарбоксилирова-
нием аминокислот. В эту реакцию вступают все
аминокислоты; образующиеся амины далее превра-
щаются под действием моноаминооксидаэы или
диаминоксидазы.

2. Окислительное дезаминирование

При окислительном дезаминировании аминокислот
образуются соответствующие кетокислоты. NAD,
FAD или FMN выполняют роль акцептора водоро-
да. В этой реакции принимают участие оксидазы
аминокислот и дегидрогеназы.

3. Переаминирование

Переаминированию подвергаются главным обра-
зом Glu, Asp и, в некоторых случаях, Asn и Ala. Од-
нако этот процесс может протекать и с участием
других аминокислот. Переаминирование - это ос-
новная биосинтетическая реакция заменимых ами-
нокислот, протекающая в присутствии кофермента,
роль которого выполняет пиридоксальфосфат.

4. Модификация боковой цепи

происходит главным образом при взаимных пре-
вращениях Ser <=> Gly, протекающих в присутствии
пиридоксальфосфата и тетрагидрофолиевой кисло-
ты, а также при образовании фосфосерина из Ser.

5. Полимеризация

Пептидные цепи (три-, тетра-, пента-, олиго- и по-
липептиды) возникают за счет полимеризации ами-
нокислот.
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ТРИ ОСНОВНЫХ ТИПА РЕАКЦИЙ
АМИНОКИСЛОТ,
ДЛЯ ПРОТЕКАНИЯ КОТОРЫХ НЕОБХОДИМ
КОФЕРМЕНТ ПИРИДОКСАЛЬФОСФАТ

1. Переаминирование

Переаминирование - это наиболее распростра-
ненный путь синтеза глутаминовой кислоты из α-
кетоглутаровой кислоты и аспарагиновой кислоты
и, наоборот, аспарагиновой кислоты и α-кетоглута-
ровой кислоты из оксалоацетата и глутаминовой
кислоты. Аналогично протекает переаминирование
между глутаминовой кислотой и пируватом, в ре-
зультате которого образуется аланин.

2. Декарбоксилирование аминокислот

Все аминокислоты в присутствии пиридоксальфос-
фата могут декарбоксилироваться с образованием
биогенных аминов. Например, из серина образует-
ся этаноламин, из глутаминовой кислоты - γ-ами-
номасляная кислота, из 3,4-диоксифенилаланина
(DOPA) получается 3,4-диоксифенилэтиламин, из
гистидина - гистамин и т.д.

3. Рацемизация

Все аминокислоты, входящие в белки, принадлежат
к L-ряду, однако в некоторых клетках присут-
ствуют и D-аминокислоты (например, в клеточных
стенках некоторых микроорганизмов). Превраще-
ние D-формы в L-форму протекает в присутствии
пиридоксальфосфата.

ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ ДЕГРАДАЦИЯ
УГЛЕРОДНОГО СКЕЛЕТА АМИНОКИСЛОТ

приводит к соединениям, которые включаются
в цикл лимонной кислоты в пяти различных ме-
стах. Реакция через ацетил-СоА может протекать
двумя путями:
1. Сначала синтезируется из аминокислот пируват,
затем из него после окислительного декарбоксили-
рования образуется ацетил-СоА.
2. Из аминокислот сначала образуется ацетоаце-
тил-СоА, из которого впоследствии получается аце-
тил-СоА. Метаболизм аминокислот - это сложный
процесс, протекающий через ряд промежуточных
продуктов. Эти продукты могут служить предше-
ственниками биологически важных соединений.
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МЕТАБОЛИЗМ ТРИПТОФАНА

АМИНОКИСЛОТЫ, ПРЕВРАЩАЮЩИЕСЯ
В АЦЕТИЛ-СоА ЧЕРЕЗ ПИРУВАТ

Таких аминокислот пять: Ala, Cys, Trp, Ser, Thr.
Ala превращается в пируват при переносе амино-
группы на α-кетоглутарат. Ser дегидратируется
и дезаминируется под действием фермента серинде-
гидратазы, функционирующего в присутствии пи-
ридоксальфосфата. Thr либо разлагается в присут-
ствии пиридоксальфосфата ферментом треониналъ-
долазой до глицина и ацетальдегида (из последнего
соединения образуется ацетил-СоА), либо последо-
вательно превращается в глицин и серин, а затем
в пируват.

Cys разлагается до пирувата тремя путями;
окислительным декарбоксилированием пирувата
образуется ацетил-СоА. Gly превращается в Ser
присоединением оксиметильной группы в присут-
ствии N5,10-метилен-FН4, а затем серин превра-
щается в пируват.

Все аминокислоты в организме принимают уча-
стие в ряде синтетических процессов. Нижеследую-
щие схемы отражают метаболические пути, в ко-
торых участвуют аминокислоты.



МЕТАБОЛИЗМ ТРЕОНИНА, СЕРИНА И ГЛИЦИНА

МЕТАБОЛИЗМ ЦИСТЕИНА
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МЕТАБОЛИЗМ ЛИЗИНА

АМИНОКИСЛОТЫ, ПРЕВРАЩАЮЩИЕСЯ
В АЦЕТИЛ-СоА ЧЕРЕЗ АЦЕТОАЦЕТИЛ-СоА

По этому пути идет превращение следующих
аминокислот: Phe, Tyr, Lys, Trp, Leu. Из Phe и Tyr
образуется свободный ацетоацетат, который затем
превращается в ацетоацетил-СоА. Один из пяти
углеродных атомов, оставшихся от этих двух ами-
нокислот в результате аэробного декарбоксилиро-
вания, выделяется в форме СО2. Четыре остальных
атома в молекуле этих двух аминокислот превра-
щаются в фумарат.

В результате генетических дефектов у неко-
торых особей отсутствует фенилаланингидроксила-
за и фенилаланин прямо превращается в фенилпи-
руват, который накапливается в крови и выводится
с мочой, что приводит к так называемой фенилке-
тонурии. Аналогично результатом отсутствия окси-
дазы гомогентизиновой кислоты является алкапто-
нурия.
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МЕТАБОЛИЗМ ФЕНИЛАЛАНИНА И ТИРОЗИНА

МЕТАБОЛИЗМ ЛЕЙЦИНА
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МЕТАБОЛИЗМ АРГИНИНА

АМИНОКИСЛОТЫ,
ПРЕВРАЩАЮЩИЕСЯ В α-КЕТОГЛУТАРАТ

Углеродный скелет пяти аминокислот (Arg, His,
Glu, Gln, Pro) вступает в цикл лимонной кислоты
через α-кетоглутарат.

Из аргинина под действием аргиназы образуется
орнитин (в цикле мочевины). Затем орнитин превра-
щается в полуальдегид глутаминовой кислоты, ко-
торый также получается, в качестве продукта окис-
ления при превращении Pro.

Окислительное превращение His интересно тем,
что имидазольное кольцо открывается под дей-
ствием фермента, функционирующего с использо-
ванием тетрагидрофолиевой кислоты (FH4).

Gln гидролизуется до глутаминовой кислоты
глутаминазой или прямо дезаминируется до амида
α-кетоглутаровой кислоты (кетоглутамаровой кис-
лоты), которая затем гидролизуется до α-кетоглу-
таровой кислоты и аммиака.

МЕТАБОЛИЗМ ГИСТИДИНА



МЕТАБОЛИЗМ ПРОЛИНА

МЕТАБОЛИЗМ ГЛУТАМИНА И ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ

МЕТАБОЛИЗМ АСПАРАГИНОВОЙ КИСЛОТЫ
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АМИНОКИСЛОТЫ, ПРЕВРАЩАЮЩИЕСЯ
ЧЕРЕЗ СУКЦИНИЛ-СоА

Met теряет метильную группу и атом серы
в двух важных реакциях, давая цистеин и серин.
Получающийся затем гомосерин дезаминируется
и превращается в α-кетомасляную кислоту, которая
подвергается окислительному декарбоксилирова-
нию.

Превращения Ile и Val происходят аналогичным
образом. Обе аминокислоты переаминируются
и образующаяся α-кетокислота затем подвергается
окислительному декарбоксилированию. Сходным
образом происходит и превращение разветвленных
боковых цепей. Метилмалонил-СоА образуется как
из Val, так и из Ile и превращается в сукцинил-СоА
метилмалонил-СоА-мутазой, содержащей коба-
мидный кофермент.

МЕТАБОЛИЗМ ИЗОЛЕЙЦИНА

МЕТАБОЛИЗМ ВАЛИНА
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МЕТАБОЛИЗМ МЕТИОНИНА

РЕАКЦИИ, ПРОТЕКАЮЩИЕ
С ВЫДЕЛЕНИЕМ АММИАКА

1. Окислительное дезаминирование, катализируе-
мое глутаматдегидрогеназой.

2. Дезаминирование оксидазой аминокислот.
3. Постепенное окисление до цистеинсульфино-

вой кислоты, которая окислительно дезаминирует-
ся и разрушается до сульфата и пирувата.

4. Дезаминирование лиазой.
5. Окисление глициноксидазой.
6. Дезаминирование глюкозамин-6-Р-изомеразой.
7. Отщепление амидной группы глутаминазой.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИОНА АММОНИЯ
В ОРГАНИЗМЕ

1. Карбамоилфосфат, образующийся реакцией
аммиака с СО2, является исходным соединением
в синтезе мочевины и, вместе с аспарагиновой кис-
лотой, в биосинтезе пиримидинов.

2. Глутамин в организме принимает участие
в ряде биосинтетических реакций. Он либо всту-
пает в различные реакции, например приводящие
к синтезу фолиевой кислоты, либо отщепляет
амидную группу, которая затем переносится к дру-
гому соединению, как происходит, например, при
синтезе гуанозин-5-фосфата в присутствии GMP-
синтетазы, или в синтезе глюкозамина из D-фрук-
тоза-6-Р под действием глюкозамин-6-Р-изоме-
разы.

57



ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ
АМИНОКИСЛОТ

протекает двумя путями:
1. Все аминокислоты окислительно дезамини-

руются неспецифическими оксидазами (функциони-
рующими в присутствии FAD) и превращаются
в соответствующие кетокислоты. Фермент локали-
зован в эндоплазматическом ретикулуме клеток
печени и характеризуется относительно низкой ак-
тивностью. Окисление аминокислот происходит
молекулярным кислородом, образующаяся в ре-
зультате этой реакции перекись водорода либо раз-
лагается с помощью каталазы до воды и кислоро-
да, либо используется как окислитель в реакциях
различных пероксидаз (содержащихся в пероксисо-
мах). Такой тип дезаминирования обычно не ис-
пользуется в организме, а является важным лишь
для превращений лизина.

2. Во втором случае окислительному дезамини-
рованию предшествует переаминирование. В ре-
зультате все аминокислоты превращаются в со-
ответствующие кетокислоты и в то же самое время
α-кетоглутаровая кислота превращается в глутами-
новую кислоту, которая и становится объектом
окислительного дезаминирования. Этот процесс
протекает под действием специфической глутамат-
дегидрогеназы (для работы которой необходим
NAD + ) . Продуктами реакции оказываются α-кето-
глутаровая кислота и NH3. Этот путь превращения
аминокислот является довольно общим. Глутамат-
дегидрогеназа, благодаря её ключевым позициям в
превращении аминокислот, является аллостеричес-
ким ферментом, состоящим из нескольких одинако-
вых субъединиц. Молекулярная масса этого фермента
280000, фермент способен образовывать агрегаты
палочкообразной формы с молекулярной массой
2,2•10б. Эффекторы влияют на равновесие между
мономерной и полимерной формами. Фермент ин-
гибируется ATP, GTP, NADH, а активируется ADP
и различными аминокислотами. Активность ме-
няется также под действием тироксина и неко-
торых стероидных гормонов.

СИНТЕЗ МОЧЕВИНЫ

Синтез мочевины - это циклический процесс,
являющийся последней фазой превращения аммиа-
ка, который выделяется при дезаминировании ами-
нокислот.

Биологическое значение этого процесса состоит
в том, что таким образом удаляется аммиак, ток-
сичный для организма. Мочевина является биоло-
гически важным соединением с высоким содержа-
нием азота. Мочевина свободно проходит сквозь
клеточные мембраны пассивным транспортом по
градиенту концентрации, т.е. из клетки в межкле-
точное пространство, оттуда в плазму и из плазмы
в мочу. Человек ежедневно выделяет около 30 г
мочевины при ежедневном потреблении 100 г
белка.

Пояснения к схеме
Последовательные реакции синтеза мочевины

катализируются следующими ферментами: 1) кар-
бамоилфосфатсинтетазой, 2) орнитинкарбамоил-
трансферазой, 3) аргининсукцинатсинтетазой, 4) ар-
гининсукцинатлиазой, 5) аргиназой.
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ОБЩИЙ БАЛАНС В ЦИКЛЕ МОЧЕВИНЫ

1. Первая NH2-группа, включающаяся в цикл
мочевины, образуется окислительным дезаминиро-
ванием какой-нибудь аминокислоты (на схеме при-
веден пример глутаминовой кислоты, окислитель-
ное дезаминирование которой происходит в мито-
хондриях).

2. Выделяющийся аммиак реагирует с СО2

в присутствии АТР с образованием карбамоилфос-
фата (макроэргического соединения). Эта реакция
необратима.

3. Карбамоилфосфат отдает свою карбамоиль-
ную группу орнитину, и в результате получается
цитруллин.

4. Вторая аминогруппа включается в цикл с по-
мощью аспарагиновой кислоты, образующейся за
счет переаминирования между глутаминовой кис-
лотой и оксалоацетатом.

5. Аминогруппа аспарагиновой кислоты конден-
сируется с карбамильной группой цитруллина. Ре-
акция протекает в присутствии АТР и аргининсук-
цинатсинтетазы. В результате образуется аргинин-
сукцинат, который затем обратимо расщепляется
до аргинина и фумарата.

6. Аргинин расщепляется аргиназой до моче-
вины и орнитина, который снова входит в цикл.

Таким образом, для синтеза одной молекулы
мочевины требуются две молекулы аммиака, одна
молекула двуокиси углерода и три молекулы АТР.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ БАЛАНС
РАСЩЕПЛЕНИЯ АМИНОКИСЛОТ

В качестве примера на схеме приведено окисли-
тельное расщепление треонина до СО2 и мочевины
и расчет количества АТР, образующегося в ходе
происходящих реакций.

1. Из одной молекулы Thr образуются две мо-
лекулы ацетил-СоА, включающегося в цикл лимон-
ной кислоты, и одна молекула NH3. (Ради упроще-
ния ацетил-СоА далее рассматривается как уксус-
ная кислота.)

2. Из Thr при метаболизме образуется уксусная
кислота и аммиак. Но поскольку для синтеза одной
молекулы мочевины требуется две молекулы ам-
миака, необходимо для расчета учитывать две мо-
лекулы Thr.

3. Образующаяся уксусная кислота окисляется
в цикле лимонной кислоты в соответствии со сле-
дующим уравнением:

СН3СООН + 2Н2О —> 2СO2 + 8Н.

4. Реакции синтеза мочевины из аммиака.
5. Суммарное уравнение для всех превращений

Thr. Энергетический баланс метаболизма Thr, таким
образом, будет следующим:

48 молекул АТР синтезируются из 16 молекул
NADH при его окислении

8 молекул АТР синтезируются из 4 молекул
FADH2 за счет его окисления

4 молекулы АТР соответствуют 4 молекулам
GTP

60 молекул АТР образуются в реакциях

—5 молекул АТР расходуются в реакциях

55 молекул АТР образуются при окислении
двух молекул Thr, т.е. 27,5 АТР
на молекулу треонина.
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ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ ПУЛ АМИНОКИСЛОТ,

РОЛЬ ОРГАНЕЛЛ КЛЕТКИ В ПРЕВРАЩЕНИЯХ АМИНОКИСЛОТ
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V
Гликолиз, гликогенолиз, гликогенез,
глюконеогенез, пентозный цикл

Клетки гетеротрофных организмов получают энергию в результате реакций окисления, в которых элек-
троны субстрата (донора) переносятся к акцептору. При анаэробных условиях акцептором электронов являет-
ся органическое соединение, в аэробных условиях эту роль обычно выполняет кислород.

Сахара (моносахариды, дисахариды и полисахариды) являются субстратами окислительных реакций. В ре-
зультате превращения сахаров клетка получает, во-первых, энергию, необходимую для выполнения жиз-
ненных функций, и, во-вторых, промежуточные соединения для синтеза других биологически важных
соединений.

Гликолиз - филогенетически наиболее старая и очень широко распространенная последовательность фер-
ментативных реакций, в которых метаболическим превращениям подвергается глюкоза. Гликолиз является
анаэробным процессом, т.е. реакции окисления не сопровождаются переносом водорода или электронов
в дыхательную цепь и затем к кислороду. Промежуточными продуктами гликолиза являются гексозофос-
фаты и триозофосфаты. Такие соединения, как глюкозо-6-фосфат и глицеральдегид-3-фосфат, оказываются
промежуточными продуктами, общими для гликолиза и пентозного цикла. Лактат, образуется из пирувата
под действием лактатдегидрогеназы (LDH) в присутствии NADH, полученного в процессе окисления глице-
ральдегид-3-фосфата; лактат является конечным продуктом гликолиза в клетках животных при анаэробных
условиях. В дрожжах пируват декарбоксилируется до ацетальдегида, восстанавливающегося в этанол под
действием алкогольдегидрогеназы и NADH. Только небольшая часть энергии, запасенной в молекуле глю-
козы, освобождается в процессе гликолиза и только два моля АТР синтезируются, исходя из одного моля
глюкозы. Реакции гликолиза протекают в цитоплазме и не связаны с клеточными структурами.

В аэробных условиях начальные стадии превращения глюкозы также идут гликолитическим путем, вплоть
до образования пирувата, но затем пируват окислительно декарбоксилируется и с участием HS-CoA превра-
щается в ацетил-СоА, который в качестве главного субстрата входит в цикл трикарбоновых кислот.

Интенсивность процессов гликолиза падает в присутствии кислорода (эффект Пастера).
Фосфорилирование фруктозо-6-фосфата до фруктозо-1,6-дифосфата, катализируемое фосфофруктокиназой,

является ключевой реакцией гликолитического пути, происходящего в тканях. Фосфофруктокиназа - аллосте-
рический фермент, активность которого растет в присутствии AMP и ADP и ингибируется под действием
АТР и цитрата. Важную роль в регуляции гликолиза также играет глицеральдегидфосфатдегидрогеназа.

Для строгих анаэробов гликолиз служит единственным источником энергии. У факультативных анаэробов
и строгих аэробных организмов гликолиз оказывается первой стадией превращения сахаров. В присутствии
кислорода продукт гликолиза - пируват выступает в качестве первого субстрата аэробного декарбоксилирова-
ния.

Гликогенолиз и гликогенез

Гликоген - внутриклеточный, осмотически неактивный резервный полисахарид, способный к быстрому
и обратимому превращению в глюкозу. Процесс его распада называется гликогенолизом, процесс синтеза -
гликогенезом.

Гликогенолиз начинается с фосфоролитической деградации гликогена под действием фосфорилазы. В при-
сутствии фосфата от гликогена отщепляется глюкозо-1-фосфат, который превращается фосфоглюкомутазой
в глюкозо-6-фосфат. Все дальнейшие реакции этого соединения аналогичны процессам гликолиза. Энергети-
ческий выход фосфоролитического распада гликогена выражается в синтезе трех молекул АТР в расчете на
одно звено глюкозы молекулы гликогена.

Гликоген образуется из UDP-глюкозы в реакции, катализируемой гликогенсинтазой.
Расшифрованы очень тонкие механизмы контроля распада и синтеза гликогена. Оба процесса регули-

руются цикло-АМР (3',5'-АМР), который определяет активность протеинкиназы. В последовательности даль-
нейших реакций этот фермент включается в превращение фосфорилазы b (неактивная, нефосфорилированная
форма) в фосфорилазу а (активная, фосфорилированная форма). Но тот же самый фермент (зависимый от
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сАМР), наоборот, превращает активную (нефосфорилированную форму I) гликогенсинтазы в неактивную
(фосфорилированную) форму D. Внутриклеточную концентрацию сАМР регулируют гормоны, стимулирую-
щие (адреналин, глюкагон) или угнетающие (инсулин) аденилатциклазу, которая катализирует образование
сАМР из АТР.

В пищеварительном тракте, т. е. не внутри клетки, гликоген (подобно крахмалу) гидролизуется α-амилазой
с образованием смеси глюкозы и мальтозы. Остающийся при этом декстрин превращается далее
α(1—>6)-глюкозидазой в смесь глюкозы и мальтозы.

Глюконеогенез - процесс синтеза глюкозы (или гликогена) из неуглеводных субстратов: а) из молочной или
пировиноградной кислоты; б) из гликогенных аминокислот (Ala, Arg, Cys, Asp, Glu, Gly, His, Met, Pro, Ser,
Thr, Val, Hypro); в) из любых других промежуточных продуктов метаболизма, приводящих к образованию
пирувата или участвующих в цикле лимонной кислоты.

Глюконеогенез не может проходить за счет простого обращения реакций гликолиза, поскольку равнове-
сие ряда реакций, катализируемых пируваткиназой (Р-енолпируват —> пируват), фосфофруктокиназой
(фруктозо-6-Р —> фруктозо-1,6-дифосфат) и гексокиназой (глюкоза —> глюкозо-6-Р), смещено в одну сторо-
ну. Для преодоления этих затруднений используются обходные пути.

1. Образование фосфоенолпирувата из пирувата через оксалоацетат. Оксалоацетат получается из пирува-
та карбоксилированием его под действием митохондриального фермента в присутствии биотина. Оксалоаце-
тат восстанавливается далее в митохондриях с участием NADH до малата, который вне митохондрий окис-
ляется вновь в оксалоацетат. Фосфорилирование оксалоацетата (GTP или ITP) и следующее за ним
декарбоксилирование дает Р-енолпируват.

2. Гидролиз фруктозо-1,6-дифосфата до фруктозо-6-фосфата, катализируемый фруктозо-1,6-дифосфатазой.
3. Расщепление глюкозо-6-Р до глюкозы с помощью глюкозо-6-фосфатазы. Синтез молекулы глюкозы из

двух молекул пирувата требует шести молекул АТР.
Процесс глюконеогенеза в данной ткани требует присутствия всех ключевых ферментов. Он легко про-

текает в печени и в почках, но не происходит в мозге, сердечных и скелетных мышцах, поскольку там нет
глюкозо-6-фосфатазы. Поэтому гликоген мышц нельзя использовать в качестве источника снабжения крови
глюкозой. В мышцах гликоген превращается в лактат, который вместе с кровью переносится в печень и пре-
вращается там в гликоген печени за счет реакций гликонеогенеза.

Пентозный цикл - последовательность реакций, протекающих одновременно с гликолизом. В одной его ча-
сти молекулы глюкозы постепенно окисляются с одновременным образованием NADPH, в то время как
в другой идет синтез рибозо-5-фосфата и эритрозо-4-фосфата за счет взаимных превращений производных
фосфорных эфиров трех-, четырех-, пяти-, шести- и семиуглеродных сахаров.

Протекание определенных реакций пентозного цикла в обратном направлении используется для фиксации
СО2 в процессе фотосинтеза.

Все промежуточные соединения пентозного цикла образуют некий пул, объединенный с гликолизом глю-
козо-6-фосфатом, фруктозо-6-фосфатом и глицеральдегид-3-фосфатом. Ферменты пентозного цикла, подобно
ферментам гликолиза, функционируют в свободном виде в цитоплазме.

Пентозный цикл не является основным путем метаболизма глюкозы, но его связь с гликолизом может из-
меняться в зависимости от ткани и ее биологической функции.

Реакции пентозного цикла не могут служить источником энергии (окисление NADH не приводит непос-
редственно к АТР).

Биологическое значение пентозного цикла во всех клетках состоит в генерации NADPH, необходимого
для восстановительных синтезов (например, жирных кислот, холестерина, стероидных гормонов и других со-
единений), в синтезе рибозо-5-фосфата, который служит предшественником биосинтеза нуклеотидов и нуклеи-
новых кислот и в синтезе эритрозо-4-фосфата, выступающего предшественником в биосинтезе ароматических
аминокислот в автотрофных организмах.



СТРУКТУРА МОНОСАХАРИДОВ

Присутствие оксо- (=О)- и окси- (—ОН)-групп
в составе одной и той же молекулы создает воз-
можность образования внутримолекулярных по-
луацетальных связей и, как следствие, возникнове-
ния гетероциклов. Природа цикла зависит от
положения гидроксильной группы, принимающей
участие в его замыкании и, следовательно, перено-
сящей протон к карбонильной группе. Образование
цикла с участием ОН-группы С4 приводит к обра-
зованию пятичленного гидрированного фуранового
цикла. Аналогично замыкание кольца с участием
ОН-группы С5 дает шестичленный гидрированный
пирановый цикл. Перенос протона от ОН-группы
к кислороду карбонильной группы создает в моле-
куле новый асимметрический атом углерода. Поло-
жение гидроксильной группы у этого атома со-
ответствует одной из двух диастереомерных форм -
α или β. В растворе обе формы находятся в рав-
новесии с открытой карбонильной формой моно-
сахарида (так называемая оксоциклотаутомерия).

ГЛИКОЗИДЫ

Полуацетальный гидроксил таутомерных цикли-
ческих форм, обладая высокой реакционной спо-
собностью, образует гликозиды в реакциях с гидро-
ксильной группой спиртов, фенолов, оксипроизвод-
ных гетероциклов и других оксисоединений.

Эти гликозиды называют О-гликозидами, по-
скольку их неуглеводная часть молекулы, агликон,
связана с сахаром через кислород. Реже встре-
чаются построенные по тому же принципу N-гли-
козиды и S-гликозиды. N-гликозиды представлены
главным образом нуклеозидами, т.е. N-гликозида-
ми β-D-рибофуранозы. Гликозиды могут существо-
вать в виде α- и β-изомеров в зависимости от
положения гликозидной гидроксильной группы.
Ди-, три-, олиго- и полисахариды можно рассма-
тривать также как гликозиды. Связь сахарных
остатков в этих гликозидах осуществляется за счет
взаимодействия либо двух гликозидных гидрокси-
лов с образованием невосстанавливающих саха-
ров, таких, как сахароза, либо за счет гли-
козидного гидроксила и первичной спиртовой
группы (как в изомальтозе) или вторичной (как
в лактозе и мальтозе). В этих случаях образуются
восстанавливающие сахара.
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ГИДРОЛИТИЧЕСКОЕ РАСЩЕПЛЕНИЕ
КРАХМАЛА И ГЛИКОГЕНА

Крахмал и гликоген - это резервные полисаха-
риды. Крахмал образует гранулы в клетках расте-
ний, гликоген присутствует в тканях животных,
главным образом в клетках печени и мышц.

Основной моносахаридной единицей как в крах-
мале, так и в гликогене является молекула глю-
козы.

Остатки глюкозы связаны между собой в обоих
полисахаридах двумя типами связей. (1—>4)-Свяэи
создают неразветвленную структуру амилозы,
одного из компонентов крахмала. Второй компо-
нент - амилопектин имеет большое количество бо-
ковых разветвлений, присоединенных к основной
цепи (1—>6)-связями. Химическая структура глико-
гена подобна амилопектину, но отличается более
высокой степенью разветвления. В амилопектин
входит более 3000 остатков глюкозы, и его молеку-
лярная масса превышает 5•105. Молекулярная мас-
са гликогена составляет 1•10б—4•106. Расщепление
крахмала и гликогена в клетках отличается от их
деградации при пищеварении - первый процесс явля-
ется фосфоролитическим, второй - гидролитическим.

В пищеварительном тракте расщепление ами-
лозы протекает под действием α-1,4-глюкан-4-глю-
каногидролазы (α-амилаза), которая расщепляет
α(1—>4)-связи. Начальными продуктами распада
являются олигосахариды, содержащие 6-7 остатков
глюкозы, конечными - смесь мальтозы и глюкозы.

В амилопектине α-амилаза расщепляет α(1—>
—>4)-связи, оставляя незатронутыми (1—>6)-связи.

Последние расщепляются α(1—>6)-глюкозидазами
(ферментами, ликвидирующими боковые цепи). Ко-
нечными продуктами расщепления амилопектина
под действием двух ферментов являются глюкоза
и мальтоза.

α-1,4-Глюканмальтогидролазы (β-амилаза) яв-
ляются α(1—>4)-гликозидазами, расщепляющи-
ми амилозу последовательным отщеплением маль-
тозы от невосстанавливающего конца молекулы.
В амилопектине такое отщепление останавливается
в месте разветвления; остающийся при этом поли-
сахарид носит название остаточного декстрина.
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ФОСФОРОЛИТИЧЕСКАЯ ДЕГРАДАЦИЯ

ГЛИКОГЕНА

В ходе этого процесса фосфорилаза отщепляет
глюкозу, имеющую свободную 4-ОН-группу с не-
восстанавливающего конца полисахарида в виде
глюкозо-1-фосфата. Эта реакция приводит к осво-
бождению нового концевого остатка со свободной
4-ОН-группой. Процесс последовательного отще-
пления будет продолжаться до тех пор, пока в по-
лисахаридной цепи не останется приблизительно
четыре остатка глюкозы до места разветвления,
т.е. до (1—>6)-связи. На этой стадии, когда дей-
ствие фосфорилазы прекращается, активируется
олиготрансфераза, способная отщеплять мальто-
триозу от укороченной цепи и переносить ее к не-
восстанавливающему концу полисахарида,
привязывая его (1—>4)-гликозидной связью.

Отщепление оставшихся после действия олиго-
трансферазы молекул глюкозы, связанных (1—>
—>6)-связями, происходит под действием ами-

ло-(1—>6)-α-D-глюкозидазы.
Совместное действие этих двух ферментов при-

водит к образованию достаточно длинных нераз-
ветвленных цепей, которые вновь могут расще-
пляться фосфорилазой.

ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ ФОСФОРИЛАЗА

СУЩЕСТВУЕТ В ДВУХ ФОРМАХ

в виде малоактивной фосфорилазы b и высоко
активной фосфорилазы а. Превращение формы b
в а происходит при фосфорилировании серинового
остатка молекулы фермента. Этот процесс актива-
ции фосфорилазы b с превращением в фосфорилазу
а катализируется рядом ферментов, активация ко-
торых достигается последовательно. Важную роль
в активации играет циклический аденозин-3',5'-мо-
нофосфат (сАМР), который синтезируется из АТР
под действием аденилатциклазы, расположенной
в клеточной мембране. Активность этого фермента
в свою очередь находится под контролем гормо-
нов. Повышение уровня содержания некоторых
гормонов, таких, как адреналин и глюкагон, слу-
жит мощным сигналом для запуска процесса гли-
когенолиза.

65



ГЛИКОЛИЗ

Термин гликолиз означает анаэробное разруше-
ние глюкозы. Процесс включает следующие ос-
новные этапы:

1. Превращение глюкозы в глюкозо-6-фосфат.
2. Превращение глюкозо-6-фосфата в два про-

дукта, содержащих по три углеродных атома и спо-
собных к дальнейшему окислению. В ходе этих
превращений происходит изомеризация производ-
ного глюкозы и дальнейшее фосфорилирование, де-
стабилизирующее молекулу сахара. Возникающая
лабильная молекула легко распадается до двух мо-
лекул триозофосфатов.

3. Окисление глицеральдегид-3-фосфата до
3-фосфоглицериновой кислоты через стадию обра-
зования 1,3-ди-Р-глицериновой кислоты (анаэроб-
ное фосфорилирование). На этой стадии образуется
2 молекулы АТР в расчете на 1молекулу глюкозы.

4. Образование пирувата. Превращение 3-Р-гли-
цериновой кислоты в пируват сопровождается син-
тезом еще одной молекулы АТР (2 молекулы АТР
на молекулу глюкозы).

5. Превращение пирувата в лактат - заключи-
тельный этап гликолиза. В этой реакции NADH
(кофермент лактатдегидрогеназы), получившийся
в процессе превращения глицеральдегид-3-фосфата,
окисляется. В аэробных условиях образования лак-
тата не происходит; в присутствии кислорода де-
карбоксилирование пирувата приводит к образова-
нию ацетил-СоА, который превращается далее
в цикле трикарбоновых кислот. Восстановленный
NADH вновь окисляется в процессе работы дыха-
тельной цепи.

КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗА
(ОБРАЩЕНИЕ ГЛИКОЛИЗА)

Большинство реакций гликолитического пути
являются обратимыми, но в целом гликолиз не-
обратим. Глюконеогенез, т.е. образование глюкозы
и гликогена из лактата и других соединений неуг-
леводной природы, не может протекать простым
обращением гликолитических реакций из-за небла-
гоприятного энергетического баланса некоторых
гликолитических реакций: превращения Р-енолпи-
рувата в пируват, фруктозо-6-Р в фруктозо-1,6-ди-Р
и глюкозы в глюкозо-6-Р. Для преодоления этих
препятствий глюконеогенез протекает через об-
ходные пути, которые показаны на схеме к разделу
«Глюконеогенез и гликогенонеогенез» (см. ниже).

Гликолиз, будучи филогенетически наиболее
древним типом метаболизма глюкозы, остается до
сих пор основным путем превращения глюкозы
как в анаэробных условиях, так и в присутствии
кислорода у всех живых организмов.
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ДВЕ РЕАКЦИИ, ОТВЕТСТВЕННЫЕ
ЗА ОБРАЗОВАНИЕ МАКРОЭРГИЧЕСКИХ

СВЯЗЕЙ В ПРОЦЕССЕ ГЛИКОЛИЗА

АТР синтезируется при окислении глицеральде-
гид-3-фосфата до 3-фосфоглицериновой кислоты,
протекающем через образование 1,3-дифосфоглице-
риновой кислоты, и при превращении 2-фосфогли-
цериновой кислоты в фосфоенолпируват.

Анаэробное превращение глицеральдегид-3-фос-
фата дает 2 молекулы АТР и, следовательно, из
1 молекулы глюкозы их получается 4 (2 х 2 = 4 АТР).
Поскольку 2 молекулы АТР потребляются в ходе
гликолиза в реакциях фосфорилирования, общий
итог гликолиза заключается в синтезе двух моле-
кул АТР.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ БАЛАНС

АНАЭРОБНОГО И АЭРОБНОГО ПРОЦЕССОВ
ДЕГРАДАЦИИ САХАРОВ

Как аэробный, так и анаэробный процесс пре-
вращения глюкозы имеют одинаковый механизм
вплоть до образования пирувата. Энергетический
баланс также одинаков: 2 молекулы АТР на моле-
кулу глюкозы. При анаэробных условиях образую-
щийся NADH + Н+ окисляется вновь при дальней-
шем превращении пирувата в лактат. В аэробных
условиях NADH + Н+ окисляется в дыхательной це-
пи, давая 3 молекулы АТР, т.е. шесть молекул
АТР (2 x 3 АТР) на молекулу глюкозы. Образо-
вавшийся NAD + вновь восстанавливается при окис-
лительном декарбоксилировании пирувата, превра-
щающего его в ацетил-СоА, а восстановленная фор-
ма кофермента вновь подвергается окислению в ды-
хательной цепи, давая еще шесть молекул АТР.
Дальнейшие превращения 2 молекул ацетил-СоА
в цикле лимонной кислоты дают 2 молекулы
GTP, эквивалентные 2 молекулам АТР. Деги-
дрогеназы, участвующие в работе цикла лимонной
кислоты, вышепляют из субстратов 4 x 2 атомов
водорода, которые поступают в дыхательную цепь
в виде 1 молекулы FADH2 и трех молекул NADH.
Окисление этих коферментов в дыхательной цепи
и сопутствующее аэробное фосфорилирование при-
водят к образованию 2 молекул АТР окислением
FADH2 (т.е. четырех молекул АТР на молекулу
глюкозы) и 3 молекул АТР окислением каждой мо-
лекулы NADH (т.е. 18 молекул АТР на молекулу
глюкозы).

Таким образом, общий итог образования ма-
кроэргических связей в аэробных условиях выра-
жается в синтезе 38 молекул АТР на молекулу глю-
козы по сравнению с синтезом 2 молекул АТР
в анаэробных условиях.

Величина свободной энергии, освобождающаяся
в аэробных процессах, превышает более чем в 10
раз изменение свободной энергии в анаэробных
условиях.
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ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗ И ГЛИКОГЕНОНЕОГЕНЕЗ

Глюконеогенез и гликогенонеогенез являют-
ся процессами, в которых глюкоза или соответ-
ственно гликоген синтезируются из неуглеводных
субстратов. Субстратами в глюконеогенезе высту-
пают лактат, образовавшийся при анаэробном гли-
колизе, аминокислоты и глицерин. Глюконеогенез
не может протекать за счет простого обращения
реакций гликолиза из-за неблагоприятных констант
равновесия в реакциях, катализируемых пируватки-
назой, фосфофруктокиназой и гексокиназой. Обра-
щение этих реакций достигается в результате сле-
дующих процессов:

1. Образование фосфоенолпирувата из пирувата
протекает через оксалоацетат. Основной путь пре-
вращения пирувата в оксалоацетат локализован
в митохондриях и происходит следующим обра-
зом. После прохождения через мембрану митохон-
дрий пируват карбоксилируется пируваткарбокси-
лазой до оксалоацетата, который выходит из
митохондрий в цитоплазму в виде малата, цитра-
та и аспартата. Путь через малат в количест-
венном отношении наиболее важен; оксалоацетат
восстанавливается малатдегидрогеназой митохонд-
рий до малата, который переносится в цитоплаз-
му и затем вновь превращается в оксалоацетат
цитоплазматической малатдегидрогеназой. (Кроме
того, в цитоплазме происходит прямое превраще-
ние пирувата в малат, так называемое восстанови-
тельное карбоксилирование; количественный вклад
этого процесса невелик.) Другой важный путь пере-
носа оксалоацетата из митохондрии в цитоплазму
протекает через образование цитрата: оксалоацетат
конденсируется с ацетил-СоА под действием цит-
ратсинтазы. Образующийся цитрат разлагается цит-
рат-омыляющим ферментом. Перенос оксалоацета-
та в виде аспартата количественно менее важен.
Превращение оксалоацетата в фосфоенолпируват
включает за счет действия ТТР или GTP одно-
временное декарбоксилирование и фосфорилирова-
ние, катализируемое фосфоенолпируваткарбоксики-
назой.

2. Превращение фруктозо-1,6-дифосфата во
фруктозо-6-фосфат катализируется гексозодифос-
фатазой - аллостерическим ферментом, активирую-
щимся АТР и ингибирующимся AMP.

3. Дефосфорилирование глюкозо-б-фосфата до
глюкозы катализируется глюкозо-6-фосфатазой.
Этот фермент обнаруживается в эндоплазматиче-
ском ретикулуме печени и почек, но его нет ни
в мышцах, ни в мозге, который не обладает спо-
собностью снабжать кровь глюкозой. Синтез гли-
когена протекает через образование промежуточно-
го высоко реакционноспособного соединения ури-
диндифосфатглюкозы (UDPGlc). Реакция начинает-
ся в присутствии гликогена, который служит
акцептором других остатков глюкозы, перено-
симых UDPGlc.
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ВЗАИМОПРЕВРАЩЕНИЯ МОНОСАХАРИДОВ
В ФОРМЕ ПРОИЗВОДНЫХ
УРИДИНДИФОСФАТА

Значительная часть взаимопревращений сахаров
протекает через образование нуклеозиддифосфатса-
харов, которые имеют следующую обшую структуру:

основание—рибоза—пирофосфат—сахар

Роль основания выполняет главным образом
пиримидин (урацил), реже гуанин. Превращение
моносахарида в макроэргическое производное
UDP необходимо для последующих реакций, та-
ких, как образование гликозидных связей. Связыва-
ние моносахаридов с коферментом является дву-
стадийным процессом. Например, образование ури-
дилдифосфатглюкозы из глюкозы включает фос-
форилирование глюкозы до глюкозо-6-фосфата
глюкокиназой в присутствии АТР и изомериза-
цию ее в глюкозо-1-фосфат. Реакция глюкозо-1-
фосфата с UTP, катализируемая глюкозо-1-фосфа-
туридилтрансферазой, приводит к UDP-глюкозе и
пирофосфату:

Glc + ATP —> Glc-l-P

Glc-1-Р + UTP —> UDPGlc + Р~Р

ОСНОВНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ
НУКЛЕОЗИДДИФОСФАТСАХАРОВ

1. Обмен (перенос) гликозильных остатков в гли-
козилфосфатах

Специфические ферменты катализируют обмен-
ную реакцию между фосфорилированным произ-
водным сахара и гликозилдифосфатнуклеозидом.

Например, гексозо-1-фосфатуридилтрансфераза
катализирует реакцию

Gal-1-P + UDPGlc —> Glc-1-P + UDPGal

Это превращение важно для включения галактозы
в метаболизм.

2. Эпимеризация
Эпимераэы изменяют конфигурацию моносаха-

ридов у С4. Процесс требует предварительного
связывания с UDP и присутствия NAD + /NADH +
+ Н + . В результате реакции образуется галактоза

из глюкозы, галактуроновая кислота из глюкуро-
новой кислоты, арабиноза из ксилозы и т.д.

3. Окисление и декарбоксилирование гексоз до
пентоз

Пример: глюкоза в форме производного UDP
окисляется дегидрогеназой в присутствии NAD+

до UDP-глюкуроновой кислоты, которая далее
превращается декарбоксилазой в UDP-ксилозу.

4. Перенос гликозильного остатка к акцептору,
имеющему OH-группу (биосинтез гликозидной связи)

Главный путь образования гликозидов, т.е. ди-,
три-, олиго-, полисахаридов и гетерогликозидов,
состоит в переносе гликозильных остатков, активи-
рованных связыванием с нуклеозиддифосфатами.

Пример: синтез лактозы.
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ВЗАИМОПРЕВРАЩЕНИЯ НЕКОТОРЫХ ГЕКСОЗ И ОБРАЗОВАНИЕ АКТИВИРОВАННЫХ САХАРОВ
ДЛЯ ПОЛИСАХАРИДНОГО СИНТЕЗА
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ПЕНТОЗНЫЙ ЦИКЛ

Термин пентозный цикл (гексозомонофос-
фатный шунт) означает набор реакций, происходя-
щих в цитоплазме, в результате которых клетки
животных получают NADPH, необходимый для ре-
акций восстановления, и рибозо-5-фосфат - основ-
ное промежуточное вещество в синтезе нуклеоти-
дов и нуклеиновых кислот. Если таких превраще-
ний не происходит, промежуточные вещества пен-
тозного цикла трансформируются в глицеральде-
гид-3-фосфат и фруктозо-6-фосфат и включаются
таким образом в гликолиз. Реакции пентозного
цикла можно подразделить на две группы:

1) реакции прямого окисления глюкозы, катали-
зируемые глюкозо-б-фосфатдегидрогеназой, глюко-
нолактоназой и фосфоглюконатдегидрогеназой;

2) взаимные превращения сахаров. Наиболее час-
то эти реакции катализируются системой трансаль-
долаз и транскетолаз.

ВЗАИМНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ ФОСФОСАХАРОВ

В ПЕНТОЗНОМ ЦИКЛЕ

Окисление и декарбоксилирование шести моле-
кул глюкозо-6-фосфата дает 6 молекул пентозофос-
фата, которые способны к взаимным превраще-
ниям под действием трансальдолаз и транскетолаз.
В качестве промежуточных соединений образуются
фосфорилированные эфиры с 3-7 углеродными ато-
мами. Из этих эфиров получаются четыре моле-
кулы фруктозо-6-фосфата и две молекулы глице-
ральдегид-3-фосфата. Эти две молекулы конденси-
руются с образованием фосфорного эфира фрук-
тозы или превращаются далее в реакциях гликоли-
за. Молекулы фруктозо-6-фосфата изомеризуются
в глюкозо-6-фосфат и включаются в общий глюко-
зо-6-фосфатный пул, который далее используется
в гликолизе или пентозном цикле. В равной мере
это справедливо и для других промежуточных со-
единений. Шесть молекул глюкозо-6-фосфата в ре-
зультате превращений в пентозном цикле дают
6 молекул СО2 и 6 молекул Н2О и вновь синтези-
руются пять молекул глюкозо-6-фосфата.
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VI
Структура и метаболизм липидов
и стероидов

Липиды представляют собой группу соединений, обладающих одинаковыми физико-химическими свой-
ствами, в частности ограниченной растворимостью в воде и полярных растворителях и высокой раствори-
мостью в неполярных растворителях.

К этой группе веществ относятся нейтральные жиры, фосфолипиды и сфинголипиды. Все эти соединения
имеют общего предшественника - ацил-СоА.

Нейтральные жиры и фосфолипиды содержат трехосновный спирт глицерин. В зависимости от того, сколь-
ко гидроксильных групп этерифицировано жирной кислотой, различают моноацилглицерины, диацилглице-
рины и триацилглицерины (ранее их называли моно-, ди- и триацилглицеридами). Природные жиры всегда
являются смесями различных триацилглицеринов. Жирные кислоты, находящиеся в жирах, могут быть как
насыщенными, так и ненасыщенными. Молекулы кислот обычно содержат четное число атомов углерода.
Кислоты с 16 и 18 атомами углерода встречаются наиболее часто.

Фосфатидами (фосфолипидами) называются диацилглицерины, связанные эфирной связью с фосфорной
кислотой по третьей гидроксильной группе. Фосфатная группа далее этерифицирована аминоспиртом (холи-
ном, этаноламином) или оксиаминокислотой (серином), или же иногда инозитом. В плазмалогенах вместо
жирной кислоты находится длинная алифатическая цепь с α,β-двойной связью, связанная с α-углеродным ато-
мом глицерина эфирной связью; при ее гидролизе получается альдегид, соответствующий пальмитиновой
и стеариновой кислотам.

Сфинголипидами называются эфиры аминоспирта - сфингозина. Они содержат жирную кислоту, связанную
с аминогруппой сфингозина (церамид). Одна гидроксильная группа сфингозина остается обычно свободной;
сахара (в гликолипидах) или фосфорилхолины (в сфингомиелинах) связаны с первичным гидроксилом.

Соединения, сходные с липидами по физико-химическим свойствам, но отличающиеся от липидов по
структуре, обычно называют липоидами.

Стероиды, в основе которых лежит циклопентапергидрофенантрен, относятся к группе липоидов. К ним
же принадлежат холестерин и важные биологически активные гормоны и желчные кислоты. Липиды, в част-
ности нейтральные жиры, создают энергетический резерв организма и являются компонентами высокоорга-
низованных структур (биологических мембран).

Распад нейтральных липидов происходит за счет гидролитического действия липаз: фосфолипиды расще-
пляются фосфолипазами. Распад приводит к образованию глицерина и жирных кислот, иногда фосфатов
и аминоспиртов. Глицерин, получающийся в этой реакции, фосфорилируется до глицеро-1-Р, дегидрируется
до диоксиацетон-Р и участвует далее в процессе гликолиза.

Распад жирных кислот в результате β-окисления. На первой стадии жирные кислоты активируются реак-
цией с HS-CoA в присутствии АТР. Образующийся ацил-СоА постепенно окисляется при помощи дегидроге-
наз и гидратаз до β-окси- и β-кетокислот, из которых молекула ацетил-СоА («активная уксусная кислота»)
образуется под действием другой молекулы СоА со свободной SH-группой. Таким образом, молекула жир-
ной кислоты в конце концов распадается до продуктов, имеющих всего два углеродных атома, превращаю-
щихся в цикле трикарбоновых кислот. Восстановленные коферменты впоследствии вновь окисляются в дыха-
тельной цепи с одновременным образованием макроэргических фосфатов. С точки зрения образования АТР,
окисление жирных кислот составляет основной энергетический резерв организма.

Синтез жирных кислот катализируется полиферментным комплексом, образованным шестью субъедини-
цами, причем каждая соответствует индивидуальному ферменту, входящему в стабильную структуру, трудно
разделяемую на компоненты. Пространственная структура комплекса такова, что каждый компонент может
перенести промежуточные соединения от активного центра одного к активному центру другого фермента.
В результате такой организации конечный продукт, для биосинтеза которого требуется целый ряд отдельных
реакций, образуется быстро и эффективно. Промежуточные соединения переносятся молекулой ацилперенося-
щего белка (АПБ), связывающего их с остатком 4-фосфопантотеновой кислоты. В данном случае био-
синтез отличается от β-окисления жирных кислот, где ацильная группа связана с коферментом А.

Последовательность биосинтетических реакций начинается от ацетил-СоА, который в результате карбок-
силирования на биотинсодержащем ферменте превращается в малонил-СоА. Малонил-СоА и ацетил-СоА
переносятся к концевой сульфгидрильной группе простетической группы АПБ. Ацетоацетил-S-АПБ образуется
конденсацией малонил-S-АПБ и ацетил-S-АПБ (с одновременным выделением СО2) и постепенно гидрирует-
ся, дегидратируется и восстанавливается опять в бутирил-СоА. Повторение этого процесса приводит к обра-
зованию пальмитиновой кислоты.
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Процесс наращивания углеродной цепи жирных кислот протекает либо внутри митохондрий присоедине-
нием ацетил-СоА к ацил-СоА, либо в эндоплазматическом ретикулуме, где цепь удлиняется при помощи
малонил-СоА.

Главные различия между биосинтезом жирных кислот и их β-окислением: а) синтез происходит в цито-
плазме, а окисление - в митохондриях; б) функции переносчика в синтезе выполняет АПБ, при β-окисле-
нии - HS-CoA; в) синтез происходит через промежуточное образование малонил-СоА; г) в биосинтезе только
NADPH играет роль кофермента, в β-окислении участвуют как NAD + , так и FAD.

Синтез нейтральных жиров происходит за счет этерификации глицеро-1-фосфата двумя активированными
жирными кислотами. Фосфатная группа образованной фосфатидной кислоты отщепляется фосфатазами, что
приводит к образованию диацилглицерина, который далее реагирует с другой активированной жирной кисло-
той, образуя триацилглицерин. Триацилглицерины составляют энергетическое депо организма. Они обла-
дают очень высокой теплотой окисления, равной 37,6 кДж/моль. Жиры локализованы в жировых клетках
(адипоцитах) и характеризуются высокой скоростью метаболизма. Их превращение непосредственно регули-
руется гормонами, в частности инсулином и адреналином.

