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Д И Н А М И Ч Е С К А Я        Б И О Х И М ИЯ

Глава 8. Введение в обмен веществ и энергии

8.1.Общее понятие об обмене веществ и энергии

Живой организм (особь, индивидуум, «живое существо») представляет собой сложную самоорганизующуюся и саморегулирующуюся биологическую систему, поддерживающую свое существование посредством постоянно происходящих в нем разнообразных химических реакций. В каждой клетке живого организма протекают сотни и тысячи, катализируемых ферментами, реакций. Эти реакции, называемые биохимическими, осуществляются в нужном направлении с помощью систем регуляции, обеспечивающих согласованный ход всех биохимических превращений. Совокупность всех биохимических реакций, направленных на поддержание жизненных функций организма (рост, жизнедеятельность, воспроизведение и т.п.) принято называть обменом веществ и энергии или метаболизмом, различные продукты таких реакций – метаболитами. Последовательности биохимических реакций, из которых состоит обмен веществ называют метаболическими путями.

Обмен веществ в целом складывается из двух противоположных типов реакций – катаболических (катаболизм) и анаболических (анаболизм), протекающих в клетках одновременно. Катаболизм (диссимиляция) – это ферментативное расщепление крупных молекул (белков, жиров, углеводов и др.), осуществляемое преимущественно посредством реакцией гидролиза и окисления. В ходе катаболизма крупные органические молекулы расщепляются до простых веществ, что сопровождается выделением свободной энергии, которая запасается в форме, главным образом, энергии фосфатных связей АТФ. Анаболизм (ассимиляция) – это ферментативный синтез сложных органических веществ из более простых предшественников. Анаболические реакции происходят за счет энергии, освобождающейся при катаболическом расщеплении молекул белков, жиров, углеводов и других веществ, а в фотосинтезирующих растениях также и за счет световой энергии.

В процессе катаболизма происходит постепенный и многоступенчатый распад сложных органических соединений, который можно разделить на три стадии.

На первой стадии распада крупные молекулы органических соединений расщепляются на свои составные части: белки – на аминокислоты, липиды – на глицерол, жирные кислоты и другие компоненты, полисахариды – на моносахариды, нуклеиновые кислоты – на нуклеотиды.

На второй стадии продукты, образовавшиеся на первой стадии, путем анаэробного (без доступа кислорода) окисления превращаются в небольшое число более простых молекул. Глицерин, жирные кислоты, моносахариды и многие аминокислоты расщепляются до ацетил – КоА . 

Остальные аминокислоты при расщеплении образуют следующие соединения: α–кетоглутаровую кислоту (α–кетоглуторат), фумаровую кислоту (фумарат), щавелевоуксусную кислоту (оксалоацетат), янтарную кислоту (сукцинат).

На третьей стадии продукты, образовавшиеся на второй стадии, аэробно (с участием кислорода) окисляются через цикл ди-  и  трикарбоновых кислот (цикл Кребса, цикл лимонной кислоты), сопряженный с дыхательной цепью ферментов (электронно – транспортная цепь) до CO2  и H2O.

Анаболизм также протекает в три стадии. На первой стадии анаболизма образуются молекулы – предшественники. На второй стадии эти молекулы превращаются в структурные компоненты (составные части, «строительные блоки») крупных молекул. На третьей стадии анаболизма из соответствующих структурных компонентов синтезируются крупные молекулы (белки, липиды, полисахариды и др.). Например, синтез белков начинается с образования α – кетокислот и других предшественников (первая стадия). На второй стадии образуются α – аминокислоты, из  которых на третьей стадии анаболизма синтезируются белки.

Одновременно с превращением веществ в реакциях катаболизма и анаболизма происходит выделение и потребление энергии. Освобождение химической энергии на разных стадиях катаболизма происходит в неодинаковой степени. На первой стадии  катаболизма освобождается менее 1% химической энергии, на второй стадии – около 1/3, а на третьей – около 2/3 общего количества химической энергии, заключенной в органических соединениях. Около 40-50 % энергии, выделившейся при реакциях второй и третьей стадии катаболизма, рассеивается в виде тепла. Остальные 50-60 % запасаются в организме в форме энергии, главным образом, фосфатных связей АТФ; эта энергия в дальнейшем будет использована для реакций анаболизма и других нужд организма.

Для поддержания жизни каждый организм нуждается в постоянном притоке веществ и энергии. Процесс поступления веществ и энергии в организм называют питанием. Вещества, необходимые для жизни организма называются питательными веществами.
Живые организмы в соответствии с природой необходимых им питательных веществ можно разделить на две группы: автотрофные и гетеротрофные организмы.

Автотрофные организмы нуждаются только в простых питательных веществах; из них они синтезируют все сложные органические молекулы, необходимые для их роста и воспроизводства. Гетеротрофные организмы нуждаются для питания в сложных органических веществах.

Все зеленые высшие растения автотрофны. Питательными веществами для них служат микроэлементы, диоксид углерода, вода, нитрат – ионы, сульфат – ионы и фосфат – ионы. Эти неорганические соединения поставляют растению углерод, азот, кислород, водород, серу и фосфор, из которых построено большинство компонентов тканей (белки, липиды, углеводы, нуклеиновые кислоты и др.). Первоисточниками энергии для синтеза органических веществ растениями служит Солнце.

Следует подчеркнуть, что не все клетки зеленого растения автотрофны. Например, клетки листа – автотрофны, клетки корней и клубней – гетеротрофны. Более того, на свету клетки листьев – автотрофны, а в темноте они ведут себя как гетеротрофы. В период прорастания семян росток питается гетеротрофно за счет накопленного в них запаса органических веществ.

Животные организмы – гетеротрофны; они получают углерод, азот, кислород, водород, серу и фосфор, а также энергию из готовых органических молекул, составляющих их пищу. В состав пищи человека и животных входят белки, жиры, углеводы, минеральные вещества и другие, жизненно важные компоненты. Чтобы пищевой рацион человека был адекватным и сбалансированным соотношение белков, жиров и углеводов в нем  должно быть по массе 1:1:4.

Суточная потребность в энергии взрослого человека в зависимости от возраста и интенсивности выполняемой работы колеблется в пределах 2500-4000 килокалорий (ккал). Например, для взрослого человека при средней по утомляемости работе (механизированный труд) требуется суточный рацион в 3000 ккал.

В суточном рационе человека 15 % калорийности должно удовлетворяться за счет белков, 30 % - за счет жиров и 55 % - за счет углеводов. При этом из общего количества белков не менее половины должны составлять белки животного происхождения; из общего количества жиров 75-80 % должны составлять жиры животного происхождения  и 20-25% - жиры растительного происхождения.

В организме человека в среднем при окислении 1г белков выделяется 4,1 ккал (17,2 кДж), 1г жиров – 9,3 ккал (38,9 кДж) и 1г углеводов – 4,1 ккал (17,2 кДж). При расчете энергетической ценности выпускаемых промышленностью пищевых продуктов условно принимают, что при окислении в организме  1г белков и 1г углеводов выделяется по 4 ккал, 1г жира – 9 ккал.

8.2  Термодинамика (энергетика) биохимических процессов
8.2.1. Предмет и терминология

Термодинамика, называемая иногда энергетикой, - это наука о теплоте и ее превращениях (с греческого therme и dynamis – теплота и движение). Она изучает не только соотношения между теплотой и механической работой, но и соотношения теплоты и других форм энергии
(электрической, химической, лучистой). Применение термодинамики к химическим процессам составляет предмет химической термодинамики.

Химическая термодинамика изучает химические реакции и физико–химические процессы с помощью термодинамических методов; она исследует возможности, направление, предел самопроизвольного протекания химического процесса в данных условиях и условиях равновесия химических реакций. Термодинамические представления применяются и в исследованиях живых  организмов. Область науки, занимающаяся изучением трансформации энергии в живых организмах, называется биоэнергетикой.
С помощью термодинамики можно предсказать максимальную работу, которую можно получить в определенном процессе, определить состояние равновесия, максимально возможные выходы, оптимальную температуру и давление для данной реакции, выбрать наиболее подходящий растворитель и т.д. Термодинамика может ответить на вопрос о том, будет  ли данная химическая реакция протекать преимущественно в желаемом направлении, но она ничего не может сказать о том, какое время требуется для этого или каков путь (механизм), по которому пойдет такая реакция. Скорость и механизмы реакций рассматривает кинетика. Термодинамика изучает в основном конечные, то есть равновесные состояния; тогда как кинетика – промежуточные.

В термодинамике, как и в других научных дисциплинах, имеются свои понятия, термины и величины. Познакомимся с важнейшими из них.

Система (термодинамическая система) – совокупность материальных объектов, отграниченных каким-либо образом от окружающей среды и обеспечивающих протекание данного химического или физического процесса. Всё лежащее за пределами интересующей нас системы называют окружающей средой (внешнее окружение). Совокупность системы и окружающей среды (система + окружающая среда) в термодинамике называют вселенной. Для примера рассмотрим помещенную в термостат колбу с раствором. Раствор в колбе – система; колба, термостат и всё остальное – окружающая среда (внешнее окружение). Термодинамической системой могут быть растительный или животный организм в целом, отдельная клетка живого организма, реагирующие друг с другом вещества и т. п. 

В зависимости от характера взаимодействия с окружающей средой термодинамические системы делятся на три типа: изолированные, замкнутые, открытые. Изолированная система не обменивается с окружающей средой ни веществом, ни энергией. Замкнутая (закрытая) система может обмениваться с окружающей средой энергией, но не может обмениваться веществом. Открытая  система обменивается с окружающей средой и энергией и веществом. Систему вода – пар, ограниченную стенками сосуда Дьюара можно, с некоторой степенью приближения, считать изолированной системой, поскольку ее теплообмен с окружающей средой и растворимость материала стенок сосуда в воде незначительны. Живые организмы и их клетки являются открытыми системами.

Состояние системы определяется совокупностью ее свойств и описывается параметрами состояния (температура, объем, давление и др.). Изменение какой – либо из этих величин указывает на изменение состояния системы.

Состояние системы, при котором воздействие системы на окружающее пространство такое же, как и действие последнего на систему называют термодинамическим равновесием. При термодинамическом равновесии взаимное действие отдельных частей внутри системы также уравновешено. Процессы, протекающие в живых организмах, никогда не достигают состояния истинного термодинамического равновесия. 

Переход системы из одного состояния в другое, то есть изменение любого из параметров, описывающих состояние системы, называется термодинамическим процессом. Термодинамические процессы могут быть обратимыми и необратимыми. В случае обратимости процесса возможно возвращение системы к исходным параметрам через те же промежуточные равновесные состояния, по которым совершался процесс в прямом направлении. Процессы, протекающие в живых организмах, являются необратимыми. Обратимые и необратимые процессы, протекающие при постоянной температуре, называются изотермическими, при постоянном давлении – изобарическими и при постоянном объеме – изохорическими.

Количественной мерой определенного вида движения материи при ее превращениях из одного вида в другой служит энергия. Являясь характеристикой движения материи, энергия всегда определяет способность системы совершать работу. Различают несколько видов энергии.

Механическая энергия -  форма энергии, характеризующая движение макротел и способность совершать механическую работу по перемещению макротел. Эта энергия разделяется на кинетическую, определяемую скорость движения тел, и потенциальную, определяемую расположением макротел относительно друг друга.

Тепловая энергия представляет собой сумму кинетической энергии хаотического теплового движения всех атомов и молекул вещества. Показателем теплового движения частиц является температура. Тепловая энергия – это самый обесцененный вид энергии, так как определяется хаотическим движением частиц.

Химическая энергия – это энергия взаимодействия атомов в молекуле.

Электрическая энергия – энергия взаимодействия электрически заряженных частиц, вызывающая движение этих частиц в электрическом поле.

Энергетические превращения в живых организмах происходят, в основном, в пределах описанных четырех видов энергии.

Исследования по взаимным превращениям различных форм энергии позволили сформулировать фундаментальные законы (начала) термодинамики. Для объяснений трансформации энергии в живых организмах важное значение имеют первый и второй законы термодинамики.

8.2.2. Первый закон (начало) термодинамики

Первый закон термодинамики широко известен как закон сохранения энергии. Он формулируется следующим образом: если в изолированной системе протекает какой-либо процесс, полная энергия системы остается постоянной; если в неизолированной системе протекает процесс, связанный с обменом энергии между системой и окружающей средой, изменение энергии системы, не считая знака, точно равно изменению энергии окружающей среды. Из этого закона следует, что невозможно существование изолированной системы, энергия которой возрастала бы в результате протекающих в ней процессов. Нельзя сконструировать устройство для получения энергии из ничего.

Первый закон термодинамики справедлив и для живых организмов. Специальными опытами, проведенными на человеке и животных, было установлено, что количество энергии, поглощенное за сутки животным организмом вместе с питательными веществами, равно выделенной за это время теплоте. Следовательно, сами по себе живые организмы не являются независимыми источниками какой – либо новой формы энергии.

Первичным источником энергии в животном организме для производства всех видов работы является химическая энергия пищевых веществ (белков, жиров, углеводов), выделяющаяся при их окислении. Для растений  первичным источником энергии является энергия солнечного света, запасаемая в процессе фотосинтеза. Эта же энергия используется и животными организмами, поедающими растения.

Обмен  энергией между системами  или между системой и окружающей средой может осуществляться в форме работы или тепла. Под работой, которую одна система передает другой, в термодинамике чаще всего подразумевается механическая, но это может быть также и работа электрическая, химическая, магнитная и т. п.

Математически первый закон термодинамики записывается так:

                                     ∆ U = Q + A

Словесная формулировка этого уравнения будет следующая: изменение внутренней энергии системы ( ∆ U )  равно алгебраической сумме тепла ( Q ), переданного в процессе, и совершенной работы (А ).

Внутренняя энергия ( U ) представляет собой сумму всех видов энергии системы ( механической, тепловой, химической, электрической и пр. ). Абсолютная величина внутренней энергии системы измерению не поддается, но можно определить изменение внутренней энергии ( ∆U ) при переходе из одного состояния ( U1 ) в другое ( U2 ):
                                        ∆ U = U2 – U1
Согласно закону сохранения энергии количество внутренней энергии системы связано только с состоянием системы в данный момент, а это значит, что если система переходит из одного состояния в другое, то  изменение внутренней энергии не зависит от пути осуществления этого перехода, а лишь зависит от начального и конечного термодинамического состояния системы  

( ∆ U = U2 – U1). Другими словами, изменяем ли мы  энергию сразу или постепенно в несколько стадий,  прямым или косвенным путями, величина ∆ U остается постоянной. 
Химические реакции и процессы часто сопровождаются поглощением или выделением тепла, которое согласно первому закону термодинамики, может служить мерой изменения внутренней энергии системы (∆ U = Q). Например, тепло, поглощенное системой внутри калориметрической бомбы при постоянном объеме ( Qv ) является прямой мерой изменения внутренней энергии (Qv = ∆ U).

Чтобы, измерить ∆ U при сгорании химического вещества, нужно поместить это вещество в калометрическую бомбу вместе с газообразным кислородом и поджечь смесь с помощью электрической искры. В этом случае бомба будет выделять в окружающую среду тепло. Калориметр позволяет измерить Qv и, следовательно, ∆ U в ходе реакции.

Химические и биохимические реакции значительно чаще протекают при постоянном давлении (обычно равном атмосферному), чем при постоянном объеме. Поэтому для упрощения расчета изобарических процессов была введена функция состояния термодинамической системы, называемая энтальпией (теплосодержанием). Энтальпия ( Н ) системы равна сумме ее внутренней энергии и произведения объема ( V ) на давление ( P ):

                                           H = U + PV

 Обычно определяют не абсолютную величину энтальпии, а ее изменение в результате процесса или реакции, которое выражают уравнением:

                                      ∆H = ∆U + P ∆V

Как правило, энтальпию относят к одному молю вещества и выражают Дж · моль-1.

В связи с тем, что при биохимических реакциях изменение объема чаще всего бывает незначительно, величина P ∆V тоже мала, то ей обычно пренебрегают, принимая ∆H = ∆U, то есть изменение энтальпии практически равно изменению внутренней энергии системы.

Принято, что положительное значение энтальпии (+∆H) указывает на поглощение тепла в ходе процесса или реакции, а отрицательное (-∆H) – на его выделение. Если термодинамический эффект реакции характеризуют через величину тепловой энергии Q, то знаки меняют на противоположные. Следовательно, если в результате реакции происходит выделение тепла (+ Q), то энтальпия системы уменьшается, а при его поглощении из внешней среды 

(- Q) она увеличивается. Реакции при которых происходит выделение тепла, называют экзотермическими, а те, при которых тепло поглощается из внешней среды – эндотермическими. 

В связи с тем, что энтальпия, подобно внутренней энергии, является функцией состояния, ее изменение зависит только от начального и конечного сотояния системы, а не от путей перехода или последовательности химических реакций. Это правило, называемое правилом Гесса, позволяет вычислить тепловые эффекты таких химических и биохимических превращений, для которых известны только исходные соединения и конечные продукты, а промежуточные стадии еще не исследованы.

Если внутренняя энергия вещества, находящегося в изолированной системе, полностью превращается в тепловую и при этом сиситема не совершает никакой работы, то эту энергию можно определить по количеству выделившегося тепла, то есть по теплоте сгорания. Теплота сгорания  имеет важное  значение как для химиков, так и биохимиков из-за известной аналогии между химическим процессом горения и окислением веществ в живых организмах. Теплоты сгорания определяют при помощи особого прибора – калориметрической бомбы.

Приводим теплоты сгорания некоторых соединений, имеющих важное биохимическое значение ( кДж · моль-1 ):

Аланин
1634
Пальмитиновая кислота
9796

Глицерин
1663
Пировиноградная кислота
1144

Галактоза
2807
Сахароза
5661

Глюкоза
2807
Стеариновая кислота
11359

Лактоза
5661
Этиловый спирт
1379

Мальтоза
5661
Янтарная кислота
1492

8.2.3. Второй закон (начало) термодинамики

Первый закон термодинамики устанавливает эквивалентные соотношения между изменением внутренней энергии системы, поглощаемой ею теплотой и произведенной работой. Он утверждает, что энергия может превращаться из одной формы в другую, но не может создаваться или уничтожаться. Однако, этот закон ничего не говорит о том, будет ли происходить то или иное событие и в каком направлении могут идти изменения в системе. На этот вопрос дает ответ второй закон термодинамики,  смысл которого заключается в том, что все процессы превращения энергии протекают с рассеиванием части энергии в виде тепла. Это рассеивание энергии является необратимым, так как тепловая энергия – это наиболее деградированный вид энергии, обусловленный хаотическим (беспорядочным) движением микрочастиц.

Существует несколько эквивалентных формулировок второго закона из которых приводим формулировку по Льюису: «Каждый спонтанно протекающий процесс способен совершать работу; для обращения такого процесса необходимо затратить работу». Следовательно, если в системе совершилась работа, то для того, чтобы вернуть систему в исходное состояние, необходимо ввести энергию извне, поскольку часть первоначальной энергии необратимо перешло в тепло.

Возможность прогнозировать протекания термодинамических процессов, их направление и предел могут такие параметры состояния, как свободная энергия и энтропия.

Свободная энергия (G) – это та часть внутренней энергии системы, которая может быть использована для совершения работы.

Энтропия (S) означает «внутреннее изменение» или «внутреннее превращение» – это упорядоченность системы, которая в различных случаях может проявляться по – разному; это мера рассеивания, деградации энергии, а также мера необратимости. Низкая энтропия соответствует  высокой степени структурной организации; увеличение энтропии соответствует увеличению разупорядоченности ( беспорядка ).

Энтропия – это показатель состояния системы. Она представляет собой отношение Q/T, где Т – абсолютная температура. Для того, чтобы узнать может ли данная обратимая реакция протекает в закрытой системе, необходимо прежде всего определить величину Q/T данной реакции или данного превращения. Если энтропия положительна (Q/T  > 0), то реакция может протекать самопроизвольно, если Q/T = 0, то система находится в равновесии, а если отношение Q/T < 0, то в закрытой системе процесс может протекать лишь в обратном направлении. Все вещества также обладают энтропией.

Приводим величины энтропии (кДж ( моль-1·град-1) некоторых веществ при 298,15°К:

Вода ( ж )
70
Аспарагин ( тв )
175

Вода ( г )
189
Глицерин ( тв )
109

Водород ( атом, г )
114
Мочевина ( тв )
145

Водород ( молекула, г )
131
Сахароза ( тв )
360

Глюкоза (тв )
212
Уксусная кислота (Ж )
159

Диоксид углерода ( г )
241
Фумаровая кислота ( тв )
166

Кислород ( молекула, г )
205
Этанол ( ж )
159

Значение величин энтропии позволяет производить энергетическую характеристику различных химических и биологических процессов. Например, при окислении моля глюкозы образуется шесть молей диоксида углерода и шесть молей воды, суммарная энтропия которых (см. приведенные величины энтропии) превышает энтропию моля глюкозы. Следовательно, при окислении глюкозы происходит возрастание энтропии, обесценение энергии.

В обратимом изотермическом процессе изменение энтропии равно тепловому эффекту процесса, деленному на абсолютную температуру: 

∆S = ∆Q/T. При самопроизвольных превращениях в закрытых системах энтропия возрастает ( ∆S >0 ); в системах, находящихся в состоянии равновесия ∆S = 0.

Живые организмы представляют собой открытые системы; реакции обмена веществ в них никогда не достигают состояния истинного равновесия. Равновесие – это смерть для всего живого. Жизнь – это устойчивое динамическое неравновесие и упорядоченное состояние вещества.

Термодинамическое состояние живого организма можно охарактеризовать как стационарное, когда притоку веществ и энергии в клетку соответствует определенная скорость их оттока. Исходя из этого, второй закон термодинамики применительно к живым организмам может быть сформулирован следующим образом: при любом процессе сумма изменения энтропии системы и окружающей среды должна быть положительной (∆Sсист. + S среды > 0). В самой системе энтропия может убывать, но этот процесс должен сопровождаться повышением энтропии окружающей среды так, что суммарная энтропия возрастает. Таким образом, живые организмы создают и поддерживают присущую им упорядоченность за счет внешней среды, степень упорядоченности которой в результате этого уменьшается.

Изменения свободной энергии, энтальпии и энтропии в химических реакциях, протекающих при постоянной температуре и постоянном давлении, то есть в условия характерных именно для биологических систем количественно связаны друг с другом следующим уравнением:

                                  ∆G = ∆Н – Т ∆S,

где ∆G – изменение свободной энергии системы (изменение химического потенциала), ∆Н – изменение ее энтальпии, Т – абсолютная температура, при которой протекает процесс, и ∆S – изменение энтропии. В честь американского физика свободную энергию называют также свободной энергией Гиббса. Если ∆G данной реакции отрицательное, то реакция может протекать самопроизвольно (спонтанно), если ∆G = 0, то система находится в равновесии, а если ∆G положительное, то для осуществления реакции необходимо затратить какое – то количество энергии.

Реакции и процессы, при которых происходит уменьшение свободной энергии (∆G<0), называются экзергоническими. Такие реакции обычно сопровождаются выделением тепла, то есть переходом части химической энергии в тепловую энергию. Экзергонические реакции, например, окисление, сопровождаются возрастанием энтропии. Реакции и процессы, идущие с увеличением свободной энергии (∆G  > 0), называются эндергоническими и могут совершаться только при поглощении энергии извне. Обычно они сопровождаются поглощением тепла.

Изменение свободной энергии зависит не только от изменения внутренней энергии и энтропии, но также от температуры и концентрации реагирующих веществ. Поэтому расчет величины ∆У в биохимии проводят для определенных, стандартных условий, когда концентрация реагирующих веществ составляет 1 моль/литр, температура 25˚С (298,15˚К). Величину ∆G данной реакции, для таких условий, обозначают символом ∆G˚ и называют стандартным изменением свободной энергии, или стандартным изменением химического потенциала.
Величина ∆G˚ зависит от рН среды, так как с изменением рН меняется соотношение ионизированных и неионизированных форм того вещества, которое подвергается превращению. От рН зависит степень ионизации и многих других компонентов клетки. В биохимической энергетике в качестве стандартного принимается рН 7,0, что примерно соответствует концентрации водородных ионов в клетке. Изменение стандартной свободной энергии при рН 7,0 обозначают символом ∆G˚´.

Приводим величины ∆G˚´ (кДж·моль-1) некоторых биохимических реакций при рН 7,0 и температуре 25˚С:

Глицерол – 1 – фосфат + Н2О   →   Глицерол + Н3РО4
- 9

Глюкозо – 6 – фосфат + Н2О →  Глюкоза + Н3РО4
- 14

Фруктозо – 6 – фосфат + Н2О   →   Фруктоза + Н3РО4
- 16

Лактоза + Н2О     →    Глюкоза + Галактоза
- 16

Мальтоза + Н2О    →   Глюкоза + Глюкоза
- 15

Глюкозо – 1- фосфат →   Глюкозо – 6 – фосфат 
- 7

Глюкоза + 6 О2   →  6 СО2 + 6 Н2О
- 2874

Пальмитиновая кислота + 23 О2      →     16 СО2 + 16 Н2О
- 9796

8.2.4.Принципы расчетов изменения свободной энергии (∆G˚)

Обобщая материал по принципам расчета ∆G˚ Б.П. Плешков (1987) обращает внимание на то, что это вычисление можно проводить разными методами. Выбор метода в каждом конкретном случае зависит от того, какие данные имеются в нашем распоряжении.

Наиболее просто можно рассчитать значение ∆G˚ по величинам констант равновесия химических реакций. Зависимость ∆G˚´ от константы равновесия реакции в общем виде может быть выражена следующим уравненим:

         ∆G˚´ = - RT ln K´eq, или ∆G˚´ = - RT ln K´eq · 2,303,

R – газовая постоянная (8,31 Дж моль-1 · град-1), Т – абсолютная температура (298,15˚К), K´eq – константа равновесия реакции при рН 7,0.

На основании этой формулы попытаемся определить, может ли протекать самопроизвольно катализируемая ферментом фосфоглюкомутазой реакция превращения глюкозо-1-фосфата в глюкозо-6-фосфат. Константа равновесия этой реакции при рН 7,0 и 25˚С равна 19. Подставив числовые значения в приведенное выше уравнение, получим, что при рН 7,0 ∆G˚´= -7кДж · моль-1. Установив, что изменение стандартной свободной энергии в этой реакции отрицательно, в стандартных условиях реакция превращения глюкозо-1-фосфата в глюкозо-6-фосфат под действием фермента фосфоглюкомутазы будет протекать самопроизвольно.

Важно напомнить, что константа равновесия выражается отношением произведения молярных концентраций продуктов реакции к произведению молярных концентраций исходных соединений в момент достижения равновесия. Также известно, что ферменты (равно и другие катализаторы) не могут смещать равновесие реакции, а могут лишь изменять ее скорость. Поэтому константы равновесия в присутствии катализаторов на изменяются. Однако, значения ∆G˚´ в зависимости от величины константы равновесия изменяются весьма значительно. Во всех случаях, когда K´eq > 1, значение ∆G˚´ будет отрицательным и реакция может протекать самопроизвольно (в прямом направлении), а при K´eq < 1 значение ∆G˚´ - положительное и самопроизвольно будет протекать обратная реакция, а для прямой реакции необходима доставка энергии за счет какого – либо источника.

Многие биохимические реакции и процессы сопровождаются переносом электронов, в результате чего изменяются окислительно- восстановительные потенциалы реагирующих систем и величины этих изменений можно измерить. Для вычисления величины стандартного изменения свободной энергии реакции, когда взаимодействуют между собой две окислительно – восстановительные пары с известными стандартными окислительно – восстановительными потенциалами, используют следующее уравнение:

                                        ∆G˚´= - n F ∆Eo´ ,

где ∆G˚´ - стандартное изменение свободной энергии, n – число переносимых электронов в результате реакции, F – число Фарадея (96406 Дж · В-1 ) и ∆Eo´- разность стандартных окислительно – восстановительных потенциалов акцептора и донора электронов.

Если мы будем рассчитывать величину изменения стандартной свободной энергии при переносе пары электронов (син. Пары водородов ) от восстановленного НАД(H (Eo´ = -0,32 В) на молекулярный кислород (Eo´ = 0,82 В ), то есть через всю систему переносчиков, называемую дыхательной цепью, то в соответствии с уравнением получим:

∆G˚´= - 2  96406 · [ 0,82 – ( - 0,32) ] = - 220 кДж · моль-1

Таким образом, процесс переноса электронов через дыхательную цепь сопровождается большим уменьшением свободной энергии.

Для определения величины ∆G˚ используют также расчеты, основанные на изменениях энтальпии и энтропии в результате реакции. К настоящему времени определены энтропии многих веществ в стандартном состоянии ( S˚ ) , то есть при 298,15 ˚К, а также изменение энтальпии (∆Н) при реакциях образования данного соединения из простых веществ, когда каждое из этих веществ находится в стандартном состоянии.

Изменение стандартной энергии исходя из этих данных рассчитывают по формуле:

                                     ∆G˚ = ∆Н˚ - Т ∆ S˚,

где ∆Н˚ = ∆Н˚продуктов - ∆Н˚реагентов и ∆ S˚ = ∆ S˚продуктов - ∆ S˚реагентов .

Для примера рассчитаем по этой формуле ∆G˚ для реакции соединения водорода с кислородом при дыхании:

                                      Н2 + ½ О2 = Н2О


При    25˚С  Т = 298,15˚К,     ∆Н˚ = -286 кДж · моль-1 ,

 ∆ S˚ = - 163 Дж · моль-1 град-1, отсюда

∆G˚ = - 286 кДж – ( - 49 кДж ) = - 235 кДж( моль-1
Следовательно, процесс окисления моля водорода половиной моля кислорода при дыхании сопровождается значительным уменьшением свободной энергии. Таким образом, расчеты ∆G˚, основанные на изменениях окислительно – восстановительных потенциалов и на изменениях энтальпии и энтропии для одного и того же процесса соединения водорода с кислородом при дыхании показали одну и ту же закономерность – значительное уменьшение свободной энергии.

Условия в живой клетке отличаются от стандартных. Концентрация реагирующих веществ в ней обычно меньше, чем 1 моль/литр, давление разнится от атмосферного, температура отличается от 25˚С. Отсюда следует, что при физиологических условиях, характерных для живой клетки, значение ∆G˚ будет значительно меньшим, чем при стандартных условиях; возможности самопроизвольных превращений при относительно низких концентрациях веществ будут, по сравнению со стандартными условиями, значительно большими.

                           8.3. Биологическое окисление
Под биологическим окислением понимают совокупность окислильно – восстановительных реакций, протекающих в живых организмах при участии ферментов. Его основная функция – обеспечение организма энергией, необходимой для жизнедеятельности.

В настоящее время представление о биологическом окислении основывается на классических теориях так называемой “активации” кислорода А. Н. Баха  и О. Варбурга и “активации” водорода В. И. Палладина и Г. Виланда.

А. Н. Бах полагал, что молекулярный кислород вступает в реакцию с легко окисляемым соединением и дает перекись ( кислород активируется ). Затем происходит перенос активного кислорода с перекиси на другие молекулы, не реагирующие с молекулярным кислородом. Он считал, что в этом процессе принимает участие система ферментов, состоящая из оксигеназы и пероксидазы. Процесс можно представить следующим образом:
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Теория А. Н. Баха известна также под названием «перекисной теории окисления».

О. Варбург, открывший фермент цитохромоксидазу («дыхательный фермент Варбурга»), показал, что активирование кислорода происходит не за счет образования перекисей, а путем переноса на него электронов (е):

                                                                    цитохромоксидаза

                     ½ О2   +   2 е    
       
        О2-  .

Именно цитохромоксидаза оказалась тем ферментов, который активирует кислород. Однако, теория «активации» кислорода не может объяснить биологическое окисление у организмов, живущих без кислорода.

Принципиально иной подход к расшифровке механизмов реакции биологического окисления был сделан В. И. Палладиным, а вслед за ним – Г. Виландом. В. И. Палладин впервые высказал идею о том, что биологическое окисление есть перенос водорода от окисляемого вещества на кислород или другое соединение, то есть окисление может происходить и без участия кислорода. Г. Виланд подтвердил теорию В. И. Палладина на примере окисления этанола в ацетальдегид, а последнего в ацетат, показав, что окисление идет путем дегидрирования при отсутствии кислорода:
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где МС – метиленовая синь (окрашена в синий цвет), МС•Н2- - восстановленная форма метиленовой сини (бесцветное соединение).

Теория «активации» водорода В. И. Палладина и Г. Виланда – суть, которой состоит в дегидрировании субстратов – положена в основу современного состояния вопроса о механизме биологического окисления.

Остановимся на понятиях окисления и восстановления. Под окислением понимают реакции, в результате которых происходит отдача электронов (е) или одновременно электронов и протонов (атомов водорода), либо присоединение кислорода. Обычно окисляемый субстрат рассматривают как донор водорода или электронов. Процесс обратимый окислению называют восстановлением. Вещества, способные присоединять электроны (либо электроны и протоны) называют окислителями, а вещества способные отдавать электроны (либо электроны и протоны) называют восстановителями.
В биохимии для обозначения передаваемого от донора к акцептору одного электронного эквивалента (электрона, либо электрона и протона и др.) часто используют термин восстановительный эквивалент. Этот термин ничего не говорит о том, что именно передается – электрон как таковой, водородный атом, гидрид – ион (Н-) или же передача происходит в реакции с кислородом, приводящей к образованию окисленного продукта.

Способность восстановителя отдавать электроны окислителю выражается величиной окислительно–восстановительного потенциала (стандартного восстановительного потенциала), или редокс – потенциала.. Редокс – потенциал определяют измерением электродвижущей силы (э. д. с.) в вольтах, возникающей в полуэлементе, в котором восстановитель и окислитель, присутствующие в концентрациях равных 1 моль/литр при 25оС и рН 7,0 находятся в равновесии с электродом, способным принимать электроны от восстановителя и передавать их окислителю.


В качестве стандарта принят редокс – потенциал реакции 

Н2           2Н+  + 2е, который при давлении газообразного водорода в 1 атмосферу при концентрации ионов Н+ равной 1 моль/литр (что соответствует рН=0) и при 25оС условно принят за нуль. В условиях значения рН, принятого в качестве стандарта при биохимических расчетах, то есть при рН 7,0 , редокс-потенциал (Ео´) водородного электрода (системы Н2 – 2Н+) равен  - 0,42 В.