Липопротеиды служат для транспорта липидов в организме. Липопротеиды образуются в результате ассо-
циации фосфолипидов и белков в различных весовых соотношениях. Это соотношение ответственно за разли-
чие физических и химических свойств. Оно наиболее часто выражается с помощью плотности (плотность по-
вышается с повышением содержания белка).

Синтез фосфолипидов, как и синтез нейтральных жиров, происходит через образование общего промежу-
точного соединения, L-фосфатидной кислоты, которая реагирует с СТР с образованием CDP-диацилглицери-
на. Данное соединение является исходным для синтеза фосфатидилинозита, фосфатидилглицерина и дифосфа-
тидилглицерина. 1,2-Диацилглицерин, реагирующий с холином или этаноламином в виде производных CDP,
является также предшественником фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина. Главной функцией фосфо-
липидов является их участие в образовании мембран и механизме мембранной проницаемости, а также
транспорт жиров в организме. Превращения фосфолипидов происходят с высокой скоростью. Биологический
полупериод жизни фосфолипидов плазмы составляет примерно 24 ч, в то время как тот же период жизни
фосфолипидов в мембранах в зависимости от типа клеток колеблется от нескольких часов до нескольких суток.

Сфинголипиды образуются в принципе по тому же пути, что и фосфолипиды. Непредельный аминоспирт
сфингозин синтезируется конденсацией пальмитоил-СоА с серином с последующим дегидрированием флаво-
протеидами. Затем образуется важное промежуточное соединение церамид, при взаимодействии сфингозина
с ацил-СоА. Углеводные компоненты включаются в молекулы гликолипидов в виде UDP-производных под
действием специфических гликозилтрансфераз.

Биосинтез стероидов и изопреноидов также начинается с ацетил-СоА, который в результате конденсации
превращается в ацетоацетил-СоА. Затем конденсацией с другой молекулой ацетил-СоА полученное соедине-
ние превращается в β-окси-β-метилглутарил-СоА, из которого образуется мевалоновая кислота - одно из важ-
нейших промежуточных соединений. Постепенное фосфорилирование и декарбоксилирование последнего при-
водят в конце концов к изопентилпирофосфату (активному изопрену). Это соединение представляет собой
первичный строительный элемент, из которого ступенчатой конденсацией (количество атомов углерода воз-
растает все время на 5) образуются изопреноиды. Например, при синтезе холестерина происходят следующие
реакции: изопентенилпирофосфат (5С) —> геранилпирофосфат (10С) —> фарнезилпирофосфат (15С) —> сквален.
После перегруппировки фарнезилпирофосфата (15С) в производное неролидола (15С) обе молекулы конденси-
руются по типу «голова к голове», давая углеводород сквален (30С). Пространственная организация моле-
кулы сквалена, сходная со структурой циклопентапергидрофенантрена, задается поверхностью специфического
фермента, также катализирующего дальнейшие превращения сквалена: циклизацию, деметилирование и изо-
меризацию, приводящих через промежуточное образование ланостерина к получению холестерина. Послед-
ний является исходным материалом для биосинтеза стероидных гормонов, желчных кислот и витамина D.

Биосинтез стероидных гормонов начинается с прогестерона, образующегося из холестерина укорачива-
нием боковой цепи и изменениями в углеродном скелете (дегидрирование, изомеризация).

Адренокортиковые гормоны (кортизол, алдостерон) образуются из прогестерона за счет постепенного вве-
дения оксигрупп (катализируемого специфическими гидроксилазами в сочетании с цитохромом Р-450
и NADPH).

Половые гормоны (тестостерон, эстрадиол) также образуются в результате превращений прогестерона.
Желчные кислоты образуются из холестерина в результате постепенного гидроксилирования по С7-

и С12-атомам и эпимеризации по С3-атому; так холестановая структура превращается в копростановую. Для
повышения растворимости желчных кислот их сопрягают с глицином (образуется гликохолевая кислота) или
таурином (образуется таурохолевая кислота). Эти кислоты при выделении с желчью в двенадцатиперстную
кишку способствуют эмульгированию жиров, а также повышают активность липаз.

Мевалоновая кислота является важным промежуточным соединением в биосинтезе изопреноидов (терпе-
нов), включая витамины А и К, убихинон, фитол и ряд других соединений.



Кислота

пальмитиновая

стеариновая

олеиновая

линолевая

линолиновая

арахидоновая

Число
атомов
углеродa

16

18

18

18

18

20

Положение
двойной
связи

—

—

9

9, 12

9, 12, 15

5, 8, 11, 14

ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ

Жирные кислоты в природных жирах почти
всегда содержат четное число атомов углерода. Ос-
новными компонентами являются кислоты с 16
(пальмитиновая) и 18 (стеариновая) углеродными
атомами. Кроме насыщенных кислот в жирах при-
сутствуют также ненасышенные жирные кислоты
(например, олеиновая кислота с двойной связью
между С9 и С10, обозначаемой как Δ9). Наличие
двойной связи является причиной существования
пространственной изомерии. транс-Изомер олеино-
вой кислоты называется элаидиновой кислотой.
Линолевая кислота содержит две двойные связи
(Δ9,12), линоленовая кислота - три двойные связи
(Δ9,12,15) и арахидоновая кислота - четыре двойные
связи (Δ5,8,11,14).

ВАЛЕНТНЫЕ УГЛЫ И РАССТОЯНИЯ
МЕЖДУ УГЛЕРОДНЫМИ АТОМАМИ
В ЖИРНЫХ КИСЛОТАХ

1. Насыщенная цепь
2. Ненасыщенные соединения с двойной связью,

имеющие цис-конфигурацию
3. Ненасышенные соединения с двойной связью,

имеющие транс-конфигурацию
Насыщенные и ненасыщенные жирные кислоты

значительно различаются по своей конфигурации.
В насыщенных жирных кислотах углеводородная
часть молекулы может существовать в виде беско-
нечного числа конформаций благодаря тому, что
каждая связь углеродного скелета молекулы имеет
полную свободу вращения. Жирные кислоты непре-
дельного характера в углеводородной цепи имеют
жесткий изгиб из-за отсутствия вращения вокруг
двойной связи. В природных жирных кислотах,
имеющих цис-конфигурацию относительно
двойных связей, угол изгиба цепи составляет при-
близительно 30% тогда как конфигурация кислот,
обладающих транс-конфигурацией, почти не отли-
чается от конформации насыщенных углеводо-
родных цепей. цис-Изомеры менее устойчивы, чем
транс-изомеры. Эти структурные особенности не-
насыщенных жирных кислот имеют важное значе-
ние в биологии, особенно для мембран.

ЭФИРЫ ГЛИЦЕРИНА

Глицерин, имея три спиртовые группы, может
превращаться в ацилглицерины (старое название
моноглицериды, диглицериды и триглицериды).
Триацилглицерины, как правило, содержат две или
три различные жирные кислоты. Триглицерин с дву-
мя кислотами (А, В) может существовать в виде
шести различных пространственных изомеров. Ес-
ли с глицерином связаны три различные кислоты,
возможно образование восемнадцати изомеров.

Такой расчет числа изомеров не учитывает раз-
личия между двумя углеродными атомами глице-
рина, первым и третьим, связанными с первичными
спиртовыми группами. Принимая во внимание аб-
солютную конфигурацию, обозначают номером
1 атом углерода, находящийся спереди на проекции
Фишера, в которой вторичная гидроксильная груп-
па лежит слева от вертикально расположенной це-
пи углеродных атомов. В этом случае sn (стереоспе-
цифическая нумерация) записывается перед назва-
нием соединения.
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ЛИПИДЫ НА ОСНОВЕ ГЛИЦЕРИНА.

КЛАССИФИКАЦИЯ ФОСФАТИДОВ

Нейтральные жиры (моно-, ди- и триацилглице-
рины) являются эфирами глицерина с монокарбо-
новыми алифатическими кислотами, имеющими
неразветвленную углеводородную цепь (в основ-
ном кислоты с С16 и С18).

α-Глицерофосфат - главный компонент всех гли-
церофосфатидов.

Фосфатидная кислота образуется при этерифи-
кации жирными кислотами обеих свободных ги-
дроксильных групп α-глицерофосфата.

В фосфатидшхолинах (лецитинах) первичная
спиртовая группа глицерина этерифицирована фос-
форной кислотой, которая эфирной связью соеди-
нена с аминоспиртом - холином. Лецитины содер-
жат все обычные кислоты нейтральных жиров.

Предельные жирные кислоты (пальмитиновая,
стеариновая) химически связаны с гидроксилом α-
углеродного атома, а непредельные кислоты (олеи-
новая и линоленовая) почти всегда связаны с β-
углеродным атомом. Две следующих группы фос-
фоглицеринов, фосфатидилэтаноламин и фосфати-
дилсерин, близки к фосфатидилхинолинам. В при-
сутствии активного метионина фосфатидилэтанола-
мины могут быть превращены метилированием
в фосфатидилхолины.

Фосфатидилинозит содержит шестиосновный
спирт инозит, все углеродные атомы которого ле-
жат в одной плоскости. Связи С—ОН могут нахо-
диться как в экваториальном, так и в аксиальном
положениях. Вследствие этого возможно существо-
вание девяти изомеров. Гидроксильные группы
инозита часто этерифицируются фосфорной кисло-
той, что приводит к образованию дифосфоинозити-
дов, трифосфоинозитидов и т.д. Фосфатидиловые
и дифосфатидиловые глицерины содержат соответ-
ственно две и три молекулы глицерина, связанные
с остатками фосфорной кислоты.

СФИНГОЛИПИДЫ

В состав сфинголипидов вместо глицерина вхо-
дит аминоспирт сфингозин (число углеродных ато-
мов 18, двойная связь имеет транс-конфигурацию).
Остаток жирной кислоты в большинстве случаев
связан через аминогруппу сфингозина. Часто в со-
став сфинголипидов входят жирные кислоты с 24
атомами углерода (предельная лигноцеровая кис-
лота, нервоновая кислота с одной двойной связью).

В сфинголипидах гидроксильная группа алифа-
тической цепи обычно остается свободной. Конеч-
ная же гидроксильная группа бывает как свобод-
ной (церамиды), так и этирифицированной фосфо-
рилхолином, что приводит к образованию сфинго-
миелинов. В результате присоединения сахара (глю-
козы или галактозы) по гидроксильной группе
образуются цереброзиды. Сульфирование гидрок-
сильной группы приводит к сульфолипидам. Ган-
глиозиды образуются при связывании гликозидной
связью олигосахаридов; в ганглиозидах N-ацетил-
нейраминовая кислота обычно находится на конце
полисахаридной цепи.



β-ОКИСЛЕНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

β-Окисление жирных кислот происходит в ма-
триксе митохондрий. Жирные кислоты с короткой
углеродной цепочкой (ЖКК) (4-10 атомов углерода)
проникают прямо в митохондрию. Внутренняя
мембрана митохондрий непроницаема для жирных
кислот с длинной углеродной цепочкой (ЖКД) (12
и более углеродных атомов). Последние попадают
в матрикс митохондрий в виде ацилкарнитинов, ко-
торые образуются по следующей схеме. Сначала в
межмембранном пространстве в результате ре-
акции жирной кислоты с АТР образуется ациладе-
нилат. Последний под действием HS-CoA превра-
щается в соответствующий ацил-СоА и AMP,
а затем в ацилкарнитин. В митохондрии остаток
жирной кислоты переносится опять к HS-CoA,
а высвободившийся карнитин может быть исполь-
зован для повторения цикла. Ацил-СоА, содержа-
щий остатки кислот с длинной углеродной цепью,
далее дегидрируется флавопротеиндегидрогеназой,
в результате чего образуются β-ненасышенные
жирные кислоты, связанные с СоА. Присоединение
воды к этим непредельным ацил-СоА ведет к полу-
чению β-оксиацил-СоА.

Вторичная гидроксильная группа β-оксиацил-
СоА окисляется в кетогруппу дегидрогеназой,
функционирующей в присутствии NAD+. Образо-
ванный тиоэфир очень лабилен. Ацетил-СоА по-
является в результате расщепления β-кетокислоты
в присутствии второй молекулы HS-CoA и β-кето-
тиолазы. Жирная кислота, связанная с СоА, высво-
бождается и снова подвергается действию упомя-
нутого выше фермента. При каждом новом повто-
рении этого процесса молекула жирной кислоты
укорачивается на два углеродных атома, которые
идут на образование одной ацетильной группы
в ацетил-СоА (в результате восемь молекул ацетил-
СоА образуются из одной молекулы жирной кис-
лоты С16).

Энергетический выход

1 молекула NADH, 1 молекула FADH2 и 1 моле-
кула ацетил-СоА получаются при укорачивании
жирной кислоты на один двухуглеродный фрагмент.
Ацетил-СоА далее превращается в цикле лимонной
кислоты с образованием 1 молекулы GTP, 3 моле-
кул NADH и 1 молекулы FADH2. С учетом окисле-
ния этих восстановленных коферментов в дыха-
тельной цепи общий выход АТР составляет 17
молекул на каждый фрагмент из двух углеродных
атомов.

77



78

β-ОКИСЛЕНИЕ α-РАЗВЕТВЛЕННЫХ
ЖИРНЫХ КИСЛОТ

(α-МЕТИЛРАЗВЕТВЛЕНИЕ)

В результате постепенного укорачивания угле-
родной цепи жирных кислот метильная группа раз-
ветвленной цепи жирной кислоты (например, α-ме-
тилмасляная кислота) может перемешаться в β-по-
ложение. α-Метильная группа не влияет на актив-
ность ацилдегидрогеназы; дальнейшая деградация
протекает через образование непредельной жирной
кислоты, β-окси- и β-кетокислоты. В процессе рас-
пада появляется ацетил-СоА и пропионил-СоА.
Пропионил-СоА карбоксилируется под действием
фермента, связанного с карбоксибиотином, что
приводит к образованию метилмалонил-СоА, спо-
собного изомеризоваться в яблочную кислоту. Та-
ким образом в организме решается проблема рас-
пада жирных кислот, имеющих метильную группу
в α-положении. Жирные кислоты с нечетным чис-
лом углеродных атомов в цепи, также в конечном
счете образующие пропионил-СоА, могут быть
окислены подобным путем до сукцината.

β-ОКИСЛЕНИЕ β-РАЗВЕТВЛЕННЫХ

ЖИРНЫХ КИСЛОТ

(β-МЕТИЛРАЗВЕТВЛЕНИЕ)

Окисление изовалерил-СоА приводит к непре-
дельному соединению, из которого при добавлении
к нему воды образуется третичный спирт. Он
в свою очередь может дегидрироваться с образова-
нием кетосоединения. Дальнейшая деградация это-
го спирта за счет β-окисления невозможна. Карбок-
силирование α,β-непредельного соединения активи-
рованным СО2 (ферментом со связанным карбок-
сибиотином) приводит к образованию β-окси-β-
метилглутарил-СоА. В процессе восстановления из
этого соединения может элиминироваться HS-CoA
с получением мевалоновой кислоты (ключевого со-
единения в синтезе изопреноидов) или оно может
распадаться на ацетоуксусную кислоту и ацетил-
СоА.

β-ОКИСЛЕНИЕ НЕПРЕДЕЛЬНЫХ
ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Еще два фермента необходимы для распада не-
предельных жирных кислот. Трехступенчатое β-
окисление линоленовой кислоты приводит к обра-
зованию Δ3,4-цис, Δ6,7-цис-еноил-СоА. Это соединение
с цис-конфигурацией двойной связи в результате
действия специфической изомеразы превращается
в Δ2,3-транс, Δ6,7-цис-еноил-СоА, т.е. непредельное
производное с транс-конфигурацией. Элиминиро-
вание трех молекул ацетил-СоА (β-окисление) при-
водит к ситуации, в которой вторая двойная связь
с цис-конфигурацией перемещается в α,β-положе-
ние. Присоединение воды в условиях катализа ги-
дратазой дает D-3-оксиацетил-СоА. При катализе
специфической эпимеразой последний превращает-
ся в L-3-оксиацетил-СоА, который может далее
подвергаться β-окислительному распаду. По этому
механизму идет распад всех непредельных жирных
кислот.



ОТДЕЛЬНЫЕ ЭТАПЫ СИНТЕЗА

ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Ацетил-СоА является исходным веществом для
синтеза жирных кислот. Он реагирует с активиро-
ванной формой оксида углерода (IV) в виде карбок-
сибиотина с образованием малонил-СоА. Синтез
начинается с переноса ацетильной группы ацетил-
СоА и малонильной группы малонил-СоА на
сульфгидрильную группу ацетилпереносяшего бел-
ка (АПБ). Полученное производное конденсируется
с малонил-S-CoA таким образом, что атомы угле-
рода ацетильной группы, связанной ранее с белком,
становятся 3-м и 4-м атомами в ацетоацетильной
группе. Выделяющийся СО2 образуется из углеро-
да, который был введен ранее в виде карбоксибио-
тина. Реакция конденсации ацетил-S-CoA с малонил-
S-CoA является высоко экзергонической, т.е. сме-
щение равновесия вправо, в сторону синтеза,
является термодинамически выгодным.

β-Кетоацил-АПБ-редуктаза, связанная с NADPH
превращает L-стереоизомер ацетоацетил-S-АПБ
в β-D-стереоизомерную форму оксибутирил-АПБ,
дегидратация которого приводит к образованию
α,β-ненасыщенного кротонил-S-АПБ. Восстановле-
нием последнего получается бутирил-S-АПБ. Эта
реакция отличается от соответствующей обратной
реакции (β-окисления жирных кислот) природой
участвующего кофермента. Синтез идет в присут-
ствии NADPH вместо FAD в случае β-окисления.
Так как NADPH имеет больший отрицательный
потенциал, чем FAD, биосинтез преобладает над
распадом. Первый из серии циклов заканчивается
образованием бутирил-S-АПБ; в каждом цикле мо-
лекула малонил-S-АПБ связывается с концевым
углеродным атомом растущей цепи жирной кис-
лоты, с одновременным высвобождением СО2

и HS-АПБ. Свободная пальмитиновая кислота, ос-
вобождающаяся из пальмитил-S-АПБ под дей-
ствием гидролитической деацилазы, является ко-
нечным продуктом семи последовательных циклов.

ПОЛИФЕРМЕНТНЫЙ КОМПЛЕКС
В СИНТЕЗЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Реакции биосинтеза жирных кислот проходят на
полиферментном комплексе, образованном шестью
ферментами и ацилпереносящим белком, находя-
щимся в центре комплекса. Простетическая группа
АПБ (4-фосфопантетеин), торчащая наружу из цен-
тральной части комплекса, служит «вращающейся
рукой», которая перемещает промежуточные соеди-
нения от одного фермента к другому. Ацильные
остатки прочно связаны с концевой SH-АПБ-груп-
пой, что предотвращает обмен метаболитами,
образующимися в процессе синтеза и распада.

Обозначения ферментов на схеме: 1а) ацетил-
СоА-карбоксилаза; 1) ацетилтрансацилаза; 2) ма-
лонилтрансацилаза; 3) β-кетоацил-АПБ-синтетаза;
4) β-кетоацил-АПБ-редуктаза; 5) β-оксиацил-АПБ-
дегидраза; 6) еноил-АПБ-редуктаза.
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ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ
СИНТЕЗА ЖИРНЫХ КИСЛОТ,

УДЛИНЕНИЕ ЦЕПИ И ОБРАЗОВАНИЕ
НЕПРЕДЕЛЬНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Синтез жирных кислот начинается с ацетил-
СоА. Он происходит на полиферментном комплек-
се, находящемся в цитоплазме. Бутирил-СоА по-
является в результате одного цикла реакций,
включающего перенос ацетильной группы, перенос
малонильной группы, конденсацию (образование β-
кетоацил-АПБ), первое восстановление (образова-
ние β-оксиацил-АПБ), дегидратацию (образование
Δ2,3-еноил-АПБ) и затем второе восстановление.

Каждое повторение этого цикла приводит
к синтезу жирной кислоты, удлиненной на два ато-
ма углерода. Таким образом, в цитоплазме синте-
зируются насыщенные жирные кислоты, имеющие
от четырех до шестнадцати атомов углерода в це-
пи. Пальмитоил-СоА является конечным продук-
том семи последовательных циклов. Из полученно-
го соединения действием специфической деацилазы
освобождается свободная пальмитиновая кислота.

Атомы углерода 16 и 15 переходят от ацетил-
СоА, а остальные - из малонил-СоА.

Суммарная реакция имеет следующий вид:

Ацетил-СоА + 7малонил-СоА + 14NADPH + 14Н+ —>
—> пальмитиновая кислота + 7СО2 + 8HS-CoA +

+ 14NADP + 6H2O

Удлинение цепи пальмитиновой кислоты (и дру-
гих высших жирных кислот) происходит либо в эн-
доплазматическом ретикулуме с помощью мало-
нил-СоА, либо же после переноса в митохондрию,
т.е. присоединением ацетил-СоА.

Образование непредельных жирных кислот из пре-
дельных протекает в эндоплазматическом ретику-
луме, содержащем, кроме флавопротеидов, необхо-
димых для этого процесса, еще и цитохром b5. Для
синтеза непредельных жирных кислот также тре-
буются NADPH, Н+ и кислород в молекулярной
форме. Олеиновая кислота (присутствующая во
всех природных жирах в количестве, часто превы-
шающем 30%) является наиболее ярким представи-
телем непредельных жирных кислот. Пальмитино-
вая кислота, превращается в результате удлинения
цепи в стеариновую и служит тем самым источни-
ком для синтеза последней. Непредельные жирные
кислоты могут существовать в изомерной цис- или
транс-форме. Транс-форма олеиновой кислоты на-
зывается элаидиновой кислотой.
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БИОСИНТЕЗ НЕЙТРАЛЬНЫХ ЖИРОВ И ФОСФОЛИПИДОВ
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БИОСИНТЕЗ СФИНГОЛИПИДОВ
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РАСПАД НЕЙТРАЛЬНЫХ ЖИРОВ

происходит гидролитически под действием ли-
паз. Липазы в значительных количествах присут-
ствуют в поджелудочной железе и в слизистой ки-
шечника. Липазы наиболее активны в присутствии
желчных кислот или их солей, а также белкового
кофактора, называемого колипазой. Колипаза (мо-
лекулярная масса 10000) связывает липазу в при-
сутствии солей желчных кислот и, таким образом,
смещает рН-оптимум действия фермента с 9 до 6.

Липазы поджелудочной железы отщепляют
жирные кислоты только у α и α' атомов ацилглице-
ринов, а липазы кишечника также и у β-атома. При
помощи этих ферментов из нейтральных жиров
образуются диацилглицерины и моноацилглице-
рины. При длительной обработке жиров липазами
может отщепиться и третий остаток жирной кис-
лоты. Выделившиеся жирные кислоты распадаются
далее за счет β-окисления до ацетил-СоА, который
в свою очередь может быть окислен в цикле ли-
монной кислоты или же после транспортировки
в цитоплазму может участвовать в синтетических
реакциях. Второй продукт распада жиров - глице-
рин распадается в процессе последовательных реак-
ций гликолиза.

ФЕРМЕНТАТИВНАЯ ДЕГРАДАЦИЯ

ФОСФАТИДОВ

Фосфолипазы делятся на четыре группы в зави-
симости от того, какие связи они гидролизуют.

Фосфолипаза A1 отщепляет жирные кислоты
по α-положению.

Фосфолипаза А2 отщепляет жирные кислоты
по β-положению.

Фосфолипаза С отщепляет фосфорилированные
азотсодержащие спирты от фосфолипидов.

Фосфолипаза D разрушает фосфолипиды до азот-
содержащего спирта и фосфатидной кислоты.
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СИНТЕЗ СТЕРОИДОВ

Ацетил-СоА является исходным соединением для синтеза изопреноидов и, следовательно, стероидов. Биосинтез сте-
ринового скелета подразделяется на три части.

1. Синтез мевалоновой кислоты

Две молекулы активированной уксусной кислоты объединяются в ацетоацетил-СоА. Разветвление цепи происходит
при конденсации со следующей молекулой ацетил-СоА. Полученная β-окси-β-метилглутаровая кислота в условиях
восстановления отщепляет HS-CoA, в результате чего карбонильная группа превращается в спиртовую с одно-
временным окислением двух молекул NADPH. Так образуется мевалоновая кислота, являющаяся ключевым
соединением для синтеза изопреноидов.

2. Образование активного изопрена и его последовательная конденсация в сквален (С30)

Последовательное фосфорилирование мевалоновой кислоты аденозинтрифосфатом приводит к образованию «активно-
го изопрена», изопентенилпирофосфата (5С). При конденсации изопентенилпирофосфата с 3,3-диметилаллилпирофосфа-
том образуются геранилпирофосфат (10С) и фарнезилпирофосфат (15С), две молекулы которого образуют сквален пу-
тем восстановительной конденсации в присутствии NADPH. Эта стадия биосинтеза протекает в растворе цитоплазмы
в отсутствие кислорода.

3. Превращение сквалена в холестерин

На стадии окисления происходит циклизация и образуются ланостерин и холестерин. При этом происходит насы-
щение двойных связей и окислительное отщепление метильных групп при С4 и С14 в виде СО2.

Циклизация сквалена в структуру, напоминающую стероидную, так же, как и последующие реакции, протекает на поверх-
ности эндоплазматического ретикулума. Эти реакции катализируются соответствующими ферментами, которые
непосредственно определяют пространственное строение молекулы сквалена и его конфигурацию.
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Стероидные гормоны

Адренокортикальные гормоны

Кортикоиды
кортизол
кортикостерон
альдостерон

Мужские половые гормоны

Андрогены
тестостерон
андростендион
андростерон

Женские половые гормоны

Эстрогены
эстрон
эстрадиол
эстриол

Гестагены

прогестерон

Число атомов углерода

общее

21
21
21

19
19
19

18
18
18

21

в боковой цепи

2
2

2

Заместители при атомах углерода 3, 10, 11, 13, 16, 17
и положение двойных связей

БИОСИНТЕЗ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ

Исходным соединением в биосинтезе сте-
роидных гормонов является холестерин. Из него по-
следовательно образуются прегненолон и прогесте-
рон. Прогестерон - ключевое соединение в синтезе
всех стероидных гормонов. Сам по себе обладает
значительной биологической активностью как гор-
мон желтого тела (гестаген). Прегнандиол, выделяю-
щийся с мочой,- неактивный продукт распада про-
гестерона.

Биосинтез стероидных гормонов, начинающий-
ся с прогестерона, катализируется стереоспецифиче-
скими ферментами (гидроксилазами). В название
гидроксилаз входит номер, указывающий к какому
углеродному атому субстрата они присоединяют
гидроксильную группу. Последовательность дей-
ствия на прогестерон 17-, 21- и 11-гидроксилаз при-
водит через промежуточное образование 17-окси-
прогестерона к получению кортизона (гидрокорти-
зона), являющегося главным представителем адре-
нокортикостероидных гормонов. Последовательное
введение гидроксильных групп в молекулу проге-
стерона по положениям 21 и 11 и окисление его ме-
тильной группы в положении 18, а затем и цикли-
зация полученного соединения приводят к получе-
нию альдостерона. Характерную специфичность
индивидуальных гидроксилаз можно продемон-
стрировать на примере того, что промежуточные
соединения, гидроксилированные в положение 21,
не подвергаются действию 17-гидроксилазы. Благо-
даря этому свойству гидроксилаз происходит чет-
кое разделение двух путей биосинтеза.

Элиминирование боковой цепи в молекуле про-
гестерона приводит к образованию андостендиона,
при восстановлении которого получается тесто-
стерон. Эстрогены - стероиды, имеющие 18 атомов
углерода и содержащие ароматическое кольцо А,
в отличие от гормонов, рассмотренных выше. Био-
синтез экстрогенов начинается с тестостерона, ко-
торый гидроксилируется по метильной группе
в положении 19, с последующим окислением до
альдегидной группы, элиминирование которой при-
водит к образованию ароматического кольца.
Эстрон легко восстанавливается в эстрадиол. В ре-
зультате введения гидроксильной группы в 16 по-
ложение образуется эстриол.
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VII
Ацетил-СоА, цикл лимонной кислоты

Ацетил-СоА является ключевым промежуточным соединением в превращении всех основных питательных
веществ. В аэробных условиях он образуется из

сахаров при окислительном декарбоксилировании пировиноградной кислоты,
липидов при β-окислении жирных кислот и при гликолитическом распаде глицерина,
аминокислот путем образования пирувата (Gly, Ser, Val, Ala, Leu, Ile, Cys), промежуточных соединений ци-

кла лимонной кислоты (Asp, Asn, Glu, Gln, Pro) или других промежуточных соединений (Leu, Ilе, Trp).
Цикл лимонной кислоты представляет собой замкнутый процесс, состоящий из 10 отдельных реакций. Ок-

салоацетат является одним из исходных субстратов и одновременно конечным продуктом этого цикла.
Вторым субстратом служит ацетил-СоА. В серии реакций, включающих дегидрирование, гидратацию, де-

гидратацию и окислительное декарбоксилирование, ацетил-СоА постепенно окисляется до 2СО2 (с
одновременной регенерацией СоА, который является определяющим коферментом цикла). Атомы водорода,
образующиеся при реакциях дегидрирования (в виде NADH и FADH2), становятся субстратами (донорами
электронов) в реакциях дыхательной цепи и тесно связанного с ней аэробного фосфорилирования.

Реакции цикла лимонной кислоты протекают в матриксе митохондрии и не связаны с какой-либо биоло-
гической структурой.

В цикле лимонной кислоты промежуточные соединения, участвующие в обмене веществ, не окисляются
непосредственно кислородом и не образуется АТР (один моль GTP генерируется в процессе превращения
сукцинил-СоА в сукцинат). АТР образуется аэробным фосфорилированием, которое сопровождает перенос
водорода и электронов в дыхательной цепи.

Промежуточные соединения цикла лимонной кислоты идентичны промежуточным соединениям других ме-
таболических путей. Таким образом, цикл лимонной кислоты играет центральную роль в метаболизме
клетки.

Промежуточные соединения цикла лимонной кислоты включаются в следующие процессы биосинтеза.
а. Глюконеогенез - превращение оксалоацетата в фосфоенолпируват и в сахара.
б. Синтез жирных кислот, который протекает вне митохондрий (ацетил-СоА не может проходить через

мембрану митохондрий, сначала он должен быть превращен в цитрат реакцией с оксалоацетатом; далее ци-
трат переносится в цитоплазму). Ацетил-СоА вновь образуется в цитоплазме при распаде цитрата с по-
мощью специального АТР-зависимого фермента (цитрат-омыляющий фермент) и затем включается в биосин-
тез жирных кислот.

в. Взаимопревращения аминокислот. Все реакции начинаются с синтеза трех аминокислот (Ala, Asp, Glu),
получающихся из кетокислот цикла лимонной кислоты за счет переаминирования; центральная роль в этой
реакции принадлежит продукту цикла лимонной кислоты - α-кетоглутарату. Аминогруппы различных амино-
кислот под действием трансаминазы переносятся к α-кетоглутарату. При этом образуется глутамат, а амино-
кислоты, участвующие в реакции переаминирования, превращаются в кетокислоты. Предполагается, что про-
цессы переаминирования протекают преимущественно в цитоплазме. Образующийся в этой реакции глутамат
при помощи специфического носителя переносится в митохондрии, где аминогруппа либо отщепляется окис-
лительным дезаминированием, либо ее перенос к оксалоацетату приводит к образованию аспартата. Азот
аминогрупп глутаминовой и аспарагиновой кислот в клетках печени оказывается в конце концов в составе
мочевины, а образующийся при этом α-кетоглутарат окисляется в цикле лимонной кислоты.

г. Синтез пиримидинов и пуринов. Аспартат образует углеродный скелет пиримидинов. Из глутамина по-
лучаются аминогруппы пиримидинов и пуринов.

д. Синтез порфиринов. Сукцинил-СоА является исходным соединением для синтеза порфиринов.
е. Синтез изопреноидов начинается с ацетил-СоА и протекает в цитоплазме.
Центральная роль ацетил-СоА в метаболизме определяется тем, что, являясь продуктом катаболизма са-

харов, липидов и определенных аминокислот, он может быть или полностью окислен в цикле лимонной кис-
лоты и дыхательной цепи до СО2 и Н2О, или же использован в качестве активного промежуточного соедине-
ния для синтеза (его свободная энергия несколько выше, чем свободная энергия АТР).
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АЦЕТИЛ-СоА И ЕГО МЕТАБОЛИЗМ

Ацетил-СоА образуется в митохондриях следую-
шими путями:

1. Окислительным декарбоксилированием пирува-
та, образующегося в серии гликолитических реак-
ций или в результате превращения соответствую-
щих аминокислот.

2. β-Окислением жирных кислот: жирные кис-
лоты, содержащие в цепи от 4 до 10 атомов угле-
рода, свободно проходят через мембрану митохон-
дрий, перенос через мембрану высших жирных
кислот облегчается соединением их с карнитином.

3. Из аминокислот через промежуточные соеди-
нения:

а) пируват (Ala, Gly, Ser, Cys, Thr),
б) цикл лимонной кислоты (Asp, Asn, Glu, Gln,
Pro, Phe, Туг, His, Arg, Met, Ile, Val),
в) ацетоацетил-СоА (Leu, Lys, Phe, Туг, Тгр).

Превращения ацетил-СоА

1. В цикле лимонной кислоты

Ацетил-СоА является одним из первых субстра-
тов цикла лимонной кислоты. Лимонная кислота
получается в результате реакции ацетил-СоА с ок-
салоацетатом. В процессе циклических превраще-
ний из лимонной кислоты выделяются две моле-
кулы СО2, и образуется конечный продукт реак-
ции - оксалоацетат. Последний получается также
прямым карбоксилированием пирувата или же
вначале в результате последовательного дегидри-
рования и восстановительного карбоксилирования
образуется малат, который затем превращается
в оксалоацетат. Еще один путь получения оксало-
ацетата - переаминирование аспарагиновой кисло-
ты. Превращение пирувата в оксалоацетат является
ключевым моментом глюконеогенеза.

2. Участие в процессе образования карбонильных
соединений

В присутствии избытка ацетил-СоА и относи-
тельного недостатка оксалоацетата образуются аце-
тоацетат, β-оксибутират и ацетон.

Транспорт ацетил-СоА из митохондрий в цито-
плазму

Внутренняя мембрана митохондрий непрони-
цаема для ацетил-СоА. Поэтому вначале АсСоА
конденсируется с оксалоацетатом с образованием
цитрата, легко проникающего в цитоплазму. В ци-
топлазме цитрат распадается под действием ци-
трат-омыляюшего фермента на оксалоацетат и ис-
ходный ацетил-СоА, который используется в синте-
тических реакциях (синтезе жирных кислот, синтезе
стероидов и т.д.).
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ЦИКЛ ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ

Фрагмент молекулы ацетил-СоА, содержащий
2С, вступает в реакцию конденсации с оксалоацета-
том (4С), что приводит к образованию цитрата
(6С), который в процессе шести последовательных
реакций опять превращается в оксалоацетат. Два
атома углерода постепенно отщепляются в виде
молекул СО2 (одна молекула от ацетил-СоА, дру-
гая - от оксалоацетата), а восемь атомов водорода
(4 х 2) отщепляются дегидрогеназами, при этом
они оказываются связанными с коферментами со-
ответствующих дегидрогеназ.

Цикл лимонной кислоты протекает в тесной
связи с дыхательной цепью, где большая часть
энергии выделяется при окислении восстано-
вленных коферментов.

Энергетический баланс цикла лимонной кис-
лоты сводится к небольшому понижению свобод-
ной энергии (ΔG°' = —104 кДж), вызванному рас-
падом макроэргической связи в молекуле сук-
цинил-СоА (образуется GTP) и реакциями декар-
боксилирования. Но при окислении восстано-
вленных коферментов в дыхательной цепи выде-
ляется 800 кДж. Таким образом, общий энергети-
ческий выход 904 кДж отражает сочетание процес-
сов цикла лимонной кислоты и дыхательной цепи.
Часть энергии в организме используется в виде теп-
ла, остальная энергия запасается в форме АТР.
Реакции цикла лимонной кислоты протекают вну-
три митохондрий, в так называемом матриксе.
Ферменты, способные катализировать эти реакции,
не связаны с какой-либо биологической структурой.
Практически это приводит к тому, что любая от-
дельная реакция цикла может служить исходным
пунктом для дальнейших катаболических или ана-
болических процессов. Таким образом, цикл ли-
монной кислоты является одним из нескольких
возможных путей превращения ацетил-СоА в орга-
низме, направленных на получение наибольшей
энергии.

Реакции цикла, дающие водород,
окисление которого в дыхательной цепи приводит
к образованию макроэргических связей в АТР

Реакция
(фермент)

Изоцитрат —> α-кетоглутарат
(изоцитратдегидрогеназа)
α-Кетоглутарат —>
—> сукцинил-СоА

(α-кетоглутаратдегидрогеназ-
ный комплекс)
Сукцинил-СоА —> сукцинат

(α-кетоглутаратдегидрогеназ-
ный комплекс)
Сукцинат —> фумарат
(сукцинатдегидрогеназа)

Малат —> оксалоацетат
( малатдегидрогеназа)

Всего

Кофермент

NADH

NADH

GTP

FADH2

NADH

Число
молекул
АТР

3

3

1

2

3
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РЕАКЦИИ СИНТЕЗА,
НАЧИНАЮЩИЕСЯ С ПРОМЕЖУТОЧНЫХ

СОЕДИНЕНИЙ ЦИКЛА

ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ И АЦЕТИЛ-СоА
Соединения, участвующие в цикле лимонной

кислоты, образуют пул промежуточных веществ,
дающих начало обратимым процессам в организ-
ме. Эти процессы метаболизма связывают в единое
целое различные реакции распада и синтеза. С этой
точки зрения отдельные реакции цикла лимонной
кислоты занимают центральное место в метабо-
лизме.

Наиболее важные пути метаболизма промежу-
точных соединений цикла лимонной кислоты пред-
ставлены на схеме.

α-Кетоглутарат является самым важным ак-
цептором аминогрупп в реакциях переаминирова-
ния. Этот процесс приводит к получению глутама-
та, из которого могут образоваться глутамин
или γ-аминомасляная кислота (последняя может
превратиться в полуальдегид яблочной кислоты,
который далее окисляется в яблочную кислоту).
Глутамин также может выступать в качестве пред-
шественника в синтезе пролина, орнитина, цитрул-
лина, аргинина и других метаболитов.

Оксалоацетат является ключевым соединением
для процесса глюконеогенеэа. Из него последова-
тельными реакциями (через фосфоенолпируват) по-
лучаются сахара. В зтом случае каждый второй
атом углерода жирных кислот может входить
в молекулу сахара. Полный синтез сахаров только
из липидов в организме млекопитающих невоз-
можен, так как при превращениях ацетил-СоА в ци-
кле лимонной кислоты один атом углерода отще-
пляется в виде CO2. Млекопитающие не способны
синтезировать сахара из ацетил-СоА.

Обратимое переаминирование оксалоацетата
приводит к образованию аспарагиновой кисло-
ты, способной служить исходным соединением для
получения пиримидиновых нуклеотидов или неко-
торых аминокислот.

Сукцинил-СоА может образовывать с глицином
δ-аминолевулиновую кислоту, которая конденси-
руется в порфобилиноген - основное соединение, ис-
пользуемое в синтезе порфириновых структур.

Фумарат является одним из продуктов разло-
жения ароматических аминокислот, он также обра-
зуется из аспарагиновой кислоты в цикле моче-
вины.

Синтетические реакции, начинающиеся с ацетил-
СоА.

Ацетил-СоА является исходным соединением
для синтеза жирных кислот и, следовательно, жи-
ров.

Для синтеза жиров из соединений типа ацетил-
СоА необходим глицерофосфат, образующийся
в процессе метаболизма сахаров. Важные синтети-
ческие реакции, начинающиеся с ацетил-СоА, при-
водят также к образованию изопреноидов (включая
стероиды). Образование избыточного количества
ацетил-СоА и его неполная утилизация в нару-
шенных процессах метаболизма приводит к нака-
пливанию в организме кетосоединений. Ацетил-
СоА также служит донором ацетильной группы
в синтезе различных эфиров, например ацетилхо-
лина, ацетилглюкозамина и т.д.
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ОТДЕЛЬНЫЕ СТАДИИ ЦИКЛА
ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ

Цикл лимонной кислоты начинается конденса-
цией оксалоацетата с ацетил-СоА, в результате чего
образуется цитрат. Если концентрация оксалоаце-
тата низка, он может дополнительно образовы-
ваться переаминированием аспартата или при кар-
боксилировании пирувата биотинсодержащим фер-
ментом.

Полученный цитрат при помощи специального
фермента (цитрат-омыляющий фермент) в присут-
ствии АТР может распадаться, образуя вновь окса-
лоацетат и ацетил-СоА.

Цитрат превращается в изоцитрат. Реакция про-
ходит через образование промежуточного соедине-
ния (карбаниона), превращающегося в цис-аконито-
вую кислоту. В условиях равновесия в смеси при-
сутствует лимонная кислота (39%), цис-аконитовая
кислота (3%) и изолимонная кислота (8%). Вторич-
ная гидроксильная группа изоцитрата легко окис-
ляется в присутствии NAD+-зависимого фермента
в кетогруппу, а получающийся оксалосукцинат те-
ряет α-карбоксильную группу. Образовавшийся та-
ким образом α-кетоглутарат может подвергаться
окислительному декарбоксилированию (механизм
этой реакции аналогичен механизму окислительно-
го декарбоксилирования пирувата, приводящему
к образованию сукцинил-СоА). Сукцинил-СоА мо-
жет использоваться в биосинтезе (синтез порфири-
нового скелета) или же превращаться в сукцинат.

Энергия макроэргической тиоэфирной связи со-
храняется в форме GTP, находящегося в равнове-
сии с АТР. Фумарат образуется дегидрированием
сукцината (FAD). Гидратация фумарата приводит
к получению малата. Равновесие этой реакции сме-
щено в сторону образования малата (82%). На по-
следней стадии происходит дегидрирование вто-
ричной гидроксильной группы малата (NAD+)
с получением исходного оксалоацетата. Все реак-
ции этого цикла обратимы, за исключением аэроб-
ного декарбоксилирования.

№ реак-
ции

1

2

2'

3,3'

4

5
6

7
8

Фермент

Цитратсинтаза (конденсирую-
щий фермент)

Аконитаза

Аконитаза

Изоцитратдегидрогеназа

α-Кетоглутаратдегидрогеназ-
ный комплекс

Сукцинилтиокиназа

Сукцинатдегидрогеназа

Фумараза

Малатдегидрогеназа

ΔG°',
кДж/моль

—38,01

+ 8,54

+ 6,65

—7,11

—36,92

—8,87

0

—3,68

+ 28,00
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

ПИРУВАТДЕГИДРОГЕНАЗНОГО КОМПЛЕКСА

Молекулы пирувата легко проникают из цито-
плазмы в митохондрии, что обусловлено градиен-
том концентрации. Превращение пирувата в аце-
тил-СоА катализируется пируватдегидрогеназным
комплексом - полиферментной системой, состоящей
из трех различных ферментов и пяти ко-
ферментов, в которой пируват декарбоксилируется
и окисляется. Сначала происходит отщепление ок-
сида углерода(IV) и образование «активного аце-
тальдегида». Он связывается с С2-атомом тиазоль-
ного кольца тиаминпирофосфата. Далее эта группа
переносится к липоевой кислоте, в которой при
этом происходит разрыв дисульфидной связи,
и превращается в СН3СО и Н. Эта стадия деги-
дрирования приводит к образованию ацетила, ко-
торый связан макроэргической связью с липоевой
кислотой по тиольной группе. Этот ацетил легко
отщепляется из полученного соединения и, реаги-
руя с HS-CoA, образует ацетил-СоА. Восстано-
вленный кофермент в дигидролипоилтрансацетила-
зе легко окисляется флавинсодержащим фермен-
том - дигидролипоилдегидрогеназой. Пируватдегид-
рогеназный комплекс существует в активной и не-
активной формах. Образование активной формы
стимулируется инсулином, недостаток кислорода
(гипоксия) приводит к образованию неактивной фор-
мы. Таким образом, активность пируватдегидро-
геназного комплекса строго регулируется. Кроме
пируватдегидрогеназы за превращения пирувата в
цитоплазме ответственны также пируваткарбокси-
лаза и лактатдегидрогеназа.

АЭРОБНОЕ ДЕКАРБОКСИЛИРОВАНИЕ
α-КЕТОГЛУТАРАТА

Этот процесс подобен окислительному декар-
боксилированию пирувата. Окислительное декар-
боксилирование α-кетоглутарата приводит к обра-
зованию сукцината. Этот процесс необратим
и катализируется полиферментной системой, со-
стоящей из трех ферментов.

Е1. α-Кетоглутаратдекарбоксилаза (простетиче-
ская группа - тиаминпирофосфат) катализирует де-
карбоксилирование α-кетоглутарата до полуальде-
гида яблочной кислоты (связанного с тиазольным
кольцом кофермента).

E2. Дигидролипоилтрансацетилаза (простетиче-
ская группа - липоевая кислота) катализирует пере-
нос сукцинильного остатка к липоевой кислоте,
в которой дисульфидная связь раскрывается, затем
сукцинильный остаток перемещается к коферменту
А.

Е3. Дигидролипоилдегидрогеназа окисляет диги-
дролипоевую кислоту в липоевую кислоту. Фер-
мент содержит флавиновый кофермент, с помощью
которого водород переносится к N A D + , чей окис-
лительно-восстановительный потенциал значитель-
но более отрицателен, чем потенциал других из-
вестных флавопротеидов, поэтому он может пере-
носить водород к NAD+ (образующийся при этом
NADH окисляется в дыхательной цепи).
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ЦИКЛ
ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ И МЕТАБОЛИЗМ
НЕКОТОРЫХ АМИНОКИСЛОТ

α-Кетоглутарат занимает самое важное место
среди промежуточных соединений цикла лимонной
кислоты. В реакции переаминирования α-кетоглута-
рат переходит в глутамат с одновременным
превращением другой аминокислоты в кетокисло-
ту. Большинство реакций переаминирования проте-
кает в цитоплазме (однако реакция 2 протекает
также в митохондриях). Обратное превращение
синтезированного глутамата в α-кетоглутарат, ко-
торый является исходным соединением для после-
дующих реакций переаминирования, протекает
в митохондриях под действием глутаматдегидроге-
назы. Глутаматдегидрогеназа является единствен-
ной специфической дегидрогеназой этой аминокис-
лоты. Она занимает ключевое положение в метабо-
лизме аминокислот, катализируя превращение
аминното азота α-аминогруппы в аммонийный
азот и наоборот;

Как NAD+, так и NADP+ могут служить ко-
ферментами этого фермента. Когда в качестве ко-
фермента используется NADP + , образующийся
NADPH служит донором водорода в дальнейших
синтезах. Равновесие реакции, катализируемой фер-
ментом, смещено скорее в сторону восстановитель-
ного синтеза глутамата, чем в сторону дезаминиро-
вания. Однако равновесие смешается в сторону
образования аммиака в том случае, когда NADH
удаляется в результате переноса электронов и про-
тонов в дыхательной цепи. Для завершения цикла
взаимных превращений глутамата и α-кетоглутара-
та образующийся в цитоплазме глутамат должен
попасть в митохондрии, а α-кетоглутарат, необхо-
димый для удаления аминогрупп различных ами-
нокислот в реакциях переаминирования,- в цито-
плазму. Внутренняя мембрана митохондрии плохо
проницаема для α-кетоглутарата. Он проходит че-
рез мембрану, обмениваясь с малатом, а глута-
мат - с фосфатом. Перенос малата может быть так-
же сопряжен с переносом фосфата.

Пояснения к схеме

1. Глутамат-пируваттрансаминаза
2. Глутамат-оксалоацетаттрансаминаза
3. Глутамат-тирозинтрансаминаза

ОБРАЗОВАНИЕ КЕТОСОЕДИНЕНИЙ
ИЗ АЦЕТИЛ-СоА

При конденсации двух молекул ацетил-СоА
образуется ацетоацетил-СоА и затем β-окси-β-ме-
тилглутарил-СоА, который гидролизуется до аце-
тоуксусной кислоты. Ацетоуксусная кислота в зна-
чительной степени подвергается гидрированию до
β-оксимасляной кислоты и в меньшей степени - са-
мопроизвольному декарбоксилированию, приводя-
щему к образованию ацетона. Обе реакции проте-
кают в печени.



VIII
Порфирины

Порфирины состоят из четырех пиррольных колец, соединенных метановыми группами. Производные
порфиринов присутствуют в различных гемопротеидах (гемоглобин, миоглобин), гемсодержащих ферментах
(цитохромы, пероксидаза, каталаза) и в хлорофилле зеленых растений. Порфирины подразделяются и обозна-
чаются в соответствии с заместителями в боковых цепях, связанных с пиррольными кольцами; наибольшее
распространение имеют протопорфирины. Молекула порфирина содержит систему сопряженных двойных
связей, определяющую характерные свойства этого соединения. Растворы порфирина избирательно погло-
щают свет определенной длины волны в видимой области и имеют очень четкий и характерный максимум по-
глощения, который может служить для идентификации индивидуальных производных. Все производные пор-
фиринов имеют один общий максимум поглощения при длине волны в области 400 нм.

Флуоресценция растворов является другим свойством, вызванным наличием сопряженных двойных связей;
молекула порфирина может поглощать квант света и, таким образом, переносить электроны на более высо-
кий энергетический уровень. При возвращении электронов на исходный уровень часть энергии излучается
в виде фотонов, длина волны которых больше длины волны возбуждающего света.