Приводим значения редокс-потенциала (Ео´) для некоторых окислительно–восстановительных пар, играющих важную роль при переносе электронов в биологических системах:

Восстановитель
Окислитель
Ео´, В

Н2
2Н+
- 0,42

НАД • Н + Н+
НАД+
- 0,32

НАДФ • Н + Н+
НАДФ+
- 0,32

Флавопротеин (восстановл.)
Флавопротеин (окисл.)
- 0,12

Кофермент Q  • Н2
Кофермент Q  
+ 0,04

Цитохром в ( Fe2+)
Цитохром в ( Fe3+)
+ 0,07

Цитохром C1 ( Fe2+)
Цитохром C1 ( Fe3+)
+ 0,23

Восстановитель
Окислитель
Ео´, В

Цитохром а ( Fe2+)
Цитохром а ( Fe3+)
+ 0,29

Цитохром а3 ( Fe2+)
Цитохром а3  ( Fe3+)
+0,55

Н2О
½ О2
+ 0,82


Система с более отрицательным редокс-потенциалом обладает большей способностью отдавать электроны системе с более положительным редокс-потенциалом. Например, пара НАД • Н / НАД+ , редокс-потенциал которой равен  - 0,32 В будет отдавать свои электроны окислительно-восстановительной паре флавопротеин (восстановл.) / флавопротеин (окислен.), имеющей потенциал  -0,12 В, то есть более положительный. Большая положительная величина редокс-потенциала окислительно-восстановительной пары вода/кислород (+0,82 В) указывает на то, что у этой пары способность отдавать электроны (то есть способность образовывать молекулярный кислород) выражена очень слабо. Иначе можно сказать, что у молекулярного кислорода очень велико сродство к электронам или водородным атомам.

Биологическое окисление осуществляется, в основном, путем дегидрирования, катализируемого ферментами дегидрогеназами. Отнятый от субстрата (донора) водород передается к акцептору. Если роль акцептора выполняет какое-либо соединение, но не кислород, то говорят об анаэробном окислении; если акцептором водорода служит кислород, то биологическое окисление называют аэробным окислением или тканевым дыханием.

Конечными продуктами тканевого дыхания при окислении жиров и углеводов являются диоксид углерода и вода, а белков – диоксид углерода, вода и мочевина. Первичными субстратами биологического окисления служат аминокислоты, моносахариды, жирные кислоты, спирты, азотистые основания и другие продукты, образовавшиеся в результате ферментативного гидролиза белков, углеводов, липидов, нуклеиновых кислот.

Аэробное окисление, сопряженное с производством в организме энергии, почти во всех клетках проходит три стадии.

На первой стадии из первичных субстратов биологического окисления – глюкозы, жирных кислот, глицерола и аминокислот – образуется ацетилкоферментА. 

На второй стадии происходит окисление ацетильной группы ацетилкоферментаА в цикле лимонной кислоты (цикл Кребса, цикл дикарбоновых и трикарбоновых кислот) с образованием СО2 (путем декарбоксилирования) и атомов водорода, улавливаемых в форме восстановленных кофермента НАД • Н (НАДФ • Н) и ФАД • Н2.

Третья стадия включает перенос атомов водорода (электронов и протонов) от НАД•Н (НАДФ•Н) и ФАД • Н2 по дыхательной цепи, состоящей из системы окислительно-востановительных ферментов, на кислород с образованием воды и энергии.

Процесс биологического окисления тесно связан с другой жизненно важной функцией организма, называемой дыханием. Под дыханием понимают совокупность физиологических и биохимических процессов при которых окисление органических веществ приводит к выделению химической энергии. Когда дыхание протекает в клетках, его называют внутренним, тканевым или клеточным. Если для него требуется кислород, то дыхание называют аэробным; если же реакции идут в отсутствие кислорода, то говорят об анаэробном дыхании.
Тканевое дыхание следует отличать от внешнего дыхания. Под внешним дыханием или газообменом понимают процессы поглощения кислорода из окружающей среды и выделения в нее диоксида углерода.

Интенсивность газообмена характеризуется величиной дыхательного коэффициента, под которым понимают отношение объема диоксида углерода, выделяемого при дыхании, к объему поглощенного за то же время кислорода. Дыхательный коэффициент зависит от химической природы дыхательного субстрата (окисляемого вещества) и некоторых других факторов. При окислении углеводов он равен единице. При окислении других субстратов он может быть меньше или больше единицы.

Глава 9. Обмен углеводов

9.1. Роль углеводов в обмене

Углеводы – один из важнейших классов природных органических соединений, наиболее распространенных в растениях. На их долю приходится до 90 % сухого вещества растительных организмов.


Обмен углеводов в организме по сравнению с обменом нуклеиновых кислот и белков занимает подчиненное положение, но его роль в общем метаболизме значительна. Именно в химических связях между атомами в молекулах углеводов в первую очередь запасается энергия света или энергия, выделяющаяся при окислении неорганических соединений при первичном биосинтезе органического вещества в природе. В процессе жизнедеятельности органических форм запасенная энергия высвобождается из молекул углеводов и служит для поддержания на должном уровне многих жизненных функций.


Вторая функция углеводов в процессе обмена веществ – они являются источником большого числа органических соединений, которые служат исходными продуктами для биосинтеза липидов, белков и нуклеиновых кислот. Распадаясь, углеводы поставляют разнообразные метаболиты, преобразование которых приводит к созданию мономеров, необходимых для создания биополимеров.


Таким образом, в углеводах, образующихся в процессе первичного биосинтеза органического вещества, связывается углерод и запасается энергия. Распад углеводов обеспечивает углеродом и энергией процессы построения всех других органических соединений.

 9.2. Первичный синтез углеводов (фотосинтез и хемосинтез)


Фотосинтез  - это процессы биологического преобразования зелеными растениями лучистой энергии солнца в химическую и использование ее для синтеза  из углекислого газа и воды углеводов и свободного кислорода на Земле. За счет фотосинтеза создается до 90 % и более сухого вещества растений, обеспечиваются потребности человечества в продуктах питания, топливе, а также сырье для различных отраслей промышленности.


Схематически фотосинтез можно представить как окислительно – восстановительный процесс взаимодействия углекислого газа и воды при участии хлорофилла (зеленые пигменты растений), поглотившего энергию электромагнитного излучения. Эта энергия используется для фотохимической реакции, при которой восстанавливается углекислый газ:





                           хлорофилл

      6 СО2  +  6 Н2О   +   n h (      
  
    С6Н12О6     +   6О2




                            ферменты

Выдающуюся роль в области изучения фотосинтеза сыграли труды К. А. Тимирязева, который впервые показал, что фотосинтез подчинен закону сохранения и превращения энергии, и выдвинул гипотезу о хлорофилле как оптическом сенсибилизаторе (от лат.  sensibilis – чувствительный), поглощающем световую энергию.

Фотосинтез состоит из световых и темновых реакций. Световые реакции непосредственно связаны с использованием энергии света, протекают в мембранах хлоропластов (пластиды, содержащие хлорофилл), где локализованы фотосинтетические пигменты: хлорофилл и каротины (оранжево-желтые пигменты), ферменты – переносчики электронов.

Пигменты поглощают энергию видимого света и переходят в возбужденное состояние, то есть запасают энергию. Эта энергия обеспечивает перенос электронов от воды на НАДФ с образованием восстановленного  НАДФ·Н и кислорода. Процесс разложения воды при участии энергии солнечного света получил название фотолиз. Схематически можно записать следующим образом:








   хлорофилл

           2Н2О    +     2 НАДФ+         энергия света            2 НАДФ  • Н + О2 .

За счет этой же энергии одновременно происходит фосфорилирование АДФ с образованием АТФ:







    хлорофилл

                   АДФ      +      Н3РО4       энергия света        АТФ       +        Н2О.


Таким образом, в процессе световых реакций происходит фотолиз воды и выделение молекулярного кислорода. Кроме этого, световая энергия затрачивается на восстановление НАДФ+ и на фосфорилирование АДФ, а образующиеся при этом НАДФ•Н и АТФ используются затем в темновых реакциях для восстановления СО2 до уровня углеводов.


Темновые реакции могут идти в отсутствии света в основном веществе хлоропластов, который имеет вид геля. В результате этих реакций происходит восстановление углекислого газа за счет энергии АТФ и  НАДФ  • Н с участием ферментов. Последовательность темновых реакций определил Мэльвин Кальвин.


Началом цикла считается карбоксилирование рибулозо–1,5–дифосфата с образованием промежуточного продукта, который при участии воды немедленно распадается на две молекулы 3–фосфоглицериновой кислоты.


3-фосфоглицериновая кислота под влиянием АТФ фосфорилируется и образует 1,3–дифосфоглицериновую кислоту:
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Далее происходит восстановление дифосфоглицериновой кислоты под действием фермента тризофосфатдегидрогеназы (1.2.  1.9.) за счет НАДФ• Н с образованием 3-фосфоглицеринового альдегида:
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  3-фосфоглицериновый альдегид


3-фосфоглицериновый альдегид в результате сложных реакций, катализируемых ферментами расходуется на синтез фруктозо-6-фосфата и рибулозо-5-фосфата.


Рибулозо-5-фосфат под действием фермента фосфорибулокиназа (2.7.1.19) и с участием АТФ фосфорилируется и превращается в рибулозо-1,5-дифосфат:
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        рибулозо- 5- фосфат
    


рибулозо- 1,5- дифосфат


Рибулозо – 1,5 – дифосфат может присоединять новую молекулу СО2, и цикл повторяется снова. Результатом этого цикла является образование фруктозо–6–фосфата. Для образования одной молекулы фруктозо–6–фосфата необходима фиксация шести молекул СО2. Суммарное уравнение ассимиляции углекислого газа следующее:

6СО2     +    11Н2О    +   18АТФ   +    12НАДФ• Н                     

фруктозо-6-фосфат   +   18АДФ   +   17Н3РО4   +   12АДФ+.

Обычно фруктозо–6–фосфат не накапливается в клетках, а быстро превращается в глюкозу, которая служит источником для образования других углеводов. Превращение фруктозофосфата в глюкозу роисходит в результате следующих  двух реакций:




          Глюкозофосфат - изомераза

Фруктозо– 6–фосфат                                       глюкозо–6–фосфат;






     Глюкозо-6-фосфатаза

       Глюкозо–6–фосфат                                           глюкоза + Н3РО4.

Таким образом, суммарное уравнение превращения углекислоты в глюкозу выглядит следующим образом:

     6СО2      +     12 Н2О   +   18 АТФ     +      12 НАДФ • Н 

     С6Н12О6    +    18 АДФ    +    18 Н3РО4   +    12 НАДФ+.


Хемосинтез – это тип питания бактерий, основанный на усвоении СО2 и получении энергии за счет окисления неорганических соединений. Открыт С. Н. Виноградским в 1887 г.. Способные к хемосинтезу аэробные бактерии (водородные, нитрифицирующие, тионовые и др.) усваивают СО2 так же, как при фотосинтезе (цикл Кальвина). Некоторые фотосинтезирующие бактерии осуществляют хемосинтез в темноте. Анаэробные бактерии при хемосинтезе восстанавливают соединения серы, СО2. Углекислый газ у анаэробных бактерий ассимилируется не по пути Кальвина (метанобразующие, гомоацетатные). Хемосинтезирующим бактериям принадлежат исключительно важная роль в биогеохимических циклах химических элементов в биосфере. Многие процессы превращения химических элементов в биогеохимических циклах осуществляются только организмами, способными к хемосинтезу.

9.3. Взаимопревращение углеводов в тканях

 9.3.1. Ферментативные взаимопревращения моносахаридов


Первичным улавливаемым продуктом фотосинтеза является фосфоглицериновая кислота. При дальнейших превращениях она дает различные моносахариды – глюкозу, фруктозу, маннозу и                                  
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Рис. 9.1. Упрощенная схема цикла Кальвина. В рамках помещены продукты световых реакций; в скобках цифрами обозначено число молекул.

галактозу. Эти моносахариды образуются без участия света, исключительно в результате «темновых» ферментативных реакций. Образование гексоз из фосфоглицериновой кислоты или фосфоглицеринового альдегида происходит благодаря действию фермента альдолазы (4.1.2.13). Этот фермент катализирует реакцию взаимодействия фосфоглицеринового альдегида и фосфодиоксиацетона с образованием фруктозодифосфата:

Фосфодиоксиацетон   +  3-фосфоглицериновый альдегид                   фруктозо–1,6–дифосфат.



Альдолаза широко распространена в растительном мире. Она найдена у микроорганизмов, грибов, папоротников, хвойных, однодольных и двудольных растений. Альдолаза играет важнейшую роль в процессах превращения сахаров в растениях.


Взаимопревращения моносахаридов происходят в результате действия соответствующих ферментов, катализирующих реакции фосфорилирования и образования фосфорных эфиров сахаров. Разнообразные гексозофосфорные эфиры найдены в целом ряде растений.


В растительных организмах обнаружены также ферменты, катализирующие образование фосфорных эфиров сахаров и их взаимные превращения. Так, например, под действием фермента гексокиназы (2.7.1.1.) глюкоза превращается в глюкозо – 6 – фосфат:

                                            гексокиназа 

         Глюкоза + АТФ
                    глюкозо–6фосфат  +  АДФ.


Под действием фермента глюкозофосфат – изомеразы (5.3.1.9.), содержащегося в дрожжах и в высших растениях, происходит обратимое превращение глюкозо–6–фосфата   во  фруктозо–6–фосфат  и маннозо–6–фосфат:  

                                            глюкозофосфат-изомераза

        глюкозо–6–фосфат                                 фруктозо–6–фосфат;



                          маннозофосфат – изомераза

       фруктозо–6–фосфат  



        маннозо-6-фосфат.


Благодаря действию фосфоглюкомутазы (2.7.5.1.) глюкозо–6–фосфат может обратимо превращаться в глюкозо–1–фосфат:


глюкозо–6–фосфат  

    глюкозо–1–фосфат.

Фосфофруктокиназа (2.7.1.11.) катализирует превращение фруктозо–6–фосфата во фруктозо–1,6–дифосфата:

фруктозо–6–фосфат   +   АТФ 

фруктозо–1,6–дифосфат   +   АДФ.


В бесклеточных ферментных препаратах, выделенных из растений, найдены L–арабинокиназа (2.7.1.46) и D–галактокиназа (2.7.1.6.), катализирующие реакции фосфорилирования L–арабинозы и D–галактозы с образованием соответственно β–L–арабинозо–1–фосфата и α–D–галактозо–1–фосфата согласно уравнению:





 галактокиназа

D – галактоза  + АТФ

α–D–галактозо–1–фосфат + АДФ;

    L–арабиноза  +  АТФ 

β–L–арабинозо–1–фосфат + АДФ.      

В растениях найдены также изомеразы, катализирующие взаимопревращения уроновых кислот:

УДФ–D–глюкуроновая кислота
           УДФ–D–галактуроновая кислота                         

а также ксилозы и арабинозы:
            УДФ–D–ксилоза

      УДФ ═L – арабиноза.

Ферментативное превращение галактозы в глюкозу осуществляется в две стадии. Первая из них происходит благодаря каталитическому действию фермента галактокиназы, превращающего галактозу при участии аденозинтрифосфорной кислоты в галактозо–1–фосфат. Вторая стадия заключается в ферментативном превращении галактозо–1-фосфата в глюкозо–1–фосфат.  Ферменты, катализирующие эти превращения, выделены из дрожжей. Образовавшийся глюкозо–1–фосфат может далее под действием фосфоглюкомутазы подвергаться ферментативному превращению в  

глюкозо–6–фосфат, а последний благодаря действию глюкозофосфатизомеразы -  во фруктозо–6–фосфат.


Образование свободных  моносахаридов из их фосфорных эфиров происходит под действием фосфатаз, которые широко распространены в растениях и микроорганизмах. Например, фермент глюкозо–6–фосфотаза (3.1.3.9.) катализирует следующую реакцию:

Глюкозо–6–фосфат   +   Н2О


глюкоза   +   Н3РО4.
9.3.2.  Биосинтез олиго- и полисахаридов

(сахарозы, лактозы, крахмала и гликогена)

Биосинтез олигосахаридов  осуществляется путем реакций трансгликозидирования. Перенос гликозильного остатка на один моносахарид идет с фосфорного эфира другого моносахарида и ускоряется специфической гликозилтрансферазой. Следовательно, реакции синтеза олигосахаридов представляют собой обращение реакций фосфоролиза этих соединений.


Сахароза – главный транспортный углевод. С помощью сахарозы идет передвижение углеводов в растениях. Источником для биосинтеза сахарозы являются глюкоза и фруктоза или их фосфорные эфиры. Фруктоза образуется в процессе фотосинтеза, а глюкоза образуется в результате реакции изомеризации из фруктозы. Схема реакций следующая: на первом этапе идет фосфорилирование глюкозы

                                                                 гексокиназа

глюкоза     +     АТФ



глюкозо–6–фосфат   +   АДФ;

затем глюкозо – 6 – фосфат изомеризуется в глюкозо – 1 – фосфат:





         фосфоглюкомутаза


глюкозо–6–фосфат 


       глюкозо–1–фосфат.


На следующем этапе глюкозо–1–фосфат соединяется с УТФ, в результате отщепляется пирофосфорная кислота и образуется уридиндифосфатглюкоза:

                                                                         глюкозо – 1 – фосфат-

                                                                          уридилтрансфераза

глюкозо–1-фосфат   +   УТФ  


    УДФ – глюкоза + Н4Р2О7.


Одновременно идет фосфорилирование фруктозы под действием фруктокиназы (2.7.1.4.) с участием АТФ:




                 фруктокиназа

         фруктоза   +   АТФ 

          фруктозо–6–фосфат   +   АДФ.


После этого происходит взаимодействие УДФ–глюкозы и фруктозо–6–фосфата с участием фермента сахарозофосфат–УДФ–гликозилтрансферазы (2.4.1.13.):







сахарозофосфат – УДФ –







гликозилтрансфераза

УДФ-глюкоза   +   фруктозо–6–фосфат            
       сахарозо–6-фосфат + УДФ.


Образовавшийся сахарозо–6–фосфат под действием фосфатазы гидролизуется с образованием свободной сахарозы:







          фосфатаза




сахарозо-6-фосфат   +   Н2О 


сахароза   +   Н3РО4.

Суммарное уравнение синтеза сахарозы:

глюкоза + фруктоза + 2АТФ + УТФ    →     сахароза + 2АДФ + УДФ + Н4Р2О7 +  +Н3РО4.


Так происходит синтез сахарозы в фотосинтезуриющих тканях. В нефотосинтезирующих тканях некоторых  растений (корнеплодах сахарной свеклы, клубнях картофеля и др.) сахароза может образовываться в результате взаимодействия УДФ – глюкозы с фруктозой при участии фермента сахарозо–УДФ–гликозил-трансферазы (2.4.1.13.):






          сахарозо –УДФ-

                                                                                 гликозилтрансфераза

УДФ–глюкоза     +     фруктоза 



сахароза     +     УДФ.


Лактоза – содержится в значительном количестве в молоке. Источником для синтеза лактозы является глюкоза. Образование лактозы, функционирующей в молочной железе, происходит из глюкозы, которая доставляется кровью. Схема реакций:

1. Глюкоза    +    АТФ              гексокиназа           сахарозо-6-фосфат;

2. глюкозо–6–фосфат       фосфоглюкомутаза            глюкозо–1–фосфат;

                                                         глюкозо-1-фосфат-        

3.     глюкозо–1–фосфат  +  УТФ уридилтрансфераза УДФ–глюкоза + Н4Р2О7                                                           

4.    УДФ–глюкоза       УДФ-глюкоза –4- эпимераза                    УДФ – галактоза;

5. УДФ–галактоза   +   глюкоза    лактозо-УДФ-гликозил-    лактоза   +   УДФ.

                                                         трансфераза

Таким образом, биосинтез олигосахаридов идет путем переноса гликозильных остатков на моносахариды с разнообразных субстратов при участии в каждом конкретном случае соответствующих гликозилтрансфераз.

Подобно синтезу олигосахаридов новообразование полисахаридов также идет путем трансгликозидирования. Полная аналогия существует также и в характере субстратов, с которых переносятся гликозильные остатки на конец растущей цепи полисахарида. Реакции переноса остатков моносахаридов в процессе биосинтеза полисахаридов ускоряются соответствующими гликозилтрансферазами.

Крахмал является полимером α – глюкозы, состоящим из амилозы и амилопектина. Источником для синтеза крахмала служит глюкоза. Последовательность реакций при синтезе амилозы следующая:

1. глюкоза   +   АТФ     гексоканаза      глюкозо–6–фосфат   +    АДФ;

2. глюкозо–6-фосфат    фосфоглюкомутаза         глюкозо–1–фосфат;

                                                   глюкозо-1-фосфатури-     

глюкозо–1–фосфат    +   УТФ   дилтрансфераза      УДФ–глюкоза   +   Н4Р2О7
                                                       УДФ-глюкозакрахмалгли-     

4. УДФ–глюкоза   +   (С6Н10О5)n козилтрансфераза     (С6Н10О5)n +1   +    УДФ.

                                                       Акцептор (затравка)

У большинства растений донором глюкозы служит вместо УДФ–глюкозы  АДФ–глюкоза.


Синтез амилопектина происходит при участии фермента α – гликантрансферазы (2.4.1.18.), который катализирует превращение амилозы в амилопектин. Этот фермент называют также амилопектин – ветвящий фермент, или Q – фермент. Он относится к ферментам переноса и катализирует превращение связей α (1 → 4) – в связи α (1 → 6) без промежуточного гидролиза.










    
связь ((1     6)








                 


ОООООООООООООООО → ОООООООООО



связь α (1     4)

Рис. 9.2. Схема действия Q – фермента.


В животных организмах часть глюкозы откладывается в печени и мышцах в виде гликогена. Синтез гликогена происходит в той же последовательности, что и синтез крахмала в растениях. Разница состоит в том, что перенос глюкозы от УДФ-глюкозы на “затравку”  гликогена катализирует фермент УДФ–глюкоза–гликогенгликозилтрансфераза (2.4.1.11.):

                                                  УДФ-глюкоза-гликогенгли-

УДФ–глюкоза    +   (С6Н10О5)n    козилтрансфераза         (С6Н10О5)n +1   +   УДФ.

9.4.  Превращение углеводов в процессе пищеварения


Источником углеводов для растений служит фотосинтез. Человек и животные не способны к первичному биосинтезу углеводов и получают их в готовом виде с пищей. В состав пищи входят как запасные (пищевые) углеводы: крахмал, гликоген, сахароза, лактоза, мальтоза и другие, так и структурные углеводы: клетчатка, пектиновые вещества, пентозаны и др.


Первым этапом обмена углеводов в животном организме является их превращение в пищеварительном тракте, которое называют перевариванием. Пищевые полисахариды в желудочно – кишечном тракте расщепляются ферментами пищеварительного тракта до моносахаридов и всасываясь через слизистую оболочку кишечника, поступают в кровь.


У человека основным углеводом, поступающим с пищей, является крахмал. Гидролиз крахмала катализирует фермент амилаза. В общем виде схема следующая:

Крахмал    амилаза    декстрины    амилаза   мальтоза    +    мальтодекстрины.


Амилаза катализирует при гидролизе в молекуле крахмала α(1→4) связи.


Процесс расщепления крахмала начинается в ротовой полости. В составе слюны содержатся два фермента: α – амилаза (3.2.1.1.) и мальтаза (3.2.1.20.). Затем пища поступает в желудок, где действие амилазы прекращается, так как низкие значения рН инактивируют α–амилазу слюны. В желудочном соке амилаза отсутствует. Основным местом переваривания крахмала является тонкий кишечник, где на него действует α–амилаза поджелудочной железы.


Гликоген, поступивший с пищей, переваривается также как и крахмал. В кишечном соке имеется фермент декстриназа, который катализирует гидролиз α (1 → 6) связей.


Поступившие с пищей дисахариды: мальтоза, сахароза и лактоза гидролизуются с помощью соответствующих ферментов до моносахаридов:


                  
α – глюкозидаза (мальтаза)  
             Мальтоза        



 глюкоза   +     глюкоза;


                  α – глюкогидролаза (кишечная сахараза)


           сахароза



                     глюкоза   +     фруктоза;

                  

β – галактозидаза (лактаза)

             лактоза



                    глюкоза    +      галактоза.


Таким образом, из пищевых полисахаридов при каталитическом действии гликозидаз пищеварительного сока, образуется смесь моносахаридов: глюкозы, фруктозы и галактозы. Моносахариды всасываются стенками кишечника и в конечном итоге поступают в ткани и органы, где подвергаются дальнейшему превращению.


Из структурных полисахаридов важным компонентом пищи является клетчатка. В пищеварительном соке, ферменты катализирующие гидролиз клетчатки и других структурных полисахаридов, отсутствуют. Гидролиз этих соединений происходит при участии ферментов микроорганизмов населяющих пищеварительный тракт.


Местом гидролиза у крупного рогатого скота, овец, коз, верблюдов, оленей, моралов является рубец (начальный отдел четырехкамерного желудка жвачных). У человека, лошадей, свиней, собак место гидролиза – толстый отдел кишечника.


В питании человека клетчатка имеет важное значение не как пищевое вещество, а как вещество усиливающее секрецию пищеварительных соков и  сокращение кишечника за счет механического раздражения, что способствует передвижению пищи. Расщепление клетчатки микроорганизмами происходит по схеме:

                                целлюлаза

                   целлобиаза

клетчатка 

        целлобиоза
           β–глюкоза  +    β–глюкоза.


В толстом отделе кишечника человека расщепляется 5 – 10 % клетчатки от поступившей.

9.5. Окисление углеводов в тканях

 9.5.1. Анаэробное окисление углеводов. Гликолиз


Анаэробное окисление углеводов идет по пути гликоза. Гликолиз – это анаэробный процесс, приводящий к распаду одной молекулы глюкозы на две молекулы пировиноградной кислоты. При этом освобождается энергия, которую организм аккумулирует в форме АТФ. Реакции гликолиза протекают в цитозоле, без потребления кислорода.


Полная цепь реакций гликолиза была выявлена трудами Л. А. Иванова, С. П. Костычева, А. Н. Лебедева, Г. Эмбдена, Я. О. Парнаса и О. Мейергофа к середине 30-х годов ХХ века. Гликолиз протекает в две стадии.


Первая стадия – подготовительная, или собирательная. Различные гексозы  вовлекаются в гликолиз, главным образом, глюкоза, а также фруктоза и манноза. При этом инертные молекулы гексоз активируются, фосфорилируются за счет АТФ, превращаются в глюкозо–6–фосфат. Этап заканчивается образованием глицеральдегид–3–фосфата (реакции 1 – 5).


Вторая стадия – окислительная. Глицеральдегид–3–фосфат окисляется до пировиноградной кислоты (пируват). Энергия окисления накапливается в АТФ, образуются  восстановительные эквиваленты НАД ּ Н (реакции 6-10).

Гликолиз начинается с фосфорилирования  глюкозы за счет АТФ. Это первая пусковая реакция, которую катализирует фермент гексокиназа (2.7.1.1.) в присутствии Мg2+  или  Мn2+ :


         

                                           гексокиназа

 глюкоза   +    АТФ 

       глюкозо–6–фосфат   +    АДФ.

Вторая реакция – изомеризация глюкозо–6–фосфата во фруктозо–6–фосфат:                                       

глюкозо–6–фосфат    гексозофосфат- изомераза          фруктозо–6–фосфат.


Третья реакция – фосфорилирование фруктозо – 6 – фосфата с образованием фруктозо–1,6–дифосфата. Это вторая пусковая реакция гликолиза:




                                        фосфофрукто-  

фруктозо–6–фосфат   +    АТФ    киназа, Mg2+        фруктозо–1,6–ифосфат   +   АДФ.


Четвертая реакция – расщепление фруктозо–1,6–дифосфата при участии фермента альдолазы (4.1.2.13.):

                              альдолаза
Фруктозо–1,6–дифосфат                
глицеральдегид-3-фосфат    +    дигидроксиацетонфосфат.

Пятая реакция – изомеризация триозофосфатов. Из образовавшихся триозофосфатов в последующие реакции гликолиза включается только глицеральдегид–3-фосфат. В него превращаются дигидроксиацетонфосфат в обратимой реакции:
            

                                              триозофосфат-

дигидроксиацетонфосфат    изомераза
      глицеральдегид-3-фосфат.

Шестая реакция – центральный этап гликолиза. Представляет окислительно – восстановительный процесс (субстратное фосфорилирование). Суммарное уравнение реакции:



                                            глицеральдегид-





             фосфатдегидрогеназа

глицеральдегид-3-фосфат + Н3РО4+ НАД +                  1,3–дифосфоглицериновая кислота + НАД · Н.


Седьмая реакция – богатая энергией фосфорильная группа 1,3 – дифосфоглицериновой кислоты переносится на АДФ с образованием АТФ:







фосфоглицераткиназа

1,3–дифосфоглицериновая кислота + АДФ                     3–фосфоглицериновая кислота + АТФ.


Восьмая реакция – фосфатная группа фосфоглицериновой кислоты переносится из положения 3 в положение 2:





3–фосфоглицериновая 
фосфоглицеромутаза 
2–фосфоглицериновая

                     кислота






кислота


Девятая  реакция  - внутримолекулярный окислительно–восстановительный процесс (субстратное фосфорилирование). В 

результате образуется высокоэнергетическое соединение фосфоенолпировиноградная кислота:

2–фосфоглицериновая       енолаза    фосфоенопировиноградная   + Н2О.

                  кислота




кислота


Десятая реакция – перенос фосфорильной группы вместе с высокоэнергитической связью от фосфоенолпировиноградной кислоты на АДФ:

Фосфоенолпиро-   +   АДФ   пируваткиназа  пировиноградная    +   АТФ

       виноградная




       кислота

         кислота


                      Суммарное уравнение гликолиза:

С6Н12О6 + 2НАД+ + 2Н3РО4 + 2АДФ → 2ПВК + 2АТФ + 2 НАД · Н + 2Н2О.


В дальнейшем пировиноградная кислота в зависимости от условий и специфических особенностей данного организма может подвергаться различным превращениям (см. п. 9.7.).


Роль гликолиза как анаэробной фазы дыхания заключается в извлечении из углеводов свободной энергии и аккумуляции ее в легко используемой форме молекулах АТФ, а также в образовании многих высоко реакционноспособных соединений. Они используются в разнообразных метаболических реакциях. Значение гликолиза особенно велико в тканях и органах, где ограничен доступ кислорода или возможно внезапное и резкое возрастание скорости потребления АТФ. Схема всего процесса гликолиза представлена на рис. 9.3.  

9.5.2. Включение крахмала, гликогена и других углеводов в процесс гликолиза.

Клетка может окислять только глюкозу. Другие углеводы должны превратиться в глюкозу при помощи ферментативных реакций.

Крахмал и гликоген. Высвобождение глюкозных единиц из крахмала и гликогена происходит при помощи реакций двух типов:гидролиза (в растениях) и фосфоролиза (в мышцах).

Гидролитический распад крахмала осуществляется под действием четырех ферментов класса гидролаз. Фермент α – амилаза (3.2.1.1.) катализирует гидролитическое расщепление α(1→4) – связей в молекуле без определенного порядка с образованием декстринов, мальтозы и некоторого количества глюкозы. Под действием фермента β–амилазы (3.2.1.2.) происходит гидролиз α (1→4) – связей в молекуле крахмала, последовательно отщепляет остатки мальтозы. Фермент глюкоамилаза (3.2.1.3.) катализирует последовательное отщепление остатков глюкозы от молекулы крахмала. Он также катализирует  гидролитическое расщепление α(1→4) – связей. Амилопектин–1,6–глюкозидаза (3.2.1.9.), или R–фермент, катализирует гидролитическое расщепление α(1→6)– связей в молекуле амилопектина, то есть действует на точки ветвления молекулы.

                                                     

                                                     Глюкоза






     АТФ      

                                          АДФ
 
    гексокиназа

                                          глюкозо – 6 – фосфат


     

                                                                  гексозофосфатизомераза

                                         фруктозо – 6 – фосфат

                                                                     фосфофруктокиназа



                      
АТФ


      АДФ




             фруктозо- 1,6 –дифосфат

                                                                      альдолаза   

                   

дигидроксиацетонфосфат    триозофосфатизомераза-    глицеральдегид–3–фосфат 

                                                   (2)      глицеральальдегид-3-фосфат

                       

                       2 НАД+

                     2 НАД( Н




                       2  Фн                          глицеральдегидфосфат-




            



                                              дегидрогеназа

                                                                         (2)       1,3 – дифосфоглицериновая кислота 

                                                     2АДФ                                             





                 2АТФ                          
  фосфоглицераткиназа


   

                     (2)  3 – фосфоглицериновая кислота

                                





                                                                                  
   фосфоглицеромутаза

                                    


    (2)
2 – фосфоглицериновая кислота 








                                           енолаза




                                          


    2 Н2О

                                                 (2)  фосфоенолпировиноградная кислота

                                                      2 АДФ
    
                  пируваткиназа
                                                      2 АТФ

     

                                                  (2)    пировиноградная       кислота 



Рис. 9.3. Схема гликолиза. В рамках помещены исходные субстраты и конечные продукты гликолиза, цифрами в скобках обозначено число молекул.

Фосфоролиз – присоединение фосфорной кислоты по месту разрыва глюкозидной связи между остатками моносахаридов в цепи полисахарида. При этом происходит перенос одного глюкозного остатка молекулы крахмала на фосфорную кислоту с образованием фосфорного эфира глюкозы–1–фосфата. Эту реакцию катализирует фермент α–глюканфосфорилаза (2.4.1.1.) из класса трансфераз. Схема реакций следующая:

                                            фосфорилаза

(С6Н10О5)n  +  Н3РО4 

        (С6Н10О5)n-1   +    глюкозо–1–фосфат;

фосфоглюкомутаза

глюкозо–1–фосфат                                      глюкозо–6–фосфат.


Дисахариды: мальтоза, сахароза, лактоза вступают на путь гликолиза после гидролиза на свои составные части.





глюкоамилаза         

        мальтоза


глюкоза    +      глюкоза;

                                                   β – фруктофуранозидаза

               сахароза



               глюкоза    +    фруктоза;

                                                           β – галактозидаза

      лактоза
                                 
   глюкоза      +      галактоза.