Высокая температурная устойчивость молекул порфирина также вытекает из их структурных особенно-
стей. Порфирин может образовывать хелаты с ионами металлов. Протопорфирин образует четырехвалентные
комплексы с Fe2+, Fe3+, Mg2 +, Zn2+, Ni2+, Co2+ и Cu2+. Хелатный комплекс протопорфирина с Fe2+

называется протогемом (или гемом), подобный комплекс с Fe3+ называется гемином или гематином.
Порфирин в составе гема имеет плоское строение, две координационные связи железа перпендикулярны
плоскости порфиринового кольца. Когда появляются группы в пятом и шестом координационных по-
ложениях комплекса железа, происходит образование гемохрома или гемохромогена.

Молекулы порфирина синтезируются конденсацией четырех молекул порфобилиногена, который образует-
ся из двух молекул δ-аминолевулиновой кислоты, возникающей при конденсации сукцинил-СоА с глицином
при одновременном декарбоксилировании. Боковые цепи пиррольных колец получаются в серии последова-
тельных реакций декарбоксилирования и окисления, зависящих от структуры порфирина.

В гемопротеидах (гемоглобин, миоглобин) пятое координационное положение Fe2+ занято имидазольной
группой остатка гистидина белка. В гемах шестое положение либо не занято (восстановленная форма), либо
занято кислородом (окисленная форма) или другими соединениями, способными к такому же взаимодей-
ствию (СО, CN-). Практически во всех цитохромах пятая и шестая связи Fe2+ и Fe3+ заняты аминокис-
лотными остатками белка, поэтому цитохромы не могут связывать кислород.

В гемоглобине и миоглобине Fe2+ не изменяет валентность в процессе связывания или отдачи кислорода.
Оно всегда остается двухвалентным. Однако оно может быть окислено до Fe3+ действием окислителей, что
приводит к образованию гемина. Полученные таким образом соединения из гемоглобина и миоглобина на-
зываются метгемоглобином и метмиоглобином. Эти соединения не могут функционировать в качестве пере-
носчиков кислорода. В процессе переноса электронов железо цитохромов переходит из двухвалентного со-
стояния в трехвалентное - процесс, лежащий в основе функционирования цитохромов.

Гемоглобин - соединение глобина с гемом, Порфириновое кольцо ковалентно связано с белком по пятому
координационному положению Fe2+. Гем может быть выделен экстракцией некоторыми растворителями
подкисленного раствора гемоглобина. Молекулярная масса гемоглобина 67000, он состоит из четырех субъе-
диниц, попарно идентичных, В организме гемоглобин находится в эритроцитах.

Миоглобин - красный пигмент мышц, сходный по составу с гемоглобином. Миоглобин состоит из одной
полипептидной цепи, эквивалентной субъединице гемоглобина.

Цитохромы - прочно связаны с митохондриальной мембраной. За исключением цитохрома с, они не могут
быть получены в гомогенном виде. Цитохромы переносят электроны.

В цитохроме с протопорфириновая группа ковалентно связана с белком через две винильные группы пир-
рольных колец с двумя SH-группами цистеина пептидной цепи. Пятое и шестое положение Fe2+ заняты
остатками гистидина и метионина.

Деградация и превращения порфиринового кольца происходят в процессе распада гемоглобина, который
вначале распадается до белка и гема. Дальнейшие превращения обоих компонентов протекают независимо.
Разрушение гема начинается с распада тетрапиррольного кольца при окислении метиновой группы до альде-
гидной, с образованием линейного тетрапиррола, из которого получаются желчные пигменты.
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СИНТЕЗ ГЕМА

Порфобилиноген - прямой предшественник
порфиринов. Он синтезируется из δ-аминолевули-
новой кислоты, образующейся при конденсации
сукцинил-СоА с глицином, с одновременным де-
карбоксилированием. Фермент, катализирующий
эту реакцию, ингибируется протогемином IX.

Пиррольное кольцо (порфобилиноген) обра-
зуется при конденсации 2 молекул δ-аминолевули-
новой кислоты. 4 молекулы порфобилиногена кон-
денсируются, давая молекулу уропорфириногена III.
Конденсация протекает в несколько стадий: снача-
ла из четырех молекул порфобилиногена при помо-
щи уропорфириногенсинтазы образуется ли-
нейный тетрапиррол с выделением ионов аммония.
При действии косинтазы происходит отщепление
иона аммония, одна пиррольная группа изомери-
зуется, и цикл замыкается с образованием уропор-
фирогена III. На следующей стадии происходит де-
карбоксилирование ацетатных групп боковых цепей
с превращением их в метильные группы. Таким
образом, образуется копропорфириноген III, который
является субстратом для ряда последовательных про-
цессов окисления и декарбоксилирования (декарбок-
силирование остатков пропионовой кислоты, приво-
дящее к образованию этильных групп, дегидриро-
вание метиленовых мостиков между пирролами
с образованием метиновых групп (—СН=), деги-
дрирование этильных групп в винильные группы).
В результате этого образуется протопорфирин IX.

Согласно одним взглядам, железо включается
в молекулу только после завершения синтеза про-
топорфирина реакцией, катализируемой феррохела-
тазой, согласно другим, включение происходит
перед полным замыканием протопорфиринового
цикла и также катализуется этим ферментом, лока-
лизованным в митохондриях. Протопорфирин IX
является предшественником миоглобина (гемогло-
бина), цитохромов и хлорофилла.
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Порфирины

Уро-

Копро-

Прото-

Этио-

Гемато-

Мезо-

Дейтеро-

А

4

В

4

2

2

2

2

С

2

D

4

2

Е

2

F

2

ТИПЫ ПОРФИРИНОВ

Каждый пиррольный цикл порфирина имеет две
боковые цепи, которые могут отличаться в разных
циклах. Типы этих боковых цепей и различные за-
мещенные пиррольные кольца обозначены в табли-
це буквами A-F.

Индивидуальные типы порфиринов обозна-
чаются в соответствии с типом и числом боковых
цепей (идентичных) в пиррольных кольцах. Так,
в состав протопорфирина входят два пиррольных
кольца типа В и два типа С. Однако такая схема не
указывает, в какой последовательности эти пир-
рольные кольца соединены друг с другом. Когда
порфирин содержит два различных заместителя
в пиррольных кольцах, могут образовываться четы-
ре изомерных типа порфиринов (уропорфирины
I-IV).

Если порфирин имеет три типа различных заме-
стителей, образующихся из первоначально суще-
ствующих двух ацетильных и пропионильного
остатков, он может существовать в виде 15 раз-
личных изомеров (уропорфирины I-XV). Все при-
родные порфирины получаются из уропорфирина
III. Порфирин в геме является протопорфирином
IX.

ВАЛЕНТНОСТЬ ЖЕЛЕЗА В ГЕМЕ

В гемоглобине и миоглобине, функция которых
состоит в переносе кислорода, железо, связанное
в геме, не изменяет свою валентность, всегда оста-
ваясь двухвалентным. Железо может быть окисле-
но до трехвалентного такими окислителями, как
оксиды азота, нитриты, нитробензол (in vivo)
и феррицианид (in vitro).

Продукт окисления называется метгемоглоби-
ном, или соответственно метмиоглобином. Эти со-
единения не способны к обратимому переносу
кислорода.

С другой стороны, в цитохромах, переносящих
электроны, изменение валентности железа является
нормальным процессом, связанным с переносом
электронов.

ЛОКАЛИЗАЦИЯ СИНТЕЗА ГЕМА

Ферменты, участвующие в биосинтезе гема, бы-
ли выделены из печени, костного мозга, слизистой
кишечника, ядросодержащих эритроцитов и почек.
Образование порфобилиногена из δ-аминолевули-
новой кислоты и дальнейшие реакции, ведущие
к копропорфириногену, протекают в цитоплазме.
Синтез δ-аминолевулиновой кислоты, так же, как
окисление и декарбоксилирование копропорфири-
ногена и включение железа в молекулу, протекает
в митохондриях.

Пояснения с схеме
Необходимые ферменты:

E1 - пиридоксальфосфат,
Е2 - δ-аминолевулинат-синтаза,
Е3 - порфобилиногенсинтаза,
Е4 - уропорфириноген-синтаза,
Е5 - уропорфириноген-косинтаза,
Еб - уропорфириноген-декарбоксилаза,
Е7 - копропорфириногеноксидаза,
Е8 - феррохелатаза.
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СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ ГЕМОГЛОБИНА

Железо связано с четырьмя пиррольными ци-
клами порфирнна четырьмя координационными
связями. Пятое положение занято имидазольной
группой гистидинового остатка молекулы белка.
Шестое положение либо остается незамещенным
(восстановленная форма, Нb), либо занято кислоро-
дом (окисленная форма, НbО2) или другими лиганда-
ми, которые могут быть связаны аналогично кис-
лороду (СО, HCN). Пятая и шестая координа-
ционные связи железа расположены перпендикуляр-
но плоскости порфиринового кольца.

Гемоглобин является переносчиком кислорода,
при этом валентность железа Fe2+ остается неиз-
менной.

РЕГУЛИРОВАНИЕ БИОСИНТЕЗА
ГЕМОГЛОБИНА

Ингибирование синтетазы δ-аминолевулиновой
кислоты протогемином IX имеет особое значение
в регуляции биосинтеза порфирина. Если отсут-
ствует необходимое количество глобина, который
должен связаться с протогемом IX для образова-
ния гемоглобина, то происходит самопроизвольное
окисление протогемина IX, ингибирующее синтез
порфирина. Считается, что ионы Fe3+ способ-
ствуют образованию глобина. Если количество ио-
нов Fe3+ превышает количества, необходимые для
связывания с протогемом IX, то остаются сво-
бодные ионы Fe3+. В этом случае стимулируется
образование глобина. Вероятно, эта регуляция под-
держивает равновесие между индивидуальными
предшественниками гемоглобина, но не влияет на
количество функционирующего гемоглобина.



ОБМЕН ГЕМОГЛОБИНА

Гемоглобин освобождается (около 8-9 г в день)
при разрушении эритроцитов (время их жизни
около 4 мес.). Оба компонента гемоглобина (белок
и гем) превращаются далее независимо друг от
друга. Глобин протеолитически гидролизуется до
аминокислот, а гем превращается в пигменты жел-
чи. Другие гемсодержащие белки (миоглобин, ци-
тохромы, пероксидазы, каталазы и т.д.) разру-
шаются аналогичным образом.

Гемоглобин, освобождаемый из эритроцитов,
сразу же связывается с гаптоглобином, белком
плазмы крови (α2-глобулин), одна молекула кото-
рого может связывать две молекулы Нb. Образую-
щийся комплекс адсорбируется ретикулоэндоте-
лиальной системой из циркулирующей в печени
и других органах крови.

В комплексе гаптоглобин-гемоглобин железо
гема окисляется до Fe3+ (с образованием метгемо-
глобина), окисление α-метинового мостика гема до
формила происходит после того, как отщепляется
гаптоглобин. При открытии порфиринового цикла
сродство Fe3+ и глобина к тетрапиррольному про-
изводному понижается и молекула распадается на
линейное производное тетрапиррола биливердин,
а также глобин и железо.

Биливердин восстанавливается NADPH по цен-
тральному метиновому мостику, давая билирубин.

Билирубин образует гликозидную связь с UDP-
глюкуроновой кислотой через два остатка пропио-
новой кислоты центральных пиррольных колец.
Этот процесс протекает в эндоплазматическом ре-
тикулуме и катализируется UDP-билирубин-глюку-
ронидтрансферазой. Образуется водорастворимый
глюкуронид билирубина. Будучи объемистым, он
не может проходить обратно через мембрану клет-
ки печени. Часть билирубина связывается с серной
кислотой под действием PAPS, а также с глюкозой
или ксилозой. Таким образом, его молекула стано-
вится водорастворимой, и в этой форме она пере-
носится в желчные протоки печени. Вместе
с желчью она попадает в кишечник, где превра-
щается далее.
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ВЫДЕЛЕНИЕ ЖЕЛЧНЫХ ПИГМЕНТОВ

Одна часть билирубина образуется непосред-
ственно в печени, другая должна быть перенесена
из РЭС-клеток в печень для его дальнейшего пре-
вращения. Однако, так как билирубин не раство-
рим в воде, он переносится в связанном с альбуми-
ном состоянии (две молекулы билирубина на одну
молекулу альбумина). Если концентрация билиру-
бина в крови превышает определенную норму
(30-35 мг/100 мл), альбумин оказывается насы-
щенным, а избыточный билирубин остается сво-
бодным и осаждается из раствора. Некоторые со-
единения (главным образом анионы), которые
переносятся кровью в связанной с альбумином
форме, конкурентно ингибируют транспорт били-
рубина.

Билирубин освобождается из комплекса с аль-
бумином на клеточной мембране печени
и активно переносится в клетку. Он попадает в ки-
шечник через желчные протоки печени и восстана-
вливается только после гидролитического распада
гликозидной связи или непосредственно под дей-
ствием кишечных бактерий (частично также анаэ-
робными гидрогеназами, присутствующими в кле-
точной мембране).

Стеркобилиноген и мезобилиноген (уробилино-
ген) образуются и выделяются вместе с мочой
и калом. Они окисляются до стеркобилина и уро-
билина кислородом воздуха.

Желчные пигменты частично всасываются в ки-
шечнике и возвращаются в печень с венозной
кровью (энтерогепатическая циркуляция). В этом
случае билирубин может синтезироваться вновь.

Стеркобилин, уробилин и другие продукты рас-
пада гема (например, мезобилифуцин с двумя пир-
рольными кольцами) являются основными пигмен-
тами кала и мочи.

ЖЕЛЧНЫЕ ПИГМЕНТЫ

Линейный тетрапиррол биливердин, имеющий
зеленый цвет, образуется при распаде тетрапир-
рольного кольца гема. При его восстановлении
образуется красно-коричневый билирубин. Восста-
новление билирубина приводит к образованию
бесцветного мезобилирубиногена (уробилиногена),
при последующем гидрировании которого обра-
зуется также бесцветный стеркобилиноген. Оранже-
во-желтый уробилин образуется при окислении
уробилиногена кислородом воздуха, а аналогичное
окисление стеркобилиногена дает стеркобилин.
Желчные пигменты переносятся в мочу энтерогепа-
тической циркуляцией, и их восстановленные
формы (в основном уробилиноген) там и могут
быть обнаружены. Уробилин можно определить
только после окисления.

Суффикс -оген в названии пигмента показывает,
что все мостики между пиррольными кольцами
образованы метиленовыми группами -СН3-.

Суффикс -ин показывает, что некоторые мости-
ки дегидрированы до метиновых групп -СН=.



ДРУГИЕ ФОРМЫ ПОРФИРИНОВ

Цитохромы переносят электроны от дегидроге-
наз к кислороду. Они разделяются на три главные
группы а, b и с в соответствии со спектрами погло-
щения восстановленной формы в видимой области
спектра.

Большинство цитохромов (за исключением ци-
тохрома с) прочно связаны с митохондриальной
мембраной и не могут быть получены в раствори-
мом и в гомогенном состоянии. Только цитохром
с можно выделить из митохондрий путем экстрак-
ции растворами солей.

Аминокислотная последовательность цитохрома
с сейчас известна. Протопорфириновая группа с
железом ковалентно связана с белком через суль-
фидные мостики с двумя молекулами цистеина.
Связь образуется присоединением -SH-группы к
винильной группе протопорфирина. Это единствен-
ный случай гемопротеида, в котором гем ковалент-
но связан с белком. Пятая и шестая координа-
ционные связи железа связаны с гистидином и
метионином, защищая таким образом железо от
взаимодействия с кислородом, СО и даже HCN.

В состав комплекса цитохромов а + а3 (цито-
хромоксидаза) входит протопорфирин А (цитоге-
мин), содержащий формильную группу вместо
—СН3 в положении 8, и 15-углеродную цепь изо-
преноида вместо винильной группы в положении
5. Пятая координационная связь железа занята
аминогруппой аминосахара. Комплекс цитохро-
моксидазы состоит из шести идентичных субъеди-
ниц, каждая из которых содержит одну молекулу
цитогемина и один атом меди.

Хлорофилл представляет собой зеленый расти-
тельный пигмент, содержащий Mg2+, координа-
ционно связанный в центре тетрапиррольного
кольца. Он имеет единственную боковую цепь,
образованную спиртом фитолом. Хлорофилл мо-
жет поглощать видимый свет и использовать его
энергию для химических реакций (фотолиз воды,
выделение кислорода, биосинтез сахаров).

101



IX
Клетка

Клетка - это основная элементарная единица живого объекта. Термин живой объект включает обычно
все объекты, способные с метаболизму и воспроизведению себе подобных.

Для поддержания этих двух основных функций в процессе эволюции в клетке возникли определенные
структуры, названные клеточными органеллами. Они обеспечивают координированное и регулируемое проте-
кание основных реакционных процессов, необходимых для постоянного проявления жизненных функций.

Для существования живого организма важны следующие клеточные органеллы: ядро, митохондрии, эндо-
плазматический ретикулум, рибосомы, лизосомы и микротельца. Клеточные мембраны, не только отделяют
живой организм (клетку) от окружающей среды, но участвуют в образовании определенных отсеков клетки
(функциональных подразделений). Они служат структурным элементом всех клеточных органелл и принимают
участие в функционировании большинства из них. Масса мембран может достигать 80% массы клетки. Не-
структурированная, коллоидная масса, заполняющая внутриклеточное пространство, называется цитозолем.

Иногда клетка содержит морфологически различимые гранулы, в которых находятся продукты клеточной
активности, либо запасные продукты (гликоген, капли жира), либо продукты, которые должны быть транс-
портированы из клетки (проферменты).

Независимо живущие клетки (одноклеточные организмы) обычно содержат все перечисленные выше
структуры, и, кроме того, у них есть клеточная стенка и в ряде случаев сократительный аппарат (реснички
и жгутики).

В многоклеточных организмах существует различие функций, основанное на дифференциации структур.
Так, в дифференцированных клетках высших организмов наблюдаются различия в количестве клеточных ор-
ганелл (иногда и различия в их тонкой структуре, например в числе крист в митохондриях клеток печени
и сердечной мышцы), а также в различном их распределении внутри клетки (например, аккумуляция митохон-
дрий в клетке, в которой происходят эндергонические процессы).

Наружная часть плазматической мембраны включает сложные химические структуры (белки, гликопро-
теины) и называется гликокаликсом. Эти структуры служат для узнавания клетками данного вида друг друга
и распознавания клеток других видов. Если эти структуры входят в состав специально дифференцированных
клеток высших организмов, они служат антигенами и вызывают образование различных специфических
антител.

Даже в органах клетки обычно не находятся в тесном контакте. Это объясняется наличием отрица-
тельных зарядов на поверхности клетки, которые взаимно отталкиваются. В результате ме-
жду клетками образуются узкие пространства, сумма которых в целом органе или организме обозначается
как межклеточное пространство. Аналогично сумма всех компонентов внутри клетки (например, ядра, мито-
хондрии и т.д.) называется внутриклеточным пространством.

С функциональной точки зрения не может быть живых организмов (или даже клеток или их органелл)
с неограниченным временем их существования.

Начиная с процесса деления, все клетки проходят так называемый жизненный цикл, в конце которого ли-
бо происходит деление с появлением новой клетки, либо наступает смерть. Продолжительность этого цикла
видоспецифична и колеблется, согласно современным представлениям, от нескольких часов до десятков лет.
В течение жизненного цикла клетка проходит определенные фазы, продолжающиеся различное время, завися-
щее от типа клетки, и характеризующиеся строго специфическими метаболическими процессами. Эти фазы
обозначаются G1, S, G2 и т.д. Клетки, которые не делятся дальше и погибают после определенного времени
(например, клетки серого вещества мозга), постоянно находятся в G1-фазе. К этой группе клеток принадлежат
так называемые дифференцированные клетки.

То, что часть молекул ДНК в ядре связана с гистонами, рассматривалось ранее как молекулярная основа
дифференцировки. Эта точка зрения была отвергнута после того, как было показано, что гистоны играют
определяющую роль в образовании сверхспирали, в фибриллах которой они являются частью дезоксирибо-
нуклеопротеидов и освобождаются только в процессе репликации ДНК.

В соответствии с современными представлениями процесс клеточной дифференцировки является непреры-
вным, он полностью необратим вследствие функционального блокирования генов. Предполагается, что этот
процесс должен управляться продуктами генов, ответственных за строение и сроки синтеза.
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ОПИСАНИЕ ТИПИЧНОЙ КЛЕТКИ

Ядро, окруженное двойной мембраной с порами,
локализуется в середине клетки. Внутри ядер видны
темные ядрышки. Наружная мембрана ядра являет-
ся частью эндоплаэматического ретикулума, ассо-
циированного с комплексом Гольджи. Рибосомы
расположены на поверхности эндоплазматического
ретикулума. Овальные структуры, окруженные
двойной мембраной, внутренняя часть которых
образует кристы,- это митохондрии. Лизосомы
окружены одним мембранным слоем. Они содер-
жат гидролитические ферменты, большинство из
которых находится в неактивном состоянии в виде
проферментов. В одноклеточных организмах они
ответственны за переваривание веществ, попадаю-
щих в клетку. В высших организмах лизосомы уча-
ствуют в процессах деградации клеток, прекратив-
ших выполнять свои функции. Микросомы (перок-
сисомы) имеют меньший размер, нежели лизо-
сомы. Они содержат оксидазы, катализирующие
окисление соединений, которые являются чуже-
родными для клетки и поэтому должны быть выве-
дены из нее (например, лекарства, ароматические
соединения и т.д.). Клетка окружена плазматиче-
ской мембраной, которая построена так, что в опре-
деленных местах появляется возможность прямого
переноса соединений из внеклеточного простран-
ства к ядру. Пространство между органелламн, за-
полненное коллоидной суспензией, богатой белка-
ми (ферментами), называется цитозолем.

ПЛАЗМАТИЧЕСКАЯ МЕМБРАНА

Плазматическая мембрана образуется белками
(периферическими и интегральными), погруженны-
ми в бислой липидов. Интегральные белки имеют
гликопротеиновую природу. Их N-концевая часть
является частью внутреннего фосфолипидного
слоя, в который проникает часть пептидной цепи,
богатой неполярными аминокислотами (в спираль-
ной конформации), а боковые цепи их вступают
в многочисленные гидрофобные контакты с алифа-
тическими цепями фосфолипидов. Олигосаха-
ридные цепи, содержащие обычно GlcNAc, Man,
Cal, Fuc и N-ацетилнейраминовую кислоту, могут
быть связаны с пептидной цепью интегрального
белка на наружной поверхности плазматической
мембраны. N-ацетилнейраминовая кислота обычно
стоит на конце олигосахаридной цепи и обусловли-
вает ее отрицательный заряд. Олигосахариды при-
дают поверхности клетки особые свойства, позво-
ляющие узнавать клетки того же органа или
клетки другого вида (антигенность, контактное ин-
гибирование). Олигосахариды на поверхности клетки
образуют слой, называемый гликокаликсом. Струк-
туры, локализованные на поверхности клетки, пре-
пятствуют тесному контакту между клетками. Это
приводит к тому, что между клетками появляется
более или менее узкое пространство, заполненное
жидкостью. Общее название таких мест в органе
или организме - межклеточное пространство. Сум-
ма всех объемов внутри клеток называется внутри-
клеточным пространством.
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МИТОХОНДРИЯ

Это место образования АТР. Энергия, требуе-
мая для его синтеза, появляется в результате посте-
пенного окисления в дыхательной цепи водородсо-
держащих субстратов (сахаров, липидов, аминокис-
лот) под действием кислорода. Декарбоксилирова-
ние в цикле лимонной кислоты приводит
к образованию СО2, результатом окисления
является образование Н2О. Ферменты, обеспечи-
вающие перенос электронов, являются частью вну-
тренней мембраны митохондрий. Кислород прони-
кает в митохондрии за счет диффузии. Продукт
деятельности митохондрий (АТР) переносится за
счет процессов транслокации из места его образо-
вания во внемитохондриальное пространство, где
он и используется. Для того чтобы обеспечить бы-
стрый перенос АТР, митохондрии локализуются
вблизи структур, где происходят процессы, идущие
с потреблением энергии (например, вблизи элемен-
тов, участвующих в процессе сокращения).

ИНТЕРФАЗНОЕ ЯДРО И ХРОМОСОМЫ

Интерфазное ядро наполнено веществом, назы-
ваемым хроматином. Наряду с ДНК в хроматине
присутствуют два типа белков: основные белки - ги-
стоны и негистоновые белки (имеющие, как прави-
ло, кислый характер). Хроматин состоит из повто-
ряющихся структурных элементов - нуклеосом (или
v-тел). Ядро нуклеосомы образовано четырьмя ти-
пами гистонов, дающих октамер, содержащий по
две молекулы каждого из гистонов Н3, Н4, Н2А
и Н2В. Молекулы гистонов связаны друг с другом
за счет гидрофобных взаимодействий, а их N-кон-
цевые последовательности (главным образом поло-
жительно заряженные) расположены на поверхно-
сти октамера. Это в свою очередь обеспечивает
взаимодействие октамера с двойной спиралью
ДНК. Связанный таким образом фрагмент ДНК
содержит в зависимости от биологического объек-
та 154-241 пару оснований. Расстояние между дву-
мя иуклеосомами лежит в пределах 9-14 нм, а на-
ходящаяся в этом районе ДНК связана с гистоном
H1. Генетическая информация, содержащаяся
в данном районе ДНК, становится доступной толь-
ко после модификации молекулы гистона (напри-
мер, после ее фосфорилирования).

Молекулы ДНК, связанные с нуклеосомами, да-
лее свертываются в сверхспираль. Таким образом,
даже удаленные участки ДНК могут оказываться
в тесном соседстве, образуя, например, преры-
вистые гены. Перед делением клетки хроматин на-
ходится в таком наиболее конденсированном виде
и образует хромосомы. Предполагается, что функ-
ция негистоновых белков проявляется в процессе
транскрипции.

Количество ДНК в клетке составляет постоян-
ную величину (6 пг в клетке млекопитающих). Эта
величина соответствует 5,5•109 нуклеотидных пар.
Молекулярная масса ДНК составляет 1010-1011.
Длина полностью растянутой молекулы должна
была бы составлять несколько сантиметров. В хро-
мосомах же молекулы ДНК находятся в высоко
конденсированном виде (44:1), и in vivo 7•10-6 г
ДНК соответствуют 1 мкм.



РИБОСОМЫ, ПОЛИСОМЫ

Рибосомы и полисомы имеют сферическую
форму и находятся в цитоплазме либо в свобод-
ном, либо в связанном с мембранами эндоплазма-
тического ретикулума виде. Рибосомы состоят из
двух субъединиц. В процессе синтеза белка мРНК
связывается с малой субъединицей. К одной моле-
куле мРНК может присоединяться несколько рибо-
сом (не менее 4 и не более 100). Этот комплекс
называется полисомой (полирибосомой). Рибосомы
могут распадаться на субъединицы; этот процесс
зависит от концентрации ионов магния. Каждая
субъединица построена из молекулы рРНК и опре-
деленного набора белков. Число рибосом в бакте-
риальной клетке достигает 104, в животной клетке
оно составляет около 105.

ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКИЙ РЕТИКУЛУМ

представляет собой мембранную структуру, рас-
положенную в цитоплазме, вблизи ядра. В электрон-
ном микроскопе видны трубочки, называемые ци-
стернами, на наружной поверхности которых могут
быть расположены рибосомы. Поэтому эти струк-
туры называются гранулярным, или шероховатым
эндоплазматическим ретикулумом (ШЭР), в проти-
воположность гладкому эндоплазматическому рети-
кулуму (ГЭР), не имеющему связанных рибосом.
Рибосомы прикреплены со стороны цитоплазмы,
где идет синтез белка. После завершения белкового
синтеза образовавшиеся пептидные цепи проходят
через мембрану внутрь цистерны и переносятся
в определенные места клетки или в комплекс
Гольджи. Согласно существующей точке зрения, те
белки, которые должны быть выведены из клетки
и, возможно, белковые компоненты мембран, син-
тезируются в шероховатом эндоплазматическом
ретикулуме, а белки, которые используются клет-
кой,- на свободных рибосомах.

КОМПЛЕКС ГОЛЬДЖИ

образуется параллельными трубчатыми мем-
бранными системами, которые непосредственно свя-
заны с шероховатым эндоплазматическим ретику-
лумом. Специфические ферменты, гликозилтрансфе-
разы, катализирующие связывание моносахаридов
с белками с помощью гликозидных связей (через
ОН-группы Ser или Thr, реже через амидную груп-
пу Asn), являются частью мембран аппарата
Гольджи. Моносахариды обычно участвуют в этом
процессе в форме производных с UDP или СМР.
После присоединения углеводной части белковая
молекула может покидать клетку за счет процесса
экзоцитоза. Однако раньше, чем это произойдет,
белок должен сохраняться в клетке определенное
время. Поэтому содержимое вакуолей комплекса
Гольджи постепенно концентрируется (вода элими-
нируется) и белковые продукты (даже в кристалли-
ческом виде) отлагаются в форме гранул.
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ДВИГАТЕЛЬНЫЙ АППАРАТ КЛЕТКИ

Как одноклеточные, так и многоклеточные ор-
ганизмы могут быть снабжены расположенными
на поверхности ресничками и жгутиками, обеспечи-
вающими движение организма или окружающей
его среды.

Эти структуры построены из фибриллярных
белков (содержащих глобулярные субъединицы),
которые под влиянием макроэргических соедине-
ний могут изменять свое пространственное строе-
ние (конформацию). Это изменение конформации
белковой молекулы координируется и регулирует-
ся.

Ультраструктура ресничек и жгутиков одина-
кова у всех эукариот. Они содержат девять располо-
женных по окружности пар волокон и одну цен-
тральную пару. Каждая нить построена из двенад-
цати или более протофибрилл. Каждая протофи-
брилла образована глобулярными субъединицами,
имеющими около 4,5 нм в диаметре.

Белки, называемые динеинами, были выделены
из наружных нитей. Они проявляют АТРазную ак-
тивность в присутствии АТР и Mg2+ и изменение
их конформации, по-видимому, важно для движе-
ния. Цитоплазматические микротрубочки имеют
похожую структуру.

РОСТ И ДЕЛЕНИЕ КЛЕТОК

Делением материнской клетки образуются две
дочерние клетки. В течение последующего периода
клетки растут и готовятся к дальнейшему делению.
Интервал между двумя митозами (клеточный
цикл) в экспоненциальной фазе роста составляет
10 мин для бактериальной клетки и 24 ч для жи-
вотной клетки. В течение этого времени клетка
проходит несколько фаз роста. В постмитотиче-
ской фазе G1 клетка синтезирует молекулы РНК
и белки (ДНК не синтезируется). Продолжитель-
ность этой фазы составляет 30-40% времени всего
цикла. Клетки, которые не делятся дальше (напри-
мер мышечные и глиальные клетки), постоянно
находятся в G1-фазе. В фазе синтеза (S) происхо-
дит полная дупликация ДНК. В меньшей степени
идет синтез РНК и белков. Эта фаза занимает 30%
времени цикла. Подготовка к митозу происходит
в фазе G2. Детали этого метаболического процесса
в настоящее время неизвестны, но ясно, что в это
время запасается энергия, необходимая для митоза.
РНК и белки продолжают синтезироваться и в это
время. Эта фаза продолжается 10-20% времени ци-
кла. Митоз занимает 5-10% цикла, и в это время
метаболические процессы не происходят.

В клетках HeLa общая продолжительность ци-
кла 23 ч, G1 = 12 ч, S = 5 ч, G2 = 5 ч, митоз = 1 ч.



X
Клеточные мембраны. Транспорт веществ

Одним из фундаментальных свойств живых систем является их способность к обмену веществами и энер-
гией с окружающей средой. Это приводит к возникновению разности концентраций веществ в внутрикле-
точном пространстве и внеклеточном пространстве, окружающем живую систему. Эта разность лежит в осно-
ве ряда жизненных процессов. Различие в концентрациях может поддерживаться лишь при условии, что клетки
отделены от окружающей среды мембранами с различной степенью проницаемости для разных веществ.

Отделение клетки от окружающей среды не единственная функция мембран. Мембраны создают также
архитектуру органелл клетки и, следовательно, лежат в основе их физиологических функций. В некоторых
случаях мембраны составляют до 80% общей массы сухих компонентов клетки.

Состав мембран зависит от их типа и функции, однако во всех случаях их основными составляющими
являются липиды и белки, соотношение между которыми колеблется в пределах от 0,4 до 2,5. Толщина мем-
бран обычно составляет 4-10 нм.

Белковые компоненты мембран состоят из молекул с молекулярной массой от 5000 до 250000. Липидная
часть состоит в основном из фосфолипидов, сфинголипидов и стероидов. В мембранах животных клеток свы-
ше 50% липидных компонентов составляют глицерофосфолипиды (лецитин, кефалин и др.), около трети - хо-
лестерин, а остальное - сфинголипиды, гликолипиды и триацилглицерины.

Структурная организация мембран до сих пор до конца не ясна. Электрономикроскопические исследова-
ния показывают наличие трех слоев, из которых два внешних поглощают электроны, а третий, внутренний,
легко их пропускает. Структура мембран и расположение в них различного рода компонентов описываются
рядом моделей.

Модель элементарной мембраны представляет мембрану как два белковых слоя различного состава, пере-
межающихся внутренним слоем липидов. Внешний белковый слой содержит мукопротеиды, а внутренний
образуется из глобулярных белков, обладающих ферментативной активностью.

Модель глобулярных субъединиц рассматривает мембрану как состоящую из липидных глобул, окру-
женных белковой оболочкой. При этом образуются почти цилиндрические мицеллы, объединяющиеся в пло-
ские, круглые или трубчатые образования. Между субъединицами могут находиться тончайшие поры, через
которые легко проникают низкомолекулярные вещества. Конформационные изменения белков, окружающих
эти поры, оказывают существенное влияние на их проницаемость.

Принятая в настоящее время жидкостно-мозаичная модель заключается в том, что мембраны образуются
из липидного двойного слоя, покрытого периферическими белками, которые легко отделяются от липидов.
В липидный двойной слой также включаются белки, полностью или частично погруженные в него и получив-
шие название интегральных белков. Эти белки имеют двойственную природу, причем спиральные участки,
пронизывающие липидный слой, состоят из алифатических (липофильных) аминокислот, в то время как их
наружные концы гидрофильны и могут быть связаны с остатками сахаров (терминальный остаток - N-ацетил-
нейраминовая кислота). Таким образом, они принимают участие в образовании полисахаридной оболочки
(гликокаликса) некоторых клеток. Кроме того, эти части структур несут отрицательные заряды и могут уча-
ствовать в контактном ингибировании.

Основные функции клеточных мембран заключаются в отделении клеток от межклеточной жидкости, созда-
нии внутренней архитектуры клетки, в поддержании градиента концентраций и электрохимического градиен-
та, в осуществлении переноса питательных веществ и продуктов жизнедеятельности, они являются носителя-
ми поверхностных антигенов, в них возникают и через них передаются нервные импульсы, а также
осуществляются многие другие процессы. Проницаемость мембран для различных веществ зависит как от
свойств молекул этих веществ, так и от характеристики мембран. В зависимости от того, требует ли перенос
вещества через мембрану затраты дополнительной энергии, эти процессы могут быть разделены на пас-
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сивные (протекающие спонтанно в результате наличия градиента концентраций или электрохимического по-
тенциала) и активные (требующие затраты энергии метаболизма).

Пассивный транспорт протекает главным образом в результате диффузии веществ через поры (вода или
другие низкомолекулярные гидрофильные молекулы) или липидные домены мембран (большинство гидро-
фобных молекул, в том числе многие лекарства).

Активный транспорт протекает в сопряжении с экзергоническими реакциями метаболизма, обычно против
градиента химического или электрохимического потенциала, причем источником энергии часто бывают АТР
или другие макроэргические соединения. Благодаря этому активному транспорту осуществляется ряд важных
жизненных функций. Он позволяет клетке концентрировать питательные вещества, находящиеся во внешней
среде в весьма низких концентрациях. Он поддерживает и контролирует оптимальный состав внутриклеточ-
ной среды. Активный транспорт (наряду с облегченной диффузией, процессом специфическим, но термодина-
мически пассивным) осуществляется системой носителей, состоящей из белков. Эти белки специфично связы-
вают субстраты, подобно тому как это делают ферменты, и передают их (сами или при взаимодействии
с другими белками мембран) на другую сторону мембраны. Подобно ферментам, эти белки и/или носители
могут ингибироваться как конкурентно, так и неконкурентно. Активный транспорт отличается от облегчен-
ной диффузии тем, что последняя не требует затраты энергии и протекает только до момента установления
равновесия концентраций по обе стороны мембраны. Некоторые системы активного транспорта, если их ли-
шить притока энергии, начинают функционировать как системы с облегченной диффузией.



ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

ЛИПИДОВ МЕМБРАН

Липиды относятся к дифильным веществам - их
молекулы состоят из двух частей с различными фи-
зико-химическими свойствами. Одна часть - голов-
ки молекулы, обычно состоит из глицерина, остат-
ка фосфорной кислоты, аминоспирта, карбоксиль-
ной группы жирной кислоты или другой полярной
группы (например, группы ОН при С3 холестерина)
и является гидрофильной. Другая часть молекулы -
ее хвост, является гидрофобной и состоит из алифа-
тических цепей жирных кислот или стероидного
скелета холестерина. Несмотря на все различия
в составе, все эти фосфатиды имеют весьма
сходные размеры молекул (длина около 3 нм, диа-
метр около 0,5 нм) и форму и обладают сходными
свойствами - способностью к образованию ком-
плексов с холестерином и к связыванию полярных
групп других молекул, таких, как белки и диполи
молекул воды.

ОРИЕНТАЦИЯ ФОСФОЛИПИДОВ
НА ПОВЕРХНОСТИ РАЗДЕЛА

Полярные липиды способны распространяться
по поверхности водных растворов с образованием
мономолекулярных слоев. Гидрофобные цепи
жирных кислот обращены в сторону воздуха, а ги-
дрофильные части молекул погружены в водную
фазу.

В водных растворах полярные липиды могут
спонтанно образовывать мицеллы, причем липо-
фильные части молекул ориентируются по напра-
влению друг к другу с образованием гидрофобного
ядра, которое защищено от водной фазы оболоч-
кой из гидрофильных частей молекул. Такого рода
ориентация фосфолипидов в мицеллах приводит
к образованию двуслойных структур с толщиной
около 7 нм.
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МОДЕЛЬ ЭЛЕМЕНТАРНОЙ МЕМБРАНЫ

Внутренняя часть мембраны образована двус-
лойными структурами полярных липидов, ориенти-
рованных внутрь своей алифатической неполярной
цепью, образующей непрерывную липидную фазу.
Между алифатическими цепями и неполярными ча-
стями других компонентов мембран наблюдаются
гидрофобные взаимодействия. Хотя каждое такое
взаимодействие весьма слабо, однако, суммируясь,
они обеспечивают прочность липидных слоев
и стабильность липидных мембран. Дальнейшая
организация липидных мембран определяется свой-
ствами белков, расположенных на поверхности
мембраны. Характер этих белков определяется ге-
нетическим кодом.

Белковая часть мембран часто имеет β-керати-
новую структуру и связана с фосфолипидными
слоями как гидрофобными, так и полярными связя-
ми, в которых принимают также участие раз-
личные ионы и молекулы воды.

МОДЕЛЬ ГЛОБУЛЯРНЫХ СУБЪЕДИНИЦ

Мембраны строятся многократным повторе-
нием субъединиц (состоящих из липопротеидных
мицелл в форме цилиндрических колонн). При их
тесном взаимодействии образуются гидрофильные
области (каналы), через которые может проникать
вода и некоторые растворенные вещества.

Размер каналов определяется диаметром субъе-
диниц и интенсивностью взаимодействий соседних
белковых оболочек. Он может изменяться под дей-
ствием различных веществ, которые специфически
влияют на проницаемость мембраны для молекул
различных размеров и свойств.

ЖИДКОСТНО-МОЗАИЧНАЯ МОДЕЛЬ

Разнообразные функции мембран нельзя объяс-
нить с помощью какой-либо одной из моделей. Со-
временная модель структуры мембран заключается
в следующем. В основе мембранной матрицы ле-
жит двуслойная липидная структура, включающая
также стероиды и производные полиизопреноидов.
Примерно половина поверхности этих двуслойных
структур покрыта так называемыми периферически-
ми белками, легко отделяющимися от мембран.
В некоторых участках мембран в липидную струк-
туру погружены отдельные молекулы белков или
их агрегаты (кластеры). Таким образом, непреры-
вный липидный слой прерывается так называемы-
ми интегральными белками. Та их часть, которая
контактирует с липидными слоями, имеет спираль-
ное строение и содержит аминокислоты с липо-
фильными белковыми цепями. Полярные группы
гидрофильных аминокислот непосредственно взаи-
модействуют с водной фазой, окружающей мем-
браны. В водную фазу проникают и олигосаха-
ридные цепи. Таким образом, в некоторых типах
мембран связанные белки взаимодействуют с опре-
деленной частью липидов и белков, в частности
тех, которые обладают транспортными функциями.



ПЕРЕНОС ВЕЩЕСТВ ЧЕРЕЗ МЕМБРАНЫ

Растворенные вещества проникают через мем-
браны либо сами, без переносчиков, либо с помощью
переносчиков.

Непосредственный (без носителей) транспорт ве-
ществ осуществляется через поры мембран, т.е.
в тех белоксодержащих участках, которые прони-
цаемы для малых молекул (воды, мочевины и др.)
и действуют подобно молекулярным ситам, а так-
же непосредственно через липидную фазу мембраны.
В последнем случае липидная фаза служит раство-
рителем для ряда веществ, обладающих малополяр-
ным характером (простые и сложные эфиры, высшие
спирты, жирные кислоты и др.). Перенос веществ
без носителей всегда протекает в направлении гра-
диента концентрации, и его скорость зависит от ве-
личины этого градиента, константы диффузии, тем-
пературы и/или значения коэффициента распределе-
ния. Однако большинство веществ проникает через
биологические мембраны с помощью специфических
транспортных систем, так называемых переносчи-
ков. Этот термин относится к специфическим мем-
бранным белкам или функциональным комплексам
липопротеидов, которые обладают благодаря
своей третичной структуре такими местами (рецеп-
торами), которые способны связывать молекулы
субстратов на одной стороне мембраны, перено-
сить их через мембрану и освобождать их по дру-
гую сторону мембраны. Простейшим процессом
транспорта с помощью переносчика является так
называемая облегченная, или опосредованная,
диффузия. В этом процессе носитель облегчает
перенос вещества через мембрану в направлении
градиента концентраций без затраты энергии. В тех
случаях, когда переносчик облегчает перенос како-
го-либо вещества в одном направлении и одновре-
менно другого - в противоположном без затраты
энергии, процесс называется обменной диффузией.

Для осуществления процесса активного транс-
порта, дающего возможность переносить вещества
от мест с низкой концентрацией в места с высокой
концентрацией, требуется не только носитель, но
и источник энергии, обычно им является
АТР. Активный транспорт может служить для
переноса одного вещества в одном направле-
нии, либо для переноса двух веществ в противопо-
ложных (или в том же самом) направлениях, в по-
следнем случае он называется сопряженным ак-
тивным транспортом.

Важным транспортным процессом, особенно
при переносе макромолекул через мембраны.
является пиноцитоз. Он включает выпячивание кле-
точной мембраны внутрь, отделение образующейся
таким образом вакуоли, содержащей макромолеку-
лу, и ее перенос внутрь клетки. Вакуоли обычно
связаны с лизосомами, образуя так называемые
переваривающие вакуоли, являющиеся местом дей-
ствия ферментов. Считают, что экзоцитоз, процесс,
обратный пиноцитозу, лежит в основе молеку-
лярных механизмов выделения высокомолеку-
лярных веществ из клеток.

Аналогичный процесс переноса твердых частиц
известен под названием фагоцитоза.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ОПОСРЕДОВАННОГО
И НЕОПОСРЕДОВАННОГО ПЕРЕНОСОВ

Транспорт веществ с участием переносчиков
имеет три характерные черты, которые могут
быть определены при измерении кинетики переноса.

а) Он зависит от концентрации субстрата.
Подобно обычным ферментам, мембранные транс-
портные системы могут насыщаться субстратом.
При низких концентрациях субстрата перенос про-
текает как реакция первого порядка, но по мере на-
сыщения субстратом кинетика приобретает нуле-
вой порядок по субстрату.

б) Он характеризуется субстратной специфич-
ностью, т. е. переносится только одно вещество или
группа сходных веществ.

в) Он может ингибироваться как конкурентно,
так и неконкурентно. Некоторые вещества могут
конкурировать с субстратом за специфический
центр связывания в транспортных системах либо
изменять конформацию центра связывания.

В случае транспорта веществ без переносчиков
его скорость зависит во всех случаях от градиента
концентраций, растворенного вещества и темпера-
туры, причем температурный коэффициент (Q10)
обычно равен 2-3. Следовательно, скорость такого
переноса возрастает с ростом температуры.

МОДЕЛИ ТРАНСПОРТА

С УЧАСТИЕМ ПЕРЕНОСЧИКОВ

Хотя к настоящему времени выделено и иссле-
довано большое число белков (переносчиков), обла-
дающих транспортными функциями, а также по-
лные АТРазные и трансферазные системы, молеку-
лярная природа переноса веществ с их помощью
еще недостаточно ясна.

Разнообразие в свойствах переносчиков и в ки-
нетике транспорта различных веществ привели
к созданию самых разных моделей мембранного
транспорта.

Общей чертой всех этих моделей является по-
следовательность стадий узнавания субстрата, его
связывания с переносчиком, переноса через мем-
брану и освобождения субстрата от переносчика.
В качестве моделей стадии переноса через мембра-
ну предложены модели вращающегося переносчика
(1.А; 1.Б), трансляции (2), осцилляции между двумя
крайними положениями (3) и т.д. Необходимым ус-
ловием для этих типов транспорта является до-
ступность для субстрата центра связывания перено-
счика с одной стороны мембраны и недоступность
с другой. В противном случае, при одновременной
доступности с обеих сторон, переносчик станет

играть роль пор и транспорт будет сходен с обыч-
ной диффузией.

Системой, промежуточной между активным
переносом вещества носителем и его пассивным
транспортом через поры, является система фикси-
рованных каналов (4). Стенки таких каналов могут
расширяться и сокращаться (изменяя свою конфор-
мацию) и осуществлять, таким образом, активный
транспорт молекул от одной стороны мембраны
к другой.

Исследование кинетики различных процессов
транспорта привело к созданию моделей, объеди-
няющих особенности моделей подвижного перено-
счика и каналов (5, 6).



ЭНЕРГЕТИКА ПАССИВНОГО
И АКТИВНОГО ТРАНСПОРТА

Пассивный транспорт растворенного вещества
приводит к установлению равенства (равновесия)
концентраций по обе стороны мембраны. Таким
образом, в результате пассивного транспорта сво-
бодная энергия системы падает и при достижении
равенства концентраций становится равной нулю.

Активный транспорт не может протекать спон-
танно и требует притока внешней энергии, в ре-
зультате чего в системе совершается осмотическая
или электрическая работа. Таким образом, в ре-
зультате активного транспорта свободная энергия
системы возрастает.

Изменение свободной энергии при переходе рас-
твора, содержащего 1 моль растворенного веще-
ства, от низкой концентрации с1 к более высокой
с2 выражается уравнением (1). Если растворенное
вещество несет электрический заряд, то уравнение
принимает вид (2), где Z - заряд иона, ψ - разность
потенциалов по обе стороны мембраны (в В),
F - число Фарадея.

Первый член этого уравнения выражает зависи-
мость свободной энергии от концентрации, а вто-
рой - изменение свободной энергии в результате из-
менения электрического заряда или потенциала.
Сумма этих двух членов дает так называемый элек-
трохимический потенциал системы.

НАТРИЕВЫЙ НАСОС

Так называемый натриевый насос осуществляет
активный транспорт ионов Na+ через мембраны.
Этот активный транспорт ионов натрия из клетки
в наружную среду осуществляется с помощью двух
типов «насосов». В первом из них транспорт ионов
Na+ из клетки сопряжен с транспортом ионов К+

внутрь клетки; он получил название сопряженного
нейтрального насоса.

Во втором типе транспорт ионов Na+ не требует
обязательного сопряжения с транспортом К+. По-
скольку транспорт Na+ из клетки без компенсации
ионами К+ вызывает рост электрохимического по-
тенциала, он получил название электрогенного. Та-
кой электрогенный насос ответствен за возникно-
вение трансмембранных потенциалов.

Источником энергии активного транспорта
является АТР или другие формы энергии метабо-
лизма. Одной из наиболее распространенных си-
стем активного транспорта является Na,K-ATРаз-
ная система, осуществляющая транспорт ионов
Na+ из клетки и в то же самое время ионов К+

в клетку. АТРазные системы локализованы в мем-
бранах и взаимодействуют с ионами натрия, нахо-
дящимися внутри клетки и ионами калия, находящи-
мися вне клетки.

Источником энергии для сопряжения транспор-
та двух ионов К+ в клетку и трех ионов Na+ из
клетки является расщепление одного моля АТР до
ADP и фосфата.
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XI
Митохондрия, дыхание, фосфорилирование

Клеточное дыхание - это последовательность реакций, с помощью которых организм использует энергию
связей органических молекул для синтеза макроэргических соединений типа АТР. Молекулярной основой
этих процессов является ступенчатое окисление углерода органических молекул до СО2 и перенос водорода
(протоны плюс электроны) к кислороду с образованием молекул воды.