Моносахариды. Свободные фруктоза и манноза фосфорилируются у шестого углеродного атома под действием фермента гексокиназы (2.7.1.1.):






гексокиназа

фруктоза   +   АТФ


         фруктозо–6–фосфат    +    АДФ;






гексокиназа
манноза         +     АТФ               маннозо–6–фосфат    +        АДФ.


После этого маннозо–6–фосфат изомеризуется во фруктозо–6–фосфат в реакции, катализируемой ферментом маннозофосфатизомеразой (5.3.1.8.):






  маннозо–6–фосфат          маннозофосфат-изомераза 
      фруктозо–6–фосфат.


Фруктозо – 6 – фосфат может включаться непосредственно в гликллиз как промежуточный продукт этого процесса.


В печени человека и животных фруктоза может  включаться в гликолиз после образования из нее двух триозофосфатов, исходным материалом для которых является триозо – 1 – фосфат.


Включение галактозы в гликолиз происходит по более сложной схеме:

           галактокиназа

1. галактоза + АТФ
             
   галактозо–1–фосфат + АДФ;

                                                  гексозо-1-фосфат -

2. галактозо–1-  +  УДФ–глюкоза               
          УДФ-галактоза    +     глюкозо-1-      

     -фосфат                                      -уридилтрансфераза

                             -фосфат







  фосфоглюкомутаза

3. глюкозо–1–фосфат                                       глюкозо–6–фосфат;   



               УДФ-глюкоза-4-эпимераза

4. УДФ – галактоза



                УДФ – глюкоза.


Таким образом, чтобы крахмал, гликоген, мальтоза, сахароза и лактоза вступили на путь гликолиза,  необходимо им подвергнуться гидролитическому распаду на составные части; фруктоза, манноза и галактоза – фосфорилируются.

 9.5.3. Аэробное окисление углеводов

Клетки человека, животных, растений и многих микроорганизмов при достаточном поступлении кислорода, образующийся в гликолизе пируват  окисляют до углекислого газа и воды, в аэробной стадии, которую называют клеточным дыханием. Эта стадия протекает в два этапа: окислительное декарбоксилирование пировиноградной кислоты и цикл дикарбоновых и трикарбоновых кислот, или цикл Кребса (ЦТК).

Пировиноградная кислота подвергается окислительному декарбоксилированию пируватдегидрогеназной мультиферментной системой состоящей из  трех ферментов: пируватдегидрогеназы (1.2.4.1.), липоатацетилтрансферазы (2.3.1.12), липоамид–дегидрогеназы (1.6.4.3.) и пяти кофакторов: тиаминпирофосфата (ТПФ), флавинадениндинуклеотида (ФАД), кофермента А (HS~КоА), никотинамидадениндинуклеотида (НАД+) и липоевой кислоты.     

В результате реакций окислительного декарбоксилирования образуется ацетилкоферментА (ацетилКоА) и восстановленная форма НАД ( Н2 и углекислый газ. Суммарное уравнение:

СН3―СО―СООН   +   НАД+  +  НS~КоА  → СН3СО~КоА   +   НАД(Н2   +   СО2

пировиноградная кислота                                                                ацетилКоА

АцетилКоА является субстратом для синтеза многих органических веществ, например, жирных кислот и основным клеточным «топливом» в аэробных условиях.

Таким образом, в результате окислительного декарбоксилирования одной молекулы пировиноградной кислоты образовалась одна молекула ацетилКоА и одна молекула НАД( Н2 и СО2, а так как этот процесс начался с дихотомического распада глюкозы, то получается две молекулы ацетилКоА и две молекулы НАД( Н2 и две молекулы СО2. 
2СН3―СО―СООН  → 2 СН3СО ~S КоА
+  2 НАД (Н2  + 2 СО2 .






          ацетил-КоА

Цикл Кребса является участком аэробного окисления ацетилКоА по схеме:

                                                      + 3Н2О

         СН3СО ~S КоА 

2 СО2     +      4 [ 2Н ]   + НS~КоА.

          
                                                                                      коферментА

Цикл начинается переносом ацетила с коферментаА на щавелево-уксусную кислоту (ЩУК) и образованием лимонной кислоты  ферментом цитратсинтазой (4.1.3.7.):

СНСООН                                                     СН2СООН   +  НS~КоА
                                                                                                                                                                                

                            +  Н2О           цитратсинтаза    (
С(ОН)СООН
 +  СН3СО~SКоА 
        С(ОН)СООН                                         
    енольная форма ЩУК



             (
                                                                        СН2СООН         








лимонная  кислота


В последующих 
реакциях ацетил окисляется до двух молекул углекислого газа и четырех пар водорода. Три пары снимаются НАД-зависимыми, а одна пара – ФАД-зависимыми дегидрогеназами. Завершающая реакция цикла окисление яблочной кислоты в щавелевоуксусную кислоту при участии фермента малатдегидрогеназы (1.1.1.37.), активной группой которого является НАД:
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Следовательно, щавелево-уксусная кислота в цикле Кребса является самообновляющимся катализатором, способным вновь соединяться с остатками уксусной кислоты, окисляя их в цикле Кребса.


Цикл трикарбоновых кислот занимает важное место в процессе обмена веществ. При окислении ацетилКоА в нем образуется ряд промежуточных продуктов, которые приводят к синтезу других важных соединений: щавелево-уксусная и α–кетоглутаровая кислоты, подвергаясь восстановительному аминированию, образуют аспарагиновую и глутаминовую кислоты, сукцинилКоА идет на синтез порфиринов. В цикле Кребса осуществляется взаимосвязь между обменом углеводов, органических кислот, жиров, аминокислот и белков в клетках живых организмов.

Таким образом, ЦТК – это амфиболический путь метаболизма. Функции его связаны не только с катаболическими, но и с анаболическими процессами, для которых он поставляет вещества – предшественники. Схематически цикл представлен на рис.9.4.


9.5.4. Дыхательная цепь и окислительное фосфорилирование

Процессы биологического окисления являются основным источником энергии в организме. В живых организмах окисление происходит в результате отнятия водорода (протона и электрона), переноса электронов или присоединения кислорода. Большенство биологических окислений протекает путем дегидрирования окисляемых субстратов при помощи коферментов дегидрогеназ НАД, НАДФ, ФАД, ФМН. Пары водородов снятые дегидрогеназами с изолимонной, α–кетоглутаровой, янтарной и др. субстратов, 
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Рис. 9.4. Общая схема биологического окисления.

Условные обозначения (рис. 9.4.):1 – анаэробная стадия; 2 – аэробная стадия; образование ацетилКоА и его окисления в ЦТК; 3 – аэробная стадия; окисление пар водорода (клеточное дыхание) и окислительно-восстановительное фосфорилирование. 
В рамках исходные субстраты и конечные продукты. Цикл трикарбоновых кислот упрощен.

изолимонной, α–кетоглутаровой, янтарной и др. субстратов, передаются на НАД и ФАД, а затем поступают в так называемую цепь биологического окисления (цепь переноса электронов, дыхательную цепь), которая находится в митохондриях и представляет собой мультиферментную систему, в конце которой происходит соединение с кислородом. Ферменты дыхательной цепи локализованы во внутренней мембране митохондрии, образуя мультиферментные комплексы, которые катализируют весь процесс в целом. В цепи биологического окисления происходит постепенный переход электронов и протонов водорода от соединений с высоким энергетическим уровнем к соединениям с низким энергетическим уровнем, что сопровождается освобождением энергии.
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Рис. 9.5. Транспортировка электронов и протонов в дыхательной цепи.

В результате многоступенчатого переноса электронов и протонов водорода по дыхательной цепи они приходят к кислороду  и образуют воду. Схема дыхательной цепи представлена на рис. 10.5.

Освобожденная при переноси электронов и протонов по дыхательной цепи энергия запасается в фосфатных связях АТФ.

Синтез АТФ из АДФ и фосфорной кислоты, который происходит с использованием энергии, освобождающейся  при окислении веществ в живых клетках, и сопряжен с переносом электронов по дыхательной цепи, называется окислительным фосфорилированием. Оно было открыто в начале 30-х годов 20 века В.А. Энгельгартом.

В состав дыхательной цепи входит небнлковый переносчик электронов – убихинон (Кофермент Q), который переносит электроны и протоны от одной группы переносчиков к другой.

Электроны и протоны отщепляются от субстратов в реакциях окисления преимущественно пиридинзависимыми дегидрогеназами с образованием НАД(Н2. Последний окисляется флавинзависимым ферментом НАД(Н2-дегидрогеназой. Она отдает электроны и протоны убихинону, который передает их системе цитохромов. Цитохромы – группа железосодержащих белков. Они присутствуют во всех аэробных клетках. В настоящее время из различных видов живых организмов выделено большое число цитохромов.

С кислородом реагирует лишь последний цитохром дыхательной цепи – цитохромоксидаза  (цитохром а3). Это единственный цитохром, обладающий ферментативными свойствами. Цитохромоксидаза осуществляет быстрое окисление цитохрома молекулярным кислородом. Она является терминальной, т.е. конечной, оксидазой дыхательной цепи митохондрий. 

С ферментами дыхательной цепи сопряжена мультиферментная система окислительного фосфорилирования АДФ фосфатом  неорганическим с образованием АТФ. Перенос пары электронов и протонов водорода с восстановленного НАД(Н2 на кислород высвобождает около 52 ккал. В дыхательной цепи обнаружены три участка, где высвобождающейся энергии достаточно для превращения в энергию макроэнергической связи АТФ: - между НАД(Н2 и флавопротеином; - между цитохромом в  и цитохромом  с1; - между цитохромом  а3  и молекулярным кислородом. На других участках энергия превращается в тепловую.

В дыхательную цепь для окончательного окисления и получения энергии поступает водород ввиде НАДН2 и ФАДН2 из различных процессов: гликолиз, ЦТК, окислительное декарбоксилирование пировиноградной кислоты, (-окисление жирных кислот и др. 

Баланс энергии при окислении глюкозы

Выход АТФ при полном окислении глюкозы до углекислого газа и воды: 

1.Гликолиз.

С6Н12О6 → 2 СН3―СО―СООН   +   2АТФ   +   2 НАД( Н.


При окислении каждого восстановленного НАД(Н2 может синтезироваться по 3 молекулы АТФ.                                   2.Окислительное  декарбоксилирование пировиноградной кислоты:

        2 СН3―СО―СООН →  2 СН3―СО~КоА 
+  2 СО2 +  2 НАД(Н2.

 3. Цикл Кребса.

                      2 СН3―СО~КоА→ 6 НАД(Н2   +    2 ФАД(Н   +   2 АТФ.

При окислении каждого восстановленного  ФАД(Н может синтезироваться по 2 молекулы АТФ.

4.В дыхательную цепь поступает: 10 НАДН2, каждый из которых окислясь до воды выделяет энергии достаточной для образования 3АТФ, следовательно всего получается 30 АТФ; 2 ФАДН2 окисляясь в дыхательной цепи каждый дает 2 АТФ,следовательно всего 4 АТФ. Кроме того, в гликолизе и ЦТК образуется по 2 АТФ в результате субстратного фосфорилирования. Таким образом, при полном окислении глюкозы синтезируется 38 молекул АТФ.

                                     9.6. Пентозофосфатный цикл

Пентозофосфатный цикл – последовательность ферментативных реакций окисления глюкозо–6–фосфата до углекислого газа и воды без предварительного расщепления до триоз, происходящих в цитоплазме и сопровождающихся образованием восстановленного НАДФ(Н2. Суммарное уравнение полного окисления глюкозо–6– фосфата:  

        глюкозо–6–фосфат + 12 НАДФ+ + 7 Н2О → 6СО2 + 12 НАДФ(Н2 + Н3РО4.


В цикл одновременно вспупают шесть молекул глюкозо-6-фосфат. Первая группа реакций связана с прямым окислением  и декарбоксилированием шести молекул глюкозо–6–фосфата, что сопроваждается образованием фосфопентоз (рибулозо–5–фосфата),  НАДФ(Н2 и освобождением углекислого газа.


Во второй фазе пентозофосфатного цикла образовавшиеся фосфопентозы претерпевают реакции изомеризации и эпимеризации и участвуют в неокислительных реакциях (катализируются обычно транскетолазами и трансальдолазами), приводящих в конце к образованию пяти молекул глюкозо–6–фосфат.


Таким образом, пентозофосфатный путь цикличен по самой природе. Характерная особенность анаэробной фазы пентозофосфатного цикла – переход от продуктов гликолиза к образованию фосфопентоз, необходимых для синтеза нуклеотидов и нуклеиновых кислот, и наоборот, использование продуктов пентозного пути для перехода к гликолизу. Важнейшим соединением, обеспечивающим такой двухсторонний переход, является эритрозо–4–фосфат, которое является предшественником в биосинтезе ароматических аминокислот у автотрофных организмов. Петозофосфатный цикл не является основным путем обмена глюкозы и обычно не используется клеткой для получения энергии.


Биологическое значение пентозофосфатного цикла заключается в снабжении клетки восстановленным  НАДФ(Н, необходимым для биосинтеза жирных кислот, холестерина, стероидных гормонов, пуринов и др. важнейших соединений.


Ферменты пентозофосфатного цикла используются в темновой фазе фотосинтеза при образовании глюкозы из углекислого газа в цикле Кальвина. Пентозофосфатный путь широко представлен в природе  и обнаружен у животных, растений и микроорганизмов.

                                              9.7. Брожение

Брожение – анаэробный ферментативный окислительно-восстановительный процесс превращения органических веществ, посредством которого организмы получают энергию, необходимую для жизнедеятельности. По сравнению с процессами, идущими в присутствии кислорода, брожение – эволюционно более ранняя и энергетически менее выгодная форма извлечения энергии из питательных веществ.

К брожению способны животные, растения и многие микроорганизмы (некоторые бактерии, микроскопические грибы, простейшие растут только за счет энергии, получаемой при брожении). Брожению могут подвергаться спирты, органические кислоты, аминокислоты, пурины, пиримидины, но чаще всего углеводы. В зависимости от сбраживаемого субстрата и путей его метаболизма в результате брожения образуются спирты (этанол и др.), органические кислоты (молочная, масляная и др.), ацетон и некоторые другие органические соединения, углекислый газ, а при ряде брожений – молекулярный водород. Соответственно основным образуемым продуктам различают спиртовое, молочнокислое, масляно-кислое и др. виды брожения.

Практически наиболее важным процессом брожения является спиртовое брожение, лежащее в основе целого ряда пищевых производств – виноделия, пивоварения, изготовления спирта. Спиртовое брожение осуществляется благодаря жизнедеятельности ряда микроорганизмов. Наиболее типичными организмами спиртового брожения являются дрожжи.

Спиртовом брожение происходит в два этапа. На первом этапе идет приобразование глюкозы по пути гликолиза до пировиноградной кислоты:

С6Н12О6   ГЛИКОЛИЗ    2 СН3(СО(СООН  +  2НАД(Н2  +   2АТФ.

 ГЛЮКОЗА                                                      ПИРУВАТ

На втором этапе в анаэробных условиях под действием фермента пируватдекарбоксилазы (4.1.1.1.) пировиноградная кислота подвергается декарбоксилированию с образованием углекислого газа и уксусного альдегида: 

                                   пируватдекарбоксилаза                     О
     2 СН3―СО―СООН  

                     2 СН3С              +     2 СО2


            пируват


                                        ацетальдегид         Н
               

В клетке эта реакция необратима.

Уксусный альдегид затем при участии фермента алкогольдегидрогеназы (1.1.1.1.), активной группой которой является восстановленный НАД(Н2, восстанавливается до этанола:

                  О                                алкогольдегидрогеназа

СН3 ― С          +  НАД(Н2



СН3―СН2ОН     +     НАД+.

                 Н                                                        ЭТАНОЛ  
Суммарное уравнение спиртового брожения:   

С6Н12О6         →     2 С2Н5ОН      +      2 СО2       +     2 АТФ.

Кроме этанола и углекислого газа дрожжи могут образовывать в небольших количествах янтарную кислоту и так называемые сивушиные масла – смесь амилового, изоамилового, бутилового и др. спиртов; в ничтожных количествах образуются также уксусный альдегид, глицерин и др. соединения от которых зависит специфический аромат вина, пива и др. спиртных напитков.

Разные сахара сбраживаются с различной скоростью. Наиболее легко подвергаются сбраживанию глюкоза и фруктоза, медленнее – манноза и еще медленнее – галактоза; пентозы дрожжами не сбраживаются. Из дисахаридов хорошим субстратом спиртового брожения являются сахароза и мальтоза. Однако оба эти сахара сбраживаются лишь после предварительного гидролиза на составляющие их моносахориды. Лактоза сбраживается лишь некоторыми особыми видами дрожжей.

В присутствии кислорода спиртовое брожение прекращается и дрожжи получают энергию, необходимую для их развития и жизнедеятельности, путем кислородного дыхания. При этом дрожжи тратят сахар значительно экономнее, чем в анаэробных условиях. Прекращение брожения под влиянием кислорода получило название «эффекта Пастера».

При гомоферментативном молочнокислом брожении из глюкозы образуется молочная кислота под дествием молочнокислых бактерий. Этот процесс идет также в две стадии и напервой стадии совпадает с гликолизом до пировиноградной кислоты. Приобразование пирувата в молочную кислоту осуществляется при участии фермента лактатдегидрогеназы (1.1.1.27.) роль переносчика водорода играет восстановленный НАД(Н2:





          лактатдегидрогеназа

СН3СОСООН + НАД(Н2          

      СН3СНОНСООН   +    НАД+


пируват






лактат


Суммарное уравнение гомоферментативного молочнокислого брожения:

                    С6Н12О6          →       2СН3―СНОН―СООН    +      2АТФ.