Таким образом, энергия, получаемая при клеточном дыхании, является в какой-то мере энергией реакции
водорода с кислородом. Все эти процессы протекают в митохондриях (и в плазматических мембранах прока-
риот). Митохондрии являются относительно автономными органеллами, чьи структуры приспособлены для
осуществления такой основной функции, как превращение энергии окисления в энергию резервных макроэр-
гических веществ. Митохондрия окружена двумя отдельными мембранами, каждая из которых содержит свои
характерные ферменты. Аэробное фосфорилирование и образование макроэргических связей протекают на
внутренней мембране. Митохондрии содержат также специфические циклические ДНК и все компоненты, не-
обходимые для синтеза белков. Это указывает на то, что в далеком прошлом, возможно, митохондриепо-
добные организмы были способны к независимому существованию.

Образование СО2 связано с окислением субстратов в цикле лимонной кислоты внутри митохондрий (в их
матриксе), а последовательность реакций переноса водорода и электронов (дыхательная цепь) локализована
на внутренней митохондриальной мембране. Эта цепь включает NADH-дегидрогеназы, FADH-дегидрогеназы
(флавопротеиды), негемовые железосодержащие белки, кофермент Q и цитохромы b, с1, с, а и а3.

Компоненты дыхательной цепи расположены по степени возрастания их окислительно-восстановительных
потенциалов (от отрицательных к положительным величинам). Энергия, выделяющаяся в ходе переноса водо-
рода и электронов в дыхательной цепи, используется для образования АТР в ходе так называемого аэробного
фосфорилирования. Для образования одной молекулы АТР из ADP и фосфата необходима энергия, соответ-
ствующая изменению потенциала, равному 0,15 В. Окисление одной молекулы NADH (через флавопротеиды)
обеспечивает в среднем синтез трех молекул АТР, в то время как окисление сукцината (не включающее
NADH) дает энергию для образования двух молекул АТР. На аэробное фосфорилирование используется при-
мерно 40% теоретической величины энергии, выделяющейся при реакции водорода с кислородом.

Реакции дыхательной цепи сопряжены с реакцией аэробного фосфорилирования. In vitro это сопряжение
может быть нарушено введением 2,4-динитрофенола и сходных веществ, in vivo подобную роль, по-видимому,
играют тироидные гормоны.

Синтез АТР может осуществляться только цельной, ненарушенной внутренней митохондриалъной мембра-
ной. Образующиеся внутри митохондрии молекулы АТР переносятся наружу, обмениваясь на молекулы
ADP, находящиеся вне митохондрии. Молекулярный механизм образования АТР из ADP и фосфата (Pi) еще
до конца не выяснен, и существует несколько теорий, объясняющих механизм этой реакции - химическая тео-
рия, химио-осмотическая теория, теория конформационных изменений.

Вещества, подвергающиеся превращениям в митохондриях, проникают через мембраны по различным
специфическим механизмам. Низкомолекулярные и неполярные вещества (О2, СО2, мочевина) проникают че-
рез митохондриальные мембраны свободно, по типу простой диффузии.

Фотосинтез - это процесс, протекающий в растениях и в содержащих пигменты одноклеточных организ-
мах, при котором энергия света превращается в энергию химических связей.
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митохондрия печени

МИТОХОНДРИЯ

Митохондрия ограничена двумя отдельными
мембранами. Внешняя мембрана гладкая, внутрен-
няя имеет нерегулярно чередующиеся складки, так
называемые митохондриальные кристы. Внутрен-
няя часть митохондрий называется матриксом.

Каждая из частей митохондрии обладает специ-
фическими свойствами и содержит различные типы
ферментов, необходимых для протекающих здесь
химических процессов.

Одной из основных функций митохондрии
является образование АТР. Оно протекает внутри
митохондрий и катализируется ферментами, лока-
лизованными на наружной поверхности внутренней
мембраны. Различие числа крист в митохондриях
разных клеток связано с количеством синтезируе-
мого АТР, которое прямо пропорционально числу
крист и общей поверхности внутренней митохон-
дриальной мембраны.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ, ФИЗИЧЕСКАЯ И ХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКИ ВНУТРЕННЕЙ
И ВНЕШНЕЙ МЕМБРАН МИТОХОНДРИИ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ

Морфологические особенности

Толщина

Форма

Поверхность

Влияние экстракции фосфолипидов

Физические свойства

Плотность

Проницаемость

Рентгеноструктурные данные

Химические свойства

Массовое соотношение фосфолипидов
и белков

Содержание кардиолипина

Содержание фосфотидилинозита

Содержание холестерина

Убихинон

Моноаминоксидаза

Цитохромоксидаза

Внутренняя мембрана

5-7 нм

Складчатая

Внешняя поверхность гладкая; внутрен-
няя поверхность состоит из регулярно
расположенных фрагментов

Двуслойная структура остается незатро-
нутой

Внутренняя мембрана

1,192-1,230

Селективная

Внешняя мембрана

5-7 нм

Гладкая

Внутренняя поверхность гладкая; внеш-
няя поверхность имеет нерегулярно рас-
положенные каналы

Двуслойная структура разрушается

Внешняя мембрана

1,094-1,122

Даже большие молекулы проникают сво-
бодно

Весьма сходные

Внутренняя мембрана

0,27

Высокое

Низкое

Низкое

Присутствует

Отсутствует

Присутствует

Внешняя мембрана

0,82

Низкое

Высокое

Высокое

Отсутствует

Присутствует

Отсутствует
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ВНЕШНЯЯ МЕМБРАНА

АТР-зависимая ацил-СоА-синтетаза
Система удлинения цепей жирных кислот
Ферменты метаболизма фосфолипидов и липидов
Аминоксидаза (флавинсодержащая)
Кинуренин-3-гидроксилаза
NADH-дегидрогеназа
Моноаминоксидаза

МЕЖМЕМБРАННОЕ ПРОСТРАНСТВО

Аденилаткиназа
ADP-ATP-ферменты фосфорилирования, не зави-
сящего от дыхательной цепи

ВНУТРЕННЯЯ МЕМБРАНА

Цитохромы b, c1, с, а, а3

NADH-дегидрогеназа
Ферменты фосфорилирования, зависящего от дыха-
тельной цепи (связывающий фактор F1)
Ацил-СоА-трансфераза (взаимодействующая с кар-
нитином)
Ферментативная система удлинения цепей жирных
кислот
Феррохелатаза
Ацил-СоА-дегидрогеназа

МАТРИКС

Цитратсинтаза

Изоцитратдегидрогеназа
Фумаратгидролаза
Аконитатгидролаза
Малатдегидрогеназа
Ферменты β-окисления жирных кислот
δ-Аминолевулатсинтаза
Ферменты синтеза белков
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ЛОКАЛИЗАЦИЯ
МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ

Внешняя мембрана содержит ферменты мета-
болизма жирных кислот, фосфолипидов и липидов
и ферменты, удлиняющие цепи жирных кислот. Со-
став этих ферментов близок к составу микросо-
мальных ферментов. Это, по-видимому, указывает
на общее происхождение митохондриальных и ми-
кросомальных мембран. Главной функцией внеш-
ней митохондриальной мембраны является отделе-
ние внутренней части митохондрии (в том числе
и внутренней мембраны) от цитоплазмы.

Для внешней мембраны характерно присутствие
таких ферментов, как аминоксидаза, катализирую-
щая превращения аминов, и кинуренин-3-гидрок-
силаза. Эти ферменты служат своеобразным марке-
ром при выделении митохондриальных мембран,
указывая на их индивидуальность и чистоту.

20-25% всех белков, содержащихся во внутрен-
ней мембране, составляют ферменты, и это в пер-
вую очередь ферменты дыхательной цепи и фер-
менты окислительного фосфорилирования, цито-
хромы и фактор F1. Внутренняя мембрана прони-
цаема лишь для малых молекул и содержит
специфические переносчики для органических фос-
фатов, ADP, АТР, аминокислот, жирных кислот, ди-
и трикарбоновых кислот.

Внутренняя поверхность мембран связывает пи-
ридиннуклеотиды, являющиеся коферментами ре-
акций, протекающих в митохондриальном матрик-
се.

Кроме того, внутренние мембраны содержат
ферменты, удлиняющие цепи жирных кислот (на-
чиная с 10С), и ферменты, катализирующие синтез
порфиринов и гема.

Матрикс представляет собой гелеобразную фазу
с тонкой структурой, содержащую около 50% бел-
ков. Существенное влияние на нее оказывает изме-
нение конформации внутренней мембраны, проис-
ходящее при дыхании. Матрикс содержит фер-
менты цикла лимонной кислоты, ферменты, ката-
лизирующие окисление жирных кислот в β-положе-
нии, синтез порфобилиногена, рибосом, ферменты,
активные в синтезе белков, РНК и ДНК.

Число ферментов, охарактеризованных и выде-
ленных из индивидуальных компонентов митохон-
дрий, превышает 40.



РАСПОЛОЖЕНИЕ КОМПОНЕНТОВ

В ПЛОСКОСТИ ВНУТРЕННЕЙ
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ МЕМБРАНЫ

Внутренняя мембрана содержит NAD, флаво-
протеиды и цитохромы, связанные в комплексы,
каждый из которых представляет собой независи-
мую дыхательную систему, включающую NADH-
дегидрогенаэу, сукцинатдегидрогеназу, кофермент
Q и цитохромы примерно в молярных соотноше-
ниях. Часть из этих компонентов регулярным обра-
зом расположена на поверхности мембраны, а дру-
гая часть пронизывает весь слой мембраны. Мито-
хондрии клеток печени, например, содержат около
5000 таких единичных комплексов, митохондрии
клетки мышцы сердца - около 20000.

Компоненты дыхательной цепи непосредствен-
но связаны с фактором фосфорилирования F1 (фак-
тор сопряжения), представляющий собой белок
с молекулярной массой 280000 и диаметром моле-
кулы около 8 нм).

УПРОЩЕННАЯ СХЕМА
ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ И МЕСТ
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ

Компоненты дыхательной цепи образуют ком-
плексы во внутренней митохондриальной мембра-
не. Пространственное расположение индиви-
дуальных компонентов таково, что оно облегчает
их функционирование и соответствует возрастанию
окислительно-восстановительных потенциалов.

В дыхательной цепи происходит отделение элек-
трона от водорода и перенос электрона по цепи
к кислороду с образованием аниона О 2 - . Соеди-
няясь с протонами (источником которых является
водород С—Н-связей), эти анионы образуют воду.
Таким образом, именно перенос электрона
и является источником энергии для образования
АТР в ходе окислительного фосфорилирования.

ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЕ
ПОТЕНЦИАЛЫ КОМПОНЕНТОВ
ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ

Для образования макроэргической связи необ-
ходима разность потенциалов, составляющая
0,15 В.
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ОБРАЗОВАНИЕ ATP.
ХИМИО-ОСМОТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ

Окислительное фосфорилирование является
процессом, при котором выделение энергии при
окислении субстратов сопряжено с синтезом АТР.
Электроны и протоны (или атомы водорода) суб-
страта переносятся с помощью NADH и системы
ферментов внутренней митохондриальной мем-
браны к кислороду (дыхательная цепь). Согласно
теории П. Митчела, в результате такого переноса
электронов по дыхательной цепи происходит пере-
ход положительно заряженных ионов водорода
(протонов) через мембрану и, следовательно, воз-
никновение электрохимического градиента прото-
нов в мембране. Этот градиент состоит из двух
составных частей: разницы в концентрации водород-
ных ионов (в значениях рН) и разницы в электри-
ческих потенциалах. Энергия этого градиента явля-
ется движущей силой процесса синтеза АТР, в ходе
которого происходит обратное перемещение про-
тонов по направлению градиента.

В дыхательной цепи два электрона и один про-
тон переходят от NADH к флавинмононуклеотиду
(FMN). При этом акцептируется дополнительно
один протон из внутреннего пространства мито-
хондрий и FMN восстанавливается до FMNH2

(группировка FMN связана с большой молекулой
белка, внедренной в митохондриальную мембрану
и вытянутую поперек нее). Далее FMNH2 осущест-
вляет перенос двух атомов водорода от внутренней
поверхности мембраны к внешней. При этом про-
тоны выделяются в среду, примыкающую к внеш-
ней поверхности мембраны, а два электрона пере-
носятся от FMNH2 к связанному с ним железосе-
росодержащему белку (FeS). Этот FeS-белок пере-
дает затем свои электроны небольшой молеку-
ле - убихинону (кофермент Q). Убихинон содержит
два атома кислорода и имеет три степени окисле-
ния. Присоединение атома Н к одному из кислоро-
дов приводит к образованию семихинона (QH).
В полностью восстановленной форме гидрохинона
(QH2) оба кислорода связаны с атомами водорода.
FeS-белок передает два электрона двум молекулам
кофермента Q. При этом они присоединяют два
протона из внутреннего пространства митохондрии
с образованием двух молекул QH. Еще два элек-
трона поступают к убихинону через гемсодержа-
ший белок цитохром b. Присоединение двух прото-
нов из внутреннего пространства митохондрии
приводит к образованию двух молекул полностью
восстановленного убихинона QH2. Таким образом,
общее число протонов, переносимых при восстано-
влении кофермента Q, равно четырем. Следует от-
метить, что кофермент Q растворим в липидах
мембран и, возможно, мигрирует в мембране в хо-
де переноса электронов.

Каждая молекула QH2 отдает электрон следую-
щему переносчику-цитохрому c1. Далее электрон
по компонентам дыхательной цепи (цитохромы с,
а) передается к терминальному цитохрому а3, ко-
торый окисляется молекулой кислорода. При этом
каждый атом О принимает два электрона и присое-
диняет два протона, образуя молекулу воды. Таким
образом, каждая пара электронов, переносимая от
NADH к кислороду, приводит к перемещению ше-



сти протонов от внутренней к внешней поверхности мембраны. Этот процесс завершается на стадии АТРазы
(комплекс F 1 -F 0 ) , где каждые два перенесенных протона осуществляют синтез одной молекулы АТР.

В настоящее время имеется несколько гипотез о механизме синтеза АТР комплексом F1-F0. Одна из них предложена
П. Митчелом. Согласно этой гипотезе, фосфатная группа связывается ферментом, активный центр которого находится в
F1-части комплекса вблизи конца F0-канала, по которому переносится протон. Два протона переносятся по этому каналу
под действием градиента рН и мембранного потенциала. Эти протоны атакуют один из фосфатных кислородов, который
в результате этого отщепляется в виде молекулы воды. При этом фосфатная группа превращается в весьма реакционно-
способную частицу, способную реагировать с ADP с образованием АТР.

Другая гипотеза заключается в том, что протоны вызывают изменения конформации белка вблизи активного центра,
приводящие к синтезу АТР. В активном центре такого фермента происходит самопроизвольное соединение ADP и неорга-
нического фосфата. Образующаяся молекула АТР остается связанной с ферментом, и для ее отщепления необходимо за-
тратить энергию. Энергия эта может быть получена в результате присоединения протона к ферменту (не по активному
центру) с изменением его конформации.

Протонный градиент является также движущей силой связанного с ним транспорта и других ионов. Так, транспорт ио-
нов натрия происходит в результате вытеснения катионов Na + протонами, находящимися в повышенных концентрациях
(градиент рН). Аналогичным образом транспорт неорганического фосфата осуществляется за счет замены его на ионы ги-
дроксила. С другой стороны, транспорт ионов кальция через мембраны не зависит от градиента рН и осуществляется за
счет мембранного потенциала и электростатических сил, но без обратного потока других ионов. Транспорт Са2+ происхо-
дит по направлению к отрицательно заряженной внутренней поверхности мембраны. Мембранный потенциал является
также движущей силой обмена молекул ADP и АТР.

РАЗОБЩЕНИЕ ПРОЦЕССОВ ДЫХАНИЯ И
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ

Возникающий при дыхании протонный гра-
диент является движущей силой процесса окисли-
тельного фосфорилирования. Протонные ионо-
форы (т.е. молекулы, переносящие ионы через
мембраны) вызывают разобщение процессов дыха-
ния и окислительного фосфорилирования. Это свя-
зано с тем, что такие ионофоры, перенося протоны
через мембраны, приводят к выравниванию гра-
диента рН и мембранного потенциала. Так, ионо-
фор валиномицин (циклическая молекула, раство-
римая в липидах мембран), способный переносить
ионы К + , выравнивает только мембранный потен-
циал. В присутствии валиномицина обратный ток
ионов К+ нейтрализует разницу в электрических
зарядах, однако в процессе дыхания этот процесс
компенсируется возрастанием градиента рН.

С другой стороны, ионофор нигерицин, не влияя
на мембранный потенциал, вызывает обмен прото-
нов на ионы калия. Молекула нигерицина не рас-
творима в мембране и переходит в нее лишь при
связывании либо Н + , либо К + . Таким образом,
нигерицин выравнивает градиент рН, затем в ходе
дыхания происходит компенсация этого эффекта за
счет возрастания мембранного потенциала.

В присутствии обоих этих ионофоров осущест-
вляется выравнивание как градиента рН, так
и мембранного потенциала, в результате чего на-
блюдается значительное ингибирование процессов
фосфорилирования. Таким образом, в присутствии
протонных ионофоров энергия дыхания не превра-
щается в химическую энергию, а рассеивается в ви-
де тепла.

Первым среди протонных ионофоров был най-
ден динитрофенол. Возможно, что действие ти-
роидных гормонов на мембраны заключается в
том, что они меняют степень ненасыщенности
жирных кислот в мембранах. При этом происходит
изменение проницаемости мембран для ионов, по-
скольку ненасыщенные жирные кислоты играют роль
своеобразных протонных ионофоров. Таким обра-
зом, тироидные гормоны играют роль своео-
бразных разобщителей окислительного фосфорили-
рования.
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ПЕРЕМЕЩЕНИЕ АТР И ADP
ЧЕРЕЗ МИТОХОНДРИАЛЬНУЮ МЕМБРАНУ

АТР, образующаяся в митохондриях при окис-
лительном фосфорилировании, не переносится
в цитоплазму в результате простой диффузии. Ми-
тохондриальная мембрана содержит высокоспеци-
фичный переносчик транслоказу, который катали-
зирует перенос 1 молекулы АТР из матрикса
в цитоплазму с одновременным переносом 1 моле-
кулы ADP в обратном направлении (обменная диф-
фузия). Система переноса ATP/ADP является весь-
ма специфичной. Она обладает высоким сродством
как к АТР, так и к ADP, но не проявляет сродства
к другим нуклеотидам (ХТР, XDP). Она может
быть ингибирована весьма малыми концентрация-
ми атрактилозида - токсического растительного
гликозида.

ПЕРЕНОС ~Р ОТ ДОНОРОВ
К АКЦЕПТОРАМ

Система ADP-ATP осуществляет перенос фос-
фатных групп от соединений с макроэргическими
фосфатными связями (1,3-дифосфоглицерат. фос-
фоенолпируват, фосфокреатин) к акцепторам фос-
фата с низкой энергией.

Ферментами, катализирующими такого рода ре-
акцию, являются фосфотрансферазы - фосфоглице-
раткиназа, пируваткиназа, креатинкиназа. Фер-
менты, катализирующие перенос фосфата с одно-
временным превращением АТР в ADP, получают
свое название по акцептору ~Р (гексокиназа, гли-
церинкиназа и т.д.).

Кроме АТР источником ~Р при его переносе
на субстраты могут быть и другие нуклеозидтри-
фосфаты (UTP, GTP, СТР).



ТРАНСПОРТ АНИОНОВ ЧЕРЕЗ ВНУТРЕННИЕ
МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ МЕМБРАНЫ

1. Транспорт фосфата. Для того чтобы в митохондриях могло протекать фосфорилирование ADP, необходимо осуще-
ствить транспорт фосфата через внутреннюю митохондриальную мембрану. Этот процесс протекает с помощью спе-
циальной транспортной системы. Существуют две различные системы, способные независимо друг от друга
переносить фосфат в митохондриальный матрикс. Фосфат может проникать в матрикс в результате процессов, за-
висящих от мембранного градиента рН. В таком случае должен существовать электронейтральный переносчик, осущест-
вляющий диффузию ионов Н2РО4

- и их обмен на О Н - , либо одновременный транспорт H2PO4

- и Н+ в одном направлении.
Вторая транспортная система осуществляет об-

менную диффузию фосфата на ионы дикарбоновых
кислот, например малата и глутамата (см. стадии
2 и 4 на схеме), и не зависит от мембранного гра-
диента рН.

Поскольку транспорт фосфата необходим для
окислительного фосфорилирования, ингибирование
транспорта блокирует образование АТР.

2. Транспорт малата. Малат переносится в ма-
трикс, обмениваясь на фосфат. Аналогичным обра-
зом осуществляется перенос сукцината, изомалата,
итаконитата и D-тартрата.

3. Транспорт α-кетоглутарата. Это соединение
проникает в мембрану в обмен на малат (перенос
которого описан выше) и требует для своего
транспорта присутствия как малата, так и фосфата.
По сходному механизму осуществляется транспорт
цис-аконитата, изоцитрата, L-тартрата и α-кетоади-
пата.

4. Транспорт глутамата. Глутамат переносится
в обмен на фосфат.

5. Транспорт аспартата. Аспартат переносится
в обмен на глутамат. Как в матриксе, так и вне
мембраны, оксалоацетат и глутамат вступают в ре-
акцию переаминирования с образованием α-кето-
глутарата и аспартата. Оксалоацетат в свою оче-
редь образуется в результате дегидрогенизации
малата (с помощью малатдегидрогеназы - MDH).
Поскольку внутренняя мембрана митохондрий не-
проницаема для оксалоацетата, его транспорт осу-
ществляется непрямым путем - через промежуточ-
ное образование аспартата и его перенос.

6. Транспорт цитрата. Предварительно цитрат
должен быть превращен из трехзарядного аниона
в двухзарядный, который и подвергается переносу
в обмен на некоторые дикарбоновые кислоты, на-
пример малат, который, как показано на схеме,
переносится, согласно стадии 2, с участием фосфа-
та. Таким образом, транспорт цитрата требует
присутствия фосфата.

Хлорид, бромид, бикарбонат, сульфат, нитрат,
фумарат и малеат не поникают в матрикс.

7. Транспорт бикарбоната. В ряде работ сооб-
щалось, что через митохондриальную мембрану
может переноситься только СО2, а не ион бикарбо-
ната НСО3

-. Однако исследования методом осмо-
тического шока показали, что ион НСО3

- может
проникать в митохондрии в результате электроген-
ного процесса, причем наблюдается эффективный
перенос НСО3

- в неэнергизованных митохондриях.
Движущей силой переноса НСО3

- является мем-
бранный потенциал, и, возможно, перенос этого ио-
на может играть роль в регулировании метаболизма
в митохондриях, оказывая влияние на электрический
потенциал и разность рН по обе стороны мем-
браны. Проницаемость митохондриальной мем-
браны как для HCO3

-, так и для СО2 наводит на
мысль, что эта система может служить своео-
бразным разобщителем в мембранах митохондрий.
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МЕХАНИЗМ ПЕРЕНОСА
ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ

ЭКВИВАЛЕНТОВ МЕЖДУ ЦИТОПЛАЗМОЙ
И МИТОХОНДРИЯМИ

Энергия, необходимая клеткам млекопитающих
для осуществления жизненных процессов, выделяет-
ся при окислении органических веществ.
В клетках эукариот эти процессы локализованы
в митохондриях, куда субстраты для окисления по-
ступают из цитоплазмы. Ферменты, локализо-
ванные в митохондриях (на внутренней митохон-
дриальной мембране и в матриксе), катализируют
большое число последовательных превращений
субстратов, которые заканчиваются их полным
окислением до Н2О и СО2. При этом электроны
субстрата переносятся через ряд окислительно-вос-
становительных систем и переносчиков в дыхатель-
ной цепи от низкого (отрицательного) к высокому
(положительному) потенциалу и в конце концов
переходят на кислород. Такой поток электронов
является источником энергии, которая может быть
использована для синтеза АТР. Дегидрогеназы,
обычные участники различных биологических вос-
становительных процессов, часто сопрягаются с
NAD + , превращающимся при дегидрировании
субстрата в NADH, который вновь окисляется
под действием дегидрогеназ, локализованных в
цитоплазме и митохондриях. Внутренняя мито-
хондриальная мембрана непроницаема для NAD+

и разделяет, таким образом, пул NAD+ цито-
плазмы от пула NAD+ митохондрии. Энергия
выделяется при внутримитохондриальном окисле-
нии той NADH, которая образовалась в цито-
плазме, например в результате процессов глико-
лиза. Для этого мембраны содержат спе-
циальную систему, позволяющую использовать
окисление цитоплазматической NADH для гене-
рирования энергии и образования АТР внут-
ри митохондрии. На схеме приведены некото-
рые пути транспорта водорода (восстановитель-
ного эквивалента) через митохондриальную мем-
брану, т. е, его перенос между двумя пулами
N A D + .

Этот перенос существен для регулирования про-
цессов метаболизма, таких, как гликолиз. Так, на-
пример, превращение глюкозы не может идти, если
весь NAD+ в цитоплазме находится в восстано-
вленном состоянии.



XII
Ядро, генетическая информация
и ее передача

Генетическая информация - это набор данных, определяющих структурные и функциональные свойства
клеток. Генетическая информация в основном сохраняется в ядрах клеток в виде молекул ДНК (или, более
точно, в нуклеотидной последовательности этих молекул) и используется клеткой, когда это необходимо. По-
сле деления клетки синтез структурных белков и ферментов, необходимых для функционирования клетки,
а также рост и дифференциация клеток находятся под генетическим контролем. В дифференцированных клет-
ках генетическая информация используется для регуляции метаболических процессов (индукция и репрессия).

Местонахождением генетической информации в клетке является ядерная ДНК, а в прокариотических клет-
ках и автономных клеточных органеллах - кольцевая ДНК. Ядро - морфологически обособленная органелла,
отделенная от цитоплазмы ядерной мембраной. По существу это двойная мембрана, образующая поры диа-
метром примерно от 30 до 100 нм, через которые при необходимости могут проникать макромолекулы.
Обладая уникальной структурой, ядерная мембрана непосредственно участвует в репликации ДНК и может
сообщаться с цитоплазмой. Основным ядерным материалом является дезоксирибонуклеиновая кислота
(ДНК), которая в интерфазном ядре образует нити различной толщины (в среднем 10 нм, но иногда всего
лишь 2 нм). Толщина нитей зависит от присутствия или отсутствия белков, окружающих двойную спираль
ДНК. Длина нитей зависит от молекулярной массы ДНК, одна хромосома с молекулярной массой до 1012

содержит ДНК, длина которой составляет несколько сантиметров. Количество ядерной ДНК зависит от ис-
точника выделения (около 6 пг содержатся в клетке млекопитающих) и довольно постоянно в различных
клетках данного вида.

Рибонуклеиновые кислоты (РНК) находятся в ядре, ядрышке и цитоплазме. Их размеры и функции будут
описаны в следующей главе.

Ядерные белки можно разделить на гистоны и негистоновые белки. Гистоны делятся на пять групп в со-
ответствии с размером, зарядом (всегда положительным) и аминокислотным составом. Их функции заклю-
чаются в превращении длинных нитей ДНК в более компактную структуру (сверхспираль). Это достигается
благодаря электростатическому взаимодействию гистонов с отрицательно заряженными фосфатными группа-
ми ДНК. Строение негистоновых белков полностью не известно, по-видимому, они являются кислыми фосфо-
рилированными белками. Они ответственны за избирательное и временное ингибирование транскрипции
ДНК, происходящее при связывании с отдельными сегментами ДНК, а также за регуляцию транскрипции ги-
стоновых генов.

Кроме макромолекул, ядра содержат низкомолекулярные соединения и ионы, главным образом Mg2+ и
К + .

Молекулы ДНК представляют собой полинуклеотиды, т.е. цепи, состоящие из мононуклеотидов. Главный
остов молекулы ДНК формируется из остатков дезоксирибозы, чередующихся с фосфатными остатками,
образующими диэфирные связи следующим образом: 5'-ОН группа дезоксирибозы этерифицирована фосфор-
ной кислотой, которая присоединена к 3'-ОН группе дезоксирибозы соседнего нуклеотида. Молекула ДНК
содержит пиримидиновые основания (тимин Т, цитозин С) и пуриновые основания (аденин А, гуанин G).
Углеродный атом С1 дезоксирибозы связан N-гликозидной связью с N1-пиримидиновым или N9-пуриновым
атомом гетероцикла. Последовательность оснований специфична для каждой молекулы ДНК.

В растворе молекула ДНК принимает форму двойной спирали (согласно модели Уотсона и Крика). Две
цепи соединены друг с другом водородными связями, образованными парами оснований А-Т (2 водородных
связи) и C-G (3 водородных связи). Спираль также стабилизована гидрофобными взаимодействиями между
соседними основаниями в одной и той же цепи и поддерживается молекулами основных белков, локализо-
ванными в бороздке двойной спирали.

Кроме линейной, ДНК может существовать в циклической форме, образуя либо одно кольцо, либо не-
сколько колец, соединенных как звенья цепи (в митохондриях, бактериях, вирусах). В хромосомах образуется
сверхспираль (свернутая двойная спираль), при этом достигается максимально плотная ее упаковка.

Молекулы ДНК синтезируются в присутствии фермента из дезоксирибонуклеотидов на матрице (т.е. на
одной из цепей ДНК), нуклеотидная последовательность которой постепенно будет точно скопирована. Для
биосинтеза ДНК требуется присутствие всех дезоксирибонуклеотидов (dTTP, dATP, dCTP, dGTP).
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Пиримидиновые нуклеотиды образуются в результате длинной последовательности реакций, начинающих-
ся с аспарагиновой кислоты и карбамоилфосфата.

Пуриновые нуклеотиды синтезируются постадийно, исходя из молекулы α-D-рибозо-5-фосфата. Дезоксири-
бонуклеотиды образуются восстановлением рибонуклеотидов на уровне рибонуклеотиддифосфатов (ADP,
GDP, CDP, TDP). Восстановление рибозы в дезоксирибозу (например, превращение GDP в dGDP) катализи-
руется белком тиоредоксином, окисленная форма которого регенерируется тиоредоксинредуктазой, функцио-
нирующей в присутствии NADPH.

Репликация (точное воспроизведение) ДНК - очень сложный процесс, для которого, кроме четырех дезок-
сирибонуклеозидтрифосфатов, необходимо присутствие ДНК-полимеразы, РНК-полимеразы, ДНК-лигазы
и так называемых ДНК-связывающих белков, которые фиксируют однонитевые участки ДНК. На одной из
цепей ДНК (матрице) под действием РНК-полимеразы происходит образование коротких фрагментов РНК
(50-100 оснований), которые служат праймером для синтеза фрагментов синтезируемой ДНК (синтез на-
чинается с 3'-ОН-конца РНК под действием полимеразы). После деградации РНК образованные сегменты
ДНК связываются между собой под действием ДНК-лигазы. В бактериях роль ДНК-полимеразы I (фермент
Корнберга), по-видимому, ограничена репарацией цепей ДНК.

Таким образом, процесс репликации ДНК является полуконсервативным, поскольку во вновь образован-
ной структуре двойной спирали только одна из цепей ДНК синтезируется заново. Этот механизм лежит в ос-
нове передачи генетической информации от одного поколения клеток к следующему.

В течение жизни клетки генетическая информация транскрибируется с молекул ДНК на РНК. Процесс
транскрипции происходит в ядре. Образование молекул РНК катализируется РНК-полимеразой на основа-
нии той информации, которая содержится в последовательности оснований в ДНК. Молекула РНК образует-
ся наращиванием нуклеотидной цепи в направлении 5'—>3' в присутствии четырех рибонуклеотидов (АТР,
GTP, СТР, UTP) и матрицы (кодирующей цепи ДНК). Для транскрипции необходимы обе цепи ДНК, однако
в данный момент только одна из них служит в качестве матрицы. Механизм выбора одной из цепей для
транскрипции пока неизвестен.

РНК-содержащие вирусы, у которых нет ДНК, могут размножаться в клетке хозяина с помощью РНК-ре-
пликазы, синтез которой они индуцируют в этой клетке.

Молекулы РНК, синтезированные на ДНК-матрице,- это в основном тРНК, рРНК и мРНК, служащие
для передачи генетической информации из ядра в цитоплазму.

Генетическая информация закодирована, и код служит для передачи информации, хранящейся в ДНК,
в аминокислотную последовательность всех клеточных белков. Код основан на триплетах оснований; каждый
триплетный кодон в ДНК соответствует определенной аминокислоте. Генетический код универсален и выро-
жден. Вырожденность кода во многих случаях затрагивает лишь третье основание. Кроме триплетов, коди-
рующих индивидуальные аминокислоты, имеются и такие, которые служат в качестве стоп-сигналов в пеп-
тидном синтезе (терминирующие кодоны).

Объем генетической информации зависит от числа и размера молекул ДНК в ядрах. Клетки могут пол-
ностью использовать доступную генетическую информацию только до стадии бластулы. С этого времени, по
мере дифференциации, способность к утилизации генетической информации понижается. Полностью диффе-
ренцированные клетки используют только небольшую часть генетической информации, хранящейся в ядре.

Дефекты в передаче генетической информации часто вызываются мутациями или специфическими ингиби-
торами, называемыми цитостатиками. Мутация - это процесс, в котором одно из оснований в цепи ДНК за-
меняется на другое основание, либо существующее в природе, либо полученное искусственно. Если заменено
только одно основание, говорят о точечной мутации. Точечные мутации обычно не сильно отражаются на
смысле генетической информации и не летальны. Однако, если одно или более оснований выщепляется из по-
линуклеотидной цепи ДНК (делеция) или если появляются новые основания (включение), могут произойти
серьезные нарушения в выражении наследственной генетической информации, и такие мутации обычно
летальны.

Мутагенами называются факторы, вызывающие мутации. Важнейшими химическими мутагенами являют-
ся азотистая кислота и алкилирующие агенты. Среди физических факторов особенно мутагенны УФ-излуче-
ние и гамма-радиация.

Другие нарушения в выражении генетической информации вызываются антибиотиками. Антибиотики мо-
гут иметь различную структуру и вызывать ингибирование одного из процессов выражения генетической ин-
формации: так, репликация молекулы ДНК ингибируется стрептомицином и налидиксовой кислотой, в то
время как синтез мРНК блокируется актиномицином D.

Ошибки в последовательности ДНК, которые произошли либо при репликации, либо под действием мута-
генов, могут быть ликвидированы согласованным действием ДНК-полимеразы, эндодезоксирибонуклеазы
и ДНК-лигазы. Ошибки в одной из цепей репарируются по правильной последовательности комплементар-
ной цепи.

ДНК-лигаза может связывать два конца двух цепей ДНК или терминировать биосинтез кольцевой ДНК.
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ЯДРО

Клеточное ядро окружено ядерной мембраной.
С помощью электронного микроскопа видно, что
внутренняя часть ядра темнее, а внешняя светлее.
Внутренняя часть обычно занята хроматином. Две
мембраны окружают так называемое перинуклеар-
ное пространство, которое может контактировать
с внутриклеточным веществом. Ядро наполнено
хроматином и белками. Связь ядра с цитоплазмой
осуществляется через отверстия в ядерной мембра-
не, называемые порами.

ПОРЫ В ЯДЕРНОЙ МЕМБРАНЕ

Размеры пор меняются в зависимости от типа
клеток от 30 до 100 нм. Их число также различно
(35-65 на мкм2). При рассмотрении схемы видно
(вид сверху), что поры в мембране окружены глобу-
лярными образованиями, связанными нитями
с одиночными гранулами. Хотя на электрономи-
кроскопической картине поры кажутся пустыми, их
различная проницаемость для разных компонентов
показывает, что это не так. Отверстия достаточно
велики для прохода высокомолекулярной РНК из
ядра в цитоплазму, но, по-видимому, они препят-
ствуют простой диффузии низкомолекулярных
компонентов, например аминокислот, из цито-
плазмы в ядро, несмотря на то, что в том же на-
правлении возможен транспорт белков.

РАЗВЕРТЫВАНИЕ ХРОМОСОМ

ПОСЛЕ ДЕЛЕНИЯ КЛЕТКИ

Развертывание хромосом начинается в телофа-
зе. Этот процесс характеризуется увеличением
длины и развертыванием сверхспирали, что приво-
дит к формированию волокон хроматина. Недо-
ступная на стадии компактной хромосомы генети-
ческая информация становится доступной либо для
синтеза новой молекулы ДНК (репликация), либо
для синтеза РНК (транскрипция). Ядро содержит
отдельную структуру - ядрышко, в котором про-
цессы транскрипции протекают наиболее интенсив-
но. При митозе ядерная мембрана исчезает, а по
его окончании (в конце телофазы) ядро вновь ста-
новится окруженным мембраной.
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ПУРИНОВЫЕ
И ПИРИМИДИНОВЫЕ ОСНОВАНИЯ

Пуриновые и пиримидиновые основания
являются частью структуры нуклеиновых кислот.
Пуриновые основания включают А аденин (6-ами-
нопурин), G гуанин (2-амино-оксипурин), X ксан-
тин (2,6-диоксипурин). Пиримидиновые основа-
ния - это Т тимин (5-метил-2,4-диоксипиримидии),
С цитозин (2-окси-4-аминопиримидин) и U урацил
(2,4-диоксипиримидин).

В некоторых случаях в РНК (в тРНК, в частно-
сти) найдены некоторые необычные основания, та-
кие, как метилированные основания (например,
5-метилцитозин, N-диметилгуанин), серусодержа-
щие основания (2- или 4-тиоуридин), гидриро-
ванные основания (дигидроуридин), а также другие
(минорные) основания. Основание может быть свя-
зано гликозидной связью с гетероциклом в поло-
жении, отличном от N1 (например, в псевдоуридине
гликозидная связь находится в положении 5 ураци-
ла).

N-ГЛИКОЗИДНАЯ СВЯЗЬ В НУКЛЕОТИДАХ

имеет β-конфигу рацию (в исходном сахаре ОН-
группа расположена над плоскостью). В пуринах
атом углерода С1 пентозы связан с N9 пурина.

В пиримидинах С1 пентозы связан с N1 пири-
мидина. Для того чтобы отличить углеродные
атомы рибозы (или дезоксирибозы) от углеродных
атомов основания, после номера углеродного ато-
ма сахара добавляют штрих, например С3' или
3', 5'.

СТРУКТУРА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ

В основе структуры нуклеиновых кислот лежит
каркас, образованный фосфорной кислотой, связан-
ной диэфирными связями с молекулами дезоксири-
бозы (ДНК) или рибозы (РНК). Таким образом,
фосфорная кислота связана с С3' предшествующей
рибозы и с -ОН при С5' следующей рибозы. Ос-
нование всегда связано с С1 N-гликозидной связью.
Поскольку нуклеиновые кислоты состоят из после-
довательно связанных нуклеотидов, их называют
полинуклеотидами. На схеме показаны различные
способы изображения структуры нуклеиновых кис-
лот. Нуклеотидная последовательность сокращает-
ся с использованием однобуквенных символов (А,
G, Т, С, U) для нуклеотидов и р- для фосфатной
группы. По договоренности 5'-конец полинуклеотид-
ной цепи пишут слева, а 3'-конец-справа. Пример:
pTpCpG или pUpG.



СТРУКТУРА МОЛЕКУЛЫ ДНК

Согласно модели Уотсона и Крика (1953 г.), мо-
лекула ДНК состоит из двух правозакрученных во-
круг обшей оси спиралей. Направление фосфодиэ-
фирных связей (3'—>5') в двух цепях антипарал-
лельно. Пуриновые и пиримидиновые основания
направлены внутрь двойной спирали и образуют
пары таким образом, что А находится против Т
и G против С. Пары оснований связаны водо-
родными связями и расположены перпендикулярно
длинной оси молекулы. Основания упакованы
очень плотно и не контактируют с водой. Вода
взаимодействует с гидрофильной частью моле-
кулы - с сахарными остатками и с отрицательно за-
ряженными вторичными фосфатными группами.
В зависимости от степени гидратации молекулы
ДНК могут существовать в формах А и В. А-фор-
ма (кристаллическая I) существует при содержании
воды не выше 40%. Образование В-формы (пара-
кристаллическая II) наблюдается при содержании
воды более 40%. Эти две формы отличаются чис-
лом нуклеотидов на один виток и структурой.

В структуре В-формы существуют малая
и большая бороздки. Предполагается, что in vivo
преобладает В-форма ДНК.

СВЯЗИ А—Т И G—С

На схеме изображено расположение в простран-
стве нуклеотидных пар и обозначены расстояния
между атомами, образующими водородную связь.
Аденин связан с тимином двумя водородными свя-
зями, а гуанин с цитозином - тремя водородными
связями. Пара гуанин-цитозин несколько прочнее
пары аденин-тимин и образует более компактную
структуру. Нуклеиновые кислоты с более высоким
содержанием G—С менее чувствительны к денату-
рации, например к действию тепла. Они имеют бо-
лее высокую температуру плавления Тпл (темпера-
тура, при которой две цепи ДНК расходятся).
В равной мере они более устойчивы к другим дена-
турирующим агентам, так же, как к изменению рН,
понижению диэлектрической проницаемости среды,
спиртам, высоким концентрациям мочевины, ами-
дов и т.д.

ПРИМЕРЫ ВОЗМОЖНЫХ СТРУКТУР ДНК

Одноцепочечная ДНК содержится в бактерио-
фаге φХ174 и других вирусах (1). Двойная спираль
характерна для большинства молекул ДНК (2).
Одноцепочечная кольцевая ДНК присутствует
в митохондриях или вирусах (3). Рекомбинация мо-
номерных (кольцевых) ДНК приводит к димерам
или тримерам (катенаны), встречающимся в мито-
хондриях. Кольцевая двойная спираль - реплика-
тивная форма вирусов (инфекционных) (4). Коль-
цевые формы ДНК более устойчивы к экзонуклеа-
зам, поскольку они не имеют свободной 3'-ОН-
группы.
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БИОСИНТЕЗ ПУРИНОВЫХ НУКЛЕОТИДОВ

Начинается с D-рибозо-5-фосфата, который
является продуктом пентозного цикла. Синтез пу-
ринов протекает последовательным наращиванием
молекулы на С1-атоме рибозы и приводит непос-
редственно к рибонуклеотидам. Этот путь в основ-
ном одинаков и характерен для всех животных ор-
ганизмов. Реакции, приводящие к образованию
пуринов, протекают следующим образом: Rib-5-P
фосфорилируется пирофосфотрансферазой в при-
сутствии АТР, давая α-5-фосфорибозил-1-пирофос-
фат, который затем превращается в α-5-фосфори-
бозиламин (PR-NH2). В этой реакции глутамин
служит донором NН2-группы, продуктами же реак-
ции являются глутаминовая кислота и пирофосфат.
Кроме связывания аминогруппы, происходит и из-
менение конфигурации (α-гликозидная связь пре-
вращается в β-гликозидную). Не исключена воз-
можность, что благодаря этому факту стадия
является ключевой в синтезе пуринов и ингиби-
руется за счет обратной связи пуриновыми нуклео-
тидами, получающимися из фосфорибозиламина.
Реакцией с глицином в присутствии АТР получает-
ся глицинамидрибонуклеотид, в котором карбок-
сильная группа глицина связана амидной связью
с аминогруппой PR-NH2. Цепь удлиняется при вве-
дении формильной группы из
N5,10-метенилтетрагидрофолиевой кислоты
с образованием формилглицинамидрибонуклеотида.
Амидная связь этого соединения с помощью глу-
тамина, как донора NН2-группы, и в присутствии
АТР превращается в амидиновую группу, и при
этом образуется αN-формилглицинамидинрибонук-
леотид. В присутствии еще одной молекулы АТР
удаляется молекула воды, замыкается имидазоль-
ное кольцо и получается 5-аминоимидазолрибонук-
леотид. По-видимому, введение СО2 протекает
без участия какого-либо кофермента и в результате
получается рибонуклеотид-5-аминоимидазол-4-кар-
боновая кислота. В следующей двустадийной реак-
ции участвуют АТР и аспарагиновая кислота, на
первой стадии образуется 5-аминоимидазол-4-сук-
цинокарбоксамидрибонуклеотид, затем от него от-
щепляется фумарат и получается 5-аминоимида-
зол-4-карбоксимидрибонуклеотид. Последний угле-
родный атом пиримидинового остатка пуринового
кольца вводится в виде формила, который связы-
вается с 5-аминогруппой. В этой реакции донором
формила служит N10-формилтетрагидрофолиевая
кислота. Образование пуринового кольца завер-
шается циклизацией с отщеплением воды. Так
образуется первый пуриновый нуклеотид, инозино-
вая кислота (IMP).
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Гуаниловая кислота (GMP) образуется из IMP в две стадии.
Окислением IMP получается ксантинмонофосфат, а заменой кисло-
рода С = О на NН2-группу (глутамин в присутствии АТР служит до-
нором NH2) получается гуаниловая кислота (GMP). Превращение
гуаниловой (или адениловой) кислоты в GTP или АТР протекает
двустадийным фосфорилированием:

GMP + АТР = GDP + ADP

GDP + АТР = GTP + ADP
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Адениловая кислота (AMP) получается из ино-
зиновой кислоты (IMP) замещением О в СО на
NН2-группу, донором которой служит аспарагино-
вая кислота. В качестве промежуточного продукта
реакции образуется аденилосукцинат.

Получающаяся AMP регулирует биосинтез пу-
риновых оснований в начале метаболического пути,
выступая в качестве аллостерического ингибитора
аминотрансферазы и, таким образом, ингибируя
синтез фосфорибозиламина. Кроме того, AMP ре-
гулирует превращение инозиновой кислоты в аде-
нилосукцинат.



БИОСИНТЕЗ ПИРИМИДИНОВЫХ

НУКЛЕОТИДОВ

Исходным соединением в синтезе пиримиди-
новых нуклеотидов является карбамоилфосфат. Во
всех животных клетках аминогруппа карбамоил-
фосфата возникает за счет глутамина в реакции, ка-
тализируемой карбамоилфосфатсинтазой. Анало-
гично реакция протекает при синтезе цитруллина
в митохондриях гепатоцита. Однако для животных
клеток в отличие от клеток гепатоцита для работы
синтазы не требуется N-ацетил-L-глутамат в каче-
стве аллостерического эффектора. Карбамоилфос-
фат, образующийся в этой реакции, конденсируется
далее с аспарагиновой кислотой, давая карбамоил-
аспарагиновую кислоту. Под действием дигидро-
оротазы это соединение циклизуется в дигидроорото-
вую кислоту, окислением которой (дигидрооротат-
дегидрогеназой) получается оротовая кислота, пре-
вращающаяся в свою очередь в оротидин-5'-Р
(оротидиловую кислоту - ОМР) в реакции, катали-
зируемой ОМР-пирофосфаттрансферазой. При де-
карбоксилировании ОМР образуется уридиловая
кислота (UMP). UMP является предшественником
цитидиновых нуклеотидов, но прежде она должна
быть фосфорилирована до UTP:

UMP + ATP = UDP + ADP
UDP + ATP = UTP + ADP

И только потом UTP может быть превращен
в СТР. Глутамин служит донором NH2-группы.
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БИОСИНТЕЗ ТИМИДИНОВЫХ

НУКЛЕОТИДОВ

Начинается с dUMP, из которого под дей-
ствием тимидилатсинтетазы (в присутствии кофер-
мента N5,10-метилентетрагидрофолиевой кислоты)
образуется dTMP. Этот кофермент может высту-
пать в качестве донора как метила, так и водорода.
Конечным продуктом превращения кофермента
является дигидрофолиевая кислота (FН2). Непос-
редственный предшественник в биосинтезе ДНК,
dTTP, образуется в двухстадийной реакции:

dTMP + ATP = dTDP + ADP
dTDP + ATP = dTTP + ADP

Эти реакции катализируются фосфотрансферазами.

БИОСИНТЕЗ ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕОТИДОВ

Дезоксирибонуклеотиды образуются из рибону-
клеотидов на уровне нуклеотидфосфатов восстано-
влением рибозы до 2-дезоксирибозы. Донором
электронов служит устойчивый к нагреванию бе-
лок, тиоредоксин, содержащий в молекуле две SH-
группы. Окисленная форма тиоредоксина (>S2) вос-
станавливается тиоредоксинредуктазой в присут-
ствии NADPH. Реакция протекает в две стадии:

ДЕГРАДАЦИЯ МОНОНУКЛЕОТИДОВ

Мононуклеотиды, получающиеся из нуклеи-
новых кислот в реакциях, катализируемых нуклеа-
зами, подвергаются дальнейшему ферментативно-
му гидролизу, конечным продуктом которого
являются пуриновые и пиримидиновые основания.

Пурины расщепляются до мочевой кислоты, ко-
торая выводится из организма. Этот процесс типи-
чен для млекопитающих (в том числе для прима-
тов и человека), птиц и пресмыкающихся. Для
других млекопитающих и рептилий конечным про-
дуктом деградации пуринов является аллантоин.
В организме рыб аллантоин расщепляется до моче-
вины. Пиримидины обычно расщепляются до моче-
вины и аммиака.



I. Консервативная II. Полуконсервативная III. Дисперсивная

ТЕОРЕТИЧЕСКИ ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ

РЕДУПЛИКАЦИИ

Полуконсервативная репликация (II) была про-
демонстрирована в опытах Мезельсона и Сталя (с
использованием 14N и 15N, дающих «легкую»
и «тяжелую» цепь ДНК соответственно).

I. При консервативной репликации родитель-
ская ДНК дуплицируется без разделения цепей
и образуются тяжелая ДНК (на схеме показана ко-
ричневым цветом) и легкая (черным).

II. При полуконсервативном механизме цепи
родительской ДНК разделяются и на каждой тяже-
лой цепи синтезируется легкая цепь.

III. В дисперсивной репликации цепи родитель-
ской ДНК расщепляются в нескольких местах
и получающиеся части ДНК дают начало образо-
ванию новой ДНК.

Из экспериментов с 14N и 15N вытекает, что
только полуконсервативная репликация приводит
к образованию молекулы ДНК, поскольку ее плот-
ность после центрифугирования в растворе CsCl
соответствует средней величине между плотностя-
ми тяжелой и легкой цепей ДНК.

ДНК-ПОЛИМЕРАЗА

Этот фермент катализирует синтез связи между
нуклеотидами в молекуле ДНК. Его функция про-
является в том случае, если имеется (а) матричная
ДНК, (б) необходимые дезоксирибонуклеотидтри-
фосфаты и (в) праймер.

Фермент катализирует связывание мононуклео-
тида со свободной 3'-ОН концевой группой цепи
ДНК, и, таким образом, синтез происходит в на-
правлении 5'—>3'. Вновь полученная цепь антипа-
раллельна по отношению к матрице. Активный
центр ДНК-полимеразы (затененная область на
схеме) фиксирует 3'-ОН-конец вновь синтезирован-
ной цепи ДНК и связывает следующий нуклеотид-
трифосфат в подходящем пространственном распо-
ложении друг по отношению к другу. Такая
ориентация обеспечивает надежное связывание лю-
бого следующего нуклеотидтрифосфата и напра-
вление синтезируемой цепи (5'—>3'). Ошибка
включения основания, не комплементарного осно-
ванию матрицы, составляет менее 10 - 4 .

ДНК-ЛИГАЗА Е. coli

Это фермент, катализирующий образование
связи между двумя концами ДНК. Реакция проте-
кает в две стадии.

1. Фермент (Е) реагирует с NAD+, который
является донором остатка адениловой кислоты

NAD+ + Е = Е-АМР + NMN

2. 5'-ОН- и 3'-ОН-концы молекулы ДНК реаги-
руют с Е-АМР, образуя ковалентную связь (5'—>
—>3'): Е-АМР + 5'-ОН-конец + 3'-ОН-конец —>
—> 5'—>3' + Е + АМР
Эти реакции могут приводить либо к замыканию
циклической молекулы ДНК, либо к связыванию
двух соседних нуклеотидов цепи, находящихся
в комплементарном взаимодействии с матрицей.
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РЕПЛИКАЦИЯ ДНК IN VIVO

Из экспериментов Оказаки следует, что in
vivo новая цепь ДНК образуется из ряда неболь-
ших фрагментов, которые последовательно соби-
раются в одну цепь. Репликация ДНК основана на
последовательном участии в синтезе трех фермен-
тов, ДНК-полимеразы III, эндорибонуклеазы
и ДНК-лигазы. В начале происходит разделение
нитей ДНК, затем РНК-полимераза связывается (1)
с кодирующей цепью ДНК в определенном месте,
обозначенном на схеме черной точкой, и синтези-
руется (2) короткий участок РНК (50-100 рибону-
клеотидов) до места, обозначенного черным треу-
гольником. Образование (3) этого праймера служит
началом синтеза фрагментов ДНК (фрагментов
Оказаки) под действием ДНК-полимеразы III. За-
тем происходит (4) удаление праймеров с помощью
эндонуклеазы. Синтезируются (5) пропущенные
участки ДНК. ДНК-лигаза катализирует (6) объе-
динение всех фрагментов ДНК в единую цепь (со-
гласно Оказаки и сотр., 1973).

РЕПАРАЦИЯ ЦЕПИ ДНК

При облучении ДНК светом с длиной волны,
близкой к максимуму поглощения оснований
(260-280 нм), происходит образование тиминовых
димеров. Появляющиеся дефекты в одной или обо-
их цепях ДНК препятствуют правильной реплика-
ции и транскрипции. Эти дефекты репарируются
комплексным действием трех ферментов. Эндону-
клеаза гидролитически выщепляет один или не-
сколько неправильных нуклеотидов, ДНК-полиме-
раза вставляет правильную последовательность
нуклеотидов, комплементарную второй цепи, и
ДНК-лигаза сшивает два конца цепи.

ТРАНСКРИПЦИЯ ДНК,
РНК-ПОЛИМЕРАЗА

ДНК-зависимая РНК-полимераза - это фермент,
катализирующий транскрипцию последовательно-
сти основания ДНК в последовательность основа-
ний РНК. Полимераза состоит из двух субъединиц
α и двух субъединиц β1 и β2. Все они вместе обра-
зуют так называемый «коровый» фермент. Для уз-
навания того участка, где должна начаться тран-
скрипция, необходим кислый белок, обозначаемый
как фактор σ. При его присоединении к коровому
ферменту образуется холофермеит. σ-Фактор обес-
печивает связывание фермента с кодируемой цепью
ДНК в участке, обозначаемом как промотор (ха-
рактеризуемом определенной специфической после-
довательностью оснований). Цепь РНК растет
в направлении 5'—>3' при движении корового
фермента (тем временем фактор σ отщепляется),
Наличие белка ρ-фактора необходимо для заверше-
ния синтеза, в его отсутствие образуются чрезмер-
но длинные цепи РНК (согласно работам Е. Гар-
берса, 1975).



ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОД

представляет собой путь передачи генетической
информации, закодированной в молекуле ДНК,
в аминокислотную последовательность белковых
молекул. «Стоп» обозначает триплеты, которые не
кодируют какую-либо аминокислоту (бессмыс-
ленные триплеты). Предполагается, что они служат
для остановки (терминации) синтеза пептидной
цепи.

AUG и GUG - это триплеты, которые кодируют
первую аминокислоту в пептидной цепи (N-фор-
милметионин) и начинают синтез белковой моле-
кулы.

ТРИ ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
ГЕНЕТИЧЕСКОГО КОДА

1. Код основывается на триплетах, т.е. после-
довательность трех нуклеотидов определяет одну
аминокислоту.

2. Код универсален - он один и тот же у всех
организмов.

3. Код вырожден - более одного триплета коди-
рует одну и ту же аминокислоту. Однако первые
два нуклеотида для данной аминокислоты всегда
одинаковы.

ТИПЫ МУТАЦИЙ

В ходе репликации самопроизвольно возникает
небольшое число ошибок. Вероятность возникнове-
ния ошибок повышается под влиянием различных
мутагенных факторов (химические реагенты, радиа-
ция). Мутанты образуются при изменении порядка
оснований. При изменении только одного основа-
ния (точечная мутация) генетическая информация
меняется незначительно и мутанты могут продол-
жать существование. Резко выраженные изменения
в генах происходят при нарушении последователь-
ности большего числа оснований, что обычно не-
совместимо с дальнейшим существованием му-
танта.

Примеры мутаций, приведенные на схеме: 1) за-
мена С на G; 2) делеция (А выпадает из последова-
тельности нуклеотидов); 3) включение (А включает-
ся в последовательность нуклеотидов); 4) инверсия
(обратная последовательность нуклеотидов: GA
вместо AG).
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Фракция

Гистоны, богатые ли-
зином

Менее богатые лизином
гистоны

Гистоны, богатые ли-
зином и аргинином

Гистоны, богатые гли-
цином и аргинином

Гистоны, богатые арги-
нином

Обозначение

F1 и I

F2b или IIb

F2a2 или IIa

F2al или IV

F3 или III

Молекулярная
масса

19500-22000

14000

15000

11300

15000

Бактериофаги Е. coli
T2,T4, Tб

φХ174
λ dg
MS 2
Табачная мозаика
Полиомиелит
Полиома
Аденовирус
Вакцина

Молекулярная
масса •10-6

220
6

50
3,6

40
6,7

21
200

2000

Число цепей
нуклеиновой
кислоты

ДНК (2)
ДНК (1-2)
ДНК (2)
РНК (1)
РНК (1)
РНК (1)
ДНК (2)
ДНК (2)
ДНК (?)

Количество
нуклеиновой
кислоты
в вирионе, %

61
41
64
32
5

28
13,4
5,0
7,5
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МУТАЦИИ,
ВЫЗЫВАЕМЫЕ АЗОТИСТОЙ КИСЛОТОЙ

Реакция с азотистой кислотой может быть ис-
пользована для демонстрации молекулярного ме-
ханизма происхождения мутаций. Азотистая кисло-
та реагирует с аминогруппами пуринов или пири-
милинов по уравнению

RNH2 + HNO2 = R-ОН + N2 + H2O

В итоге реакции ОН-группа оказывается на ме-
сте стоящей ранее NH2-группы, в результате чего
аденин превращается в гуанин, а цитозин в урацил.
Это в свою очередь приводит к соответствующим
изменениям в аминокислотной последовательности
белковой молекулы, что и изображено на схеме.

ГИСТОНЫ

Гистоны - это небольшие белки с молекулярной
массой от 5000 до 30000. Они имеют ярко выра-
женный основной характер (рI = 7,5-10,8) из-за вы-
сокого содержания в них основных аминокислот
аргинина и лизина, которые могут составлять
23-30% всех аминокислот. По содержанию в них
основных аминокислот гистоны подразделяются на
несколько групп. Гистоны не содержат Trp, в них
очень немного Cys и Met, они растворимы в воде
и в разбавленных кислотах, но нерастворимы
в разбавленном аммиаке. Гистоны не коагулируют
при нагревании и могут принимать участие
в ионных взаимодействиях с фосфатными группа-
ми нуклеиновых кислот. Существуют они всегда
в комплексе с ДНК. Такие комплексы называются
нуклеопротеидами или нуклеогистонами.

ВИРУСЫ

Вирусы представляют собой интересный пример
автономных нуклеопротеидов. Они являются пара-
зитами и могут существовать и размножаться
только внутри клеток хозяина (бактерий, растений,
животных). Их генетический материал образуется
молекулами ДНК и РНК. Белковая фракция, соста-
вляющая 30-90% массы, либо служит только для
защиты вируса, либо способствует проникновению
вириона (вирусной частицы) в клетку. Эти белки не
участвуют в репликации вирусных НК. Белковые
субъединицы (капсомеры) образуют белковую обо-
лочку (капсид). Исходя из соотношения нуклеи-
новых кислот и белков и из пространственного рас-
положения капсомеров (часто кристаллических),
вирусы различаются по размеру и форме.



XIII
Рибосомы, полисомы, синтез белка

Синтез белков - многоступенчатый процесс, связанный с определенными субклеточными структурами:
ядром, ядрышком, эндоплазматическим ретикулумом, рибосомами и продуктами их функционирования (фер-
ментами). Синтез белка - строго контролируемый процесс, и для его обеспечения необходима энергия.

Рибосомы состоят из двух субъединиц, взаимодействие которых происходит в присутствии ионов Mg2+

и зависит от их концентрации. Субъединицы образованы молекулами рРНК и белками. Рибосомы (обычно
4-12 рибосом) связываются через 30S (40S) субъединицы с молекулой мРНК и, таким образом, образуются
полирибосомы, или полисомы. Синтез белков, которые должны быть экскретированы из клетки, протекает на
рибосомах, связанных с эндоплазматическим ретикулумом. В микробной клетке находится около 104 рибо-
сом, а в клетке млекопитающих - около 105. мРНК синтезируется в ядре на матрице ДНК в виде одноцепо-
чечной РНК высокой молекулярной массы (до 107). Вначале синтезируется РНК, которая содержит как ну-
клеотидные последовательности, необходимые для синтеза определенного белка, так и ряд избыточных
нуклеотидов; она обозначается как hnPHK (гетерогенная ядерная РНК). В ядре hnPHK связана со специфи-
ческими глобулярными белками (информатинами), образуя комплекс, называемый информофером. Действие
на этот комплекс нуклеаз приводит к отщеплению избыточных нуклеотидов и образованию мРНК. В резуль-
тате этого процесса заключенная в мРНК информация становится доступной. После транспорта в цитоплаз-
му 5'-ОН-конец мРНК связывается с 7-метилгуанозином, в то время как 3'-ОН-конец с последовательностью
poly(A). Poly(A) и 7-метилгуанозин защищают мРНК от быстрого расщепления нуклеазами. В цитоплазме
эукариот мРНК связывается с белками, образуя комплексы - информосомы. Затем информосомы соединяются
с рибосомами и образуют полисомы. мРНК может нести информацию как для синтеза одного белка, так
и для большого числа белков (полицистронная мРНК). Время жизни мРНК небольшое в случае микроорга-
низмов (2-3 мин) и большее в случае млекопитающих (несколько дней). тРНК синтезируются в ядре на ма-
трице ДНК и переносятся в цитоплазму. Для каждой аминокислоты существует по крайней мере одна тРНК
(обозначаемая, например, как тРНКА1а для L-Ala). Для многих аминокислот существует до пяти различных
тРНК. Молекулы тРНК содержат ряд необычных (минорных) оснований. Определение первичной структуры
ряда тРНК позволило предсказать их пространственную структуру. Это структура клеверного листа, которая
состоит из трех нуклеотидных петель. Из-за присутствия минорных оснований в петлях нет комплементарно-
сти с противоположной цепью. Одна из этих петель несет так называемый антикодон. 3'-ОН-конец всех
тРНК одинаков: —С—С—А—3'—ОН. Биологический полупериод жизни тРНК относительно велик. рРНК
образуются в ядре (ядрышке) на матрице ДНК. рРНК составляет 80-90% общего количества РНК в клетке.
Большая субъединица рибосом прокариот содержит рРНК с коэффициентами седиментации 23S, 5S;
малая - 16S. Рибосомы эукариот содержат 28S, 18S, 5,8S и 5S рРНК. Все они происходят от общего предше-
ственника 45S, и их основания частично метилированы. рРНК взаимодействует с рибосомальными белками.
Было найдено, что Escherichia coli содержит в большой субъединице рибосомы (L) 33 белка, а в малой субъе-
динице (S) 21 белок. Рибосомальные белки синтезируются в цитоплазме и переносятся в ядро, где они взаи-
модействуют с предшественником рРНК. Рибосомальные белки не закрывают всей поверхности рибосомы
и большая часть рРНК открыта.

Синтез белка протекает в несколько стадий

1) Активация аминокислот специфическими синтетазами и их связывание с тРНК. Для синтеза белка необ-
ходимо наличие достаточного количества всех аминокислот. Синтез полипептида начинается с 5'-ОН-конца
мРНК.

2) Биосинтез пептидной цепи начинается в присутствии инициирующих факторов F1, F2 и F3 (все фак-
торы являются белками), мРНК, инициаторной тРНК, GTP, Mg2+ и рибосомальных субъединиц с коэффи-
циентами седиментации 30S и 50S.

3) Образование пептидной связи и рост белковой цепи. Этот процесс происходит в несколько стадий.
а) Ориентация отдельных АА-тРНК вдоль мРНК и их взаимодействие с рибосомой (в участке А); в бакте-
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риях синтез белка начинается со связывания fMet-тРНК (N-формилметионин-тРНК) с мРНК. В клетках эука-
риот для этих целей служит специальная Met-тРНК. Для связывания необходимы GTP и цитоплазматиче-
ский белок Т. Для того чтобы произошло связывание, в молекуле соответствующей тРНКАА, должен
присутствовать антикодон, т.е. триплет оснований с составом, комплементарным триплетному кодону
мРНК.
б) Образование пептидной связи (или удлинение существующей пептидной цепи на одну аминокислоту под
действием пептидилтрансферазы).
в) Перемещение пептида, связанного через последнюю тРНК, в участке А рибосомы на участок Р, и освобо-
ждение предыдущей тРНК из ее связи с мРНК в участке Р (транслоказа и GTP). В то же время происходит

движение мРНК вдоль рибосомы на один кодон.

4) Отделение пептидной цепи от рибосомы происходит в том месте, где на молекуле мРНК встречается
«стоп» (или «бессмысленный») кодон (UAA, UAG или UGA). По мере роста цепи она свертывается с образо-
ванием вторичной и третичной структур.

Скорость синтеза белка определяется скоростью трансляции и составляет в ретикулоцитах около 1 три-
плета в 1 с и около 7-10 триплетов в 1 с в случае Escherichia coli. Данные, полученные в последнее время, по-
зволяют увеличить эту цифру до 100 пептидных связей в 1 с. Ошибка при трансляции кодонов менее 10 - 4.
Для образования пептидной связи расходуется энергия трех макроэргических связей (ATP, GTP, пирофосфат).

Описанный путь синтеза справедлив для белков, остающихся внутри клетки. Белки, которые секретируют-
ся (например, белки панкреатических ацинарных клеток), образуются на рибосомах, прочно присоединенных
к эндоплазматическому ретикулуму. После отделения от рибосомы они попадают в эндоплазматическую ци-
стерну и в комплекс Гольджи, где они концентрируются и, возможно, модифицируются, связываясь с сахара-
ми. Затем эти белки направляются, будучи заключенными в зимогенные гранулы, к поверхности клетки и по-
сле слияния гранул с клеточной мембраной выделяются во внешнее пространство.



Свойства

Содержание в
клетке

Коэффициент
седиментации

Число нуклео-
тидов в моле-
куле

Молекулярная
масса

Форма моле-
кулы

мРНК

~2%

6-25 S

75-3000

25•103-1•106

Вытянутая

тРНК

10-15%

4S

70-90

2,5•104-
3,1•104

Клеверный
лист

5S РНК

1%

5S

105±5

3,5•106

рРНК

80-90%

16-23S
13-28S

1500-4500

0,5•106-
1,6•106

Компактная

ФИЗИЧЕСКИЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ
СВОЙСТВА РНК

Все молекулы РНК образуются в ядрах тран-
скрипцией генетической информации, закодирован-
ной в последовательности оснований ДНК. РНК
синтезируется с участием ДНК-зависимой РНК-по-
лимеразы в соответствии с последовательностью
оснований в кодирующей цепи ДНК. рРНК образу-
ется главным образом в ядрышке, другие виды РНК
функционируют в цитоплазме, в которую они про-
никают через поры ядерной мембраны. В ядре
рРНК объединяется с рибосомальными белками,
которые образуются в цитоплазме и проникают
в ядро через поры ядерной мембраны. Собранная
таким образом рибосомальная субъединица воз-
вращается обратно в цитоплазму. Проблема обра-
зования комплексов мРНК-рРНК в ядре и их
транспорт в цитоплазму остается пока открытой.

ОСНОВНЫЕ ЧЕРТЫ СТРУКТУРЫ тРНК

тРНК выполняет две основные функции: она
связывает определенные аминокислоты и за счет
специфического триплета оснований (антикодона)
через систему водородных связей присоединяется
к кодону мРНК. В структуру тРНК входят ми-
норные основания (в среднем 10-12 оснований на
молекулу). Они представлены метилированными
основаниями, их изомерами и аналогами. Ми-
норные основания выполняют две функции: они де-
лают молекулы тРНК устойчивыми к действию ну-
клеаз и поддерживают определенную третичную
структуру молекулы, поскольку они не способны
к нормальному спариванию и препятствуют образо-
ванию двойной спирали. В каждой молекуле тРНК
находятся не содержащие водородных связей
участки, ответственные за связывание с аминокис-
лотой, со специфическим ферментом (аминоацил-
тРНК-синтетазой) и с большой субъединицей ри-
босомы.

Некоторые молекулярные аспекты функций
тРНК продемонстрированы на схеме.

1. Связывание аминокислоты происходит с кон-
цевым аденозином через 2'-ОН- или 3'-ОН-группу.

2. Начиная с пятого основания возникают
участки молекулы в виде двойной спирали (облас-
ти, обозначенные пунктиром).

3. Петля переменной величины содержит не-
сколько оснований H2U и много пуринов. После-
довательность H2U-G-A одинакова у всех тРНК
подобно некоторым другим последовательностям,
обозначенным на схеме как «общие».

4. Петля из семи оснований; входящий в нее
пентануклеотид G-T-ψ-C-G одинаков для всех
тРНК.

5. Петля переменного размера.
6. Петля, несущая антикодон. Антикодону всег-

да предшествует U (a), a после него стоит минор-
ное основание (б).

тРНК образует структуру так называемого кле-
верного листа. Приведенный здесь пример взят из
работы Кима и сотр. (1973 г.)
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СУБЪЕДИНИЦЫ РИБОСОМ

Их морфология исследуется электронной ми-
кроскопией. На схеме изображены большая и ма-
лая субъединицы. Буквы L и S показывают принад-
лежность различных белков большой и малой
субъединицам соответственно (по данным имму-
ноэлектронной микроскопии, Тишендорф и сотр.,
1974). В Escherichia coli большая субъединица со-
держит 33 белка, а малая - 21 белок. За исключением
белка S1 (мол. масса 65000), молекулярная масса
этих белков колеблется в пределах от 9000 до
28000.

У прокариот субъединипы имеют размеры, со-
ответствующие коэффициентам седиментации 50S
и 30S, и содержат 23S и 16S РНК соответственно.
У высших эукариот субъединицы больше: 60S (со-
держит 28S, 5,8S и 5S РНК) и 40S (содержит
18S РНК). Для образования целой рибосомы необ-
ходим ион Mg2+ в концентрации 10 мМ.

ПРЕДШЕСТВЕННИКИ РИБОСОМ

Рибосомальные РНК (рРНК) синтезируются
в ядрышке. У эукариот предшественником рибо-
сомальных РНК является высокомолекулярная
45S-pPHK, в которой содержится нуклеотидная по-
следовательность как 28S рРНК, так и 18S рРНК.
45S РНК-предшественник сначала метилируется, а
затем эндонуклеазами расщепляется до рРНК тре-
буемой длины. Многочисленные петли имеются и
в предшественнике, и в полученной рРНК. Гены,
управляющие синтезом рРНК, не сосредоточены
в одной хромосоме и имеют ярко выраженную
избыточность.

Рибосомальные белки образуются в цитоплазме
и переносятся в ядрышко, где объединяются, как
правило, с предшественником рРНК. Образующий-
ся рибонуклеопротеид после действия эндонуклеаз
дает рибосомальные субъединицы.

ОБРАЗОВАНИЕ рРНК

Постепенное образование молекул рРНК изо-
бражено на схеме на основе данных электронной
микроскопии. Осевая нить представляет из себя ко-
дирующую цепь ДНК. РНК-полимераза инициирует
синтез на промоторном участке. Район ДНК, ко-
торый соответствует одному гену, кодирующему
молекулу РНК, одновременно транскрибируется
80-100 молекулами РНК-полимеразы, которые по-
следовательно связываются с промотором. Синте-
зированные молекулы расположены более или ме-
нее перпендикулярно к осевой цепи ДНК
и являются предшественниками рРНК. Их длина
увеличивается с удалением РНК-полимеразы от
точки начала транскрипции. Они отделяются в точ-
ке терминацин и после метилирования расще-
пляются до рРНК, которые являются компонента-
ми как большой, так и малой субъединиц рибо-
сомы (согласно работе Миллера, 1973 г.).



hnPHK (ГЕТЕРОГЕННАЯ ЯДЕРНАЯ РНК)

Роль информационной РНК (мРНК) состоит
в переносе информации, заключенной в последова-
тельности нуклеотидов, кодирующих последова-
тельность аминокислот белковой молекулы, из
ядра в цитоплазму. В ходе этого переноса мРНК
подвергается действию нуклеаз. Для надежности
передаваемой информации сначала в ядре синтези-
руется hnPHK. Ее молекула во много раз больше
соответствующей молекулы мРНК (в мРНК около
4000 нуклеотидов, а в hnPHK около 30000 нуклео-
тидов, мол. масса 1-2•107). Эта гигантская молеку-
ла (называемая также пре-мРНК) связана с поверх-
ностью белковых молекул, называемых информа-
тином (мол. масса 800000). В результате с одной
стороны, предотвращается взаимодействие hnPHK
с гистонами и, с другой стороны, облегчается ее
последовательное расщепление нуклеазами. в ходе
которого освобождается информатин (согласно ра-
боте Харберса, 1975 г.).

мРНК

мРНК, переносящая генетическую информацию
в цитоплазму, защищена от действия нуклеаз тем,
что образует с белковыми молекулами комплекс,
называемый информосомой. У млекопитающих
этот комплекс по 5'-Р-концу защищен 7-метилгуа-
нозином.

Кодону, с которого начинается синтез белка,
предшествует район РНК с повторяющейся после-
довательностью оснований AGGA или
GGUUUGG, транслируемая часть мРНК ограни-
чена стартовым кодоном AUG и терминирующим
кодоном UAG. Повторяющиеся последовательно-
сти, возможно, служат для адаптации и образова-
ния инициирующего комплекса (аналогично промо-
тору в РНК-полимеразе). Жизнеспособность мРНК
увеличивается путем связывания по 3'-ОН-концу
фрагмента poly(А), содержащего 50-200 нуклеоти-
дов и замедляющего деградацию, протекающую
в направлении, указанном стрелкой. Петли (b)
и (с), заключенные между концом мРНК и poly
(А), могут играть аналогичную роль (согласно ра-
боте Прудфута и сотр., 1974 г.). Окрашенная
область включает межвидовые гомологичные по-
следовательности.

ТРАНСКРИПЦИЯ И ТРАНСЛЯЦИЯ

Оба процесса продемонстрированы на примере
хромосом E. coli по данным электронной микроско-
пии. Синтез РНК начинается после связывания
РНК-полимеразы с кодирующей цепью ДНК в ме-
стах, обозначенных жирными точками. Синтез про-
текает справа налево. Рибосомы связываются
с образующейся мРНК, давая так называемые по-
лисомы. тРНК присоединяется к большой субъ-
единице рибосомы и длина пептидной цепи увели-
чивается по мере удаления от ДНК.
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a) ATP + аминокислота —> аминоациладенилат + РРi

б) аминоациладенилат + тРНК —> аминоацил-тРНК + AMP

ΔG°' = —29,2 кДж/моль
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АКТИВАЦИЯ АМИНОКИСЛОТ

Первым этапом синтеза белка является актива-
ция всех необходимых аминокислот (20 различных
аминокислот), т.е. образование аминоациладенила-
тов. Процесс катализируется аминоацил-тРНК-син-
тетазами, специфичными в отношении индиви-
дуальных аминокислот. Реакция протекает в две
стадии: а) образование аминоациладенилата, б)
образование аминоацил-тРНК.

Обе реакции катализируются одним ферментом,
имеющим два каталитических центра; один служит
для реакции (а), а другой - для реакции (б). Суще-
ствует также центр для связывания АТР.

СВЯЗЫВАНИЕ Ala-тPHKAla с мРНК

Аминокислота связывается с молекулой тРНК
сложноэфирной связью по 2'-ОН- или 3'-ОН-груп-
пе AMP, который является концевым в триплете
рСрСрА соответствующей тРНК. Для каждой ами-
нокислоты может существовать более одной тРНК
(например, 5 тРНК для Ser и 4 для Gly). Од-
нако специфичная для данной аминокислоты тРНК-
синтетаза связывается со всеми такими тРНК.

Молекула тРНК связывается с поверхностью
большой субъединииы рибосомы в участке А (ами-
нокислотный участок) и своим антикодоном че-
рез систему водородных связей - с кодоном (три-
плетом оснований) молекулы тРНК.

Описание схемы
I - последовательность, существенная для вза-

имодействия с поверхностью рибосомы; II - диме-
тилгуанозин, который не является обязательной
частью молекулы тРНК; III - участок, способный
связывать аминоацил-тРНК-синтетазу.

СИНТЕЗ ПЕПТИДНОЙ СВЯЗИ

Первая аминокислота цепи (fMet-тРНК) связы-
вается с большой субъединицей рибосомы в уча-
стке П (пептидный участок). Следующая амино-
кислота в виде аминоацил-тРНК связывается в
участке А рибосомы за счет взаимодействия ан-
тикодона тРНК и кодона мРНК. В результате
NH2-группа связывающейся аминокислоты оказы-
вается вблизи от карбоксильной группы предыду-
щей аминокислоты и с помощью пептидилтранс-
феразы завязывается пептидная связь. Образовав-
шийся дипептид связан с тРНК второй амино-
кислоты. Далее, дипептид переносится транслока-
зой, для функционирования которой необходима
энергия GTP, из участка А в участок П, вытесняя
оттуда освободившуюся тРНК, которая необходи-
ма для следующих переносов. Рибосома сдвига-
ется и против А-участка становится следующий
кодон. Так восстанавливается исходная ситуация
и весь процесс повторяется. Процесс продолжа-
ется до тех пор, пока до А участка рибосомы
не дойдет «стоп»-кодон (который не кодирует ни-
какой аминокислоты). На этом синтез эаканчива-
ется и синтезируемый пептид отделяется от по-
верхности рибосомы.



РИБОСОМАЛЬНЫЙ ЦИКЛ

После окончания синтеза пептидной цепи ри-
босомы освобождаются из комплекса с мРНК. За-
тем рибосомы диссоциируют на большую и ма-
лую субъединицы. Для участия в синтезе бел-
ков рибосомы должны подвергнуться ряду пре-
вращений. Малая субъединица (30S) связывается
с инициирующими факторами (F1-F3), с молеку-
лой мРНК и с fMet-тРНК, образуя таким об-
разом инициирующий комплекс. Затем этот ком-
плекс объединяется с 50S субъединицей, создавая
функционально активную рибосому, из которой за-
тем высвобождаются инициирующие факторы F1-
F3. Вновь образованная пептидная цепь содержит
метионин на NH2-конце: в бактериях NH2-группа
метионина формилирована и, таким образом, не-
способна к дальнейшим взаимодействиям. В бак-
териях присутствует специальная тРНК, называе-
мая fMet-тРНК, которая служит для запуска син-
теза пептидной цепи.

ШЕРОХОВАТЫЙ

ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКИЙ РЕТИКУЛУМ

Полисомы связаны с внешней поверхностью
мембраны эндоплазматического ретикулума клеток
эукариот. Связь осуществляется через большую
субъединицу рибосомы и, по-видимому, с участием
специфических белков. Пептидные цепи, синтези-
рованные на поверхности рибосом, проходят через
мембрану шероховатого эндоплазматического рети-
кулума (ШЭР) в цистерны и переносятся в глад-
кий эндоплазматический ретикулум (ГЭР) и в ком-
плекс Гольджи. Затем с помощью гликозил-
трансфераз пептидные цепи связывают моносаха-
риды и образуют гликопротеины. Существует пред-
положение, что белки, которые должны быть секре-
тированы, синтезируются в ШЭР, а остальные
белки - на свободных полисомах. Однако такое
предположение может быть не всегда оправдан-
ным.
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ИНГИБИРОВАНИЕ БЕЛКОВОГО СИНТЕЗА.

АНТИБИОТИКИ

На синтез пептидной цепи могут влиять раз-
личные антибиотики. Несмотря на то что опи-
санный выше синтез белка в общем виде спра-
ведлив, в разных типах клеток существуют зна-
чительные различия в структуре рибосом и спе-
цифичности белковых факторов, участвующих в
синтезе белка. В результате возникают различия
в ингибировании отдельными антибиотиками. Кро-
ме того, каждый тип клетки имеет различную
проницаемость для данного ингибитора, что при-
водит в свою очередь к значительной разнице
в их чувствительности к ингибированию. Следо-
вательно, данные по ингибирующему действию
отдельными антибиотиками должны относиться к
данной клетке или виду; аналогично результаты,
полученные in vitro, нельзя непосредственно пе-
реносить на условия in vivo.

Индивидуальные антибиотики довольно специ-
фично ингибируют разные стадии белкового син-
теза.

Актиномицины (актиномицин D, в частности)
действуют на уровне транскрипции, связываясь с
кодирующей цепью ДНК. Синтез ДНК сам по се-
бе не ингибируется.

Дауномицин почти в одинаковой степени инги-
бирует как синтез ДНК, так и синтез РНК. На-
чало белкового синтеза ингибируется пактамицином
и ауринтрикарбоновой кислотой. Оба соединения
нарушают образование инициирующего комплек-
са.

Тетрациклины нарушают связывание аминоки-
слот и тРНКАА в А-центре, а стрептомицин инги-
бирует белковый синтез прежде всего на стадии
индукции, и, кроме того, он ингибирует удли-
нение пептидной цепи. Стрептомицин связывается
с 30S рибосомальной субъединицей и мешает
правильному прочтению кодонов молекулы мРНК.
Кроме того, он частично ингибирует окончание
пептидного синтеза.

Хлорамфеникол (связываясь с 50S рибосомаль-
ной субъединицей) ингибирует синтез пептидной
связи (пептидилтрансферазу).

Эритромицин и олеандомицин ингибируют ак-
тивность транслоказ в 70S рибосомах аналогично
циклогексимиду, действующему исключительно на
80S рибосомы. Терминация белкового синтеза ин-
гибируется пуромицином, который благодаря его
структурному сходству с концевым AMP в тРНК
действует как нуклеофильный акцептор пептидной
цепи пептидил-тРНК, связанной с П-участком. Кро-
ме того, ряд антибиотиков (например, эритроми-
цин, линкомицин, стрептомицин и т.д.) мешает
функционированию белков RF1-RF3, необходи-
мых для узнавания и отделения синтезированно-
го белка с поверхности рибосом.



XIV
Сократительная система клетки мышцы

Сократительная система клетки мышцы обеспечивает превращение химической энергии в механическую
энергию движения. Это может быть движение живой системы как целого относительно окружающего про-
странства или движение ее отдельных компонентов относительно друг друга.

Структура и функция сократительного элемента лучше всего изучена для скелетной мышцы. Именно она
будет предметом нашего дальнейшего рассмотрения. Миофибриллы скелетной мышцы состоят из функцио-
нальных сократительных элементов, саркомеров, которые содержат параллельные нити двух типов. Под ми-
кроскопом видно, что темные А-диски (анизотропные или двулучепреломляющие) образованы системой па-
раллельно расположенных толстых филаментов, тогда как светлые I-диски (изотропные, с нормальным
лучепреломлением) образованы системой тонких филаментов. Такой вид скелетной мышцы под микроскопом
объясняет, почему ее часто называют поперечнополосатой. Во время сокращения и расслабления тонкие фи-
ламенты скользят вдоль толстых, причем ни те, ни другие не изменяют своей длины. При этом связи между
филаментами двух типов разрушаются и быстро возникают вновь.

Толстые филаменты образованы пучками нитевидного белка миозина. Его молекула состоит из двух иден-
тичных пептидных цепей, свернутых в двойную спираль. Конец (головка) молекулы миозина имеет глобуляр-
ное строение и связан нековалентно с четырьмя дополнительными короткими полипептидными цепями. Мио-
зин обладает АТРазной активностью, которая проявляется в присутствии Са2+. При обработке трипсином
миозин расщепляется на фрагменты двух типов: легкий меромиозин L и тяжелый меромиозин Н. Меромио-
зин Н, который соответствует протяженному концевому участку миозина, обладает АТРазной активностью.

Тонкие филаменты саркомера образованы двумя скрученными α-спиральными цепями фибриллярного
белка F-актина, который представляет собой полимер глобулярного белка G-актина. Полимеризация G-ак-
тина стимулируется в присутствии АТР, который одновременно дефосфорилируется с образованием ADP,
причем ADP остается связанным с субъединицей, G-актином (в стехиометрическом отношении 1:1). Способ
соединения тонких филаментов F-актина с Z-пластинками, образованными молекулами α-актинина, в настоя-
щее время не расшифрован. Актиновые филаменты расположены гексагонально, т. е. каждый миозиновый фи-
ламент окружен шестью актиновыми. Кроме этих двух основных белков сократительная система содержит
тропомиозин и комплекс тропонина.

Тропомиозин представляет собой спирализованный белок и состоит из двух полипептидных цепей. Он за-
нимает бороздки в спирально скрученной молекуле F-актина и увеличивает ее стабильность. Кроме того, он
вместе с тропониновым комплексом участвует в регуляции взаимодействия актина с миозином.

Комплекс тропонина образован тремя белками: тропонином Т (ТпТ), образующим связь с тропомиози-
ном, тропонином I (ТпI), который может ингибировать АТРазную активность, и тропонином С (ТпС), обла-
дающим значительным сродством к Са2+. Тропониновый комплекс связан как с актином, так и тропомиози-
ном, причем регулярным образом с интервалом 40 нм, который соответствует семи субъединицам F-актина
в активном филаменте.

In vitro актин и миозин образуют комплекс, называемый актомиозином. Он обладает АТРазной актив-
ностью, которую стимулирует Mg2+. По-видимому, в связывании актина участвуют SH-группы миозина, су-
щественные для АТРазной активности. В присутствии АТР этот комплекс разрушается аналогично тому, как
разрушаются связи между филаментами при сокращении мышцы.

Сокращение мышц происходит только при достаточной концентрации Са2+ в пространстве между моле-
кулами актина и миозина. Ионы кальция диффундируют в это пространство из элементов саркоплазматиче-
ского ретикулума, где они прочно связаны белками, называемыми кальсеквестрином и «Са2+-связыва-
ющим белком с высоким сродством». Первый из них присоединяет 43 иона Са2+ на молекулу, вто-
рой - 25. Кроме того, кальций присутствует в виде фосфатов и оксалатов. При изменении проницае-
мости мембраны, окружающей саркоплазматический ретикулум, часть ионов кальция высвобождается.
Это изменение вызывается деполяризацией мембраны под действием электрического импульса, передаваемо-
го на мышечную клетку двигательным нервом и быстро распространяющегося через клеточную мембра-
ну (сарколемму), которая соединена со всеми саркомерами поперечными трубочками так называемой
Т-системы. Эта система связывает все саркомеры мышечной клетки с саркоплазматическим ретикулу-
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мом. Синапс двигательного нейрона, называемый иногда нервно-мышечным соединением, является по сво-
ей природе холинэргическим.

Сокращение происходит при увеличении концентрации Са2+ в пространстве между филаментами актина
и миозина, по крайней мере до 10-5 М. Взаимодействие Са2+ с ТпС вызывает изменение его конформации,
которое кооперативно передается другим молекулам тропонинового комплекса, в том числе ТпI. В результа-
те конформационного изменения последнего головка молекулы миозина (содержащая АТР) образует связь
с мономером актинового филамента. Это в свою очередь изменяет конформацию глобулярной части моле-
кулы миозина, которая отклоняется на определенный угол от направления оси и тянет за собой тонкий акти-
новый филамент. Конформационное изменение миозина позволяет его АТРазе отщепить от АТР фосфатную
группу, которая вместе с ADP выделяется в среду. Их место занимает другая молекула АТР. В результате во-
сстанавливается исходное состояние и рабочий цикл может повториться. Этот цикл может происходить не-
сколько раз в секунду и одновременно во многих местах актинового филамента. Его частота зависит от кон-
центрации Са2+. Чем выше частота сокращений, тем короче саркомер или тем больше напряжение, если его
длина сохраняется (изометрическое сокращение). Ионы кальция регулируют таким образом мышечную
активность.

Расслабление происходит тогда, когда концентрация Са2+ в пространстве между филаментами актина
и миозина падает ниже 10-7 М. Это вызывается обратным активным транспортом Са2+ в саркоплазматиче-
ский ретикулум. Процесс осуществляется ферментом Са2+-АТРазой, которая переносит 2 иона кальция
в расчете на одну расщепляемую молекулу АТР.

Энергия для сокращения и расслабления обеспечивается поступлением АТР. Небольшой резерв энергии,
которого хватает для всего организма не более чем на 10-12 с, сосредоточен в креатинфосфате. Гликолитиче-
ское расщепление гликогена (анаэробное) достигает своего максимума через 40-50 с после начала мышечной
работы. Через 60-70 с в работу вступают аэробные процессы образования АТР посредством аэробного фос-
форилирования в митохондриях, которые расположены вблизи саркомеров. Лимитирующим фактором этого
процесса является количество поставляемого кислорода.

В гладких мышцах упаковка филаментов отличается от гексагональной. Миозиновые филаменты окру-
жены в них 12-18 актиновыми филаментами. По-видимому, этим объясняется волнообразный характер со-
кращения и расслабления.

Миокард (сердечная мышца) в отличие от скелетной мышцы образует синцитий. Отдельные клетки не рас-
положены параллельно друг другу (как в поперечнополосатой мышце), а разветвлены. Типично присутствие
промежуточных дисков, т.е. специальных контактов между клетками, характеризуемых очень низким сопро-
тивлением, что делает возможным прохождение электрического тока через массу миокарда. Кроме того, мио-
кард отличается от скелетной мышцы высоким содержанием митохондрий (до 36% общего объема).



МИОФИБРИЛЛА СКЕЛЕТНОЙ МЫШЦЫ

Миофибриллы клетки скелетной мышцы объе-
динены в параллельные пучки, окруженные сарко-
плазмой. Они существуют в виде длинных тонких
структур, в которых под микроскопом различаются
оптически более и менее плотные зоны. Более
светлые зоны представляют собой изотропные I-
диски, а темные - анизотропные А-диски. Длина А-
лисков около 1,6 мкм, а I-дисков - около 1,0 мкм.
Светлые зоны пересекаются темной линией шири-
ной около 80 нм, так называемой Z-личией (или
Z-пластинкой). Центральная часть А-диска, назы-
ваемая Н-диском, может быть разделена пополам
темной М-линией. Целая продольная единица огра-
ничена двумя Z-линиями и называется саркомером.

Каждая миофибрилла состоит из нескольких па-
раллельных филаментов, которые бывают двух ти-
пов - толстые и тонкие. Тонкие филаменты диаме-
тром около 6 нм расположены в I-дисках. Более
темная часть А-дисков содержит как тонкие, так
и толстые (диаметром 15-17 нм) филаменты, что
приводит к хорошо известному двойному лучепре-
ломлению. Тонкие филаменты начинаются у Z-ли-
ний и кончаются у Н-диска, тогда как толстые про-
ходят по всей длине А-диска.

На поперечном разрезе можно видеть гексаго-
нальное расположение тонких филаментов вокруг
толстых; каждый толстый филамент окружен
шестью тонкими. Структурная связь между фила-
ментами осуществляется только регулярно распо-
ложенными мостиками. При сокращении фила-
менты двух типов скользят относительно друг
друга не изменяя своей длины. Изменяется только
расстояние между Z-линиями. При максимальном
сокращении саркомер укорачивается на 20-50%
своей нормальной длины.

ПОПЕРЕЧНЫЙ РАЗРЕЗ МИОФИБРИЛЛЫ

На схеме показано гексагональное расположе-
ние толстых и тонких филаментов в миофибрилле
скелетной мышцы. Утолщения находятся на тол-
стом филаменте спирали и сгруппированы в пары.
каждая из которых смещена на спирали на 120° от-
носительно соседней. Эти утолщения соответ-
ствуют глобулярным головкам молекулы миоз-
ина. Расстояние между ними около 14 нм, так что
картина повторяется через каждые 43 нм. Длина
утолщений около 9 нм. Толстые филаменты обра-
зуются при спонтанной ассоциации 400 молекул
миозина.
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Белковый состав скелетной мышцы

Белок

Миозин
Актин (G)
Тропомиозин
Комплекс тропонина
ТпТ
ТпI
ТпС
α-Актинин
Другие белки (миоген)

Молекулярная масса

460000
46000
70000
76000
37000
21000
18000

180000
Смесь

Содержание
белка, %

55-60
20-25
4-6
4-6

1-2
5-10
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БЕЛКОВЫЙ СОСТАВ СКЕЛЕТНОЙ МЫШЦЫ

Белки сократительной системы нерастворимы
в воде, но их можно экстрагировать растворами
солей. Растворимые белки (миоген) представляют
смесь главным образом гликолитических фермен-
тов и миоглобина.

МИОЗИН: СХЕМАТИЧЕСКОЕ
ИЗОБРАЖЕНИЕ МОЛЕКУЛЫ

Молекула миозина асимметрична; имеет молеку-
лярную массу 460000 и длину 160 нм. На одном из
ее концов расположена глобулярная головка. Моле-
кула состоит из двух полипептидных цепей, закру-
ченных в α-спираль, которые взаимно проникают
друг в друга и могут быть разделены в насыщенном
растворе мочевины или гидрохлорида гуанидина.
Головка молекулы миозина связана нековалентно
еще с четырьмя полипептидными цепями.

При обработке трипсином или химотрипсином
миозин расщепляется на две части, легкую и тяже-
лую: меромиозин L и меромиозин Н. Под дей-
ствием папаина (протеазы растительного происхо-
ждения) получаются другие фрагменты: два из
головки меромиозина Н (FS1) и длинный фрагмент
(F2 + F3).

АТРазная активность миозина сохраняется
в субфрагментах FS1. Отсюда следует, что она свя-
зана с глобулярной головкой молекулы миозина.
FS1 содержит SH-группы, причем модификация ча-
сти SH-групп увеличивает АТРазную активность,
а исчерпывающая модификация уменьшает ее.

Легкие цепи головки миозина участвуют в
связывании АТР и проявлении АТРазной актив-
ности. Концевой октапептид легкой цепи участвует
в связывании АТР.

Присоединение АТР к миозину и его диссоциа-
цию можно описать четырьмя уравнениями:

(1) описывает присоединение АТР к миозину;
(2) показывает образование энергетически активной

конформации миозина (М*);
(3) представляет само сокращение, т.е. изменение

конформации головки миозина;
(4) описывает диссоциацию продуктов реакции.

Молекулы миозина соединены в пары («хвост
к хвосту») посредством М-белка.



АКТИН

Этот белок существует в двух формах - G- и F-
актин. Нитевидный F-актин является полимером
G-актина. G-актин имеет М ~46000 и состоит из
одной пептидной цепи, сложенной в глобулу. Его
концевая аминокислотная последовательность тако-
ва: N-ацетил-Asp-Glu-Thr. Он содержит также ред-
кую аминокислоту ε-N-метиллизин, большое коли-
чество остатков пролина и 7 остатков цистеина.
Молекула G-актина может связать 1 молекулу АТР.
Присоединение АТР приводит к полимеризации в F-
актин с одновременным расщеплением АТР до ADP
и Pi. ADP остается связанным с G-актиновыми
субъединицами F-актина.

F-актин состоит из двух филаментов, скрученных
в спираль. Каждый филамент образован большим
числом глобулярных молекул G-актина.

ТРОПОМИОЗИН И КОМПЛЕКС ТРОПОНИНА

Тропомиозин (Тm) состоит из 2 полипептидных
цепей, образующих двойную спираль. Его молеку-
ла длиной 40 нм и толщиной 2 нм располагается
в бороздке на поверхности F-актина. По длине она
соответствует 7 субъединицам G-актина и контак-
тирует лишь с одной из двух цепей F-актина. Ком-
плекс тропонина состоит из 3 субъединиц с глобу-
лярной структурой и расположен примерно на
концах каждой молекулы Тm. Тропонин Т (ТпТ)
обеспечивает связывание с Тm, тропонин С обра-
зует связь с ионами Са2+ на поверхности Тm, в ре-
зультате чего изменяется его конформация. Тро-
понин I (ТпI) расположен таким образом, что
может предотвращать взаимодействие актина
с миозином. Положение ТпI переменно и зависит
от присутствия Са2+ В присутствии Са2+ измене-
ние конформации ТпС приводит к изменению по-
ложения ТпI по отношению к актину, в результате
чего последний может взаимодействовать с миози-
ном.

ВЗАИМНОЕ РАСПОЛОЖЕНИЕ АКТИНА И Тm

Точное пространственное расположение всех
главных белков сократительной системы - необхо-
димое условие сокращения и расслабления, а также
регуляции этих процессов. Сокращение связано
с образованием комплекса между актином и мио-
зином, в котором каждая субъединица актина (А)
взаимодействует с сегментом, содержащим головку
миозина ( F 1 — FS1). Релаксация происходит при пре-
кращении этого взаимодействия. Взаимодействия
актина и миозина регулируются молекулой Тm,
которая находится в бороздке F-актина и может
изменять свое положение в зависимости от конфор-
мации комплекса тропонина, находящегося на рас-
стоянии 13 нм от конца молекулы Тm. Изменение
конформации тропонина передается Тm, который
или погружается глубже в бороздку, разрешая вза-
имодействие актина с FS1 миозина (на схеме изоб-
ражен вид сверху актина, расположенного вдоль
оси), или сдвигается к периферии субъединиц акти-
на (пунктир), делая это взаимодействие невозмож-
ным.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ КОНТРОЛЯ

МЫШЕЧНОЙ АКТИВНОСТИ

Мышечная активность контролируется нервной
системой. Молекулярный механизм сокращения и
расслабления регулируется [Са2+]. Таким образом,
основной принцип регуляции мышечной активности
связан с вопросом: как [Са2+] увеличивается при
сокращении и уменьшается при релаксации. Ске-
летная мышца получает импульсы от нейрона,
окончания которого расположены в мышечном во-
локне. Место контакта называется моторной бляш-
кой. Везикулы концевой пластинки нейрона выде-
ляют ацетилхолин, который проходит через синап-
тическую щель, связывается саркоплазмой и увели-
чивает ее проницаемость по отношению к Na+ и
К+. Импульс проходит через сарколемму, а затем
систему поперечных трубочек (Т-систему) вдоль
Z-пластинки к мышечному волокну. Т-система за-
полнена внеклеточной жидкостью и служит для
быстрой передачи импульсов всему мышечному
волокну. Морфологически она не связана с сар-
коплазматическим ретикулумом.

Саркоплазматический ретикулум (СР) - это вну-
триклеточная мембранная система, окружающая
мышечные волокна. Ее основная функция - транс-
порт Са2+ в пространство между актином и мио-
зином и обратно в СР. Деполяризация сарколем-
мы вызывает приток Са2 + в цитоплазму, однако
его количество слишком мало для запуска меха-
низма сокращения. Поэтому считают, что этот поток
Са2+ лишь стимулирует освобождение достаточно-
го его количества, вероятно из СР. Этот транс-
порт представляет собой пассивную диффузию. В
конце фазы сокращения и во время расслабления
Са2+ транспортируется обратно в СР. Этот перенос
является активным и осуществляется Са2+-активи-
руемой АТРазой в стехиометрии 2Са2+/АТР. В СР
ионы Са2+ связаны кальсеквестрином и «белком
с высоким сродством к Са2 +». Первый из них -
кислый гликопротеин с М 45000, способный при-
соединять 45 молей Са2+ на 1 моль белка. Второй -
обычный белок с М 55000 и связывает 25 молей
Са2+ на 1 моль. Оба расположены на внутренней
мембране СР.

ВЛИЯНИЕ Са2+ НА КОМПЛЕКС ТРОПОНИНА

Действие Са2+ направлено на комплекс тро-
понина, связанный с молекулой Тm. Комплекс со-
стоит из белков трех типов. Тропонин Т (ТпТ)
обладает сродством к Тm и непосредственно свя-
зан с ним. Тропонин С (ТпС) расположен между
ТпТ и ТпI и имеет два центра связывания Са2+,
для которых характерна положительная коопера-
тивность. Присоединение первого иона Са2+ так
изменяет конформацию ТпС, что его сродство к
Са2+ возрастает. Связывание кальция обратимо
и происходит в значительной степени при [Са2+]
>10 мкМ и практически исчезает при <0,1 мкМ.