Молочная кислота является основным конечным продуктом. В качестве побочных продуктов могут образовываться летучие и нелетучие органические кислоты, глицерин, спирты и другие.


Молочнокислое брожение играет очень большую роль при производстве молочнокислых продуктов (простокваши, ацидофилина, кефира, кумыса), при изготовлении кваса, хлебных заквасок и «жидких дрожжей» для хлебопечения, при квашении капусты, огурцов, при силосовании кормов.  В организме человека и животных при больших физических нагрузках и недостатке или отсутствии кислорода пировиноградная кислота также может восстанавливаеться до молочной кислоты.


Третьим важнейшим видом брожения является маслянокислое брожение. Большинство микроорганизмов, вызывающих маслянокислое брожение, являются анаэробами. Некоторые из них принадлежат к группе облигатных анаэробов, то есть таких организмов, которые могут жить только в отсутствии кислорода и для которых последний является ядом.


Суммарное уравнение масляно-кислого брожения:

С6Н12О6   →    СН3((СН2)2― СООН   +     2 СО2   +    2 Н2    + 3АТФ. 

  ГЛЮКОЗА                     БУТИРАТ


Наряду с масляной кислотой, углекислым газом и водородом при маслянокислом брожении могут образоваться этиловый спирт и молочная кислота.

Маслянокислое брожение в гигантских масштабах происходит в природных условиях на дне болот, в заболоченных почвах, в различного рода илах и всех местах, куда ограничен доступ кислорода и где благодаря деятельности масляно-кислых бактерий разлагаются огромные количества органического вещества.

Ряд продуктов жизнедеятельности маслянокислых бактерий, обладая резким, неприятным запахом, являются причиной появления в кисломолочных  продуктах неприятного вкуса, запаха и вспучивания сыров; поэтому в молочной промышленности маслянокислое брожение – процесс нежелательный.

Таким образом, гомоферментативное молочнокислое, спиртововое и маслянокислое брожения являются основными типами брожений. Все другие виды брожений представляют собой комбинацию трех основных типов. Например, гетероферментативное молочнокислое брожение, а также пропионовокислое брожение, играющее важную роль при производстве сыров и сопровождающееся накоплением пропионовой кислоты, уксусной кислоты и углекислого газа, могут рассматриваться как комбинация гомоферментативного молочнокислого и спиртового брожений. Точно также ацетоноэтиловое брожение является комбинацией спиртового и маслянокислого брожений. Сбражевание клетчатки и  пектиновых веществ – разновидности маслянокислого брожения.
Глава 10.  Обмен липидов

10.1. Роль липидов в животных и растительных организмах

Липиды широко распространены в природе, и их роль весьма разнообразна. Прежде всего, фосфолипиды, гликолипиды и стероиды, – важнейшие компоненты биологических мембран, окружающих протоплазму и содержащиеся в ней субклеточные структуры: ядро, митохондрии, пластиды, лизосомы. Хлорофилл и каротиноиды участвуют в процессе фотосинтеза.

Липиды служат также энергетическим материалом для организма. При окислении 1г жира выделяется 9,3 ккал (39 кДж), в то время как при окислении 1г углеводов освобождается 4,1 ккал     (17,22 кДж), а при распаде 1г белка – 4,1 ккал (17,22 кДж). Распадаясь в организме жиры, дают не только энергию, но и значительное количество воды.

Если при окислении 1г белка образуется 0,41г воды, при окислении 1г углеводов – 0,55г, то при окислении 1г жира выделяется 1,07г воды.

Образование воды является важной чертой обмена жиров, особенно у животных, живущих в засушливых районах. У них жиры окисляются весьма интенсивно, и организм успешно справляется  с водной недостаточностью, используя воду, которая возникает в процессе обмена веществ.

Одновременно липиды являются запасными веществами, накапливающиеся в значительных количествах в животном организме, некоторых плодах и семенах, в микроорганизмах. Запас жиров и их распад имеет большое значение при прорастании семян на сухих почвах. Например, семена масличных растений содержат мало углеводов, и основными запасными веществами в них являются жиры, которые служат источником энергии и материалом для построения тканей развивающегося зародыша. За счет распада жиров прорастание семян масличных культур идет очень интенсивно.

В связи с хорошо выраженными термоизоляционными свойствами липиды сохраняют тепло в организме, особенно у морских и полярных животных, выполняя тем самым защитную функцию. В виде жировой прокладки предохраняют тело и органы животных от механических повреждений, служат жировой смазкой для кожи. Восковой налет на листьях и плодах растений защищает от избыточного испарения и проникновения микроорганизмов. Липидные компоненты бактерий в значительной мере определяют их чувствительность или резистентность к антибиотикам. Некоторые из липидов имеют отношение к иммунитету (гликолипиды).

Регуляторной активностью обладают простагландины, полипреноловые коферменты – переносчики. От свойств и структуры мембранных липидов во многом зависит активность мембраносвязанных ферментов, особенности протекания процессов окислительного фосфорилирования.

Для животных организмов липиды являются источником незаменимых жирных кислот (линолевая и линоленовая). Эти кислоты в животном организме не синтезируются, поэтому должы поступать с пищей. Линолевая и линоленовая кислоты, поступающие с пищей, служат предшественником для синтеза арахидоновой кислоты.

Обмен липидов в живом организме слагается из их гидролиза, окисления продуктов гидролиза и синтеза липидов, характерных для данного организма.

В животном организме гидролиз липидов происходит в пищеварительном тракте и  тканях. Гидролиз липидов в пищеварительном тракте называется перевариванием. Гидролиз липидов в растениях происходит в семенах, особенно при прорастании семян масличных.

10.2. Гидролиз липидов

10.2.1. Превращение липидов в пищеварительном тракте

В организм человека и животных с пищей поступают главным образом нейтральные жиры (жиры). Переваривание жиров начинается в желудке, на них действует фермент липаза (КФ 3.1.1.3.), которая ращепляет только эмульгированные жиры. Из пищевых жиров такими являются жиры молока и желтка яиц птицы.

Основным местом переваривания жиров является начальная часть тонкого отдела кишечника, где имеются все необходимые условия: слабощелочная среда рН 7,5-8,5; перемешивание пищи с пищеварительными соками; наличие эмульгаторов.

В кишечнике человека эмульгаторами являются желчные кислоты. Они вырабатываются клетками печени и поступают в кишечник с желчью. В организме человека имеются следующие желчные кислоты: холевая, дезоксихолевая, хенодезоксихолевая и литохолевая. Эти кислоты различаются между собой числом и местом расположения гидроксильных групп. В желчи человека преобладает холевая кислота. Наиболее часто она соединена с глицином или таурином. Связь образуется между карбоксильной группой желчной кислоты и аминной группой глицина или таурина. Соединение желчных кислот с глицином или таурином называют парными соединениями. Соли парных соединений желчных кислот облегчают эмульгирование. Кроме желчных кислот и их парных соединений для образования эмульсии жира необходимы ненасыщенные жирные кислоты и моноацилглицеролы, которые всегда есть в кишечнике.

Таким образом, в результате взаимодействия жиров, желчных кислот и их солей, ненасыщенных жирных кислот, моноацилглицеролов образуется очень тонкая эмульсия с диаметром частиц менее 0,5 мкм. Гидролиз жиров в кишечнике осуществляет липаза, поступающая туда с соком поджелудочной железы. Наряду с эмульгирующими свойствами желчные кислоты являются активаторами липазы поджелудочной железы. Гидролиз жира липазой идет ступенчато. Она, присоединяясь к капелькам эмульсии катализирует отщепление сначала крайних жирных кислот. В результате образуются жирные кислоты и (-моноацилглицеролы.
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Эту реакцию осуществляют липазы, специфичные в отношении 1,3-эфирных связей. Связи во втором положении гидролизуют другие липазы:   
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Таким образом, практически основными продуктами образующимися в кишечнике при расщеплении жиров, являются жирные кислоты, (-моноацилглицеролы и глицерол.

Наряду с жирами в составе пищи в организм поступают глицерофосфолипиды. Гидролиз глицерофосфолипидов в пищеварительном тракте осуществляется фосфолипазами А1, А2, С и Д. Схема действия фосфолипаз следующая: фосфолипаза А1 гидролизует связь в первом положении, фосфолипаза А2 во втором положении. Фосфолипаза С вызывает гидролиз связи между фосфорной кислотой и глицеролом, а фосфолипаза Д отщепляет холин:                                                 Фосфолипаза А1          
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Подобно действуют фосфолипазы тканей растений, животных и микроорганизмов. В результате действия фосфолипаз глицерофосфолипиды расщепляются с образованием глицерола, жирных кислот, азотистого основания и фосфорной кислоты. Поступающие с пищей эфиры холестерола расщепляются при участии фермента холестеролэстеразы на холестерол и жирную кислоту.

10.2.2. Всасывание продуктов гидролиза липидов

Глицерин и жирные кислоты с числом углеродных атомов десять и менее свободно растворяются в воде и легко всасываются в чистом виде. Поступают в кровь и из нее в печень. Каким-либо превращениям в стенке кишечника они не подвергаются.

Фосфорная кислота всасывается в виде растворимых солей. Азотистые основания – холин, этаноламин всасываются в виде фосфорных эфиров.

Жирные кислоты с длинной   цепью (более десяти углеродных атомов), холестерол, моноацилглицеролы в просвете кишечника образуют с солями желчных кислот парные соединения называемые мицеллами. Мицеллы устойчивы  в водной среде, всасываются в стенку кишечника. Жирные кислоты и моноацилглицеролы из них освобождаются и используются для ресинтеза (повторный синтез) ацилглицеролов и глицерофосфолипидов специфичных для данного организма. Желчные кислоты возвращаются в печень.

10.2.3. Ресинтез жиров в стенке кишечника

Механизм ресинтеза триацилглицеролов в стенках кишечника сводится к следующему: вначале жирная кислота активируется по схеме:           

R(COOH  + АТФ  +   HS-КоА     ацилКоА-       R(CO~S-КоА   +  АМФ  +   Н4Р2О7  

                                               синтетаза

После этого происходит ацилирование моноацилглицеролов  коферментАпроизводными жирных кислот с образованием диацилглицеролов, затем триацилглицеролов по схеме:
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В реакциях участвуют ферменты ацилтрансферазы. Такой путь ресинтеза   называют моноглицеридный.

Ресинтезированный в стенке кишечника жир соединяется с небольшим количеством белка, образуя комплексную частицу называемую хиломикрон. Это частица больших размеров (100-5000нм). В кровеносные капилляры она проникать не может, а проникает только в лимфотические сосуды, а из них поступает в кровь и переносится в жировую ткань жировых депо, где  откладывается в виде запасов резервного жира. Резервный жир имеет специфические особенности характерные для вида животных.

10.3. Окисление липидов в тканях

10.3.1. Окисление глицерола

Образовавшийся глицерол в процессе гидролиза может подвергаться различным превращениям. Под действием фермента глицеролкиназы (КФ 2.7.1.30) с участием АТФ глицерол превращается в глицерол-3-фосфат. Затем глицерол-3-фосфат под действием глицеролфосфатдегидрогеназы окисляется с образованием дигидроксиацетонфосфата, который изомеризуется в глицеральдегид-3-фосфат по схеме:
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Глицеральдегид-3-фосфат образуется также в процессе обмена углеводов при распаде фруктозо-дифосфата в гликолизе. Следовательно, глицеральдегид-3-фосфат является связующим звеном углеводного и жирового обмена и может далее окисляться по пути гликолиза до ПВК и далее направляется  в аэробную стадию             дыхания, окончательно окисляясь до воды, углекислого газа и с выделением энергии. В растениях глицеральдегид-3-фосфат может идти на синтез углеводов.

10.3.2. Окисление жирных кислот

Процесс протекает в матриксе митохондрий. В основе механизма окисления  жирных кислот лежит теория (-окисления, выдвинутая Ф. Кноопом в 1904г. Согласно этой теории  окисление жирной кислоты в тканях организма происходит по (-углеродному атому. В результате происходит последовательное отсечение от молекулы жирной кислоты двууглеродных фрагментов со стороны карбоксильной группы. Ф. Кнооп предложил следующую схему:

                                                       -2Н   

Насыщенная жирная кислота (Сn)                   ненасыщенная жирная кислота

     + Н2О                                 -2Н                       + Н2О
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жирная кислота (Сn-2).

Современные данные подтвердили теорию Ф. Кноопа. Жирная кислота первоначально активируется при участии АТФ и HS-KoA по схеме:
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R(CH2(CH2(CH2(C~S-KoA     +    АМФ      +     H4P2O7.

Образовавшийся тиоэфир КоА жирной кислоты претерпевает четыре последовательные реакции:

1. Дегидрирование, катализируемое флавопротеином, с образованием 2,3-(()-ненасыщенных производных.

2. Гидратация двойной связи, с образованием 3-(()-гидроксисоединений.

3. Дегидрирование при участии пиридиновых дегидрогеназ, с образованием 3-(()-кетопроизводных-КоА.

4. Взаимодействие (-кетопроизводных-КоА с другой молекулой НS-КоА, сопровождаемое образованием ацетил-КоА и ацил-КоА укороченного на два углеродных атома.

Последовательное повторение этих четырех реакций приводит к полному распаду жирной кислоты до ацетил-КоА. Все реакции этого процесса ускоряются специфическими ферментами по схеме        (Рис. 10.1).

Образовавшийся ацетил-КоА подвергается окислению в цикле Кребса или расходуется на процесс синтеза. Ацил-КоА снова проходит весь путь (-окисления и так повторяется до образования бутирил-КоА, который окисляется до двух молекул ацетил-КоА. В конечном итоге жирная кислота подвергается (n/2 – 1) процессам     (-окисления и распадается на n/2 ацетил-КоА, где n – число углеродных атомов в жирной кислоте.

 Таким образом, в результате окисления жирной кислоты образуется: n/2 ацетил-КоА, (n/2 – 1)(ФАД(Н2,   (n/2–1)(НАД(Н2.

Баланс энергии при окислении пальмитиновой кислоты:

В результате (-окисления пальмитиновой кислоты (СН3((СН2)14(COOH) получаем: 16:2 = 8ацетилКоА; (16:2 –1) = 7НАДН2;  (16:2-1) = 7ФАДН2. 8АцетилКоА направляются в цикл Кребса для окончательного окисления до СО2 и водородных потенциалов, в результате получаем 8(3НАДН2=24НАДН2  и 8(1ФАДН2 = 8ФАДН2, а также  8 АТФ. Весь водород, полученный при окислении пальмитиновой кислоты, направляется в дыхательную цепь для окончательного окисления с участием кислорода и выделением энергии, которая связывается в виде АТФ. При поступлении водорода в дыхательную цепь с НАД-зависимых дегидрогеназ при полном окислении  получают 3 АТФ, а при вступлении водорода в цепь биологического окисления с флавопротеинов образуется 2 АТФ. 

Таким образом, в дыхательную      цепь поступают (24+7)НАДН2 и (8+7)ФАДН2 и образуется в результате окислительного фосфорилирования 31(3АТФ и 15(2АТФ, всего 123АТФ. В цикле Кребса также получается энергия в виде 1 АТФ и всего 8 АТФ. Итого, при полном окислении пальмитиновой кислоты (С16) выделяется 131 АТФ, из них 1 АТФ расходуется на первой стадии при активировании жирной кислоты. Следовательно, баланс энергии приполном окислении пальмитиновой кислоты составил 130 АТФ. 
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                              Рис. 10.1 (-окисление жирных кислот.

10.3.3. Окисление ненасыщенных жирных кислот

Окисление ненасыщенных жирных кислот в принципе происходит также как, и окисление насыщенных жирных кислот. Особенность состоит в том, что последовательное удаление двух углеродных фрагментов при окислении ненасыщенных жирных кислот дает промежуточное соединение называемое     -3,4-ацил-КоА: 

                  

               4          3         2            1                                               4             3          2         1                        

R(CH2(CH(CH(CH2(CO~S-KoA           R(CH2(CH2(CH(CH(CO~S-KoA 

В тканях есть ферменты, которые осуществляют перемещение двойной связи из положения 3,4 в положение 2,3. Эти ферменты относятся к классу изомераз. Далее процесс идет по пути (-окисления.

10.3.4. Глиоксилатный цикл

Часть ацетил-КоА образовавшихся при (-окислении жирных кислот используются для синтеза углеводов и некоторых других соединений. При биосинтезе углеводов ацетил-КоА     включается в глиоксилатный цикл. Схема глиоксилатного цикла представлена на рис. 10.2.
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                                  Рис. 10.2   Схема реакций глиоксилатного цикла   

Глиоксилатный цикл – это видоизмененный цикл трикарбоновых кислот. Он характерен для высших растений, плесневых грибов, некоторых бактерий. Цикл открыт Г. Кребсом в 1957 г. Из цикла выходит янтарная кислота, которая расходуется растениями для синтеза глюкозы. 