Связывание кальция вызывает обратимое измене-
ние конформации ТпС, которое передается третье-
му белку комплекса, тропонину I (ТпI). ТпI может
предотвращать взаимодействие миозина с актином,
располагаясь между FS1 и мономером актина. Из-
менение конформации ТпС под действием Са2+

приводит к смещению ТпI, в результате взаимо-
действие актин-миозин восстанавливается. Так как
при присоединении Са2+ смещается не только комп-
лекс тропонина, но и связанный с ним Тm, вза-
имодействие актин-миозин регулируется по всей
длине молекулы Тm.



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ МЕХАНИЗМ

СОКРАЩЕНИЯ И РАССЛАБЛЕНИЯ

Движение основано на обратимом изменении
конформации концевых частей молекулы миозина,
фрагментов FS1, при котором связи между
толстым филаментом миозина и тонким филамен-
том актина образуются, исчезают и возникают
вновь. Эти связи устанавливаются между фрагмен-
том миозина FS1 и субъединицей актина при вы-
полнении двух условий: 1) фрагмент FS1 должен
находиться в конформации, которая соответствует
его удалению от оси миозинового филамента
и стабилизируется АТР; 2) мономер актина должен
стать доступным для взаимодействия в результате
изменения положения тропонина I, который ме-
шает взаимодействию в фазе расслабления.

Последовательность этих изменений во времени
такова. В фазе расслабления цитоплазма содержит
высокую концентрацию M g • А Т Р 2 - и
низкую - Са2+. Взаимодействие невозможно, так
как ему мешает тропонин, а, кроме того, фрагмент
FS1 подтянут к миозиновому филаменту (конфор-
мация М) (а).

Затем под действием M g • А Т Р 2 - FS1 принима-
ет конформаиию (М*), в которой он удален от оси
филамента и может связывать АТР (б). Этот про-
цесс происходит в две стадии:

В результате миозин может участвовать в сокраще-
нии, которое начинается в тот момент, когда кон-
центрация Са2+ возрастает настолько, что стано-
вится возможным взаимодействие с актином.

После установления связи с актином миозин
переходит из высокоэнергетической формы М*
в низкоэнергетическую форму М (в). Фрагмент FS1

поворачивается примерно на 45°, а поскольку он
находится в постоянном контакте с мономером F-
актина, то он перемещает его за собой на расстоя-
ние, равное длине одной субъединицы. Изменение
конформации описывается следующими уравнения-
ми:

Таким образом, кинетически сокращение пред-
ставляет собой двустадийный процесс. Высвобо-
ждением ADP и Рi в окружающую среду, которое
является последним в серии процессов заканчивает-
ся один рабочий цикл и одновременно начинается
новый (г). Частота рабочего цикла и его продолжи-
тельность определяется концентрацией Са2+ и на-
личием АТР.
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ИСТОЧНИКИ ЭНЕРГИИ
ДЛЯ РАБОТЫ МЫШЦЫ

Энергия для процессов сокращения и расслабле-
ния поступает в виде АТР. Некоторый резерв энер-
гии находится в тех небольших количествах АТР
и креатинфосфата, которые есть в мышце. Этого
запаса хватает на 10-12 с. Анаэробное расщепление
гликогена достигает максимума через 40-50 с не-
прерывной работы мышцы. Через 60-70 с домини-
руют уже аэробные процессы благодаря увеличе-
нию транспорта О2 в работающую мышцу. При
аэробном фосфорилировании АТР образуется в ми-
тохондриях, которые в большом количестве окру-
жают мышечное волокно.

ТРУПНОЕ ОКОЧЕНЕНИЕ

После смерти мышцы остаются напряженными.
Это состояние называется трупным окоченением.
Его молекулярная основа такова. Поперечные свя-
зи между филаментами актина и миозина сохра-
няются и не могут разорваться вследствие отсут-
ствия АТР.

Активный транспорт Са2+ в СР оказывается
невозможным, так же как и переход миозина из
конформации М в М*. По этой причине ADP и Рi

удаляются диффузией, но взаимодействие сохра-
няется. Его можно разрушить, приложив внешнюю
силу, но нельзя потом восстановить.



XV
Нервная клетка: структура и функция

Нервная клетка (нейрон) является основной функциональной единицей нервной системы. Она состоит из
тела клетки, отростков (невритов-аксонов и дендритов) и концевых пластинок. Отростки представляют собой
полые трубки, через которые содержимое течет к периферии. Аксоны периферических нервов покрыты миели-
новой и шванновской оболочками. Аксоны центральной нервной системы не покрыты миелином.

Основная функция нейрона состоит в распространении и интегрировании кодированной информации. Эле-
ментарным проявлением этой активности служит возбуждение. Возбуждение является основным физиологи-
ческим процессом, который нельзя воспринять в ощущении, тем не менее он сопровождается химическими,
электрическими и тепловыми изменениями.

Большая часть упомянутых свойств осуществляется благодаря особому составу мембраны нервной клетки.
Обычный двойной липидный слой образован в своей внешней части сфинголипидами, которые, в особенно-
сти сульфатиды, обладают особой способностью создавать кольцевое окружение функциональных белковых
агрегатов (например, Na+,К+-АТРазы) и облегчать избирательный транспорт ионов через мембрану.
В случае нейрона работа этого белка приводит к следующему распределению ионов между внутри- (in) и вне-
клеточным (out) пространствами:

[K+]in = 150 мМ [Na+]in = 15 мМ [Сl-]in = 9 мМ
[K+]out = 4,5 мМ [Na+]out = 140 мМ [Сl-]out = 100 мМ

Неравномерное распределение ионов по обе стороны мембраны способствует образованию мембранного по-
тенциала покоя (примерно 70 мВ). Ионы, преобладающие внутри, особенно К+, имеют тенденцию диффун-
дировать из нейрона в окружающую среду, а катионы натрия - проникать внутрь нервной клетки при нервной
активности. Na+,К+-АТРаза, локализованная в мембране (и называемая обычно Na+,К+-насосом), обеспе-
чивает активный транспорт К+ в клетку, a Na+ - из клетки. Этот процесс сопровождается затратой энергии;
расщепления одной молекулы АТР достаточно для одновременного транспорта 2 ионов К+ и 3 ионов Na+.
Энергия в виде АТР накапливается главным образом при аэробном разложении глюкозы, которая является
практически единственным источником энергии в клетках центральной нервной системы.

Миелиновая оболочка некоторых нервных волокон образована обвивающими аксон шванновскими клетками.
Миелин является остатком мембран мертвых клеток. 78% миелина составляют липиды (главным образом
фосфолипиды, цереброзиды и холестерин) и 22% - белки. На основании электрофоретических свойств эти бел-
ки можно разделить на три типа: протеолипиды (гликопротеины), основные белки и белки с высокой молеку-
лярной массой (так называемые белки Вольфрамма). Механизм их образования и особенно разрушения пока
неизвестен. Состав миелина обеспечивает хорошие изолирующие свойства мембраны.

Возбуждение происходит в результате непродолжительного увеличения проницаемости мембраны нервной
клетки для ионов К+ и Na+, которые получают возможность перемещаться по градиенту концентрации
(К+ - наружу, Na+ - внутрь). Этот перенос приводит к изменению полярности мембраны (деполяризации),
т.е. изменению потенциала покоя и образованию потенциала действия величиной +50 — (—70) = +120 мВ.
Процесс деполяризации, занимающий одну или две миллисекунды, сопровождается генерацией тока, напра-
вленного изнутри аксона к периферии. В волокнах, покрытых миелином, он обращается и происходит измене-
ние проницаемости, сопровождаемое образованием потенциала действия, в той области, где потенциал покоя
падает под действием этого тока по меньшей мере на 20 мВ. В волокнах, покрытых миелином, ток обращает-
ся в тех местах на поверхности аксона, где миелиновая оболочка прерывается (перехваты Ранвье). Посте-
пенные изменения проницаемости мембраны являются, следовательно, условием передачи возбуждения.

Фактически нервная деятельность (особенно высшая) является результатом процессов, происходящих в синап-
сах. С морфологической точки зрения это те места, где контактируют две нервные клетки и где происходит
передача возбуждения от одной клетки к другой. Синапс образован мембранами двух контактирующих кле-
ток. Эти клетки, однако, не находятся в прямом контакте, а разделены пространством (20-30 нм), назы-
ваемым синаптической щелью.

Передача возбуждения происходит благодаря веществам определенного химического строения, называемым
медиаторами (нейропереносчиками). Механизм передачи возбуждения таков.
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1. Нервное возбуждение, распространяющееся вдоль аксона к концевым пластинкам, вызывает изменение
проницаемости пресинаптической мембраны. Значительное количество молекул медиатора, которые до этого
момента хранились в синаптических пузырьках концевых пластинок нерва, высвобождаются через эту мем-
брану в синаптическую щель.

2. Молекулы медиатора диффундируют через синаптическую щель и, достигнув постсинаптической мем-
браны, взаимодействуют с находящимися в ней специфическими белковыми рецепторами.

3. Взаимодействие приводит к изменению конформации рецепторов, которое передается аденилатциклазе
(реже гуанилатциклазе), локализованной в постсинаптической мембране. Этот фермент синтезирует циклический
AMP, который вместе со специфическими протеинкиназами, также расположенными в этой мембране, катали-
зирует фосфорилирование определенных белков. В результате эти белки становятся заряженными более отри-
цательно. Так как они служат компонентами каналов для транспорта ионов Na+ и К+, то взаимодействие
медиатора с рецептором увеличивает проницаемость для обоих катионов, что приводит к образо-
ванию в постсинаптической мембране потенциала действия.

4. Избыток медиатора в синаптической щели инактивируется в результате его расщепления (например, ги-
дролиза ацетилхолина ацетилхолинэстеразой) или химической модификации (например, метилирования адре-
налина катехол-О-метилтрансферазой.

Каждый тип синапса использует только определенный тип медиатора: холинэргические синапсы - ацетилхо-
лин, адренэргические - норадреналин, допаминэргические - допамин, серотонинэргические - серотонин и т.д.
Ни один из синапсов не использует два типа медиаторов. Специфичность определяется не только типом ме-
диатора, но и химическим строением рецептора. Изучение происхождения и лечение психических и неврологи-
ческих заболеваний и механизма действия болеутоляющих веществ сейчас основано на взаимодействии искус-
ственно приготовленных веществ (лекарственных препаратов) с молекулами рецепторов.

В соответствии с их назначением синапсы делят на возбуждающие (передающие возбуждение) и тормозящие
(не передающие возбуждение). Молекулярной основой их различия является неодинаковая концентрация К+

в клетках, которая в первом случае способствует, а во втором препятствует передаче возбуждения. Концен-
трация К+, по-видимому, контролируется определенными медиаторами. Эффективным медиатором тормо-
жения является γ-аминомасляная кислота.

Высшая нервная деятельность основана на сложном взаимодействии примерно 1010 нейронов мозга, которое
связано с существованием до 1013 взаимных контактов. Важным следствием этой деятельности является фор-
мирование памяти, в которой полученная информация хранится и время от времени дополнительно обра-
батывается путем логических операций. Согласно современным теориям, возникновение памяти связано
с синтезом новых типов белков, которые хранятся в определенных клетках серого вещества мозга.



НЕЙРОН

Нейрон служит морфологической и функцио-
нальной единицей нервной ткани. Он состоит из те-
ла 1, отростков, называемых дендритами 2 и аксо-
нами 3, и концевых пластинок 4. Дендриты
передают возбуждение к нейрону, а аксоны - к пе-
риферии. Отростки по сути дела представляют со-
бой полые трубки, образованные мембраной и на-
полненные цитоплазмой, которая течет внутри
аксона по направлению к концевым пластинкам.
Цитоплазма увлекает с собой белки (ферменты),
образовавшиеся в структурах гранулярного эндо-
плазматического ретикулума (вещество Ниссля 8)
и катализирующие синтез медиаторов в концевых
пластинках. Медиаторы запасаются в синаптиче-
ских пузырьках 5. Будучи окруженными мембра-
ной, медиаторы биологически инертны. Аксоны не-
которых нейронов защищены с поверхности миели-
новой оболочкой 6, образованной шванновскими
клетками, обвивающими аксон. Места, в которых
он не покрыт миелиновой оболочкой, называются
перехватами Ранвье 7.

МИЕЛИН

Миелин представляет собой сложную смесь ли-
пидов и белков, получающуюся в результате не со-
всем понятного превращения цитоплазматических
мембран шванновских клеток. Липиды составляют
78% миелина по весу, и их состав представлен
в следующей таблице:

Липид

Холестерин
Цереброзид
Лецитин
Кефалин
Плазмалоген
Триацилглицерины
Эфиры холестерина

Количество липида
в миелине, мкмоль/мг

0,775
0,248
0,116
0,156
0,236

—
—

Белки можно разделить на три группы: протео-
липиды гликопротеиновой природы (I) с молеку-
лярной массой 25000; основные белки (II), назы-
ваемые также энцефалитогенными белками, с моле-
кулярной массой 18000, и так называемый белок
Вольфрамма (III) (пара белков с молекулярными
массами 54000 и 62000). Их ориентация в про-
странстве приведена на схеме.

КОНЦЕНТРАЦИЯ ИОНОВ ВО ВНУТРИ-

И ВНЕКЛЕТОЧНОМ ПРОСТРАНСТВАХ

Биологические функции живых объектов зависят
от присутствия и концентрации ионов в биологиче-
ских жидкостях. Следовательно, важно, чтобы
и тип, и концентрация ионов сохранялись по-
стоянными внутри данного пространства. Это по-
стоянство обеспечивается за счет динамического
равновесия между выходом ионов наружу и их по-
ступлением извне. Неравномерное распределение
ионов приводит к возникновению мембранного
потенциала.
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РАЗЛИЧИЯ В КОНЦЕНТРАЦИЯХ К+, Na+

и Сl- ВО ВНУТРИ- И ВНЕКЛЕТОЧНОМ
ПРОСТРАНСТВАХ КАК ПРИЧИНА

ОБРАЗОВАНИЯ ПОТЕНЦИАЛА ПОКОЯ

Величину потенциала покоя (равновесного по-
тенциала) можно рассчитать по уравнению Нерн-
ста

в котором cin и сout обозначают концентрации во
внутри- и внеклеточном пространствах. Потен-
циалы покоя для разных ионов, например К+,
Na+ и Сl-, равны —90, +60 и —70 мВ соответ-
ственно. Результирующая величина мембранного
потенциала покоя (в мВ), образующегося между
внутриклеточной жидкостью и внеклеточным про-
странством, подчиняется уравнению Гольдмана

Это уравнение справедливо при экспериментально
подтвержденном условии, что относительные про-
ницаемости удовлетворяют следующему отноше-
нию:

РK+ : PNa+ : РCl- = 1:0,04:0,45

Результирующая величина мембранного потенциа-
ла покоя равна —70 мВ.

СХЕМАТИЧЕСКОЕ ИЗОБРАЖЕНИЕ

ВЕЛИЧИНЫ И НАПРАВЛЕНИЯ

АКТИВНОГО ТРАНСПОРТА

ИОНОВ НАТРИЯ И КАЛИЯ

Для сохранения равновесного мембранного по-
тенциала, а следовательно, и нормального состоя-
ния клетки необходимо, чтобы разность концентра-
ций катионов с внешней и внутренней сторон
мембраны была постоянной. Поскольку величины
мембранного потенциала и равновесного потенциа-
ла, соответствующего разнице концентраций Сl-

внутри и снаружи клетки, примерно одинаковы,
ионы Сl- могут без ограничений диффундировать
из клетки и в клетку, причем их концентрация со-
храняется. Ионы калия, напротив, охотнее диффун-
дируют из внеклеточного пространства в клетку,
т.е. по градиенту концентрации.

Для поддержания потенциала покоя необходи-
мо возвращать в мембранный отсек с большей
концентрацией ионы, диффундировавшие в отсек
с меньшей концентрацией. Переносчиком служит
Na+,К+-АТРаза, называемая также натриевым
насосом. Процесс переноса сопровождается потре-
блением энергии, поставляемой в виде АТР.

Из-за существования мембранного потенциала
покоя необходимо затратить энергию для преодо-
ления разности потенциалов, равной 20 мВ
[—90 мВ — (—70 мВ)] для К+ и 130 мВ
[+60 мВ — (—70 мВ)] для Na+.



ПРОИСХОЖДЕНИЕ

ПОТЕНЦИАЛА ДЕЙСТВИЯ,
ПРОХОЖДЕНИЕ НЕРВНЫХ ИМПУЛЬСОВ

Возбуждение нерва временно вызывает резкое
возрастание проводимости мембраны нервного во-
локна для ионов Na+ и К+, приводящее к возник-
новению так называемого потенциала действия.
Изменение проницаемости мембраны происходит
в результате изменения заряда и конформации бел-
ковых молекул, образующих отдельные каналы для
транспорта Na+ и К+. Исходная отрицательная
величина потенциала покоя ( — 7 0 мВ) меняется на
положительную (от +50 до 170 мВ). Это происхо-
дит потому, что избыток ионов Na+ проникает че-
рез мембрану снаружи внутрь клетки, а избыток
ионов К+ с небольшим запозданием по другому
каналу переходит в обратном направлении. Изме-
нение отношения их концентраций приводит к из-
менению знака потенциала. Величина потенциала
действия равна алгебраической сумме потенциала
покоя и потенциала, образованного движением
двух ионов: +70 мВ (или 50 мВ) — (—70 мВ) =
= +140 мВ (или 120 мВ).

Потенциал действия сохраняется примерно
10 мс, из которых 1-2 мс приходятся на соответ-
ствующий пиковый потенциал, после чего происхо-
дит восстановление исходного состояния в резуль-
тате активного транспорта Na+ и К + .

Электрический ток, генерируемый потенциалом
действия, направлен через тело нейрона к перифе-
рийному участку, который сохраняет исходную
проницаемость, далее через мембрану и обратно
вдоль ее внешней поверхности. Так вызывается из-
менение проницаемости соседнего участка и проис-
ходит передача импульса вдоль нейрона. В резуль-
тате возбуждение передается к синапсу.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ ОБРАЗОВАНИЯ
ВОЗБУЖДАЮЩЕГО И ТОРМОЗНОГО
ПОСТСИНАПТИЧЕСКИХ ПОТЕНЦИАЛОВ

Возбуждающий постсинаптический потенциал
(ВПСП) возникает, когда под действием внешнего
возбуждения или медиатора происходит изменение
проницаемости для Na+ и К+, проявляющееся из-
менением потенциала покоя по меньшей мере на
20 мВ (т. е. от —70 мВ до —50 мВ). К медиаторам
возбуждения относятся ацетилхолин, норадреналин
и серотонин.

Тормозной постсинаптический потенциал
(ТПСП) возникает, когда под действием медиатора
торможения, т.е. γ-аминомасляной кислоты, ионы
К+ накапливаются внутри нейрона в результате
активного транспорта до тех пор, пока величина
потенциала покоя не снизится до —90 мВ. Если
в такую клетку ввести стимулятор, который по-
средством транспорта Na+ и К+ изменит потен-
циал покоя на 20 мВ (до —70 мВ), то его величина
будет недостаточна для образования потенциала
действия, поскольку он требует изменения концен-
трации ионов, эквивалентного по меньшей мере
—50 мВ. В этом случае клетка или ее синаптиче-

ский комплекс теряет способность передавать воз-
буждение, и мы имеем дело с тормозным синап-
сом.
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МЕХАНИЗМ ВЛИЯНИЯ
МЕДИАТОРОВ НА СИНАПСЫ
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ (ЦНС)

Подобно тому как метаболизм регулируется
гормонами, процессы в синапсах регулируются си-
стемой «вторичных передатчиков». Чаще всего для
этой цели используется сАМР (хотя может исполь-
зоваться и cGMP, который синтезируется анало-
гичным образом из GTP под действием гуанилат-
циклазы).

Действие медиатора направлено на рецеп-
торный белок. При связывании медиатора происхо-
дит изменение конформации рецепторного белка,
которое кооперативно передается аденилатциклазе.
При переходе этого фермента из неактивной кон-
формации в активную его активный центр ориенти-
руется внутрь клетки и катализирует там превра-
щение АТР в сАМР. Вместе с протеинкиназой
сАМР фосфорилирует мембранные белки (С), ко-
торые и обеспечивают перенос катионов. При фос-
форилировании белков вводится фосфатная группа
(Р-), что изменяет не только их заряд, но и кон-
формацию (С—>С'). В конформационно изменен-
ном состоянии субъединицы С' могут спонтанно
агрегировать и образовывать канал, облегчающий
транспорт ионов. Общепринято существование
двух независимых каналов: канала для Na+ (бло-
кируется тетродоксином) и канал для К+ (блоки-
руется ионами тетраэтиламмония). Кроме при-
родных медиаторов, рецепторы могут реагировать
с веществами, приготовленными синтетически.
В соответствии с их природой эти синтетические
вещества или имитируют (агонисты) или ингиби-
руют (антагонисты) действие медиаторов при взаи-
модействии с рецептором.

ВЛИЯНИЕ ЦИКЛИЧЕСКИХ НУКЛЕОТИДОВ

НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ

Кроме сАМР в нейронах ЦНС содержится
cGMP, хотя его концентрация значительно ниже.
Постепенно стало ясно, что в постсинаптической
мембране есть рецепторы, которые специфически
увеличивают уровень cGMP при взаимодействии
с соответствующим медиатором. К ним относятся
Н1-рецептор гистамина, α-адренэргический рецеп-
тор норадреналина и рецептор ацетилхолина му-
скаринового типа.

Обнаружены аналогичные рецепторы, стимули-
рующие образование сАМР.

Ионы Са2+ играют важную роль в действии ци-
клических нуклеотидов. Они интенсивно влияют на
внутриклеточные процессы, зависящие от цикличе-
ских нуклеотидов. Са2+ активирует протеинкиназы
и посредством так называемого Са2+-зависимого
регуляторного белка активирует аденилатциклазу
и фосфодиэстеразу, ограничивая, таким образом,
время существования высокой концентрации
сАМР. Влияние ионов Са2+ на синтез двух цикли-
ческих нуклеотидов прямо противоположно. Высо-
кая концентрация Са2+ необходима для синтеза
cGMP, но синтез сАМР при этом ингибируется.



ХОЛИНЭРГИЧЕСКАЯ ПРОВОДИМОСТЬ

Медиатором холинэргической проводимости
служит ацетилхолин (АХ). Он синтезируется в кон-
цевых пластинах нерва под действием холин-аце-
тилтрансферазы (1), которая транспортируется
в концевые пластинки эндоплазматического ретику-
лума. Синтезированный ацетилхолин хранится
в синаптических пузырьках. Пузырьки имеют диа-
метр около 50 нм и содержат примерно 4•104 мо-
лекул ацетилхолина (концентрация 0,5 М). Высво-
бождение ацетилхолина из пузырьков происходит
порциями в ответ на возбуждение, передаваемое от
аксона. Один импульс вызывает выделение прибли-
зительно 100-200 порций медиатора. Запаса аце-
тилхолина хватает для 2500-5000 импульсов. После
исчерпания ето запаса мембраны пузырьков по-
вторно заполняются вновь синтезированными мо-
лекулами АХ. Холин, получающийся при расщепле-
нии ацетилхолина, используется для его повторного
синтеза, описанного далее.

После освобождения в синаптическую щель,
ацетилхолин пересекает ее посредством диффузии.
Рецепторные белки (R) находятся в противополож-
ной постсинаптической мембране. Белки-рецепторы
ацетилхолина бывают двух типов: мускаринового
(медленного) и никотинового (быстрого). Как по-
казывают их названия, эти белки активируются со-
ответственно мускарином и никотином. Их роль
заключается в передаче импульса постсинаптиче-
ской мембране. Этот процесс оказывается воз-
можным благодаря увеличению проницаемости
мембраны для Na+ и К+. В случае рецепторов
мускаринового типа в процессе участвует cGMP
[который синтезируется из GTP под действием
гуанилатциклазы (ГЦ)].

Наряду с активаторами рецепторных белков из-
вестны и их ингибиторы: для рецепторов мускари-
нового типа это атропин, а для рецепторов никоти-
нового типа - сукцинилхолин, D-тубокурарин (яд
для наконечников стрел) и α-бунгаротоксин
(змеиный яд). Число рецепторов в нервно-мышеч-
ном синапсе было определено с помощью змеино-
го токсина и оказалось равным 13000 на ква-
дратный микрон. Избыток ацетилхолина в районе
синаптической шели вызывал бы постоянную пере-
дачу импульсов, но так как это нежелательно, его
избыток разлагается под действием специфической
гидролазы, ацетилхолинэстеразы (2). Гидролаза
расщепляет ацетилхолин до ацетата и холина, ко-
торые затем транспортируются обратно в нервные
окончания и используются для ресинтеза.

Карбаматы и метансульфонаты обладают инги-
бирующим действием на ацетилхолинэстеразу. Вы-
сокая токсичность органических производных фос-
фора (например, диизопропилфторфосфата) объяс-
няется образованием прочной связи с ацетилхолин-
эстеразой и блокированием ферментативного гид-
ролиза избытка ацетилхолина.

Одно из наиболее ядовитых соединений, боту-
лотоксин, блокирует выход ацетилхолина из пузы-
рьков.
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АДРЕНЭРГИЧЕСКАЯ ПЕРЕДАЧА

Медиатором адренэргической передачи является
норадреналин. Он синтезируется в нервных кон-
цевых пластинках в результате многостадийного
процесса. Гидроксилирование L-тирозина с образо-
ванием 3,4-диоксифенилаланина (ДОФА) катализи-
руется тирозин-3-гидроксилазой (1) в присутствии
тетрагидроптеридина и NADPH. Донором ОН-
группы служит кислород. ДОФА декарбоксили-
руется ДОФА-декарбоксилазой (2) в присутствии
пиридоксальфосфата. Норадреналин образуется из
получающегося промежуточного продукта в ре-
зультате еще одной реакции декарбоксилирования,
катализируемой диоксифенилэтиламин-β-гидрокси-
лазой (3) в присутствии аскорбиновой кислоты и
Са2+. Синтезированные молекулы норадреналина
хранятся в синаптических пузырьках диаметром
200 нм. На изображении, полученном с помощью
электронного микроскопа, они темнее пузырьков
с ацетилхолином.

Прохождение импульса вдоль аксона начинает-
ся с освобождения медиатора. Последний выходит
в синаптическую щель, диффундирует через нее
и присоединяется к рецептору в постсинаптической
мембране. Существуют два типа рецепторов - α и
β. Передача импульсов α-адренэргическим рецеп-
тором связана с cGMP. Его агонистом является
фенилэфрин, а антагонистами - дибенамин и фенто-
ламин (регитин). Передача импульсов β-адрен-
эргическим рецептором связана с сАМР. Его
агонистами являются адреналин и изопротеренол,
а антагонистом - пропранолол. Небольшое коли-
чество норадреналина диффундирует из пузырьков
без дополнительных воздействий. Эта нежела-
тельная утечка устраняется под действием моно-
аминоксидазы, фермента, требующего NAD или
FAD, которая превращает норадреналин в
3,4-диоксифенилуксусную кислоту. Избыток норад-
реналина в синаптической щели инактивируется
катехол-О-метилтрансферазой, требующей для
своей работы S-аденозилметионин. Таким образом
норадреналин превращается в 3-О-метилнорадре-
налин (норметанэфрин), который далее окисляется
в печени под действием моноаминоксидазы до
3-метокси-4-оксиминдальной (ванилилминдальной)
кислоты. Эта кислота выводится с мочой.

Для полноты картины необходимо сказать, что
этот же конечный продукт образуется из адренал-
ина. Под действием катехол-О-метилтрансферазы
адреналин превращается в 3-О-метиладреналин
(метанэфрин), а затем под действием моноаминок-
сидазы в ванилилминдальную кислоту.



НЕКОТОРЫЕ ДРУГИЕ МЕДИАТОРЫ

Кроме двух основных медиаторов известны так-
же ряд других: допамин, серотонин (5-окситрипта-
мин), γ-аминобутират, гистамин, глицин, глутамат,
таурин и т. п. Формулы, механизм действия и анта-
гонисты основных из них приведены в таблице.

Изучение механизма действия наркотиков осно-
вано на предположении, что они являются соедине-
ниями, конкурирующими с природными медиато-
рами, которые, взаимодействуя с опиатным рецеп-
тором, оказывают обезболивающее действие. Эти
предполагаемые медиаторы были названы энке-
фалинами. Недавно они были действительно выде-
лены и синтезированы. Ими оказались два пента-
пептида следующего строения:

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH (лейциновый тип) и
H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH (метиониновый тип).

Медиатор

Дофамин

Серотонин

Гистамин

Энкефалин

Тип
рецептора

Дофаминовый

Серотониновый

Н1

Н2

Опиатный

Взаимосвязь с

сАМР

Да

Да

Нет
Да
Да

cGMP

Нет

Нет

Да?
Нет
?

Агонисты

Апоморфин

5-Метокси-N,N-диме-
тилтриптамин
2-Метилгистамин
Бетазол
Морфин
Героин

,Антагонисты

Хлорпромазин и препара-
ты против шизофрении
ЛСД

Дифенгидрамин
Циметидин
Налоксан
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XVI
Соединительная ткань

Соединительная ткань имеет мезенхимальное происхождение и состоит из клеток и межклеточного мате-
риала, образованного главным образом фибриллярными белками и основным веществом.

Она есть во всех органах и служит для их образования и исправления повреждений. В некоторых тканях
ее значение весьма велико не только в структурном, но и функциональном плане. К этим тканям относятся су-
хожилия, хрящи, кости, кожа и стенки крупных кровеносных сосудов. Все они содержат фибриллярные белки
и основное вещество, но их качественное и количественное соотношение может меняться, что, по-видимому,
и объясняет принципиальное различие их свойств.

При осторожном выделении и очистке можно получить основные высокомолекулярные компоненты со-
единительной ткани. Фибриллярные белки представлены коллагеном и эластином. Коллаген образует нити
(фибриллы) различной толщины. Расположение нитей определяет их функцию, которая состоит главным
образом в придании тканям прочности на разрыв. Коллагеновые нити образованы субъединицами, назы-
ваемыми тропоколлагеном, которые расположены регулярным образом и взаимно ориентированы как в про-
дольном, так и поперечном направлении. Молекула тропоколлагена состоит из трех цепей двух видов: α1 и
α2, которые образуют тройную спираль. Каждая цепь образована примерно 1000 остатками аминокислот,
среди которых присутствуют оксипролин и оксилизин. Известна первичная структура цепей. Существуют
четыре генетически разные типа коллагена, различающиеся своими α-цепями; тип I [(α1I)2α2], тип II (α1II)3,
тип III (α1III)3 и тип IV (α1IV)3. Тип I обнаружен в сухожилиях, тип II - в хряще, тип III характерен для колла-
гена в патологически измененных тканях и тип IV найден в базальных мембранах.

В отличие от коллагена эластин образует структуру с характерной эластичностью. Это объяс-
няется особой трехмерной упаковкой мономеров эластина (проэластина), которые взаимно соединены попе-
речными ковалентными связями. Они возникают в результате конденсации боковых цепей лизина двух-
четырех звеньев проэластина с образованием полифункциональных аминокислот десмозина и изодесмозина.
Эти связи настолько прочны, что не разрушаются при кислотном гидролизе. Считается, что на простран-
ственную организацию субъединиц проэластина в волокне влияют структурные гликопротеины.

Основное вещество образовано соединениями, получившими название кислых мукополисахаридов. Недав-
ние исследования показали, что в тканях эти соединения не существуют в свободном виде, а присоединены
ковалентной связью к белкам. По этой причине их называют протеогликанами. В водном растворе они обра-
зуют гели и в ткани заполняют пространство между клетками. Они сильно гидратированы и содержат много
Na+. Некоторые полимерные молекулы удалось выделить и охарактеризовать. К ним относятся гиалуроно-
вая кислота, хондроитинсульфат, гепаритинсульфат, дерматансульфат и кератансульфат. Они представляют
собой линейные полимеры, построенные из разных дисахаридных единиц, образованных уроновыми кислота-
ми (глюкуроновой, галактуроновой и идуроновой), N-ацетилгексозаминами (N-ацетилглюкозамином и N-аце-
тилгалактозамином) и нейтральными сахаридами (галактозой, маннозой и ксилозой). В некоторых случаях
гидроксильные группы каждого дисахарида этерифицированы серной кислотой. Свободные карбоксильные
и сульфогруппы, несущие отрицательный заряд, распределены более или менее равномерно по всей макромо-
лекуле и определяют биологические свойства этих соединений.

Еще одним компонентом соединительной ткани являются гликопротеины, которые представляют собой
сложные белки с различным числом ковалентно присоединенных олигосахаридных цепей. Эти цепи обычно
связаны с остатками Ser (Thr) или Asn и содержат 10-20 остатков моносахаридов (галактозы, маннозы, N-
ацетилглюкозамина, N-ацетилгалактозамина), последовательность которых зависит от типа гликопротеина.
Концевое положение в олигосахариде обычно занято N-ацетилнейраминовой кислотой, реже - фукозой. Био-
логические свойства гликопротеинов (ферментативные, гормональные и иммунные активности) зависят от ха-
рактера их белкового и сахарного компонентов.

Основными низкомолекулярными компонентами соединительной ткани являются вода и ионы натрия.
Последние нейтрализуют отрицательный заряд кислых мукополисахаридов, а основная часть воды в соедини-
тельной ткани образует гидратную оболочку ионов.

In vivo полимерные компоненты соединительной ткани не разделены, а образуют непрерывную структуру,
стабильность которой является следствием межмолекулярных взаимодействий отдельных макромолекул. Му-
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кополисахариды ковалентно связаны с ядром гликопротеинов, и в зависимости от их природы и несущего
гликопротеина образуются различные протеогликаны. Связь между мукополисахаридами и белком чаще все-
го ковалентная и осуществляется через трисахаридный фрагмент Gal-Gal-Xyl-(Ser). Более высоко организо-
ванные структуры мономерных протеогликанов ориентированы вдоль молекул гиалуроновой кислоты.
В образовании этого комплекса участвуют так называемые связывающие гликопротеины. Взаимодействия
между коллагеном и протеогликанами имеют обычно ионную природу и приводят к образованию коллаге-
новых фибрилл. Состав и количество протеогликанов являются факторами, определяющими образование,
форму, направление и свойства волокон.

Кость представляет собой особый тип соединительной ткани, поскольку, кроме обычных макромолеку-
лярных компонентов (органический костный матрикс), она содержит большое количество костного материа-
ла. По химической природе это апатиты (гидроксилапатит, карбонатапатит), которые являются сложными
солями с центральным ионом Са2+. Апатиты образуют кристаллы, которые присоединены к поверхности
коллагеновых волокон кости таким образом, что длинная ось кристалла ориентирована параллельно длин-
ной оси коллагена. Кристаллы гидроксилапатита располагаются только в некоторых центрах на поверхности
коллагеновых фибрилл определенного типа, что объясняет высокую степень организации костного материа-
ла, которая в свою очередь лежит в основе функционирования костей.

Для метаболизма компонентов соединительной ткани характерен ряд особенностей. Биосинтез основных
макромолекул происходит внутри клеток соединительной ткани. Только после выхода этих макромолекул
в межклеточное пространство между ними возникают взаимодействия (образуются протеогликаны, а также
комплексы между коллагеном и протеогликанами и коллагеновые волокна). Среди отдельных компонентов
соединительной ткани скорость метаболического оборота максимальна для мукополисахаридов (несколько
дней или недель) и минимальна для коллагена (несколько месяцев). Эластин образуется только во время раз-
вития плода. В зрелом возрасте он не трансформируется, а лишь распадается. Образование и отложение
костного материала связано с кругооборотом костного матрикса.
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СОЕДИНИТЕЛЬНАЯ ТКАНЬ

Специальные клетки соединительной ткани, фи-
бриллярные белки (коллаген, эластин) и основной
материал (мукополисахариды, гликопротеины) за-
полняют пространство между паренхиматозными
клетками и кровеносными капиллярами.

Пояснения к схеме

1 - Соединительная ткань; 2 - паренхиматозные
клетки; 3 - капилляры и элементы крови; 4 - тучные
клетки; 5 - фиброциты и фибробласты; 6 - волокно
коллагена; 7 - волокно эластина; 8 - основной мате-
риал (матрикс).

СТРУКТУРА КОЛЛАГЕНА

Исчерченность среза, видимая методом элек-
тронной микроскопии, соответствует образованию
цепей из молекул тропоколлагена длиной 280 нм,
которые ориентированы параллельно в продоль-
ном направлении с постоянным сдвигом примерно
на 1/4 длины (69 нм). Молекулы тропоколлагена не
соприкасаются, так что между ними остается не-
большая щель. Параллельные соседние молекулы
слегка перекрывают друг друга. В целом су-
ществование щелей и перекрытий приводит к обра-
зованию темных и светлых полос. Если считать,
что длина молекулы коллагена больше его диаме-
тра в 4,4 раза, то ширина щелей составляет 0,6 от
его длины, а перекрытий - 0,4. Тройная спираль
тропоколлагена стабилизуется водородными связя-
ми между отдельными цепями. Это объясняет вы-
сокую прочность молекулы на разрыв.

ОБРАЗОВАНИЕ И СТРОЕНИЕ

КОЛЛАГЕНОВЫХ ФИБРИЛЛ

Молекулы тропоколлагена, выделенные в окру-
жающую среду, агрегируют, образуя микрофи-
бриллы и фибриллы. Микрофибриллы обычно со-
стоят из пяти спирализованных волокон (1-5)
и возникают в результате линейной и боковой
агрегации молекул тропоколлагена, смещенных на
четверть их длины. Эти микрофибриллы вместе
с различными гликопротеинами (фибринопектином,
α1-гликопротеином, протеогликанами) образуют
фибриллы. Молекулы гликопротеинов обычно на-
ходятся на поверхности фибрилл и защищают их
от действия коллагеназы.



СТРУКТУРА ЭЛАСТИНА

То, что гистологи называют эластичными во-
локнами и эластичными мембранами, представляет
по существу многокомпонентную систему. Одним
из компонентов являются тонкие, прямые и легко
окрашиваемые фибриллы толщиной 11-12 нм. По
составу это гликопротеины, которые, по-видимому,
участвуют при эмбриональном развитии в образо-
вании волокон эластина и влияют на их размер
и пространственную организацию.

Гибкость эластина связана со свойствами его
субъединиц (названных после их выделения α-эла-
стином). На электронно-микроскопическом изобра-
жении они представляются глобулами диаметром
около 3 нм. Их молекулярная масса 74000. Изве-
стен аминокислотный состав α-эластина, в котором
преобладают Gly, Ala, Val и Pro, составляющие по-
чти 70%. Цистеин отсутствует. Из-за малого содер-
жания кислых и основных аминокислот молекула
мономерного эластина практически неполярна.
Изоэлектрическая точка смещена в слабокислую
область, поскольку существует некоторое преобла-
дание кислых групп. В водной среде цепи эластина
принимают форму глобул, гидрофобные цепи
аминокислот, образующие множество гидро-
фобных связей, спрятаны внутри молекулы, окру-
женной водой. В результате свободная энергия си-
стемы минимальна.

Некоторые субъединицы эластина связаны
в сетчатую структуру с помощью соединений, на-
зываемых десмозинами (десмозин и изодесмозин).
Это гетероциклические вещества, образованные
при окислении лизиновых остатков мономерного
эластина до δ-полуальдегида аминоадипиновой
кислоты (аллизин). В результате его циклизации
с участием нескольких нестабильных промежу-
точных соединений (например, меродесмозина)
образуются гетероциклические соединения с харак-
терным максимумом поглощения при 275 нм. Мо-
лекулы десмозинов составляют около 1% амино-
кислот и образуют прочные связи между протоме-
рами эластина. Для поддержания гибкости струк-
туры эти связи должны быть на значительном
расстоянии друг от друга.

Эластичные (вязкоэластичные) свойства нера-
створимого полимерного эластина (волокна могут
растягиваться в два и более раза и сохраняют вы-
сокую прочность на разрыв даже в полностью рас-
тянутом состоянии; сокращение происходит само-
произвольно, и после снятия нагрузки длина
волокон восстанавливается до первоначальной ве-
личины) объясняются структурным расположением
мономеров. При растяжении разрушаются гидро-
фобные взаимодействия и изменяется расположе-
ние молекул воды. После снятия нагрузки само-
произвольно восстанавливается исходное состоя-
ние. Прочность нитей связана с ковалентным
характером связей.

Эластин образуется только фибробластами эм-
бриона. На форму и пространственное расположе-
ние нитей эластина влияют структурные гликопро-
теины. Мономерные субъединицы эластина, попав-
шие в межклеточное пространство, взаимодей-
ствуют с определенными участками поверхности
и образуют агрегаты. Детали этого процесса не-
известны.
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СОСТАВ И СТРУКТУРА

КИСЛЫХ МУКОПОЛИСАХАРИДОВ

Кислые мукополисахариды хорошо растворимы
в воде с образованием вязких растворов. Величина
вязкости связана с формой и размером молекул.
Наибольшей вязкостью обладают растворы гиалу-
роновой кислоты, вытянутые молекулы которой
имеют молекулярную массу до 7•106. В растворе
они сильно гидратированы и их гидродинамический
диаметр в 1000 раз больше, чем в моногидратиро-
ванной форме. Это означает, что даже при очень
низкой концентрации (в ткани 0,02-0,3%) гиалуро-
новая кислота образует гелеобразные структуры,
что и соответствует в ряде случаев функцио-
нальным требованиям (эндолимфа, синовиальная
жидкость). Молекулярная масса хондроитинсульфа-
тов (ХС-4 и ХС-6) значительно меньше
(14•103-18•103), поэтому вязкость их растворов нич-
тожна. В отличие от гиалуроновой кислоты они не
встречаются в ткани в свободной форме, а лишь
в виде димеров, различное число которых связано
с белковым ядром и образует протеогликаны. При
большей степени агрегации возникают сетчатые
промежуточные структуры, составляющие молеку-
лярную основу различных соединительных тканей
(особенно хряша).

Подобную же функцию, по-видимому, выполняют
кератансульфаты. Одной из принципиальных осо-
бенностей этих соединений является их способ-
ность плотно заполнять все доступное простран-
ство, вытесняя другие макромолекулы к периферии.
Их собственные структуры легко пропускают воду и
низкомолекулярные вещества. Благодаря высокому
содержанию отрицательных зарядов они удерживают
много ионов Na+. Гепарин не является типичным
компонентом соединительной ткани. Он встречает-
ся в тучных клетках и связан с белком-носителем,
составляющим около 15% всей молекулы.
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СТРУКТУРА МОНОМЕРНОГО

ПРОТЕОГЛИКАНА

Мономер протеогликана (М ~2,5•106) не может
быть разделен на составные части физическими ме-
тодами. Его гидродинамический объем довольно
высок (до 55 мл/г). Сахара составляют 93%, а бе-
лок 7% молекулы. Если предположить, что поли-
пептидная цепь одна, то ее М 110000-140000. Пеп-
тидная цепь расположена в центре мономера
и называется коровым или акцептирующим бел-
ком. В ней преобладают Ser, Gly, Glu и Ala. К этой
пептидной цепи ковалентно через трисахарид
(Ser)-Xyl-Gal-Gal-... присоединены молекулы хон-
дроитинсульфатов.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ

ПРОТЕОГЛИКАНОВ В ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ

Мономер протеогликана может образовывать
димер при ассоциации С-концевых участков акцеп-
торного белка. N-концевые участки акцепторных
белков димера взаимодействуют с молекулами
связывающего гликопротеина (в отношении до
10:1) и образуют агрегаты первого рода. Концен-
трация этих агрегатов может доходить до 2%, ког-
да они заполняют все доступное пространство. Но
поскольку концентрация комплексов протеоглика-
нов в хряще может в некоторых случаях достигать
15% (в среднем 8%), надо допустить, что в этих ус-
ловиях образуются агрегаты более высокого по-
рядка, в которых димеры одновременно соединены
с двумя или более молекулами связывающего бел-
ка. Цепи хондроитинсульфата отдельных мономе-
ров переплетаются и создают плотную простран-
ственную сетку, что объясняет хорошо известные
биологические свойства хряща. Электрономикро-
скопические изображения подтверждают сетчатое
строение, а также предполагаемые размеры моно-
мерных субъединиц, которые таковы: длина акцеп-
торного белка 340 нм, длина боковых цепей хон-
дроитинсульфата около 530 нм. Для агрегатов
первого порядка М равна (2-4)•105, а агрегатов вы-
сшего порядка - до (10-50)•106.
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ВЛИЯНИЕ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ (ГК)

НА ОБРАЗОВАНИЕ ВЫСОКООРГАНИЗОВАН-
НЫХ СТРУКТУР

Растворы ГК низкой концентрации (0,01-1%)
обладают замечательным свойством сильно влиять
на гидродинамическую форму молекул протеогли-
канов, образованных хондроитинсульфатом. На-
ибольший эффект (сопровождающийся наиболь-
шим увеличением вязкости) наблюдается при отно-
шении масс протеогликана и ГК 150:1, что
соответствует стехиометрии 10-30 молекул протео-
гликана на молекулу ГК. Во взаимодействии уча-
ствуют карбоксильные и другие функциональные
группы. Оно зависит от рН (отсутствует при рН
меньше 3 и нарастает при увеличении рН до 8)
и разрушается в концентрированных растворах гуа-
нидинхлорида. Молекулярные основы взаимодей-
ствия заключаются в образовании гиалуроновой
кислотой центральной вытянутой части комплекса,
на которой перпендикулярно продольной оси с ин-
тервалом, соответствующим примерно 10 моноса-
харидным звеньям, расположены молекулы протео-
гликанов. Молекулы ГК связывающего гликопро-
теина и корового белка удерживаются вместе
связями многих типов: ионными, водородными
и S—S-мостиковыми.

БИОСИНТЕЗ САХАРИДОВ-
ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ ПРОТЕОГЛИКАНОВ

Исходным веществом для образования протео-
гликанов служит глюкоза. Из нее двумя различны-
ми путями образуются два основных компонента
протеогликанов, а именно уроновая кислота и ами-
носахар. Они далее реагируют на уровне UDP-
производных, которые обычно образуются по урав-
нению

сахар-1-фосфат + UTP UDP-caxap + PPi

UDP-идуроновая кислота образуется из UDP-
глюкуроновой в результате эпимеризации в поло-
жении С-5.

При декарбоксилировании UDP-глюкуроновой
кислоты необратимо образуется UDP-ксилоза. Для
синтеза важно, чтобы даже пентоза была в пира-
нозной форме. Синтез большинства промежу-
точных соединений происходит в цитоплазме фи-
бробластов. Сульфогруппы вводятся в молекулы
протеогликанов сульфотрансферазами с участием
фосфоаденозилосульфата (PAPS). Предполагается,
что в синтезе хондроитинсульфата участвуют два
таких фермента: один из них катализирует присое-
динение сульфогруппы к С-4, а другой - к С-6 гек-
созаминов.



БИОСИНТЕЗ ПРОТЕОГЛИКАНОВ

Процесс синтеза протеогликанов на рибосомах
активных фибробластов начинается с образования
пептидной части (так называемого корового белка).
Глюкозаминогликан соединяется с остатком Ser
белка через трисахарид - Xyl-Gal-Gal. Этот процесс
протекает в несколько стадий под действием ксило-
зилтрансферазы и двух различных галактозил-
трансфераз, локализованных в структурах грану-
лярного эндоплазматического ретикулума. Только
затем присоединяется первая молекула глюкуроно-
вой кислоты под действием глюкуронозилтрансфе-
разы 1. Дальнейший синтез осуществляется N-аце-
тилгалактозаминтрансферазой и глюкуронозил-
трансферазой 2 и продолжается до присоединения
30-50 дисахаридных звеньев. После образования
цепи длиной около 90 звеньев начинают работать
сульфотрансферазы. которые вводят в молекулу
сульфогруппы.

Процесс секреции при участии комплекса
Гольджи начинается еше до завершения синтеза
молекулы протеогликана, но сведения об этом до-
вольно скудны. Одним из возможных механизмов
является перенос через структуру гладкого эндо-
плазматического ретикулума, соединяющего ком-
плекс Гольджи с плазматической мембраной. Эта
точка зрения пока не подтверждена на ультра-
структурном уровне.

Другая возможность заключается в концентри-
ровании гликопротеинов в форме секреторных гра-
нул, которые затем сливаются с цитоплазматиче-
ской мембраной и отдают содержимое во внекле-
точное пространство. Этот механизм подтвер-
ждается большим количеством данных.

Протеогликан синтезируется медленнее, чем его
пептидная часть. Синтез обычного пептида проис-
ходит за несколько минут, тогда как синтез протео-
гликана (в зависимости от размера глюкозамино-
гликановых цепей) может занимать несколько ча-
сов.
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БИОСИНТЕЗ КОЛЛАГЕНА

Синтез тропоколлагена происходит в фибробла-
стах на поверхности гранул эндоплазматического
ретикулума. Каждый тип цепи в коллагене связан
с определенным геном, с которого транскрибирует-
ся мРНК. Синтез пептидной цепи протекает далее
в соответствии с общим механизмом, но имеет не-
которые особенности. Отдельные цепи коллагена
образуются вначале в виде предшественников (на-
зываемых α1-проколлагеном или проколлагеном1).
Их молекулярная масса выше, чем у соответствую-
щих цепей коллагена (120000 по сравнению со
100000), вследствие большей длины цепи N-конце-
вой части молекулы. По аминокислотному составу
предшественники отличаются наличием цистеина
и преобладанием кислых аминокислот. Остатки ци-
стеина образуют дисульфидные мостики между це-
пями, что считают одной из причин, вызывающих
постепенное скручивание цепей в трехспиральную
структуру.

Прежде чем это произойдет, некоторые остатки
лизина и пролина гидроксилируются с образова-
нием оксилизина и оксипролина. Эта реакция ката-
лизируется ферментами проколлаген : лизингидрок-
силазой и проколлаген : пролингидроксилазой.
В этой реакции происходит фиксация атмосферно-
го кислорода при участии F e 2 + , α-кетоглутарата
и аскорбиновой кислоты. Выбор аминокислотного
остатка при гидроксилировании определяется пред-
шествующей последовательностью - в случае ли-
зина это Gly-X-Lys-Gly-His, где X = Met, Phe или
Ilе.

После гидроксилирования происходит гликози-
лирование, в результате которого к оксигруппам
О-гликозидной связью присоединяются галактоза
или 2О-β-глюкопиранозил-О-β-D-галактопираноза.
Реакцию катализируют UDP-галактоза : коллагенга-
лактозилтрансфераза и UDP-глюкоза : коллагенглю-
козилтрансфераза. И гидроксилирование, и глюкози-
лирование происходит в структурах агранулярного
эндоплазматического ретикулума, и их продуктом
является проколлаген. В процессе транспорта через
плазматическую мембрану во внеклеточное про-
странство (экзоцитоза) он превращается в тропокол-
лаген. Под действием проколлагенпептидазы, лока-
лизованной в мембране, отщепляется N-концевой
пептид, и образовавшийся тропоколлаген выходит
из клетки и образует микрофибриллы (см. выше).
При старении между отдельными молекулами тро-
поколлагена образуются сшивки. Этот процесс ка-
тализируется лизиноксидазой, которая окисляет
ε-NH2-группу лизина в альдегидную с образова-
нием аллизина. Последний образует основание
Шиффа с расположенной рядом NH2-группой, в ре-
зультате чего отдельные цепи соединяются про-
чными ковалентными связями.

Более толстые нити образуются при взаимодей-
ствии коллагеновых фибрилл с протеогликанами
разного типа.



ФЕРМЕНТАТИВНОЕ РАСЩЕПЛЕНИЕ

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОМПОНЕНТОВ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Деградация макромолекул представляется ме-
нее сложным процессом при его формальном опи-
сании. Для ее протекания нет необходимости
в образовании сложных структур с точно ориенти-
рованным в пространстве катализатором. Как
и другие типы деградации, этот процесс не требует
энергии - напротив, энергия выделяется. В основе
механизма лежит постепенное гидролитическое
расщепление гликозидных связей между отдельны-
ми структурными элементами. В соответствии
с природой разрываемых связей участвующие
в этом ферменты должны обладать высокой суб-
стратной специфичностью. Так, ксилозидаза и ман-
нозидаза абсолютно специфичны к определенной
конфигурации (поэтому точнее их называют β-кси-
лозидазой и α-маннозидазой). Ферменты класса ги-
дролаз находятся в лизосомах, и большинство из
них имеет оптимум действия в кислой области рН.
Во время катаболизма они действуют чрезвычайно
согласованно, вследствии чего отдельные сахара са-
харидной части молекул гликопротеина отщепляют-
ся один за другим в той же последовательности, в
которой они соединялись при синтезе. На схеме
расщепления гипотетического протеогликана (гли-
копротеина) указаны места действия отдельных фер-
ментов: 1 - нейраминидаза, 2 - β-D-галактозидаза,
3 - N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза, 4 - α-D-маннози-
даза, 5 - 4'-L-аспартилглюкозамин-амидогидролаза,
6 - N-ацетил-α-D-галактозаминидаза, 7 - β-D-ксило-
зидаза, 8 - β-D-гликозидаза, 9 - α-L-фукозидаза, 10 -
α-D-галактозидаза, 11 - катепсины А, В, С, D,
12 - коллагеназа, 13 - ариламидаза, 14 - карбокси-
пептидаза (ферменты 11-14 расположены в лизосо-
мах). Отсутствие какого-либо из ферментов может
приводить к возникновению наследственных дефек-
тов метаболизма. При этом в ткани накапливается
неразрушенный протеогликан, а с мочой выде-
ляются значительные количества метаболитов.
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КОСТНЫЙ МАТЕРИАЛ

По составу и структуре материал кости напо-
минает гидроксилапатит Са10(РО4)6(ОН)2. В части
кристаллов две гидроксильные группы замещены
на карбонатные (карбонатапатит), а в дентине на
фтор (фторапатит).

Кристаллы гидроксилапатита в кости связаны
с поверхностью коллагеновых нитей, но только
в определенных центрах. In vivo гидроксилапатит
синтезируется в две стадии. На первой образуется
аморфный осадок фосфата кальция, а на второй
происходит кристаллизация. Замещение Са 2 + на
другие ионы из окружающей среды (Sr 2 +, Ва 2 +,
R a 2 + , Y3+) обычно протекает на первой стадии.
После кристаллизации замешение Са2 + в кристал-
лической решетке практически не происходит.

УСЛОВИЯ МИНЕРАЛИЗАЦИИ

Фосфат кальция осаждается из раствора в нера-
створимой форме, как только превышается про-
изведение растворимости (ПР), равное 2,7•10-7 М2

(при ионной силе 0,16).
Осаждение не происходит в сыворотке крови

(концентрация Са2 + 1,46±0,05 мкМ, фосфата
2,33±0,05 мкМ, а ПР всего 2,25•10-7 М2) и
в хряще (ПР = 1,77•10-7 М2). Образованию нера-
створимой формы фосфата благоприятствует высо-
кая концентрация Са 2 + . Физиологически это, по-
видимому, достигается быстрым высвобождением
Са2+ из матрикса окостеневающей ткани, который
может связать кальция в 100 раз больше, чем со-
держится в сыворотке крови. К кальций-связываю-
щим белкам принадлежит протеогликаны, сиало-
гликопротеины и остеокальцин, содержащий
в своей молекуле (мол. масса 6500) четыре остатка
γ-карбоксиглутаминовой кислоты. γ-Карбоксиглу-
таминовая кислота образуется карбоксилирова-
нием глутаминовой кислоты в присутствии витами-
на К. При патологии минерализация может
происходить в любой ткани при повышении в ней
концентрации ионов кальция.



XVII
Вода и ионы

Вода в качестве растворителя органических и минеральных веществ является главным компонентом чело-
веческого тела и составляет 60% по массе в зрелом и 67-70% в раннем возрасте.

Важная роль воды в биологических системах обусловлена способностью ее молекул образовывать множе-
ственные водородные связи. Они и объясняют особые физические и химические свойства воды (точки кипения
и замерзания, высокая диэлектрическая проницаемость, высокая критическая температура, универсальность
как растворителя, способность образовывать Н+ и ОН- и участвовать в качестве структурного элемента
макромолекул).

В живых системах вода служит основным компонентом внутренней среды, принимает участие в процессах
транспорта и образования структур и выполняет функцию изолятора.

Лишь небольшая часть воды, имеющейся в теле, находится в истинно мобильном состоянии, характерном
для неживой природы. Основная часть воды является компонентом структур, причем не только клеточных, но
и внеклеточных. Одна из основных ролей среди них принадлежит соединительным тканям, особенно их гли-
копротеиновому компоненту (протеогликанам, кислым мукополисахаридам). Они представляют собой макро-
молекулярные полиионы, образующие сетчатую структуру. Отрицательные заряды этих макромолекул ней-
трализованы ионами Na+ и окружены гидратной оболочкой. В результате всех взаимодействий образуются
гелеобразные или сильно гидратированные структуры, в которых вода и ионы быстро обмениваются и уста-
навливается стационарное состояние, характерное для живых систем. Подобным образом вода связана и
в структуре клеток.

При расчетах полагают, что вода распределена в организме между двумя пространствами, называемыми
внутриклеточным и внеклеточным. Внеклеточное пространство включает также плазму крови и интерсти-
циальную жидкость, которая делится на подвижную (свободную) и связанную со структурой соединительной
ткани.

Общее содержание воды в теле взрослого человека массой 70 кг составляет 42 л, из которых на внутри-
клеточное пространство приходится 28,0 л (40%), а на внеклеточное 14,0 л (20%; из них 3,5 л, т.е. 5%, пред-
ставляет вклад плазмы).

Отдельные пространства разделены мембранами, свойства которых определяют транспорт воды и раство-
ренных в ней веществ и являются причиной неравномерного распределения растворенных веществ, т. е. обра-
зования градиента концентрации. Состав внутренней среды (интерстициального пространства и плазмы кро-
ви) поддерживается на постоянном уровне с помощью ряда динамических компенсационных процессов. По
составу электролитов она сильно отличается от внутриклеточной жидкости. Основным катионом внутри
клетки является К+ (около 160 мМ). Затем следуют ионы Mg2 + (около 13 мМ) и Na+ (около 10 мМ).
Анионы внутриклеточной жидкости представлены белками (20% от массы клетки, т. е. около 8 мМ), фосфата-
ми (50 мМ), сульфатом (10 мМ) и бикарбонатом (около 11 мМ).

Основным катионом внеклеточной жидкости является Na+ (142 мМ в плазме и 144 мМ в интерстици-
альной жидкости). Концентрация К+ - 4 мМ, Са2 + - 2,5 мМ в плазме и 1 мМ в интерстициальной жидкости,
Mg2 + — 1,5 мМ, но может быть и 1 мМ. Основной анион - Сl- (103 мМ в плазме и 114 мМ в интерстициаль-
ной жидкости). Еще меньшая концентрация приходится на долю НСО3

- (27 мМ) и фосфатов.
Что касается содержания воды и ионов, то между плазмой и остальной внеклеточной жидкостью быстро

устанавливается равновесие. При этом, конечно, соблюдается условие электронейтральности раствора, т. е. ра-
венство количества положительных и отрицательных зарядов. Общая осмоляльная концентрация внеклеточ-
ной жидкости около 0,3 осмоль/л; рН находится в диапазоне 7,35-7,45. Постоянство состава внутренней
среды обеспечивается регуляторным механизмом легких и почек. Почки участвуют в поддержании рН среды,
осуществляя следующие процессы:

обмен Na+ на Н + ,
обмен НРО4

2- на Н2РО4,
присоединение Н+ к NH3 с образованием NH4

+. Почки принимают участие в сохранении осмотического
давления и ионного состава посредством дифференцированного образования мочи. Они же производят выде-
ление отходов метаболизма (мочевины, креатинина и др.) и чужеродных веществ.
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Катионы
Na+

К +

Са2 +

Mg 2 +

Анноны
Сl-

НСО3

-

НРО4

2-

SO4

2-

Органические
анноны
Белки

Внутриклеточная

жидкость

мМ

10
160

1
13

3
11
50
10

8

мэкв/л

10
160

2
26

198

3
11

100
20

64

198

Плазма

мМ

142
4

2,5
1,5

103
279

1
0,5

5
2

Интерстициальная

жидкость

мэкв/л

142
4
5
3

154

103
27
2
1

5
16

154

мМ

144
4
1
1

114
30
1

0,5

5
(0,1)

мэкв/л

144
4
2
2

152

114
30
2
1

5
5

152

174

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ВОДЫ В ОРГАНИЗМЕ

Вода распределена в организме между двумя
основными пространствами: внутриклеточным
(внутриклеточная жидкость) и внеклеточным (вне-
клеточная жидкость - интерстициальная жидкость,
плазма, лимфа). Вода свободно диффундирует ме-
жду этими пространствами, тогда как движение
растворенных в ней веществ строго регулируется.
Распределение воды между отсеками зависит от
общего количества растворенных веществ, так как
вода движется в направлений осмотического гра-
диента.

ИОННЫЙ СОСТАВ ЖИДКОСТЕЙ ТЕЛА

Постоянство состава и отношения концентра-
ций ионов в отдельных отсеках является одним из
основных условий для постоянного протекания хи-
мических реакций.

Это служит причиной очень точного регулиро-
вания состава. В каждом пространстве поддержи-
ваются постоянные значения осмотического давле-
ния, рН (активности ионов Н + ) и отношения
концентраций отдельных ионов.

Электронейтральность среды обеспечивается ра-
венством суммарных количеств анионов и катио-
нов, выраженных в мэкв/л.



Термодинамические условия равновесия Доннана:

1. На мембране образуется равновесный электрический потенциал

Ed

(1)

Это уравнение можно упростить

[B+]out[A-]out = [B+]in[A-]in (2)

2. [В+]out = [А-]out, (3)

[B+]in = [A-]in + [Prot-] (4)

Следовательно,

[А-]in([A-]in + [Prot-]) = [А-]2

out, (5)

[B+]in([B+]in + [Prot-]) = [B+]2

out (6)

Из уравнений (5) и (6) следует, что для диффундирующих
анионов и катионов

[А-]in < [А-]out, (7)

[B+]in > [B+]out (8)

Пример:

Исходное состояние

1

15 Na+

15 Сl-

2

10 Prot-

5 Сl-

15 Na+

Конечное состояние

1

12 Na+

12 Cl-

2

10 Prot-

8 Сl-

18 Na+

Полупроницаемая мембрана разделяет два пространства одина-
кового и постоянного объема. После установления равновесия
Доннана диффундирующие ионы распределены неравномерно. При
этом выполняются оба термодинамических условия равновесия.

РАВНОВЕСИЕ ДОННАНА

Оно описывает два раствора электролитов, ко-
торые разделены мембраной, проницаемой только
для низкомолекулярных веществ, но не для белков.
По условию электронейтральности обоих отсеков
заряд не диффундирующих частиц должен быть
компенсирован.

Белки плазмы при рН 7,4 имеют в основном от-
рицательный заряд. Присутствие этих не спо-
собных к диффузии анионов в крови вызывает по-
явление разности концентраций электролитов
в плазме и интерстициальной жидкости, в которой
белков нет. Для установления равновесия необхо-
димо выполнение двух термодинамических усло-
вий.

1. При равновесии произведения концентраций
диффундирующих анионов и катионов в обоих от-
секах должны быть равны.

2. Раствор по обе стороны мембраны должен
быть электронейтральным [уравнения (3) и (4)]. От-
рицательный заряд белков компенсирован боль-
шей концентрацией катионов и меньшей анионов
с этой стороны мембраны [уравнения (5) и (6)].

Установление доннановского равновесия приво-
дит к тому, что в той части раствора, которая со-
держит белки, повышается концентрация осмотиче-
ских частиц по сравнению с другой частью. Если
объемы отсеков могут изменяться, то вода будет
переходить в зону с большим осмотическим давле-
нием (т.е. в направлении, противоположном осмо-
тическому градиенту). Таким образом, простран-
ство, содержащее белки, увеличивается за счет
другого. Так называемое онкотическое давление
плазмы крови вызывается не только присутствием
белков, но и преобладанием диффундирующих ио-
нов в результате установления равновесия Донна-
на.

Пояснения к схеме

in - раствор, содержащий белки, внутри капилля-
ра, out - раствор снаружи капилляра, В+ - катион,
А- - анион, Prot- - белки.
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КЛЕТКА КАК ОСМОМЕТР

При наличии в растворе вещества, которое не
проникает в клетку (например, сахарозы), вода диф-
фундирует из области, где ее термодинамическая
активность выше, в область, где она ниже. Осмоти-
ческая активность клетки определяется суммой ос-
молярных активностей проникающих и непрони-
кающих ионов и молекул (см. разд. «Равновесие
Доннана»). Если клетку поместить в раствор с кон-
центрацией растворенных веществ меньшей, чем
осмолярная активность внутри клетки (гипотониче-
ская среда), вода будет поступать в клетку до тех
пор, пока не установится равенство осмотических
активностей раствора снаружи и внутри. При этом
объем клетки увеличивается. Если это увеличение
происходит выше предела, определяемого проч-
ностью (эластичностью) плазматической мембра-
ны, то она разрывается.

Если клетку поместить в раствор с концентра-
цией растворенных веществ большей, чем осмоляр-
ная концентрация внутри клетки (гипертоническая
среда), то вода будет выходить из клетки до тех
пор, пока не сравняются осмотические активности
снаружи и внутри. При этом объем клетки умень-
шается. Если клетка находится в изотонической
среде, то вода свободно проходит (диффундирует)
через мембрану в обоих направлениях.

ДВИЖЕНИЕ ВОДЫ МЕЖДУ ВНУТРИ-
И ВНЕКЛЕТОЧНЫМ ПРОСТРАНСТВАМИ

Поступление небольшого количества воды из-
вне во внеклеточное пространство приводит
к уменьшению осмотической активности внекле-
точной жидкости (1), что вызывает перенос воды во
внутриклеточное пространство (2). При отборе во-
ды из внеклеточного пространства его осмотиче-
ская активность увеличивается (3), что вызывает
перенос воды в него из внутриклеточного про-
странства (4) до установления равенства осмотиче-
ских давлений. Поступление во внеклеточное про-
странство небольшого количества электролитов
повышает в нем осмотическое давление (5), что вы-
зывает перенос небольшого количества воды из
внутри- во внеклеточное пространство (6). Напро-
тив, отбор небольших количеств электролитов из
внеклеточного пространства приводит к переносу
воды из него внутрь клетки (7) и (8).

Перемещение воды сопровождается изменением
объемов внутри- и внеклеточного пространств,
так что исходное осмотическое состояние восстана-
вливается.



Поступление

питье
пища
метаболическая вода

Выход

моча

выдыхаемый воздух

пот

фекалии

Кругооборот в пищева-
рительном тракте

слюна

желудочный сок

панкреатический сок

желчь

кишечный секрет

Вода
мл/сут

1300
850
350

2500

1500

400

500

100

2500

500-1500

2000-3000

300-1500

250-1100

~300

Na+,
мэкв./сут

150

80-100

4

1,5

600

К+,
мэкв./сут

100

30-100

5

4

50

Вещество

Вода
Мочевина
Глюкоза
Инсулин
Яичный альбумин
Гемоглобин
Сывороточный
альбумин

Молекулярная
масса

18
60

180
5500

43500
68000

69000

Размер молеку-
лы, нм

0,06
0,12
0,20
1,1
3,13
3,91

3,94

Проникающая
способность, %

100
100
100
98
22

3

1

СУТОЧНЫЙ КРУГООБОРОТ ВОДЫ
И ЭЛЕКТРОЛИТОВ В ТЕЛЕ ЧЕЛОВЕКА

Содержание воды в организме определяется
равновесием между ее поступлением и выходом.
Объем внеклеточного пространства и содержание
в нем электролитов зависят от поступления жидко-
стей, потерь за счет испарения (через кожу и при
дыхании) и почечной регуляции. Основная часть не-
обходимой воды поступает с питьем и пищей. Во-
да, получающаяся в метаболических процессах
окисления сахаров, жиров и белков, составляет
лишь небольшую часть. Так, при окислении 1 г
глюкозы и 1 г жира образуется 0,6 и 1 г Н2О со-
ответственно, а при превращении 1 г белка в моче-
вину 0,4 г воды. Основная часть воды выделяется
в виде мочи. Для экскреции продуктов превраще-
ния сахаров, жиров и белков необходим опреде-
ленный объем воды. Так, например, при разложе-
нии белков объем экскретируемой воды является
лимитирующим фактором. Кроме мочи существен-
но выделение воды с потом и фекалиями.

Выделяемая организмом вода, за исключением
той, которая теряется в виде паров при выдыхании,
уносит с собой ионы натрия и калия.

ФУНКЦИЯ ПОЧКИ

(ГЛОМЕРУЛЯРНАЯ ФИЛЬТРАЦИЯ)

Почки участвуют в стабилизации внутренней
среды путем сохранения постоянного объема, ос-
моляльности, рН и концентрации солей во внекле-
точной жидкости. Это достигается фильтрацией
плазмы (внеклеточной жидкости) в почечных клу-
бочках (glomerulus), реабсорбцией нужных веществ
в канальцах и выделением некоторых веществ
в мочу. Плазма фильтруется гломерулярной мем-
браной, состоящей из трех слоев: эндотелия капил-
ляров, базальной мембраны и слоя эпителиальных
клеток на внутренней стенке клубочка. Эндотелий
образует большое количество пор диаметром
50-100 нм, занимающих около 30% всей поверхно-
сти. Собственно фильтрирующим слоем является ба-
зальная мембрана толщиной около 300 нм. Она
образована ворсистой структурой тонких (около
2-5 нм) коллагеновых фибрил в виде молекулярно-
го сита. Вещества с молекулярной массой до 10000
проходят через это сито свободно, а с молекуляр-
ной массой более 50000 - только в ничтожных коли-
чествах. На основании этих данных максимальный
размер пор базальной мембраны оценивается
в 4 нм. В таблице приведена проницаемость мем-
браны для различных веществ по сравнению
с креатином, который проходит без ограничений
(проницаемость для него принята за 100%). Этот
процесс называют ультрафильтрацией.

При фильтрации через мембрану энергия не
расходуется, поток жидкости обеспечивается ее
гидростатическим давлением, создаваемым стенка-
ми капилляров. Это давление понижается онкоти-
ческим давлением плазматических белков.

Объем суточного почечного фильтрата состав-
ляет 180 л (первичная моча), Это соответствует
1000 г NaCl, 500 г NaHCO3, 250 г глюкозы, 100 г
свободных аминокислот и различным количествам
других соединений. Более 99% фильтрата затем
реабсорбируются в системе канальцев, так что
суточное количество выделяемой мочи составляет
1000-1500 мл.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАБОТЫ
ОТДЕЛЬНЫХ ЧАСТЕЙ НЕФРОНА

В отдельных частях нефрона находятся клетки
разного типа, которые различаются по свойствам
и функции. Они содержат разнообразные рецеп-
торы для транспорта веществ из первичной мочи
в кровь.

Клубочек. При ультрафильтрации плазмы крови
образуется первичная моча, состав которой со-
ответствует составу небелковой части плазмы.

Проксимальный каналец (А). Количество реаб-
сорбированного натрия прямо пропорционально
количеству реабсорбированной воды, так что мо-
ляльная концентрация Na+ не изменяется. Реаб-
сорбция других растворенных соединений также
пропорциональна реабсорбции воды, но коэффи-
циент пропорциональности может быть больше
(глюкоза) или меньше (мочевина). В реабсорбции
Na+ участвует активный транспорт. Для воды этот
процесс определяется пассивным транспортом, так
что осмотическое равновесие не нарушается. Мочеви-
на реабсорбируется пассивным транспортом, при-
чем так быстро, что в любом месте проксимальный
каналец находится в равновесии с окружающим про-
странством. Глюкоза транспортируется активно
против градиента концентрации особым переносчи-
ком, локализованным в мембране клеток канальца.
Вместе с глюкозой транспортируется Na+. Этот
переносчик имеет определенную пропускную спо-
собность, и при ее превышении часть глюкозы эк-
скретируется с мочой. Реабсорбция аминокислот
происходит активно с участием переносчиков, спе-
цифичных по отношению к основным, кислым
и нейтральным аминокислотам. Этот процесс так-
же происходит совместно с транспортом Na + .

Петля Генле. Механизмы процессов в петле
определяются ее особым строением. Нисходящая
ветвь петли (Б) состоит из тонкого участка, а во-
сходяшая - как из тонкого (В), так и толстого (Г).
Клетки в различных частях петли различаются по
своим свойствам, главным образом проницаемости
по отношению к воде и способу переноса Na + .
В тонкой и толстой частях восходящей части петли
этот ион активно транспортируется из канальца на-
ружу, а в нисходящей ветви - пассивно по градиен-
ту концентрации (так же, как и мочевина). Вода
переносится из канальца пассивно в нисходящей
части петли. Система противоточного умножения
вызывает в этой части нефрона изменение осмо-
ляльности жидкости канальца таким образом, что
градиент концентрации увеличивается в направле-
нии к полюсу петли.

Мочевина поступает в результате пассивного
транспорта из восходящей ветви петли и собира-
тельного протока в мозговой интерстиций. Эти
процессы образуют на уровне кортикомедулярного
соединения небольшой поперечный градиент кон-
центрации между нисходящей и восходящей ветвя-
ми петли, который увеличивается по направлению
к полюсу петли. В результате этого в нижней части
петли находится гипертоническая моча.

Дисталъный каналец (Д) и собирательная труб-
ка ( Е ) : вода реабсорбируется в зависимости от ан-
тидиуретического гормона. Na + активно транспор-
тируется в интерстиций, за исключением капиляр-
ной части собирательной трубки, которая прони-
цаема только для воды, но не для растворенных
веществ.



МЕХАНИЗМЫ РЕАБСОРБЦИИ ВОДЫ

И Na+ В КЛЕТКАХ

ПРОКСИМАЛЬНЫХ КАНАЛЬЦЕВ

Выделение Na + с мочой строго регулируется.
В нормальных условиях около 99% Na+ первичной
мочи реабсорбируются, причем примерно 2/3 всего
количества в проксимальных канальцах. Этот про-
цесс представляет собой изоосмотический, но ак-
тивный транспорт. Он требует затраты большого
количества энергии, источником которой в клетках
почки служит катаболизм жирных кислот, α-кето-
глутарата и лактата.

Клетки проксимального канальца (2) отделены
мембраной как от полости канальцев, так и от ка-
пилляра и соединены между собой контактными
участками (5). Базальная мембрана (3) отделяет
клетки канальца от расположенного снаружи ка-
пилляра (4). Ионы Na+ диффундируют (пассивно)
по направлению электрохимического градиента из
полости (1) в клетку, а затем активно транспорти-
руются (θ—>) в межклеточное пространство (интер-
стиций). В результате этого в нем происходит ло-
кальное возрастание осмотического давления. По
этой причине вода пассивно (—>) следует за ионами
Na+ из полости в межклеточное пространство,
а затем транспортируется в капилляр. Транспорт
ионов и воды из интерстициального пространства
в капилляр происходит под действием гидростати-
ческого и осмотического давлений, действующих
на базальную мембрану капилляра, которая сво-
бодно пропускает эти вещества. Транспорт катио-
нов сопровождается пассивным транспортом Сl- и
НСО3

- по направлению градиента для сохранения
электронейтральности среды.

РЕАБСОРБЦИЯ БИКАРБОНАТА
И ТРАНСПОРТ Н+ В КЛЕТКАХ

ПРОКСИМАЛЬНОГО КАНАЛЬЦА

Бикарбонат реабсорбируется кровью из жидко-
сти (1) канальца. Мембрана клеток проксимально-
го канальца (2) свободно пропускает СО2, и вели-
чины давления СО2 для жидкости канальца
и плазмы примерно одинаковы. По этой причине
механизм реабсорбции НСО3

- основан на активном
транспорте Н+ через мембрану клетки канальца.
Внутри канальца Н+ реагирует с НСО3

- с образо-
ванием недиссоциированной угольной кислоты
H2CO3. Под действием карбоангидразы, локализо-
ванной в щеточной каемке клетки канальца, эта
кислота расщепляется на СО2 и Н2О. СО2 диффун-
дирует в клетку, где с помощью того же фермента
из него опять образуется Н2СО3. Ион НСО3

-, по-
лучающийся при диссоциации, диффундирует
в кровь. По условию электронейтральности выход
каждого иона Н+ из клетки сопровождается вхо-
дом одного иона Na + .
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МЕХАНИЗМ ОБМЕНА

В КЛЕТКАХ ДИСТАЛЬНОГО КАНАЛЬЦА

Следствием транспорта Н+ и N a + в клетках
дистального канальца является превращение
HPO4

2- в Н2РО4

-, приводящее к увеличению кис-
лотности мочи. Перенос Н+ из клетки и перенос
Na+ в клетку не являются единым процессом (об-
меном). Фактически происходят два независимых
процесса, и наблюдаемый обмен является их сум-
мой.

Фосфат реабсорбируется из первичной мочи
в результате активного транспорта. Почка регули-
рует уровень фосфата в плазме, и секреция фосфата
зависит от его концентрации в ней.

Аммиак, который образуется в клетках почки из
глутамина под действием глутаминазы, диффунди-
рует внутрь канальца, где он взаимодействует с
Н+, давая NH4

+. Равновесие этой реакции смещено
вправо. NH4

+ не проникает через мембрану и выде-
ляется с мочой. Этот механизм используется для
фиксации Н+, если для этой цели не хватает НСО3

-.
Поскольку глутаминаза является индуцируемым
внутриклеточным ферментом, этот процесс на-
чинается с некоторым запозданием.

Механизм образования ионов аммония позво-
ляет почке выделять анионы нелетучих кислот
и реабсорбировать HCO3

- для забуферивания вну-
тренней среды. Анионы сильных кислот образуют
аммониевые соли и выводятся с мочой.

Основная часть К+ реабсорбируется в прокси-
мальном канальце в результате активного транс-
порта. Реабсорбция зависит от количества К+, по-
ступающего с пищей. В дистальном канальце К+

пассивно переносится по электрохимическому гра-
диенту, образующемуся при активном транспорте
N a + . Всякое воздействие, приводящее к увеличе-
нию градиента, приводит к увеличению выделения
К + . Ионы калия и водорода могут взаимозаме-
няться при секреции в жидкость дистального
канальца. При низкой концентрации К+ во вну-
триклеточной жидкости секретируются ионы Н+,
и наоборот.



СИСТЕМА ПРОТИВОТОЧНОГО УМНОЖЕНИЯ

Система противоточного умножения реализует-
ся при работе петли Генле. Моделью этой системы
служит U-образная трубка, нисходящая (D) и восхо-
дяшая (А) ветви которой разделены мембраной
(М). Эта мембрана не пропускает растворитель,
тогда как ионы Na + могут проходить через нее из
восходящей ветви в нисходящую путем активного
транспорта. Такая мембрана способна образовы-
вать по всей длине постоянный осмотический гра-
диенг между растворами в двух ветвях (активный
транспорт N a + ) . В почках величина этого градиен-
та около 0,2 осмоль/л.

Образование градиента можно наблюдать
в следующем опыте. Состояние 1. U-образная
трубка заполнена раствором определенной осмо-
ляльности. Состояние 2. Вследствие активного
транспорта Na+ через мембрану от А к D вдоль
всей мембраны образуется постоянный осмотиче-
ский градиент. Состояние 3. Жидкость в трубке
приходит в движение, и часть ее выливается. Дру-
гое колено заполняется исходной жидкостью. По-
ток прекращается. Состояние 4. Равновесие восста-
новлено, т.е. во всех частях трубки существует
постоянный осмотический градиент. Состояние 5.
Часть жидкости опять выливается и потеря воспол-
няется исходной жидкостью. Поток прекращается.
Состояние 6. По всей поверхности мембраны уста-
навливается постоянный осмотический градиент.
Значения осмоляльности в отдельных частях труб-
ки не такие, как в состояниях 2 и 4. В результате
концентрация Na+ и осмоляльность максимальны
в нижней части U-образной трубки. На выходе
из трубки жидкость гипоосмоляльна по сравнению
с входящей. При постоянном потоке жидкости че-
рез трубку на каждом уровне трубки устанавлива-
ется равновесие.

В почке активный транспорт Na + из восходя-
щей ветви петли, сопровождаемый пассивным
транспортом C l - , происходит не прямо в нисходя-
щую ветвь, а в интерстициальную жидкость. В ре-
зультате осмотические давления в верхней и ниж-
ней частях петли сильно различаются. Из петли
Генле выходит гипоосмотическая жидкость, что со-
ответствует разбавлению мочи в результате пони-
жения содержания растворенных веществ.

ОСМОЛЯЛЬНОСТЬ ПЕРВИЧНОЙ МОЧИ

Первичная моча в проксимальных канальцах
(А) изотонична. Na+ и Cl- транспортируется из
восходящей ветви в интерстициальную жидкость.
Поскольку мембрана этой части петли не про-
пускает воду, пространство вблизи петли стано-
вится гипертоническим в результате работы систе-
мы противоточного умножения. Сюда диффунди-
рует вода из прилежащих участков, главным об-
разом из дистального канальца В и собиратель-
ной трубки Г. Транспорт Na+ и Cl- в восходя-
щей ветви петли Генле Б приводит к разбавле-
нию мочи. Гипотоническая моча из верхней части
петли Генле поступает в дистальный каналец, ме-
мбрана которого достаточно хорошо пропускает
воду, так что на выходе из канальца жидкость
становится изотонической. В собирательной трубке
реабсорбция Na+ и Сl-, а также воды продол-
жается, в результате чего объем жидкости еще
более уменьшается. Проницаемость мембраны для
воды регулируется антидиуретическим гормоном.
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Отдел нефрона

Клубочек
Выход из про-
ксимально-
го канальца
Петля Генле
Вход в ди-
стальный
каналец
Выход из ди-
стального
канальца
Выход из соби-
рательной
трубки

Концентрация
веществ
в жидкости
канальцев, мМ

Na+

144

144

300

55

100

130

мочевина

5

12,5

180

51,7

80

300

К+

5

4

18

1,2

28,2

60

Общая
осмоляль-
ность,
осмоль/л

0,310

0,320

0,900

0,230

0,350

0,900
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СВЯЗЬ ТРАНСПОРТА ВОДЫ

И МОЧЕВИНЫ

Кроме поддержания стабильности внутренней
среды к функциям почки в организме относится
также обеспечение транспорта конечных продуктов
метаболизма. Это касается главным образом мо-
чевины, которая получается при разложении бел-
ков (см. гл. «Метаболизм аминокислот»). Выде-
ление мочевины прямо связано с транспортом
воды и ионов в почке, и накопление мочевины
в крови служит индикатором нарушения кислотно-
основного равновесия и состава электролитов в
жидкостях тела. В нормальном состоянии почка
поддерживает концентрацию мочевины в плазме
в определенном, довольно широком диапазоне
(2,8-9 мМ). Мочевина проходит через мембрану
без помощи переносчика, обычной диффузией по
осмотическому градиенту. Изменение осмоляльно-
сти жидкости в различных отделах нефрона при-
водит к последовательному и непрерывному уве-
личению концентрации мочевины, начиная с мо-
мента образования первичной мочи. Около 50%
исходного количества мочевины в первичной мо-
че диффундирует вместе с водой через мембрану
внутрь проксимального канальца. Из восходящей
ветви петли Генле и собирательной трубки мо-
чевина поступает в интерстиций, где ее концентра-
ция постоянно увеличивается. По этой причине
образуется градиент концентрации, обеспечиваю-
щий диффузию мочевины в нисходящую ветвь
петли. В результате происходит рециркуляция мо-
чевины, которая приводит к тому, что ее кон-
центрация в нижней части петли примерно в сорок
раз повышена. Концентрация осмотически актив-
ных частиц (Na + , K + , Cl-) в нижней части петли
также выше, и жидкость в ней является гиперто-
нической. Тем не менее концентрация мочевины
в ней сохраняется достаточно высокой, несмотря
на диффузию из восходящей ветви петли (мембра-
на которой непроницаема для воды) в интерсти-
ций.

Абсолютные количества мочевины на входе и
выходе из нефрона почти одинаковы, но вследствие
сильного уменьшения объема воды (до 1% исходной
величины на выходе из собирательной трубки)
раствор мочевины концентрируется. Выделяемая
из организма моча содержит около 300 мМ мочеви-
ны.

Средний состав жидкости в отдельных частях
нефрона приведен в таблице.



XVIII
Кислотно-основной баллоне
и обмен газов

При метаболических процессах окисления-восстановления и декарбоксилирования поглощается О2 и вы-
деляется СО2 в количествах, эквивалентных 13000 ммолей в сутки. К кислотным продуктам метаболизма от-
носятся также фосфорная и серная кислоты (нелетучие кислоты), количества которых эквивалентны примерно
70 ммолям Н+ в сутки. Так как рН внутренней среды может изменяться лишь в очень узком диапазоне, вы-
деляющиеся ионы Н+ необходимо удалять из организма.

Основные пути вывода Н+ - это выделение СО2 легкими и ионов Н+ почками (см. гл. «Вода и ионы»). На
пути этих продуктов от места их образования (внутри клеток) до выхода из организма, когда их концентра-
ция велика, нужно предотвратить их неблагоприятное действие. Для этой цели существует ряд буферных си-
стем, которые, несмотря на огромные количества транспортируемых протонов, сохраняют значение рН вну-
тренней среды в допустимых границах. Важную роль в этих процессах играет кровь, одна из основных
функций которой - перенос О2 от легких к клеткам ткани и поддержание рН.

Кислород присоединяется в шестом координационном положении Fe2+ в геме гемоглобина. Связывание
обратимо, и степень насыщения зависит от давления О2. Присоединение О2 к части субъединиц тетрамера ге-
моглобина приводит к активации свободных субъединиц (аллостерический эффект). Оксигемоглобин является
более сильной кислотой по сравнению к гемоглобином и легче диссоциирует.

СО2 образуется в клетке в реакциях окисления и декарбоксилирования. Его необходимо удалять из орга-
низма, чтобы не допустить закисления среды. На пути из клетки ткани в альвеолы легких устанавливаются
следующие равновесия:

СО2 + Н2О <=> Н2СО3 <=> НСО3

- + Н+

Положения этих равновесий таковы, что на 800 частей СО2, растворенных в воде, приходится 1 часть
в виде Н2СО3 и 0,03 части в виде HCO3

-. Образующиеся ионы Н+ могут нарушать кислотно-основной
баланс. Для того чтобы этого не происходило, в организме есть буферные системы, образуемые би-
карбонатом, гемоглобином, белками и фосфатами.

Вклад отдельных систем в буферную емкость крови:

Бикарбонатная система

бикарбонаты плазмы
бикарбонаты эритроцитов

Небикарбонатные системы
гемоглобин (в эритроцитах)
белки плазмы
органические фосфаты (в эритроцитах)
неорганические фосфаты (в эритроцитах и плазме)

35%
18%

53%

35%
7%
3%
2%

47%
СО2, образующийся в реакциях декарбоксилирования (главным образом в цикле лимонной кислоты),

участвует в ряде процессов:
облегчает выделение О2 из комплекса с гемоглобином в тканях;
при большом количестве понижает рН крови и нарушает кислотно-основное равновесие;
реагирует с водой; реакция катализируется карбоангидразой. Равновесие смещается в ту или иную сторо-

ну за счет уменьшения концентрации соответствующего реагента (НСО3

- в эритроцитах ткани и СО2

в эритроцитах альвеол легких);
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связывается белковой частью гемоглобина с образованием соединений типа карбаминовой кислоты. Эта
связь лабильна и разрушается при увеличении концентрации Н+.

Кислотно-основной баланс организма зависит от концентраций сопряженных оснований и кислот и их от-
ношения. Это отношение и определяет рН внутренней среды.

Нормальное значение рН крови и жидкостей тела 7,4±0,03 (концентрация Н+ 4,0•10-8 М). Предельные
значения рН 6,8-7,7 (концентрация Н+ от 16•10-8 до 2•10-8 М). Нормальное значение давления в аль-
веолярном воздухе и крови 40 торр (5,32 кПа). Соответствующая равновесная эффективная концентрация СО2

в растворе (s•pCO2) равна 1,2 мМ. Нормальная концентрация НСО3

- в плазме 24±2 мМ. Ранее содержа-
ние углекислого газа измеряли в мл СО2 на 100 мл плазмы (резервная щелочность). В норме эта величина
составляет 55±2 мл/100 мл.

В физиологических условиях в легких устанавливается стационарное состояние, при котором количества
выделяемого и образуемого в организме СО2 равны.

В патологическом состоянии этот баланс может нарушаться, что вызывает изменение концентрации Н+

в крови. Это нарушение называется ацидемией (при снижении рН) или алкалемией (при повышении рН).
Нарушения функции организма, приводящие к отклонениям в содержании анионов кислот в крови, назы-

вают ацидозом или алкалозом.
Термины гиперкапния и гипокапния используются для обозначения увеличения и уменьшения давления

СО2 в крови.



Состав воздуха

Химическая формула

N2

О2

Ar, Ne, He, Kr, Хе

СО2

Н2О

NH3

Н2

О3

SO2

H2S

Газ

Название

Азот

Кислород

Инертные газы

Оксид углерода(IV)

Состав, %

~70

~21
~1

~0,03

Содержание

переменное

Примерный состав альвеолярных газов

Газ

N2

О2

СО2

Н2О

Концентрация,
%

68

20

5

7

Парциальное давление

торр

516,8

152

38

53,2

кПа

68,73

20,22

5,05

7,08

Вычисление

760•0,68

760•0,20

760•0,05

760•0,07

s•pCO2 = [СО2]раств + [Н2СО3] = [Н2СО3]эфф

ВОЗДУХ

Воздух состоит из смеси газов, которая
окружает поверхность Земли и образует ее атмос-
феру.

Кислород воздуха необходим для дыхания всех
аэробных организмов. Оксид углерода(IV) выде-
ляется этими организмами и поглощается расте-
ниями. Состав воздуха, главным образом содержа-
ние кислорода, изменяется с подъемом над уров-
нем моря.

АЛЬВЕОЛЯРНЫЕ ГАЗЫ

Альвеолярные газы представляют собой смесь
газов и паров воды в альвеолах легких. Общее да-
вление этой смеси равно атмосферному (в среднем
760 торр или 101,08 кПа). Парциальные давления
отдельных компонентов этой смеси равны общему
давлению, умноженному на долю соответствующе-
го компонента.

СООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ СОДЕРЖАНИЕМ

СО2 В ВОЗДУХЕ И ЖИДКОСТЯХ

Количество растворенного в жидкости СО2

пропорционально рСО2 (закон Генри) и коэффи-
циенту растворимости s. Истинная (эффективная)
концентрация угольной кислоты в крови предста-
вляет собой сумму концентраций растворенного
СО2 и продуктов его гидратации.
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Уравнение Гендерсона-Хассельбалха

рН = 7,4

рСО2 = 40 торр (5,32 кПа)

s•pCO2 = 1,2 мМ

НСО3

- = 24 мМ

s = 0,03 рК = 6,1
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КАРБОАНГИДРАЗА

Этот фермент катализирует образование уголь-
ной кислоты из СО2 и Н2О и имеет большое зна-
чение для поддержания кислотно-основного балан-
са организма. Этот фермент сосредоточен главным
образом в эритроцитах, но он есть и в щеточной
каемке почки. Под действием карбоангидразы про-
цесс гидратации СО2 ускоряется в 1,3•104 раз.
Фермент катализирует и обратную реакцию. Кар-
боангидраза имеет молекулярную массу 31000
и обладает строгой специфичностью. При увеличе-
нии рН от 6 до 10 активность фермента возра-
стает, причем равновесие реакции смещается в сто-
рону синтеза угольной кислоты.

СВЯЗЬ рН С БИКАРБОНАТНОЙ
СИСТЕМОЙ КРОВИ

Уравнение Гендерсона-Хассельбалха для би-
карбонатной системы содержит три неизвестных -
концентрация бикарбоната, давление СО2 и рН,
и две константы - коэффициент растворимости s
и рК (отрицательный десятичный логарифм кон-
станты диссоциации угольной кислоты). Для пол-
ного описания системы необходимо определить
лишь две переменные величины, поскольку третью
можно получить из них расчетом.

рН крови зависит от соотношения концентра-
ций суммарной недиссоциированной кислоты
([СО2] + [Н2СО3] = s•рСО2) и бикарбоната. Ве-
личина рК определяется следующим образом:

Как видно, определение К отличается от принятого
в физической химии, по которому она равна
1,32•10-4 М (рК = 3,88).

СО2 В ЗАКРЫТОЙ
И ОТКРЫТОЙ СИСТЕМАХ

В закрытой системе компоненты бикарбонатно-
го буфера присутствуют в равновесных концентра-
циях, которые зависят от рН. Их отношение не из-
меняется во времени.

Для открытой системы характерно равенство
количеств СО2, поглощаемого и выделяемого
в единицу времени. рН внутренней среды также не
изменяется. Организмы являются открытыми си-
стемами. Кровь забирает СО2 из тканей, где он
образуется в метаболических процессах, и перено-
сит его в легкие, где он выделяется из организма
при дыхании.



Влияние сильной кислоты:

Влияние сильного основания:

Плазма

Бикарбонат

Белки плазмы

Фосфат

ОСНОВНОЕ УРАВНЕНИЕ ДИССОЦИАЦИИ
ДЛЯ БИКАРБОНАТНОГО

И НЕБИКАРБОНАТНЫХ БУФЕРОВ КРОВИ

В соответствии с теорией Брёнстеда вещество
называется кислотой, если оно образует протон
при диссоциации. Основаниями называют веще-
ства, способные связывать протон с образованием
недиссоциированной молекулы:

кислота <=> основание + Н+

Сопряженное основание представляет собой анион
кислоты. Слабым кислотам (которые слабо диссо-
циированы и прочно связывают протон) соответ-
ствуют сильные сопряженные основания,
а сильным кислотам (которые сильно диссоцииро-
ваны и легко отдают протон) соответствуют
слабые основания. Сопряженной парой называют
кислоту и основание, которые взаимосвязаны по-
средством протона.

Сумма концентраций всех сопряженных основа-
ний бикарбонатного и небикарбонатных буферов
крови образует общее сопряженное основание и на-
зывается основанием буфера. Оно представляет со-
бой общую концентрацию сопряженных оснований
и измеряется в мМ. Отклонение основания буфера
от нормального значения называется избыточным
основанием и может быть как положительным, так
и отрицательным.

ОСНОВНЫЕ БУФЕРНЫЕ СИСТЕМЫ КРОВИ

Кровь является сложной жидкостью и содержит
шесть основных буферных систем. Буферы распре-
делены между эритроцитами и плазмой крови. Для
простоты их делят на две группы:

а) бикарбонатная система (главным образом
в плазме)

б) небикарбонатная система (в плазме и эритро-
цитах)

Небикарбонатная система крови представлена
в основном гемоглобином и оксигемоглобином,
вклад которых в общую буферную емкость крови
равен 35%. При упрошенном рассмотрении влия-
нием мембраны эритроцитов пренебрегают и рас-
сматривают кровь как гомогенную жидкость, хотя
рН в эритроцитах всегда немного меньше, чем
в плазме. рН внутри эритроцитов изменяется одно-
временно с рН плазмы, что указывает на хорошую
проницаемость мембраны для бикарбоната.

ВЛИЯНИЕ БУФЕРНЫХ СИСТЕМ
НА рН КРОВИ

В поддержании рН крови участвуют небикарбо-
натная и бикарбонатная системы. Для расчета
рН можно использовать рК любой системы, по-
скольку уравнения одинаковы. Между двумя систе-
мами существует равновесие: слабая кислота би-
карбонатной системы реагирует с основаниями
небикарбонатной системы и наоборот, бикарбонат
реагирует с недиссоциированной формой буфера
(НБуф) с образованием аниона Буф- и угольной
кислоты.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ БУФЕРНЫХ СИСТЕМ КРОВИ

Протоны, образуемые клетками ткани, попа-
дают во внеклеточное пространство, где они связы-
ваются бикарбонатной и в меньшей степени фос-
фатной системами. После перехода в кровь они
нейтрализуются бикарбонатной системой и плазма-
тическими белками. Из плазмы ион Н+ передается
внутрь эритроцитов гемоглобину, который служит
основной буферной системой эритроцитов и обла-
дает большой емкостью. Между всеми этими си-
стемами поддерживается равновесие.

ПУТИ ПЕРЕНОСА СО2 КРОВЬЮ

При образовании СО2 в клетке (в митохон-
дриях) давление СО2 во внеклеточном пространст-
ве увеличивается. Поскольку давление СО2 в кро-
веносных капиллярах меньше, углекислый газ сво-
бодно диффундирует в кровь. В небольшом коли-
честве он растворяется в плазме и связывается с
плазматическими белками. Реакция гидратации про-
текает медленно, так как в плазме нет карбоан-
гидразы. С белками СО2 дает соединения типа
карбаминовой кислоты. Протоны, образующиеся
при их диссоциации, связываются фосфатом.

После поступления СО2 в эритроциты реакция
гидратации сильно ускоряется под действием кар-
боангидразы. Ионы Н + , образующиеся при диссо-
циации Н2СО3, связываются гемоглобином. По-
скольку концентрация бикарбоната в эритроцитах
выше, чем в плазме, он проходит через мембрану
по градиенту концентрации. Ионы Na+ и К+ не
могут свободно проникать через мембрану, поэто-
му для сохранения электронейтральности в эритро-
циты из плазмы поступает ион Сl-. Часть СО2

взаимодействует в эритроцитах с гемоглобином,
образуя карбаминогемоглобин. Эта реакция не тре-
бует катализатора. Ионы Н+, образующиеся при
диссоциации Н2СО3 и карбаминогемоглобина, ней-
трализуются гемоглобином и органическими фос-
фатами.



ПРЕВРАЩЕНИЯ ГЕМОГЛОБИНА
ПРИ ПЕРЕНОСЕ КИСЛОРОДА

Реакция А происходит в легких. В артериальной
крови гемоглобин присутствует главным образом
в форме НbО2, т.е. насыщен кислородом. Реакция
Б происходит в тканях. В венозной крови преобла-
лает восстановленная форма гемоглобина. Освобо-
ждению О2 из гемоглобина способствует тот факт,
что восстановленный гемоглобин является более
сильным основанием, т. е. имеет большее сродство
к Н+. Поэтому кислород легко освобождается при
повышении концентрации Н+. Связывание Н+

и буферные свойства гемоглобина обусловлены на-
личием функционально важных остатков гистидина
в его белковой части. Кислород образует связь
с ионом железа порфиринового цикла (см. гл. «Пор-
фирины»).

КРИВАЯ НАСЫЩЕНИЯ ГЕМОГЛОБИНА
Эта кривая показывает зависимость насыщения

гемоглобина (в %) от парциального давления О2

(рО2). Кривые насыщения гемоглобина и миогло-
бина не совпадают, что объясняется различием
структуры молекул этих белков. Миоглобин обра-
зован одной белковой цепью и одним гемом, тогда
как гемоглобин представляет собой тетрамер
(четыре белковых цепи и четыре гема на молекулу).
Белки имеют разное сродство к кислороду, которое
к тому же зависит от рН. У миоглобина (одна
субъединица) сродство к кислороду велико, и кри-
вая насыщения представляет собой гиперболу.
У гемоглобина (четыре субъединицы) сродство
к кислороду при низких его концентрациях меньше,
и кривая насыщения сигмоидальна. Такой вид кри-
вой объясняется тем, что первая молекула субстра-
та (О2), связанная тетрамером, облегчает присоеди-
нение остальных, т.е. увеличивает сродство белка
к субстрату. Кинетика этого явления похожа на ки-
нетику реакции, катализируемой аллостерическим
ферментом (см. гл. «Ферменты»). Насыщение гемо-
глобина кислородом служит моделью проявления
аллостерических свойств ферментами.