Сумарное уравнение глиоксилатного цикла:

2 CH3(CO~S-KoA  +   НАД+  +  Н2О            НООС(СН2(СН2(СООН  +  НАД(Н2   +  2 НS-KoA  

Таким образом, в растениях с помощью глиоксилатного цикла протекает превращение жиров в углеводы и другие клеточные компоненты. Особенно активно этот процесс осуществляется в прорастающих семенах масличных растений. Запасные триацилглицеролы расщепляются, при окислении входящих в их состав жирных кислот образуется ацетил-КоА. Он вступает в реакции глиоксилатного цикла, получается янтарная кислота. Последняя превращается в углеводы в результате реакций ЦТК. Ферменты глиоксилатного цикла локализуются у растений в микротельцах, называемых, глиоксисомами.

10.3. Биосинтез липидов в тканях

10.4.1. Биосинтез жиров (ацилглицеролов)

Биосинтез жиров (ацилглицеролов) в организме животных происходит в основном в печени, жировой ткани, молочной железе в период лактации, в растениях в основном в семенах. Процесс биосинтеза жиров можно разделить на 3 фазы:

        1.Синтез глицерол-3-фосфата.

2.Синтез жирных кислот. 

3.Присоединение жирных кислот к глицерол-3-фосфату (собственно синтез ацилглицеролов).

                               Синтез глицерол-3-фосфата

При биосинтезе жиров жирные кислоты соединяются не со свободным глицеролом, а с его фосфорилированным производным – глицерол-3-фосфатом. Исходными веществами для его образования является глицеральдегид-3-фосфат и дигидроксиацетонфосфат, которые являются метаболитами гликолиза. Схема реакций следующая:
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Глицерол-3-фосфат может образовываться из глицерола, освободившегося при гидролизе жиров:

                                глицеролкиназа  

Глицерол    +   АТФ                         глицерол-3-фосфат     +   АТФ     

Синтез насыщенных жирных кислот

Исходным материалом для синтеза жирных кислот служат ацетил-КоА, НАДФН2 и АТФ.

Ключевым промежуточным продуктом синтеза жирных кислот является малонил-КоА, который образуется путем  карбоксилирования ацетил-КоА при участии АТФ и фермента ацетил-КоА-карбоксилаза (КФ 6.4.1.2) по схеме:
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      ( (                                                         ацетил-КоА-                                     ( (
CH3(C~S-KoA  +  CO2  +   H2O  +  АТФ  карбоксилаза   НООС(СН2(С~S-КоА  +  АДФ   +   Н3РО4.          

    ацетил-КоА                                                                     малонил-КоА     

Ацетил-КоА-карбоксилаза двухкомпонентный фермент. В его состав входит витамин Н (биотин).

Синтез жирных кислот из ацетил-КоА и малонил-КоА катализирует многоферментный комплекс, который носит название  синтаза жирных кислот. У высших растений, животных и микроорганизмов этот комплекс состоит из 7 ферментов и кофермента называемого ацилпереносящим белком (сокращенно НS-АПБ). Этот белок термостабилен, имеет свободную группу НS- и участвует практически на всех этапах синтеза жирных кислот.

Последовательность реакций, в которых образуется насыщенная жирная кислота будет следующая: вначале  ацетил-КоА и малонил-КоА вступают во взаимодействие с HS-АПБ:
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            Малонил-КоА                                                                  малонил-АПБ

Двууглеродные и трехуглеродные фрагменты при участии фермента 3-оксоацил-АПБ-синтазы (класс трансфераз)  взаимодействуют между собой. В результате образуется соединение ацетоацетил-АПБ. Схема реакций биосинтеза представлена на рис.10.4. 

  R(CO~S-АПБ  + Н2О             диацилаза       R(СООН     +   НS-АПБ   

               пальмитоил-АПБ    
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В результате последовательных реакций за один цикл  образуется четырехуглеродный фрагмент – бутирил-АПБ, который в свою очередь взаимодействует с новой молекулой малонил-АПБ и образует капронил-АПБ (шестиуглеродное соединение) и так идет повторение до синтеза нужной кислоты.

После того, как образуется конечный продукт, например, пальмитоил-АПБ под действием гидролитического фермента диацилазы, молекула пальмитиновой кислоты отщепляется от АПБ, и жирная кислота взаимодействует с НS-КоА при участии фермента ацил-КоА-синтетаза и АТФ.         

Восстановленный НАДФ необходимый для синтеза жирной кислоты образуется в реакциях пентозофосфатного цикла (окисление углеводов без предварительного расщепления до триоз) 50% и 50% в результате  окисления яблочной кислоты. 

Биосинтез ненасыщенных жирных кислот

Ненасыщенные жирные кислоты синтезируются из насыщенных кислот. Образование двойной связи в молекуле жирной кислоты
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                  Рис 10.4. Схема синтеза жирных кислот

происходит в результате реакции окисления, катализируемой ферментом ацетил-КоА-оксигеназой из класса оксидоредуктаз. Схема реакции следующая:

                       О                                                                                                                    

                      ( (                                                                 ацетил-КоА                                                                                
СН3((СН2)16(С~S(КоА    +     НАДФ(Н2    +      О2            оксигеназа   

            Стеароил-КоА

                                                  О

                                                   (( 

СН3((СН2)7(СН(СН((СН2)7(С~S-КоА    +    Н2О   +   НАДФ+
               Оленоил-КоА

Олеиновая кислота служит предшественником линолевой, а последняя – предшественником линоленовой кислоты. Реакции идут под действием оксигеназ по схеме:

                                    - 2Н                                     - 2Н 

Олеиновая кислота              линолевая кислота            линоленовая кислота

Собственно синтез триацилглицеролов (жиров)

На первом этапе синтеза триацилглицеролов происходит ацилирование  двух свободных гидроксильных групп глицеролфосфата двумя молекулами активированной жирной кислоты (ацил-КоА) с образованием диацилглицерол-3-фосфата или фосфатидной кислоты. Эти кислоты в клетке не накапливаются, а служат важным промежуточным продуктом для синтеза жиров и глицерофосфолипидов.

Ацилирование происходит при участии фермента глицеролфосфатацилтрансферазы (КФ 2.3.1.15). Далее от фосфатидной кислоты фермент фосфатаза (КФ 3.1.3.2) отщепляет фосфорную кислоту и образуется диацилглицерол, который взаимодействует     с новой молекулой кофермента А производного жирной кислоты и образуется триацилглицерол.Схема реакций следующая:  
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Такой путь синтеза жиров называют глицерофосфатным.

10.4.2. Биосинтез глицерофосфолипидов

Синтез наиболее важных глицерофосфолипидов локализован главным образом в эндоплазматической сети клетки. Сначала фосфатидная кислота в результате обратимой реакции с цитидинтрифосфатом (ЦТФ) превращается в цитидинтрифосфат-диглицерид (ЦДФ-диглицерид):
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Затем в последующих реакциях, каждая из которых катализируется соответствующим ферментом, цитидинмонофосфат вытесняется из молекулы ЦДФ-диглицерида одним из двух соединений – серином или инозитом, образуя      фосфатидилсерин или фосфатидилинозит. В качестве примера приводим образование фосфатидилсерина. 
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В свою очередь фосфатидилсерин может декарбоксилироваться с образованием фосфатидилэтаноламина:
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Существует еще один путь синтеза фосфатидилэтаноламина и фосфатидилхолина в клетках животных. В этом пути также используется ЦТФ в качестве переносчика, но не фосфатидной кислоты, а фосфорилхолина или фосфорилэтаноламина. Схема реакций следующая:

             Холин    +   АТФ          холинкиназа        холинфосфат     +    АДФ


На следующей стадии холинфосфат реагирует с цитидинтрифосфатом с образованием цитидиндифосфахолина и минеральной пирофосфорной кислоты. Реакция катализируется ферментом холинфосфатцитидилтрансферазой (КФ 2.7.7.15):

Холинфосфат    +   ЦТФ       ХОЛИНФОСФАТ-        ЦДФ-холин    +    Н4Р2О7    

                                           ЦИТИДИЛТРАНСФЕРАЗА     

Затем фермент холинфосфотрансфераза   (КФ 2.7.8.2) катализирует соединение диацилглицерола с цитидиндифосфатхолином с образованием фосфатидилхолина (лецитина) и свободной цитидиловой кислоты (ЦМФ):  

              О                                                                  

              ((                                                                                                                                                                                                                                                      СН2(О(С(R1
                                                                                    ХОЛИНФОСФО-

              О                          +          ЦДФ-холин        ТРАНСФЕРАЗА                 ЦМФ           +                                                   

             ( (                                                                                                                                               

СН(О(С(R2     

(                                                                         

СН2(ОН                                                                               

              ДИАЦИЛГЛИЦЕРОЛ                                                               О

                                                                                  ( (
                                                    +              СН2(О(С(R1
                                                                                 О              

                                                                                 (( 

                                                                    СН(О(С(R2            

                                                                                  О                         ОН

                                                                                 ((                          (     СН3
                                                                    СН2(О(Р(О(СН2(СН2(N    

                                                                                   (                         (     СН3  

                                                                                  ОН                      СН3     

                                                                         ФОСФАТИДИЛХОЛИН (ЛЕЦИТИН)

ЦМФ вновь фосфорилируется под действием АТФ  и может принимать участие в биосинтезе новых молекул фосфатидилхолина:

                                            ЦМФ    +     АТФ             ЦТФ      +   АДФ

10.5.  Накопление и использование липидов в масличных культурах

Растительные жиры, или масла широко распространены в растениях. Содержатся в любой растительной клетке и в значительном количестве могут накапливаться в семенах и плодах. Жиры – главный запасной продукт семян масличных растений. Растения, возделываемые человеком ради получения семян с большим количеством масла, называют масличными культурами.

Основные процессы в период созревания семян масличных культур – синтез жиров из углеводов и белков из аминокислот. 

Процесс биосинтеза и накопления жира в семенах идет со времени оплодотворения до полного созревания семян. Однако интенсивность его на разных стадиях развития семян различна. Сразу же после цветения наблюдается в основном образование новых клеток, рост ткани семени, а интенсивность накопления жира в семенах этот период относительно невысока. Вскоре после цветения в них отмечается высокое содержание полисахаридов, растворимых углеводов и белковых веществ, а количество жира остается на низком уровне. Позднее, после окончания роста семенных тканей, синтез белков несколько ослабевает, и одновременно возрастает интенсивность превращения углеводов в жиры. В этот период семена масличных культур характеризуются очень высоким дыхательным коэффициентом, например для созревающих семян клещевины он равняется 4,7. Объясняется это тем, что углеводы, из которых образуются жиры,    содержат больше кислорода, чем жиры. Синтез жиров продолжается до полного созревания семян, но в последний период его интенсивность значительно снижается.

Наряду с изменением общего содержания жиров в семенах масличных культур при их созревании довольно резко меняется и качественный их состав. В массе недозрелых семян много свободных жирных кислот, благодаря чему кислотное число такого масла довольно высокое. Во время созревания уменьшается количество свободных жирных кислот в масле, и снижается кислотное число.

Наряду с изменением кислотного числа при созревании семян изменяются и другие показатели масла: первое время после цветения в маслах содержится много насыщенных жирных кислот, а непредельных кислот довольно мало. По мере созревания количество насыщенных кислот уменьшается.

Процесс расщепления жира в растительном организме происходит особенно энергично при прорастании масличных семян. Он начинается с гидролитического распада жиров, происходящего под действием липазы и сопровождается накоплением глицерина и  свободных жирных кислот. Образующиеся глицерин и жирные кислоты черезвычайно быстро используются  для различных синтезов, происходящих в развивающемся ростке. При этом главным продуктом, возникающим в результате превращения жиров, является сахар. Необходимо отметить, что при прорастании богатых жиром семян образуются не только гексозы, но и пентозы. Этот факт указывает на то, что во время прорастания семян жир расщепляется до низкомолекулярных соединений. Путем конденсации этих низкомолекулярных соединений образуется затем различные моносахариды и другие вещества. 

Дыхательные коэффициенты прорастающих масличных семян весьма низки, они могут достигать величин, близких к 0,3. Это объясняется тем, что при прорастании семян бедные кислородом жирные кислоты превращаются в богатые им сахара. Вследствие этого кислород потребляется не только для осуществления самого процесса дыхания прорастающих семян, но также для предварительного превращения жира в сахар. Если при созревании масличных семян в первую очередь образуются насыщенные кислоты и они служат материалом для дальнейшего образования ненасыщенных жирных кислот, то прорастание масличных семян сопровождается обычно понижением йодного числа, свидетельствующим о преимущественном потреблении и превращении ненасыщенных кислот. Накопление свободных жирных кислот, происходит при прорастании семян как следствие гидролиза жира под действием липазы, а также понижение йодного числа, свидетельствует о быстром исчезновении ненасыщенных жирных кислот.    

Глава 11.   Обмен белковых веществ

Организм человека нуждается в постоянном поступлении с пищей белковых веществ, которые используются организмом как пластический материал для построения тканевых белков. Белки являются важнейшей составной частью пищи. Суточная потребность в них взрослого человека равна 100-120г. В молодом возрасте потребность в белках на 1кг массы тела значительно больше и составляет 5-6 г, в то время как у взрослых – 1,5 – 2 г. В пищу человек употребляет белки животного и растительного происхождения, важно соблюдать определенное соотношение между ними. Не менее 60% должо приходиться на долю животных белков, как уже указывалось выше, полноценность белков определяется наличием в них незаменимых аминокислот. Для человека  незаменимыми являются: валин, изолейцин, лейцин, лизин, метионин, треонин, триптофан, фенилаланин. Показателем полноценности белкового питания может служить азотистый баланс, т.е. соотношение между поступлением с пищей азота и выведение его из организма. Если азота выделилось из организма столько, сколько было получено, то говорят о состоянии динамического равновесия, если же выделилось меньше чем поступило в организм, говорят о положительном балансе. Это характерно для молодого растушего организма, беременных женщин. Если выделилось азота больше, чем принято с пищей, то говорят  об отрицательном азотистом балансе, что характерно для пожилых людей, при голодании или некоторых заболеваниях.

При недостаточном белковом питании организм некоторое время может поддерживать жизнедеятельность за счет белков мышечной ткани и печени. В этом случае можно говорить об эндогенном белковом питании. Интересно отметить, что даже при полном голодании мозг и сердце мало теряют в массе, так как они получают эндогенное питание за счет распада белков мышечной и печеночной тканей.

11.1. Переваривание белковых веществ в пищеварительном тракте

Белки, поступая с пищей в пищеварительный тракт, в результате последовательного воздействия на них группы протеолитических ферментов расщепляются до низкомолекулярных полипептидов и аминокислот. Последнии всасываются в кровь и принимают участие в обновлении белков разных тканей и в биосинтезе активных веществ белковой природы (гормонов, ферментов).

Переваривание белков носит гидролитический характер и заключается в расщеплении пептидных связей. Этот процесс начинается в желудке под влиянием  желудочного сока. Желудочный сок, выделяемый железами слизистой оболочки стенок желудка, содержит до 99% воды, свободную соляную кислоту и протеолитический фермент – пепсин. Пепсин выделяется в  неактивной форме – пепсиногена, который активируется соляной кислотой. Пепсин действует преимущественно на внутренние пептидные связи, довольно далеко расположенные от концов полипептидной цепи. В результате гидролиза белков пепсином образуется  сложная смесь полипептидов. Эта смесь направляется из желудка в кишечник, где вновь подвергается воздействию протеолитических ферментов – трипсина, химотрипсина и пептидаз. Трипсин и химотрипсин в поджелудочном соке содержатся в неактивной форме – трипсиногена и химотрипсиногена. Под действием фермента энтерокиназы трипсиноген   превращается в активный фермент трипсин. Химотрипсиноген переходит в активную форму – химотрипсин – под действием трипсина. Трипсин гидролизует не только сложные  полипептиды но и белки, по разным причинам неподвергшиеся гидролизу в желудке. В результате действия трипсина образуются небольшие полипептиды и даже свободные аминокислоты. Химотрипсин гидролизует такие пептидные связи, на которые трипсин не действует, и также приводит к накоплению низкомолекулярных полипептидов и некоторого количества свободных аминокислот. Оптимум действия этих протеолитических ферментов лежит в слабощелочной среде с рН 7,8.

Образование и выделение протеолитических ферментов (пепсина, трипсина, химотрипсина) в виде неактивных форм имеет важное биологическое значение, так как они предохраняют от разрушения органы, в которых выделяются и находятся ферменты.

Дальнейшее расщепление полипептидов происходит  под действием ферментов кишечного сока: карбоксипептидазы, аминопептидазы и дипептидазы. Карбоксипептидазы расщепляют полипептид со стороны свободной карбоксильной группы; аминопептидазы – со стороны свободной аминогруппы. Возникшие в результате гидролиза дипептиды распадаются под влиянием дипептидаз. Таким образом, принятый с пищей белок  по мере его продвижения в желудочно-кишечном тракте подвергается ферментативному гидролизу и распадается на аминокислоты, которые легко всасываются стенками кишечника и поступают в кровь,   принимают активное участие в обмене веществ.

11.2. Превращения непереваренных белков

Белки пищи, недоступные протеолитическим ферментам желудочно-кишечного тракта человека подвергаются воздействию микрофлоры кишечника. Под влиянием   различных гнилостных микроорганизмов в нижних отделах кишечника происходят процессы декарбоксилирования, дезаминирования, и окисления аминокислот. Эти процессы приводят к возникновению в ряде случаев ядовитых веществ (аминов, фенолов, индола, скатола, крезола, метил-меркаптанов, сероводорода, метана и др.). Все ядовитые вещества после всасывания в кровь через воротную вену попадают в печень, которая служит защитным барьером и обезвреживает их. 