ИЗМЕНЕНИЯ КОНФОРМАЦИИ МОЛЕКУЛЫ

ГЕМОГЛОБИНА ПРИ СВЯЗЫВАНИИ О2

Гемоглобин состоит из четырех пептидных це-
пей и четырех гемов, каждый из которых может
связать одну молекулу кислорода. Присоединение
О2 к одной из гемовых групп влияет на последую-
щее присоединение О2 к трем остальным. Меха-
низм этого явления, вероятно, следующий.

Молекулу гемоглобина можно представить себе
состоящей из двух одинаковых частей, каждая из
которых содержит одну α-цепь и одну β-цепь (1).
При взаимодействии О2 с одним из гемов происхо-
дит изменение конформации цепи (2). От α-цепи
оно механически передается на β-цепь (3). В новой
(измененной) конформации сродство β-цепи к кис-
лороду выше, чем в исходном состоянии, поэтому
присоединение следующей молекулы О2 к β-цепи
облегчено (4). Заполнение кислородом одной пары
субъединиц αβ вызывает изменение конформации
в другой паре (5), и она быстро и прочно связы-
вает еще две молекулы О2 (6). На кривой насыще-
ния эта фаза проявляется в виде резкого подъема,
придающего кривой характерный сигмоидальный
вид.
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ПРОЦЕСС ПЕРЕНОСА КИСЛОРОДА

В КРОВИ

Кислород, переносимый гемоглобином, посту-
пает в ткани, где он быстро расходуется на окисле-
ние субстратов. Движение кислорода происходит
по направлению градиента давления (рО2) в ре-
зультате обычной диффузии. На пути к митохон-
дриям, где он используется для получения энергии
(см. гл. «Митохондрия, дыхание и фосфорилирова-
ние»), ему приходится преодолевать ряд барьеров
в виде мембран различного типа и интерсти-
циальных пространств.

Любое изменение толщины мембраны или ши-
рины интерстиция удлиняет путь О2 к пункту на-
значения и вызывает нарушение энергетического
метаболизма ткани.

В легких кислород присоединяется к восстанов-
ленному гемоглобину. Образование оксигемогло-
бина сопровождается освобождением протонов,
вследствие чего их концентрация в эритроцитах
возрастает. Ионы Н+ реагируют с бикарбонатом
с образованием угольной кислоты, которая быстро
разлагается карбоангидразой на СО2 и Н2О. Оба
эти вещества свободно диффундируют в плазму.
СО2 переходит в альвеолы и выдыхается. Для под-
держания электронейтральности внутренней среды
в эритроциты взамен ушедших ионов HCO3

- посту-
пают из плазмы ионы Сl-, для которых мембрана
эритроцитов легко проницаема.

Постоянное поглощение кислорода из альвео-
лярного воздуха и выделение СО2 при выдыхании
обеспечивают непрерывное протекание всех выше-
упомянутых реакций.



НАРУШЕНИЯ
КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО БАЛАНСА
ОРГАНИЗМА И ИХ КОРРЕКЦИЯ

И КОМПЕНСАЦИЯ

Коррекцией называют действие органа, компо-
нент которого пострадал в результате некоторого
нарушения. Так, почка корректирует нарушения ме-
таболизма, а дыхательная система корректирует
нарушения дыхания.

Компенсацией обозначают действие компонен-
та, отличного от пострадавшего в результате нару-
шения. Дыхательная система компенсирует влияние
компонентов метаболизма на рН организма, изме-
няя вентиляцию (рСО2). Ренальная регуляция обес-
печивает выделение Н+ и НСО3

- в ответ на изме-
нения рН, вызываемые изменением рСО2.

При превышении потенциальных возможностей
организма наблюдается отсутствие компенсации
кислотно-основного баланса и рН выходит за до-
пустимые пределы. В более благоприятном случае
в результате компенсации рН стабилизируется в
пределах нормы.

Метаболический ацидоз вызывается сокраще-
нием выделения Н+ почкой или значительным
перепроизводством Н+ в организме при наруше-
ниях метаболизма. Примерами являются кетоаци-
доз, или лактатный ацидоз, возникающий в резуль-
тате гипоксии мышц при анаэробном гликолизе.
Это состояние компенсируется увеличением альвео-
лярной вентиляции, которое приводит к уменьше-
нию рСО2. Почечные канальцы (если они сами не
являются причиной ацидоза) могут участвовать
в устранении этого дефекта, удерживая бикарбонат.

Метаболический алкалоз наступает в результате
большой потери ионов водорода, например, вслед-
ствие продолжительной рвоты и повышенного
удержания бикарбоната у лиц с высоким уровнем
минералокортикоида. Компенсация происходит пу-
тем уменьшения вентиляции и увеличивает уровень
рСО2 в крови. Алкалоз, вызванный рвотой, частич-
но корректируется ренальным выделением бикар-
боната.

Дыхательный ацидоз возникает при уменьше-
нии вентиляции легких, например при их заболева-
ниях и нарушениях функции дыхательных мышц
под воздействием лекарственных препаратов
(морфина, барбитуратов) на дыхательный центр.
Он компенсируется увеличением выделения Н+ поч-
кой. Эта реакция организма развивается медленно,
но приводит к полной компенсации.

Дыхательный алкалоз объясняется усиленной
вентиляцией легких. Примером служит интенсифи-
кация дыхания при сильном эмоциональном воз-
буждении. Компенсируется уменьшением выделе-
ния Н+ почкой.
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XIX
Биохимия иммунной системы

Иммунитет можно определить как способность организма идентифицировать, нейтрализовать и удалять
чуждые структуры с целью сохранения собственной целостности.

Эту способность организма обеспечивает иммунная система, которая возникла в процессе эволюции из
клеток двух типов: лимфы и макрофагов. Они принимают участие в работе иммунной системы сами по себе
(клеточный иммунитет) или вместе с белковыми продуктами собственной активности, называемыми антите-
лами (гуморальный иммунитет). Нельзя упускать из виду тот факт, что иммунная система функционирует как
единое целое, так что разделение на два типа имеет лишь педагогическое значение.

Иммунная система состоит примерно из 1012 лимфоцитов и 1020 молекул иммуноглобулинов, и их глав-
ная задача заключается в том, чтобы идентифицировать антигены, т. е. молекулы и клетки, которые не при-
надлежат организму или образовались из собственных молекул и клеток в результате их физиологического
или патологического изменения. В зависимости от их связи с организмом различают антигены от животных
того же вида (аллогенные; ранее их называли гомологическими или изоантигенами), антигены от животных
другого вида (экзогенные, ранее их называли гетерологическими) и, наконец, искусственные, или синтетические,
антигены. Аллогенные антигены, произведенные самим организмом, но затем модифицированные, можно на-
звать аутологическими.

После идентификации антигена иммунная система должна нейтрализовать его и удалить. Это происходит
двумя путями: с помощью специальных клеток (так называемых Т-клеток), обладающих цитотоксическим
действием, и их продуктов (лимфокинов) или с помощью антител (Ат), которые производятся В-клетками.
Для обоих способов характерна специфичность в отношении структуры, чуждой для тела.

Нейтрализацию и удаление чуждых структур осуществляют также гуморальные факторы, называемые
комплементом и пропердиновой системой. Фагоцитоз и внутриклеточное разрушение антигенов производят
макрофаги. Работа всех вышеперечисленных компонентов иммунной системы, которые образуют так назы-
ваемую иммунологическую сеть, регулируется таким образом, что иммунная реакция наступает в нужный
момент, направлена на определенный антиген, адекватна и ограничена во времени. Отсутствие одного из
этих качеств вызывает нарушения в организме и серьезные заболевания, угрожающие самому его существо-
ванию. Наиболее серьезны следующие нарушения.

Гиперчувствительность является следствием избыточной иммунной реакции. Она может быть раннего
и замедленного типа.

Противоположностью повышенной чувствительности являются иммунотолерантностъ и иммунодефицит-
ностъ. В первом случае отсутствует селективная иммунная реакция, а во втором отсутствуют или повре-
ждены некоторые компоненты иммунной системы. И наконец, существуют аутоиммунные заболевания, при
которых аллогенные антигены превращаются в аутологические и иммунная система организма начинает ра-
ботать против себя.
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ИСКУССТВЕННЫЕ АНТИГЕНЫ

Антигены - это вещества, которые проникают
(главным образом парентерально) в организм
и вызывают иммунную реакцию. Чаше всего, это
высокомолекулярные соединения (белки, полисаха-
риды). Однако антигенами могут быть и низкомо-
лекулярные вещества, называемые гаптенами, та-
кие, как лекарственные препараты и их метабо-
литы, особенно после присоединения в организме
к белкам-носителям. Часть молекулы антигена,
определяющую иммунную реакцию, называют ан-
тигенной детерминантой (или гаптеном). Обычно
она имеет жесткую структуру и содержит аромати-
ческие аминокислоты, заряженные группы и олиго-
сахариды. На антигене могут быть группы одного
или нескольких типов, т.е. он может быть моно-
и поливалентным. Антиген может иметь несколько
групп каждого типа. Каждая детерминанта вызы-
вает образование антител, которые тоже бывают
моно- и поливалентными. Часть искусственных ан-
тигенов была получена синтетически и использова-
на для изучения антигенности и образования анти-
тел. Наиболее известные из них показаны на схеме.

ПРИРОДНЫЕ АНТИГЕНЫ
К природным антигенам относятся все белки

организма, которые являются выражением генети-
ческой информации. Таким образом, сюда относят-
ся белки биологических жидкостей, клеточных
структур, и в первую очередь плазматических мем-
бран. Примером служат групповые антигены кро-
ви. Все они являются производными основной
структуры, называемой глобозидом (продукт гена
Н). В ней есть концевой остаток галактозы, к кото-
рому могут присоединяться сахара под действием
специфической гликозилтрансферазы, являющейся
выражением гена, соответствующего данной группе
крови. Так, ген Н контролирует синтез фукозил-
трансферазы, ген IА - синтез N-галактозаминил-
трансфераэы, а ген IВ - синтез галактозилтрансфе-
разы. Другие природные антигены происходят от
основного комплекса гистосовместимости, который
расположен на хромосоме VI. К его основным
компонентам относятся гены, отвечающие за систе-
му антигенов лейкоцитов человека и располо-
женные в локусах А, В и С. Локусы А и В опреде-
ляют по 15 специфичностей, а локус С - пять.
Каждый локус содержит аллели, обозначенные ин-
дексом W и числовым кодом.

Выражение генов А, В и С представляет собой
трансмембранный гликопротеин с М 43000, ко-
торый нековалентно связан с β2-микроглобулином
(М 12000), локализованным периферийно. Этот бе-
лок кодируется другим геном. Антигены лейкоци-
тов человека играют важную роль при трансплан-
тации органов, и это обстоятельство положило
начало изучению их с биохимической точки зрения.

ЧУЖИЕ АНТИГЕНЫ
Примерами чужих антигенов служат два белка

вируса гриппа, расположенные на поверхности ви-
риона - нейраминидаза и гемагглютинин
Они проникают в организм и вызывают образова-
ние специфических антител.
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Тип

IgG

IgM

IgA

IgD

IgE

Состав

χ2γ2

λ2γ2

(χ2μ2)5

(λ2μ2)5

(χ2α2)1-3

(λ2α2)1-3

χ2v2

λ2v2

χ2ε2; λ2ε2

Молекуляр-
ная
масса •10-3

143-149

800-950

158-162

175-180

185-190

Содержание в
сыворотке
крови, г/л

9-15

0,7-1,8

1,5-2,6

0,03

0,05

Полупериод
жизни, сут

23

5,1

5,8

2,8

2,5
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ИДЕНТИЧНОСТЬ АНТИТЕЛ
И ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

Антитела к различным антигенам представляют
собой довольно однородную группу белков, ко-
торые при электрофорезе при рН 8,6 образуют так
называемую зону γ-глобулинов. Отдельные компо-
ненты этой смеси были выделены и названы имму-
ноглобулинами G, A, M, D и Е, сокращенно IgG,
IgA, IgM, IgD и IgE. Впоследствии обнаружили, что
молекула каждого иммуноглобулина представляет
собой тетрамер, образованный четырьмя полипеп-
тидными цепями. Эти цепи попарно идентичны
и называются легкой L- (существует в двух видах - λ
и χ) и тяжелой Н-цепями (пять видов - γ, α, μ,
δ и ε). Классификация иммуноглобулинов основана
на типе тяжелой цепи. В зависимости от вида Н-
цепь содержит разное число аминокислотных
остатков (их последовательность установлена) и,
следовательно, имеет различную М 50000-70000,
а для L-цепей - 22500. Иммуноглобулины суще-
ствуют в виде мономеров, димеров и тримеров
(IgA) или пентамеров (IgM). Их состав, содержание
в сыворотке и полупериод жизни приведены в та-
блице (в соответствии с данными Буддеке).

ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

Она изучена достаточно подробно. Легкая цепь
состоит из 220 аминокислот, а тяжелая из 450-575.
Анализ аминокислотной последовательности обна-
ружил, что некоторые участки цепей вариабельны
(VL и VH) т.е. имеют разную аминокислотную по-
следовательность, а некоторые постоянны (CL и CH

1-3). Из схемы видно, что отдельные участки цепей
имеют форму внутренних петель из 60-70 остатков,
соединенных дисульфидной связью. В пространстве
они образуют два антипараллельных слоя со
складчатой структурой. Центры связывания антиге-
нов (по два на молекулу) расположены на участках
VH и VL. Эти участки содержат так называемые ги-
первариабельные сегменты, которые и обеспечи-
вают комплементарность антигену. Взаимодей-
ствие имеет скорее всего гидрофобный характер
(по-видимому, с участием водородных связей), по-
скольку в зоне контакта преобладают гидрофобные
аминокислоты. Существование большого числа им-
муноглобулинов, отличающихся только последова-
тельностью аминокислот в вариабельных участках,
по-видимому, является результатом отбора при
эволюции. Константная часть молекулы иммуно-
глобулинов (Fс) обеспечивает одинаковую судьбу
комплекса после связывания со специфическими ан-
тигенами. Методом рентгеноструктурного анализа
установлено, что участки VH и VL сравнительно
подвижны и что стабилизация структуры происхо-
дит только после присоединения антигена.



ОБРАЗОВАНИЕ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

На клеточном уровне. Для синтеза иммуногло-
булинов необходима согласованная активность
клеток трех типов - Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов
и макрофагов. Все они имеют ряд рецепторов на
плазматической мебране. Клетки Т- и В-лимфоци-
тов содержат рецепторы иммуноглобулинов, и их
специфичность различна. Кроме того, на них есть
свободный рецептор для фрагмента Fc. Иммуно-
глобулины IgM и IgG с разными вариабельными
участками VH и VL связываются В-клетками. Ка-
ждая клетка образует лишь один строго опреде-
ленный тип молекул иммуноглобулина. Макрофаги
имеют рецепторы для фрагмента Fc и комплемен-
та. Считается, что антиген, попавший в организм,
помечается специфическим антителом и образовав-
шийся комплекс присоединяется своим концом Fc

к Т-клетке или макрофагу (иногда антиген прямо
связывается с поверхностью Т-клетки, а лишь за-
тем с макрофагом, но чаще он присоединяется
в виде комплекса с антителом к макрофагу без уча-
стия Т-клетки). Роль макрофагов состоит в превра-
щении антигена в иммуноген, т.е. в вещество, спо-
собное индуцировать образование антител. Меха-
низм этого процесса и природа иммуногена пока
неизвестны. После получения иммуногенного сти-
мула от макрофага В-клетки начинают размно-
жаться и дифференцироваться и через стадию лим-
фобластов превращаются в плазматические клетки,
которые и служат источником иммуноглобулинов.

На субклеточном уровне. Существуют две тео-
рии, касающиеся механизма образования иммуно-
глобулинов. Клонально-селекционная теория пред-
полагает, что в организме есть достаточное количе-
ство предсуществующих В-лимфоцитов, способных
обеспечить синтез большого количества иммуно-
глобулинов с различными участками VH и VL. Анти-
ген связывается с лимфоцитом, рецептор которого
лучше всего соответствует ему, и этот лимфоцит
начинает размножаться и превращаться в плазма-
тическую клетку (Бернет). Инструктивная теория
предполагает, что каждый лимфоцит независимым
образом синтезирует большое количество не свя-
занных дисульфидными мостиками L- и Н-цепей
с различными участками VH и VL. S—S-связи обра-
зуются как только антиген (точнее, иммуноген) вы-
зовет комплементарную пространственную ориен-
тацию нужных участков тяжелых и легких цепей
внутри клетки. Образование дисульфидных мости-
ков может катализировать тиолдисульфидтрансги-
дрогеназа в присутствии глутатиона. После образо-
вания тетрамера с антигеном (иммуногеном), фер-
мент высвобождается и процесс повторяется.
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(1)

(2)

ΔG° = —RTlnK =

= 47-72 кДж/моль (3)

196

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АНТИГЕНА
С АНТИТЕЛОМ

Этот процесс происходит в участке, называемом
центром связывания, а также вариабельным (ги-
первариабельным) участком молекулы иммуногло-
булина. Уравнение, описывающее взаимодействие
антигена с антителом (1), справедливо при предпо-
ложении, что связь образуется только между
взаимно независимыми группами детерминанты
и независимым центром связывания антитела. На
самом деле это не так, поэтому результаты, полу-
ченные по уравнениям (2) и (3), следует считать
приближенными.

Несмотря на это, из уравнений логически сле-
дует, что прочность связи между антигеном и анти-
телом невелика и занимает промежуточное поло-
жение между прочностью водородной связи
и гидрофобных взаимодействий.

ПРЕЦИПИТАЦИЯ И АГГЛЮТИНАЦИЯ

Взаимодействие антигена с антителом имеет
ряд особенностей, связанных с валентностью анти-
тела. Молекула антитела содержит два центра
связывания и формально двухвалентна. Поэтому
она может взаимодействовать с двумя детерминан-
тами, принадлежащими двум разным молекулам
антигена. Если антиген является белком, то его
размеры в первом приближении такие же, как у ан-
титела. При примерном равенстве их концентраций
образуется структура с множеством внутренних
контактов, растворимость уменьшается и образует-
ся осадок. Теоретически похожая ситуация возни-
кает в том случае, когда антигеном являются по-
верхностные структуры клеток. В этом случае, одна-
ко, сказывается различие размеров двух взаимодей-
ствующих компонентов. На поверхности клетки мо-
жет находиться большое количество детерминант,
которые связывают такое же количество антител.
Если при этом происходит экранирование отрица-
тельных зарядов на поверхности клеток, благодаря
которым они отталкиваются друг от друга, то клет-
ки начинают слипаться (агглютинировать).

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПИСАНИЕ РЕАКЦИИ

АНТИГЕНА С АНТИТЕЛОМ

Взаимодействие антиген-антитело лучше всего
прослеживается in vitro в реакции преципитации.
Если в серию пробирок с возрастающей концентра-
цией антигена прибавить одинаковое количество
антитела, то преципитация произойдет лишь в про-
бирках с благоприятным соотношением между ан-
тигеном и ангителом, т.е. в узком диапазоне кон-
центраций антигена. При избытке одного из
компонентов осадок не образуется. Определение
титра служит основой количественных исследова-
ний в иммунологии. Полезно помнить, что все ла-
бораторные методики, связанные с образованием
осадка (обычная и двойная диффузия, иммуноэлек-
трофорез), следует применять при оптимальных
концентрациях обоих реагирующих соединений.



Часть
комплемента

C1q

C1r

C1s

С4
С2
C3
С5
С6
С7
С8
С9

Константа
седиментации

11,0
7,0
4,0

10,0
5,2
9,0
8,7
6,6
5,6
8,5
4,5

Молекулярная
масса •10-3

400

110
230
117
185

150
75

Концентрация
в крови,
мг/л

1-2

0,25-0,45
2-6

0,08-0,12
9-15

0,01-0,02

КОМПЛЕМЕНТ И ПРОПЕРДИНОВАЯ СИСТЕМА

Сыворотка крови содержит группу белков с раз-
личными свойствами и размерами, образующих
при последовательной ассоциации комплекс, назы-
ваемый активным комплементом (С). Эта структу-
ра отвечает за уничтожение сенсибилизированных
эритроцитов и грамотрицательных бактерий. Ком-
племент содержит 11 различных белков плазмы
крови (С1-С9, причем С1 состоит из трех белков:
С1q, С1r и С1s). В присутствии Са2+ С1 присоеди-
няется к антителу, образовавшему комплекс с анти-
геном (Аг-Ат). Прочность связи с IgM выше, чем
с IgG, тогда как IgA, IgD и IgE вовсе не присоеди-
няют комплемент, при связывании С1 появляется
протеазная активность и становится возможным
присоединение С4. Оно протекает так, что сначала
С4 расщепляется на две части, С4а и С4b, из которых
первая деградирует, а вторая образует комплекс с
С1. После этого связывается компонент С2. Он так-
же расщепляется на активный фермент С2а («кон-
вертазу») и остаток С2b, который деградирует.
Комплекс С1•С4b•С2а присоединяет компонент С3,
после чего он также распадается на С3а (имеющий
анафилаксическую функцию - способность высво-
бождать гистамин из гранул разнообразных кле-
ток) и С3b. Так образуется ассоциат С1•С4b•С2a•
•С3b с протеазной активностью. Входящий в его
состав компонент С3b может взаимодействовать
с мембранами микробов. Такое взаимодействие,
как бы коротко оно ни было, вызывает присое-
динение лейкоцитов и бактериальный фагоцитоз.
Так же связывается С5, который распадается на
анафилаксин С5а и присоединяемую часть С5b.
После последовательного связывания С6 и С7 об-
разуется комплекс МС5b,6,7 (символом М обоз-
начена его часть, способная взаимодействовать с
плазматической мембраной). По данным электрон-
ной микроскопии механизм взаимодействия пред-
ставляет последовательное внедрение отдельных
белков в липидные слои мембраны. Внедрение об-
легчается за счет ассоциации с компонентами С8
и С9. Первый из них придает клетке способность
к лизису, а благодаря второму этот процесс очень
ускоряется. При лизисе комплекс (МС5b-9) образу-
ет множество круглых отверстий в мембране, кото-
рые пронизывают ее насквозь и образуют каналы для
входа Na+ и Са2+ и выхода К+. Это приво-
дит к набуханию, а затем разрыву клетки.

Другой механизм лизиса клеток, основанный на
работе пропердиновой системы. Он функциониру-
ет даже в отсутствие антител, поэтому может
быть использован тогда, когда антитела не об-
разуются. Пропердиновая система состоит из
трех частей: пропердина (Р, одного или не-
скольких), богатого глицином β2-гликопротеина
(В) и протеазы (D), которая присутствует в виде
профермента. Пропердин образован несколькими
субъединицами, активируемыми зимозаном (дрож-
жевым полисахаридом), эндотоксином (бактериаль-
ным липосахаридом) и инулином. Активированный
пропердин активирует компонент С3 комплемен-
та, который приобретает свойства «конвертазы»
(D). Фермент воздействует на фактор В, тот рас-
щепляет С3 на С3а и С3b. Последний связывает
С5-С9, как описано выше. Пропердиновая система,
для которой не нужны антитела, по-видимому,
возникла раньше комплемента и обнаружена даже
у беспозвоночных.
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XX
Принципы контроля метаболизма

И клетка, и организм в целом являются относительно изолированными системами, находящимися в ква-
зи-стационарном состоянии. Регуляция функций как организма в целом, так и его частей отвечает задаче мак-
симального выживания. Поскольку биологические системы развиваются в пространстве и во времени, то они
подчиняются и пространственной, и временной регуляции.

Пространство начинает играть роль на высших ступенях организации структуры. Примерами могут слу-
жить сохранение структурной стабильности белков, ассоциация ферментов с кооперативным действием в му-
льтиферментные комплексы и их локализация в строго определенных частях клетки (митохондрия, эндоплаз-
матический ретикулум), а также специализация клеток и тканей за счет процессов дифференциации.

Время участвует в регуляции главным образом посредством изменения скоростей реакций (метаболизма,
транспорта и других). Практически и пространство, и время выступают в регуляции одновременно.

Механизмы регуляции начинают действовать на самых различных уровнях организации, однако в основе
их всегда лежат молекулярные механизмы. Функции организма могут регулироваться посредством реакций,
протекающих в клетке (метаболическая регуляция), а также на уровне всего организма (гормональный, нер-
вный контроль). Метаболические процессы в клетке контролируются главным образом путем регуляции ак-
тивности индивидуальных ферментов.

Активность ферментов может регулироваться несколькими путями

1. Изменением концентрации субстратов или коферментов (метаболический сигнал), в результате чего
происходит изменение активности фермента, при этом количество фермента остается постоянным. Изменение
концентрации соединения, подающего сигнал, в основном достигается за счет компартментации, т.е. путем
образования мембран, отделяющих клетку от внеклеточной среды и меньшие внутриклеточные образования
от клетки в целом. Эти части клетки отделяются пространственно (с помощью мембран), объединяются
функционально (с помощью переносчиков).

2. Изменением концентрации эффекторов (активаторов и ингибиторов) аллостерических ферментов. Эф-
фекторы взаимодействуют с аллостерическим центром фермента, кооперативно меняя конформацию субъе-
диниц, из которых состоит фермент, и, таким образом, повышают либо понижают активность фермента.
В ходе этого процесса количество аллостерического фермента не изменяется.

3. Индукцией или репрессией. В этом случае, в отличие от описанных выше, меняется количество фермента
в системе, и, следовательно, общая активность. Количество фермента в клетке зависит от присутствия репрес-
сорного белка, который кодируется регуляторным геном и который в активной форме ингибирует синтез не-
которых ферментов (репрессия). Некоторые низкомолекулярные соединения (индукторы) могут взаимодей-
ствовать с репрессором и дезактивировать его. Репрессор в неактивной форме не может ингибировать синтез
данного фермента. Этот процесс называется индукцией синтеза ферментов (дерепрессия).

Существенно, что при этом новые метаболические пути не появляются, а существующие пути или реали-
зуются, или блокируются в основном по принципу обратной связи.

Мультиферментные системы - это системы, в которых индивидуальные ферменты организованы таким
образом, что продукт одной ферментативной реакции служит субстратом для следующей реакции. В этом
случае регуляции по принципу обратной связи принадлежит решающая роль, так как продукт последующей
реакции контролирует активность одного из предшествующих ферментов, обычно первого в данной последо-
вательности. Контроль по типу обратной связи обычно является негативным, так как повышение концентра-
ции продукта ингибирует образование регуляторного фермента. Общая скорость в мультиферментных систе-
мах определяется скоростьлимитирующей реакцией, т.е. реакцией, протекающей с меньшей, чем все
остальные, скоростью.

Для регуляции на уровне всего организма необходимы специальные дифференцированные клетки и струк-
туры, которые несут контрольные функции (нервные клетки, эндокринные железы). Известно, что эти клетки
продуцируют некоторые соединения, которые можно рассматривать как материальные переносчики информа-
ции, несущие сигналы из одной части организма в другую.
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Нервная регуляция достигается посредством глиальных клеток, взаимосвязанных через полые и очень
длинные образования. Нервная регуляция адресуется особому рецептору и протекает очень быстро, однако
она не может объять все клетки организма. Молекулярной основой этого типа регуляции является регуляция
изменением концентрации ионов внутри и снаружи нервных клеток, которые начинают и продолжают пере-
дачу нервного импульса. В конце концов импульс передается к другой клетке с помощью молекул
медиаторов.

Гормоны являются молекулярной основой гормональной регуляции. Гормоны могут достигать любых кле-
ток организма, однако действуют лишь на некоторые из них (клетки тканей, которые являются мишенью
действия гормонов), специфично чувствительные к гормональному воздействию. Эффективность регуляции
повышается, если гормоны переходят от клеток, в которых они продуцируются, к клеткам тканей в комплек-
се со специфическими белками. Хотя такая регуляция протекает медленнее нервной регуляции, она может
действовать на любые клетки организма при условии, что они имеют соответствующий рецептор. Предпола-
гается, что основной процесс гормональной регуляции заключается в связывании гормона поверхностью бел-
кового рецептора или же компонентом цитоплазмы.

В первом случае гормон не проникает сквозь мембрану, а реагирует с белком, связанным с аденилатци-
клазой, которая в свою очередь катализирует образование циклического AMP из АТР. сАМР воздействует на
большое число внутримолекулярных реакций (например, активация протеинкиназы), и поэтому он получил
название «второго посредника».

Во втором случае гормон проникает через мембрану и реагирует с белковым рецептором цитоплазмы. За-
тем комплекс переходит в ядро, где он уже на уровне ДНК повышает количество синтезирующихся специ-
фичных мРНК и рРНК. Эти РНК затем контролируют синтез ферментов, которые участвуют в регуляции
метаболических процессов,

Обе системы регуляции (нервная и гормональная) образуют своеобразную иерархию (т.е. продукт или им-
пульс, поступающий из старшей системы, действует как регулятор на систему, занимающую более низкое ме-
сто в иерархии). Как при регуляции каждой из систем (нервной или гормональной), так и при их совместном действии
важную роль играет обратная связь.

Центральная нервная система является старшей в сравнении с другими путями нервных связей и гормо-
нальных регуляций, так как она способна хранить информацию, передаваемую сигналами, в памяти, т.е.
в специфических структурах глиальных клеток, и использовать эту информацию по мере надобности.

Нервная и гормональная регуляции связаны между собой на уровне гипоталамуса и гипофиза. Молеку-
лярной основой этой связи являются относительно простые пептиды, называемые релизинг-факторами. При-
мером является тиреотропинрелизинг-фактор, который представляет собой амид L-пироглутамил-L-гистидил-L-
пролина.



Информация - это то, что несет отпечаток факта или собы-
тия, которое произошло или должно произойти. Физический про-
цесс, содержащий переносимую информацию, называется сигналом;
он связан с материальным объектом или процессом.
Степень информации (энтропия), содержащейся в данном сообше-
нии, равна сумме информации его элементов.

i — число элементов, составляющих сообщение,
Рi — вероятность осуществления этих элементов,

log2 — логарифм по основанию два (он наилучшим образом
характеризует двойственную логику мышления: быть - не быть,
да - нет, все - ничего и т.д.),

I — энтропия. Используемый здесь термин «энтропия» не иден-
тичен термодинамической энтропии (S) и имеет с ней только фор-
мальную аналогию.
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ИНФОРМАЦИЯ, ЕЕ СОДЕРЖАНИЕ
И ПЕРЕНОС

Информация определяет поведение системы.
Количественное выражение переменных обозна-
чается как информация. Содержание информации
предельно важно. Степенью содержания информа-
ции является ее энтропия (по аналогии со степенью
дезорганизации системы). Информация понижает
энтропию (дезорганизацию) и повышает организа-
цию системы.

Как следствие вероятностного характера энтро-
пии, более высокая организация системы связана
с более низкой вероятностью случайных процессов;
это одна из главных предпосылок успешного регу-
лирования. Для того чтобы понять информацию,
необходимо знать код, т.е. способ ее представле-
ния. В настоящее время в биохимии такой код из-
вестен только в случае так называемой генетиче-
ской информации.

СИГНАЛ

Сигнал, в котором обычно закодирована инфор-
мация,- это материальный переносчик информации.
Сигналы переносятся от одной системы к другой
(или внутри системы) по так называемым каналам
связи. Количество переносимой в единицу времени
информации не может быть больше пропускной
способности канала связи.

Сигналы могут быть непрерывными или ди-
скретными (прерывными), но дискретные сигналы
являются лишь частным случаем непрерывных.

В биохимии данные, касающиеся концентрации
(субстратов, продуктов, эффекторов и т.д.) можно
рассматривать как непрерывный сигнал. Содержа-
щаяся в нем информация отражает важнейшие
данные, которые могут непосредственно использо-
ваться в регуляции метаболических процессов.

СИСТЕМА

Каждую систему можно изучать в двух аспектах:
1) ее структуры;
2) ее поведения.

1. По своей структуре системы делятся на эле-
менты (подсистемы), связанные между собой.

2. Поведение системы - это фактически совокуп-
ность ее реакций в ответ на воздействия, поступаю-
щие из окружающей среды.

Системы могут быть: замкнутые - совершенно
изолированные от окружающей среды (существует
связь только между собственными элементами), ли-
бо открытые - кроме внутренних связей имеются
и внешние; относительно изолированные (откры-
тые) - в которых также существуют внутренние
и внешние связи. Внешние связи системы - это либо
входы (через сенсоры), либо выходы (через эффек-
торы). Большинство живых объектов принадлежат
к системам такого типа.



ПРИМЕРЫ СВЯЗЕЙ МЕЖДУ ДВУМЯ
СИСТЕМАМИ

Две системы могут быть связаны тремя ос-
новными способами.

Последовательно: элементы следуют один за
другим. Связанные между собой элементы по своей
реакции на входное воздействие (передаточной
функции) могут быть заменены на один элемент,
включающий в себя произведение передаточных
функций последовательно связанных элементов.

Параллельно: передаточная функция системы,
состоящей из двух элементов, связанных парал-
лельно, соответствует сумме передаточных функ-
ций связанных элементов.

Через обратную связь:

1. Отрицательную - часть выходного сигнала х2

передается через элемент F2 на вход системы та-
ким образом, что величина входного сигнала при
этом понижается до (x 1 —Δх 2 ).

2. Положительную - часть входного сигнала х2

передается через элемент F2 на вход системы та-
ким образом, что величина входного сигнала при
этом повышается до (x1+Δх2).

F1, F2 - передаточные функции системы.

КОНТУР РЕГУЛИРОВАНИЯ (УПРАВЛЕНИЯ)

Большинство терминов, используемых для
объяснения регуляторных механизмов, взято из
технических наук. Та же самая терминология ис-
пользуется в так называемом автоматическом регу-
лировании, т.е. в автоматическом поддержании не-
которых физических (или химических) величин
в предварительно определенных границах. Регули-
руемый механизм называется управляемой систе-
мой, а механизм, выполняющий регулирование, на-
зывается блоком управления или регулятором. Эти
две части образуют контур регулирования. Регули-
руемая величина, т.е. такая величина, которая из-
меняется при отклонении системы от заданного со-
стояния (например, стационарного), обозначается х.
Из схемы видно, что в данном случае представлен
контур регулирования с отрицательной обратной
связью, в котором выходной сигнал х вычитается
из входного сигнала w.

Сигнал ошибки хw - это разница между действи-
тельной х и требуемой w величиной. Он должен
быть как можно меньше либо равным нулю. Тре-
буемое значение регулируемой величины задается
системе управления посредством управляющей ве-
личины w. Отсюда следует, что xw = w—х. Воз-
можны случайные и непреднамеренные изменения
регулируемой величины под воздействием раз-
личных возмущений z.

Сигнал управления YR - это величина, которая
так воздействует на управляемую систему, что
обеспечивает минимальное отклонение системы от
заданного состояния.
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РЕГУЛЯТОРЫ В БИОЛОГИЧЕСКИХ
СИСТЕМАХ

Первый фермент в мультиферментных системах
является обычно регулятором. Поскольку аллосте-
рические ферменты часто участвуют в регулирова-
нии (регуляторные ферменты), роль сигнала упра-
вления (а) играет эффектор (положительный - акти-
ватор, отрицательный - ингибитор),

Кинетика ферментативных реакций в присут-
ствии эффектора характеризуется графически: 1)
сигмоидной кривой, 2) изменением наклона кривой
в присутствии эффектора. Таким образом, закон
действующих масс (Гульдберг-Вааге) подчерки-
вает механизм обратной связи (б).

А - субстрат, F - продукт, В-Е - промежуточные
соединения, Е 1-E 5 - ферменты.

ПРИМЕРЫ РЕГУЛЯТОРОВ

Аденилаты (AMP, ADP, ATP) относятся к хоро-
шо известным регуляторам биологических систем.

Для протекания реакций, катализируемых фер-
ментами, наиболее важными факторами являются
общее количество аденилатов и взаимная связь
между индивидуальными компонентами. AMP
функционирует как положительный эффектор, сти-
мулируя активность ферментов. Это отражает клю-
чевое положение AMP в регуляции превращения
субстратов и энергии в живых организмах.

AMP стимулирует активность: а) фосфофрук-
токиназы; б) цитратсинтазы; в) изоцитратдегидро-
геназы; г) фумаразы. АТР ингибирует все вышепе-
речисленные реакции (в особенности б и в).

СКОРОСТЬЛИМИТИРУЮЩИЕ ПРОЦЕССЫ

Серия последовательных реакций может вклю-
чать одну реакцию, которая лимитирует процесс.
Эта реакция называется контролирующей или ско-
ростьлимитирующей реакцией. Ферменткатализи-
руемая реакция, протекающая при насыщающей
концентрации субстрата в условиях стационарного
состояния, может быть скоростьлимитирующей ре-
акцией. При выполнении перечисленных условий
регуляторную роль в серии последовательных фер-
ментативных реакций может проявлять реакция
с самым низким значением Vmax.



ИНДУКЦИЯ И РЕПРЕССИЯ

Эти процессы были изучены и выяснены на при-
мере Escherichia coli (Моно, Жакоб). В стандартном
штамме Е. соli галактозиды (лактоза) обычно не
вступают в метаболизм. Следовательно, в этом ми-
кроорганизме отсутствуют ферменты, принимаю-
щие участие в метаболизме лактозы (галактозила-
за, лактозопермеаза, трансацетилаза). Если в
среду добавляется лактоза, индуцируется синтез всех
трех ферментов, необходимых для ее метаболизма.
Механизм этого процесса объясняется следующим
образом: в хромосоме Е. coli присутствуют струк-
турные гены (z, у, а), кодирующие эти три фермен-
та. Эти гены включаются соседним операторным
геном (о), Операторный ген находится под влия-
нием двух факторов - репрессора и индуктора. Ре-
прессор может существовать в двух фор-
мах - активной Р и неактивной Р'. Активная форма
способна реагировать с операторным геном и пре-
пятствовать транскрипции структурных генов. Ре-
прессор представляет собой белок, образованный
транскрипцией регуляторного гена i и состоит из
четырех субъединиц (каждая субъединица содержит
345 аминокислот и имеет молекулярную массу
37000). На поверхности репрессора существуют две
бороздки, через которые белок может взаимодей-
ствовать с участками обеих цепей ДНК (содержа-
щими около 27 пар оснований с характерной
центральной симметрией, которая ответственна за
вращательную симметрию, обеспечивающую
связывание репрессора) и ингибировать транскрип-
цию. С другой стороны, репрессор может взаимо-
действовать с низкомолекулярной молекулой - ин-
дуктором. Благодаря этому взаимодействию ре-
прессор превращается в неактивную форму Р'
(возможно, это происходит в результате изменения
конформации). Эта неактивная форма уже не мо-
жет взаимодействовать с операторным геном и,
следовательно, препятствовать транскрипции
структурных генов. Это происходит в том случае,
когда должен начаться синтез фермента. Тран-
скрипция начинается в районе ДНК, который назы-
вается промотором (последовательность оснований
этого участка уже известна). В этом участке связы-
вается РНК-полимераза и начинается транскрип-
ция (синтез мРНК). Для синтеза необходим сАМР,
который образует активный комплекс со специфи-
ческим белком (САР-белок, активирующий ката-
болитный ген) и стимулирует транскрипцию. От-
сутствие сАМР препятствует началу транскрипции.
Истинным индуктором в Е. coll служит 1,6-алло-
лактоза, изомер лактозы. Она синтезируется из
лактозы реакцией, катализируемой β-галактозида-
зой. Принцип регуляции с помощью индукции
и репрессии является примером клеточной эконо-
мии. Клетка синтезирует только те белки (фер-
менты), которые необходимы в данных условиях.
Такой тип регуляции часто встречается в микроор-
ганизмах.

203



С помощью репрессии—индукции

Количество репрессора определяет скорость синтеза ферментов

Репрессор ингибирует синтез ферментов

Индуктор (депрессор) реагирует с репрессором, превращая его
в модифицированную форму, которая не может реагировать с геном-
оператором. Так стимулируется синтез ферментов. Регуляция про-
текает с запаздыванием (которое определяется скоростью синтеза
ферментов de novo).
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СРАВНЕНИЕ МЕХАНИЗМОВ РЕГУЛЯЦИИ

С помощью обратной связи

По этому пути меняется активность уже синте-
зированных ферментов.
Ингибирование протекает практически мгновен-
но.
Ингибирование является обратимым.
Ингибируется только первый из ферментов, ка-
тализируюших последовательность реакций.

КОМПАРТМЕНТАЦИЯ
(ПРОСТРАНСТВЕННОЕ РАЗДЕЛЕНИЕ) -
ВАЖНЕЙШИЙ ФАКТОР
РЕГУЛЯЦИИ БИОЛОГИЧЕСКИХ СИСТЕМ

В живых объектах не все метаболические процессы
протекают в одном и том же месте (например,
в цельной клетке). Цикл лимонной кислоты являет-
ся центральным процессом метаболизма, однако
ферменты этого цикла локализованы внутри мито-
хондриального матрикса и доступность субстратов
зависит от их транспорта через мембрану митохон-
дрии.

В этом плане весьма важна связь между превра-
щением ацетил-СоА (или ацил-СоА) и лимонной
кислотой. Ацетил-СоА присутствует в цитоплазме
(где он используется в процессах синтеза, но не
синтезируется сам). Поступает он в цитоплазму из
митохондрий, где синтезируется либо окисли-
тельным декарбоксилированием пирувата, либо
окислением ацил-СоА в виде цитрата. Цитрат син-
тезируется в результате реакций ацетил-СоА с ок-
салоацетатом (ОА). В цитоплазме ацетил-СоА выс-
вобождается при расщеплении цитрата (цитрат-
омыляющим ферментом) и используется в реак-
циях синтеза. Его партнер, оксалоацетат, может,
при определенных условиях, служить субстратом
для глюконеогенеза.

РЕГУЛЯЦИЯ ОБРАТИМЫХ
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

В большинстве случаев биохимические процессы
протекают только в одном направлении. Однако
некоторые из них (например, гликолиз-глюконео-
генез, окисление-биосинтез жирных кислот), по-ви-
димому, обратимы. В действительности в их регу-
ляции имеются некоторые особые черты. По
крайней мере частично, реакции протекают в раз-
личных частях клетки. При взаимодействии фер-
ментов с одними коферментами происходят
прямые реакции, а при взаимодействии тех же фер-
ментов с другими коферментами - обратные реак-
ции. Ветвь метаболизма обычно включает один до-
полнительный фермент, образующий «необрати-
мую петлю» (например, фосфоенолпируваткарбок-
сикиназу в глюконеогенезе, ацетил-СоА-карбокси-
лазу в синтезе жирных кислот). Причем белковая
часть этих одинаково действующих ферментов мо-
жет быть различной (изоферменты).



cAMP (3',5'-AMP)

Согласно существующей точке зрения, действие
ряда гормонов (инсулин, глюкагон, STH, проста-
гланднны и т.д.) осуществляется через посредниче-
ство циклического 3',5'-АМР, В плазматической
мембране находится фермент (аденилатциклаза),
катализирующий превращение АТР в циклический
3',5'-АМР. Этот фермент либо активируется, либо
ингибируется гормоном. Лишь сАМР, свободно
проникающий внутрь клетки, передает действие
гормонов и, следовательно, является вторым пере-
носчиком. Таким образом, регуляция метаболиче-
ских процессов достигается изменением концентра-
ции одного из адениновых нуклеотидов. сАМР
разрушается фосфодиэстеразой, которая ингиби-
руется метилксантинами (теофиллин, кофеин). Та-
ким путем повышается внутриклеточная концен-
трация сАМР и усиливается действие гормонов. Не
исключена возможность, что сАМР является уни-
версальным медиатором гормонального действия.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ГОРМОНОВ

Некоторые гормоны (особенно стероидные гор-
моны) могут проникать внутрь клеток-мишеней,
при этом особые белки участвуют в их транспорте
через мембрану. Гормоны связываются с рецепто-
ром в цитоплазме и проникают в ядро в виде ак-
тивного комплекса. В ядрах может существовать
специфический акцептор, взаимодействующий с ак-
тивным комплексом, и, по аналогии с индукцией
(дерепрессией), этот акцептор начинает транскрип-
цию и трансляцию. В ходе этого процесса обра-
зуются молекулы РНК. Предполагают, что гор-
моны скорее всего вызывают увеличение скорости
синтеза самой РНК, а не увеличение скорости син-
теза РНК-полимеразы.

УВЕЛИЧЕНИЕ ПОТОКА ИНФОРМАЦИИ
В РЕЗУЛЬТАТЕ ДЕЙСТВИЯ ГОРМОНОВ

Гормоны, производимые эндокринными клетка-
ми, являются соединениями различной химической
природы. Однако с точки зрения теории регуляции
они представляют собой сигналы, поступающие
в сложную систему. Реальная концентрация гормо-
нов в биологической среде является результатом
алгебраического сложения процессов, включающих
их распределение (диффузию), связывание с белка-
ми крови (кортизон неспецифично связывается
с альбумином и специфично с транскортинглобули-
ном), а также метаболизм и уровень биосинтеза.
Гормоны могут действовать на любые клетки ор-
ганизма, но наиболее важно их действие на ткани-
мишени. Эндокринная система имеет несколько
ступеней организации. При этом переход к каждой
следующей ступени в иерархической лестнице со-
провождается увеличением образования гормональ-
но активных соединений. Это обеспечивает, кроме
всего прочего, постепенное увеличение потока ин-
формации.
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Некоторые сокращенные
обозначения соединений и единиц,
используемые в книге

Следующие сокращенные обозначения, часто встречающиеся в
биохимической литературе, использованы в этом издании «Совре-
менной биохимии в схемах». Перечень не является полным; ряд

сокращений приведен в тексте в скобках после полного назва-
ния.

А
Ас
АСТН
ADP
Ala
AMP
APS

Arg
Asp

Asn
ATP

С
cAMP

CDP
CMP
CoA
CoQ

CRF
CTP
Cys
dRib
E
EA

Е0

Еmem

Ery
FAD

FMN

Fru
Fuc
G

аденозин (аденин)
ацетил
кортикотропин
аденозиндифосфат
аланин
аденозинмонофосфат
аденозилфосфо-
сульфат
аргинин
аспарагиновая
кислота
аспарагин
аденозинтрифос-
фат
цитидин (цитозин)
аденозин-3',5'-ци-
клофосфат
цитидиндифосфат
цитидинмонофосфат
кофермент А
кофермент Q
(убихинон)
кортиколиберин
цитидинтрифосфат
цистеин
дезоксирибоза
потенциал
энергия активации
окислительно-
восстановитель-
ный потенциал
мембранный
потенциал
эритроза
флавинаденин-
динуклеотид
флавинмононук-
леотид
фруктоза
фукоза
свободная энергия

G
G°

ΔG°

Gal
GalNAc

GDP
Glc
GlcNAc

Glc-6-Р
Glu

Gln
Gly
GMP
GTP
H
Hb
HbO2

His
HyLys
HyPro
I
IDP
Ile
IMP
ITP
k
К

Kт

гуанозин (гуанин)
стандартная сво-
бодная энергия
изменение сво-
бодной энергии
галактоза
N-ацетил-D-га-
лактозамин
гуанозиндифосфат
глюкоза
N-ацетилглюко-
замин
глюкозо-6-фосфат
глутаминовая ки-
слота
глутамин
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гуанозинмонофосфат
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гемоглобин
оксигемоглобин
гистидин
оксилизин
оксипролин
инозин
инозиндифосфат
изолейцин
инозинмонофосфат
инозинтрифосфат
константа скорости
константа диссо-
циации
константа Миха-
элиса

206



Leu
Lys
Man
ME

Met
NAD+

NADH

NADP+

NADPH

PAP

NANA

NMN

Pi

P
PAPS

Phe
PPi

Pro
Q
R
Rib
S
Sed
Ser
STH

лейцин
лизин
манноза
международная
единица фермен-
тативной активно-
сти
метионин
никотинамид-
адениндинуклеотид
никотинамид-
адениндинуклео-
тид (восста-
новленная форма)
никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат
никотинамидаденин-
динуклеотидфос-
фат (восста-
новленная форма)
фосфоаденозил-
фосфат
N-ацетилнейра-
миновая кислота
никотинамидмо-
нонуклеотид
фосфат (неорга-
нический)
фосфатная группа
фосфоаденозил-
фосфосульфат
фенилаланин
пирофосфат
пролин
теплота
газовая постоянная
рибоза
энтропия
седогептулоза
серин
соматотропин

Т
ТDР
Thr
TMP

ТРР
Trp
TSH
ТТР
Tyr
U
UDP
UDPGluA

UDPGal

UMP
UTP
Vmax

Val
Xul
Xyl
ψ

[ ]
~

AA
ДНК

РНК

РЭС

ФДЭ
цикл ЛК

ЦНС

тимидин
тимидиндифосфат
треонин
тимидинмоно-
фосфат
тиаминпирофосфат
триптофан
тиротропин
тимидинтрифосфат
тирозин
уридин (урацил)
уридиндифосфат
уридиндифосфо-
глюкуроновая ки-
слота
уридиндифосфат-
галактоза
уридинмонофосфат
уридинтрифосфат
максимальная
скорость
валин
ксилулоза
ксилоза
псевдоуридин
концентрация
макроэргическая
связь
аминокислота
дезоксирибону-
клеиновая кислота
рибонуклеиновая
кислота
ретикулоэндотели-
альная система
фосфодиэстераза
цикл лимонной
кислоты
центральная
нервная система
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