Аминокислоты, полученные при переваривании белков пищи поступают в кровь и разносятся кровотоком в клетки тканей.

В каждой клетке постоянно идет распад устаревших белков. Это происходит потому, что в тканях  существует система протеолитических ферментов, подвергающая тканевые белки гидролизу до низкомолекулярных полипептидов и аминокислот. Эта система, состоящая из нескольких ферментов, по своему действию сходны с пепсином, трипсином и пептидазами, получила название катепсинов.

11.3. Метаболизм аминокислот в клетках

В клетках тканей аминокислоты, полученные при переваривании белков пищи или расщеплении устаревших белков используются для синтеза тканевых белков, полипептидов, пептидов, гормонов, ферментов и других соединений. А также свободные аминокислоты подвергаются внутриклеточным превращениям. Аминокислоты могут синтезироваться в клетках живых организмов из простых предшественников. В растениях и большинстве микроорганизмов синтезируются все протеиногенные аминокислоты, в организме человека синтезируется 12 из них.

Аминокислоты в организме используются как источник энергии, распадаясь до конечных продуктов обмена – углекислого газа, воды, мочевины, аммиака. 

11.3.1. Дезаминирование аминокислот

Окислительный распад аминокислот начинается с отщепления (-аминогруппы, который называется дезаминированием и может происходить несколькими путями: переаминирование (трансаминирование), окислительное дезаминирование, восстановительное дезаминирование, гидролитическое дезаминирование, внутримолекумярное дезаминирование.

В 1937 г. советскими учеными А.Е. Броунштейном и М.Г. Крицман впервые был установлен факт возможности и переноса аминной группы от аминокислоты на кетокислоту без освобождения при этом аммиака – реакция трансаминирования.
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В большинстве случаев необходимо, чтобы один из участников этой реакции - (-аминокислота или (-кетокислота – был представлен дикарбоновой кислотой:
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Процесс трансаминирования катализируется ферментами аминотрансферазами из класса трансфераз. Это сложные ферменты, коферментом которых служит производное витамина В6 – фосфопиридоксаль, который и является переносчиком аминогрупп.

Реакция трансаминирования представляет собой обратимый процесс  и используется организмом, как в процессах биологического распада, так и в процессах биологического синтеза аминокислот.

Аминогруппы некоторых аминокислот могут отщепляться путем окислительного дезаминирования. Сущность этого процесса заключается в следующем: аминокислоты в присутствии дегидрогеназ окисляются путем дегидрирования в соответствующие иминокислоты:
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Переносчиком водорола в этой реакции служат коферменты НАД, ФАД, ФМН, которые передают водород в дыхательную цепь. Образовавшаяся иминокислота без участия ферментов легко присоединяет воду, распадаясь на аммиак и кетокислоту.
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Восстановительное и гидролитическое  дезаминирование происходит в соответствии со следующими уравнениями реакции:
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Образовавшиеся в процессах дезаминирования (-кетокислоты подвергаются в тканях животных различным превращениям. Прежде всего (-кетокислоты могут подвергаться восстановительному аминированию с образованием соответствующей аминокислоты. Кроме того существуют пути, ведущие к образованию глюкозы, жирных кислот, компонентов цикла трикарбоновых кислот с последующим окислением и получением энергии. Ниже представлены все эти процессы схематически.
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                                   Рис. 11.1. Пути преобразования аминокислот в клетке

11.3.2. Декарбоксилирование аминокислот

Процесс отщепления карбоксильной группы аминокислот в виде СО2 получил название декарбоксилирования, при этом образующиеся продукты реакции названные биогенными аминами, обладают сильным фармокологическим действием на множество физиологических функций человека и животных, некоторые из них нашли широкое применение в качестве лекарственных средств. В растениях и у микроорганизмов также обнаружено декарбоксилирование некоторых аминокислот. Общая схема процесса декарбоксилирования аминокислот может быть представлена в следующем виде:

                   R(CH(COOH                   R(CH2          +     CO2    
                                   (                                           (           

                                   NH2                                       NH2        

Реакции декарбоксилирования в отличии от других процессов промежуточного обмена аминокислот являются необратимыми. Они катализируются специфическими ферментами – декарбоксилазами аминокислот, которые состоят из белковой части, обеспечивающей специфичность действия и простетической группы, представленной пиридоксальфосфатом.

11.3.3. Обезвреживание аммиака в организме

В результате дезаминирования амминокислот освобождается аммиак, который является высокотоксичным соединением. Следовательно, аммиак должен подвергаться связыванию с образованием нетоксичных соединений. Существует несколько механизмов обезвреживания аммиака в организме. Часть аммиака используется на биосинтез амминокислот путем восстановительного аминирования (-кетокислот. Аммиак используется в биосинтезе амидов (глутамина и аспарагина). Некоторое количество аммиака выводится с мочой в виде аммонийных солей, часть азота аминокислот  выделяется из организма в форме креатинина, который образуется из креатина и креатинфосфата. Наибольшее количество аммиака идет  на синтез мочевины, которая выводится с мочой в качестве главного конечного продукта белкового обмена в организме человека и животных. Рассмотрим два основных пути связывания аммиака в клетках: синтез амидов и образование мочевины.

Синтез амидов требует доставки энергии в виде АТФ и присутствия глутаминовой или аспарагиновой кислот, свободного аммиака и катализируется специфическими ферментами глутамин- и аспарагинсинтетазами в соответствии с уравнением реакции:

 COOH             COOH                         CO(NH2         CO(NH2 

 (                      (                   + NH3     (                       (                 +  АДФ          

 (CH2)2             CH2              + АТФ    (CH2)2                CH2            +  Фн

  (                     (                                   (                       ( 

  СH(NH3+      CH( NH3+                  CH(NH3+       CH(NH3+

  (                     (                                   (                       (                

  COO(                      COO(                           COO(                         COO(    

ГЛУТАМАТ                                  АСПАРТАТ                                               ГЛУТАМИН                                  АСПАРАГИН

Поскольку глутамин и аспарагин с мочой выделяются в небольшом количестве, было высказано предположение что, они выполняют скорее транспортную функцию.

Основным механизмом обезвреживания аммиака в организме является биосинтез мочевины. Последняя выводится с мочой в качестве главного конечного продукта белкового, соответственно аминокислотного обмена. Весь цикл мочевинообразования может быть представлен следующими уравнениями реакций. На первом этапе синтезируется высокоэргическое соединение карбамоилфосфат из СО2 и NH3 (или глутамина в качестве донора аммиака). Этот синтез  требует участия двух молекул АТФ:

NH3   +  CO2  +  2АТФ   N-Ацетилглутамат-         NH2  +  2АДФ  +Фн  +  глутаминовая                                                                                                                                                         

глутамин                       карбамоилфосфатсинтаза        (                                                                кислота

                                                                       СО~О(Р               

                          карбамоилфосфат

На втором этапе имеет место конденсация карбамоилфосфата и орнитина с образованием цитруллина. Эту реакцию катализирует орнитинкарбамоилтрансфераза (карбамоилфосфат:L-орнитин-карбамоилтрансфераза). 

В следующей стадии цитруллин превращается в аргинин в результате двух последовательно протекающих реакций. На последнем этапе аргинин расщепляется на мочевину и орнитин под действием фермента аргиназы. 
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Орнитиновый цикл мочевинообразования   может быть представлен в следующем виде:

                                           Орнитин                    NH2
       Мочевина                                                      (
                                                                                        CO~O(P                               

             Аргиназа                                                                         орнитинкарба-                                                                                 

                     Н2О                                                                                                             моилатрансфераза                                               

                         Аргинин                                                      Фн
                                                   Цитруллин          

         Фумаровая                                                              Аспартат  + АТФ

           Кислота                                                               Аргининосукцинатсинтетаза 

Аргининоянтарная

               Аргининосук-                         кислота           АМФ  +  ФФн       

               цинатлиаза

                                  Рис.  11.2.  Цикл мочевинообразования

Суммарная реакция синтеза мочевины без учета промежуточных продуктов приведена ниже:

СО2 + NH3  +  3 АТФ  +  2Н2О  +  Аспартат         Мочевина   +  2АДФ +

 +АМФ   +   Фумарат  +  2Фн  +  ФФн

Выше описанные пути связывания аммиака в клетках обнаружены во всех видах живых организмов: животные, человек, растения, микроорганизмы.

                            11.3.4. Биосинтез аминокислот

Растения и микроорганизмы способны синтезировать весь набор аминокислот, входящий в состав белков,  тогда как в организме человека образуется лишь половина из них, а остальные должны поступать с пищей. Аминокислоты, которые должны попадать в  организм с пищей, называются незаменимыми, а остальные  - заменимые.

Пути биосинтеза аминокислот разнообразны. Однако они обладают одним важным свойством: углеродным скелет аминокислот происходит из промежуточных продуктов гликолиза, пентозофосфатного пути или цикла трикарбоновых кислот. Кроме того, все аминокислоты подразделяются на шесть биосинтетических семейств. 
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                                            Рис. 11.3. Биологические семейства аминокислот

Заменимые аминокислоты синтезируются с помощью простых реакций, тогда как пути биосинтеза незаменимых аминокислот очень сложны. Например, аланин и аспартат синтезируются в одну стадию из пирувата и оксалоацетата, соответственно. Обе аминокислоты получают свою аминогруппу от глутамата в реакции трансаминирования (переаминирования) и в качестве кофактора в этой реакции участвует пиридоксальфосфат.

Пируват   +    Глутамат                    Аланин     +  (-Оксоглутарат. 

Оксалоацетат    +    Глутамат         Аспартат   +   (-Оксоглутарат.

У млекопитающих донором азота при синтезе аминокислот является глутамин. Так, например, в результате реакции восстановительного аминирования (-Оксоглутарата, донором азота в этой реакции является глутамин, образуются две молекулы глутамата.

(-Оксоглутарат   +  Глутамин  + НАДФН2         2 Глутамат   +   НАДФ

В растениях синтез всех входящих в состав белков аминокислот происходит за счет неорганических азотистых соединений – аммиака и нитратов. Свободный аммиак, поступающий в клетки рсатений из почвы через корневую систему, является ядом для них, и поэтому сразу же используют его на синтез аминокислот или амидов. Нитраты поступают из почвы, могут накапливаться в растениях в больших количествах. Процесс ферментативного восстановления нитратов до аммиака идет следующим образом:

 HNO3              HNO2            (HNO)2             NH2OH              NH3

НИТРАТЫ                                НИТРИТЫ                       ГИПОНИТРИТ                          ГИДРОКСИЛАМИН             АММИАК

Полученный аммиак вступает в реакцию с кетокислотами, образует аминокислоты.

NH3     +   CH2(CO(COOH   +2H        CH3(CH(NH2  + H2O

аммиак                ПВК                                                                  (    
                                                                             COOH 

                                                                                                                                                         АЛАНИН

В растениях этот путь образования аминокислот является основным. 

Механизмы биосинтеза всех протеиногенных аминокислот изучены.

11.4. Синтез белка

Синтез белка (трансляция) зависит от координированного взаимодействия более чем 100 макромолекул, к которым помимо рибосом относятся м-РНК, т-РНК, активирующие ферменты и белковые факторы.

Информация о строении синтезируемых белков в клетке содержится в ДНК. Генетическая информация закодирована в последовательности оснований вдоль полинуклеотидной цепи. Аминокислоты кодируются группами по три основания,  которые называются кодонами. Открыто 64  кодона, из них 61 кодирует  определенную аминокислоту, а остальные 3 служат сигналами начала и окончания синтеза. Однако, сама ДНК не используется в качестве непосредственной матрицы  для  синтеза белка. Роль таких матриц выполняют молекулы м-РНК. Синтез матричной РНК на ДНК  называется транскрипцией. Полученная точная копия участка ДНК (м-РНК) направляется в рибосомы – к месту синтеза белка. Белок синтезируется в направлении от аминоконца к карбоксильному концу путем последовательного присоединения     аминокислот  к  карбоксильному концу растущей пептидной цепи. Образование пептидной связи между аминогруппой одной аминокислоты и СООН-группой другой аминокислоты термодинамически невыгодно. Этот термодинамический барьер преодолевается путем активации аминокислот и присоединения к соответствующей т-РНК. Этот процесс происходит в две стадии. 

                                                                        O         

                                                                                                ((                                                                                                                                                                                                                                                   1.+H3N(CH(COO(   + ATФ                          H3N(CH(CO(P( О-рибоза-Аденин  + РРi 
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Эти реакции катализируют специфические аминоацил-т-РНК-синтетазы, которые также называются активирующими ферментами.

Все транспортные РНК, обладающие различной специфичностью, характеризуются общим планом строения. Это одиночные полинуклеотидные цепи, тритичные структуры всех известных т-РНК могут быть написаны в виде кленового листа. Каждая т-РНК имеет место присоединения аминокислоты и антикодон. Информационная РНК узнает антикодон т-РНК и кодон  и-РНК образует пары оснований с антикодоном т-РНК.
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                   Рис. 11.4. Сторение аминоацил-тРНК

Синтез белка идет на рибосомах и происходит в три этапа, называемых соответственно инициацией (начало), элонгацией (собственно синтез) и терминацией (окончание).

Сигналом начала синтеза белка служит определенный кодон на и-РНК, в результате образуется комплекс инициации – м-РНК, рибосомальная 30S субчастица и определенная т-РНК. Цикл элонгации включает связывание аминоацил-тРНК (узнавание кодонов), образование  пептидной связи и продвижение рибосомы на один кодон по м-РНК. Рост цепи происходит от N-конца к С-концу.Терминацию синтеза белка осуществляют определенные кодоны м-РНК. Формирование вторичной, третичной и четвортичной структур белка происходит вне рибосомы.

Глава 12. Взаимосвязь обмена белков, жиров и углеводов

Обмен веществ в живом организме протекает не хаотично, а «тонко настроен». Все превращения органических веществ, процессы анаболизма и катаболизма тесно связаны друг с другом. В частности, процессы синтеза и распада взаимосвязаны, координированы и регулируются нейрогуморальными механизмами, придающими химическим процессам нужное направление. В организме человека, как и в живой природе вообще, не существует самостоятельного обмена белков, жиров, углеводов и нуклеиновых кислот. Все они объединены в единый процесс метаболизма, подчиняющийся диалектическим закономерностям взаимозависимости и взаимообусловленности, допускающими также взаимопревращения между отдельными классами органических веществ.
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Рис.12.1. Пути взаимопревращения белков, жиров и углеводов

Основные пути взаимопревращения белков, жиров и углеводов схематически представлены на рисунке 12.1.
Помимо прямых перехродов метаболитов этих классов веществ друг в друга, существует тесная энергетическая связь, когда энергетические потребности организма могут обеспечиваться окислением какого-либо одного класса органических веществ     при недостаточном поступлении с пищей других.
В процессе рапада углеводов образуются кетокислоты, которые могут подвергатьсяя аминированию или переаминированию и образовывать соответствующие (-аминокислоты – структурные элементы белков. Например, путем аминирования или переаминирования пировиноградная кислота, являющаяся продуктом распада углеводов, может превратиться в аминокислоту – аланин. Кроме того, пировиноградная кислота в результате дальнейших превращений дает щавелевоуксусную и (-кетоглутаровую кислоты,  из которых путем реакций аминирования или переаминирования соответственно образуются аспарогиновая и глутаминовая аминокислоты. Углеводы в животном организме могут синтезироваться из продуктов окисления белков. Углеводы образуются из тех аминокислот, которые при дезаминировании превращаются в кетокислоты.

Единство в обмене углеводов и жиров доказывается возникновением общих промежуточных продуктов распада. При распаде углеводов образуется пировиноградная кислота, а из нее -–активная форма уксусной кислоты – ацетил-КоА, который может быть использован в синтезе жирных кислот. Последнии при своем распаде дают ацетил-КоА. Для синтеза нейтральных жиров необходим кроме жирных кислот и глицерин. Глицерин также может синтезироваться из продуктов распада углеводов, а именнно, 3-фосфоглицеринового альдегида и фосфодиоксиацетона. И наоборот, при распаде глицерина могут образовываться фосфотриозы.

Многие заменимые аминокислоты могут синтезироваться из промежуточных продуктов расщепления жиров. Возникающий при распаде жирных кислот ацетил-КоА вступает в конденсацию с щавелевоуксусной кислотой и через цикл трикарбоновых кислот приводит к образованию (-кетоглутаровой кислоты. Эта кислота в результате аминирования или переаминирования переходит в глутаминовую. Глицерин, входящий в состав нейтральных жиров, окисляется  в глицериновую кислоту и в дальнейшем превращается в пировиноградную, а последняя используется для синтеза заменимых аминокислот. Использование белков для синтеза жира осуществляется через образование ацетил-КоА, по схеме:

                   -NH3, -2Н,  + Н2О                                             + КоА 

Аминокислота                               (-кетокислота                ацетил-КоА

Далее ацетил-КоА может быть использован для синтеза жирных кислот. Глицерин образуется лишь за счет тех аминокислот, которые способны превращаться в пировиноградную кислоту.        

Таким образом, преобладание распада одних питательных веществ и биосинтеза других, прежде всего, определяется физиологическим состоянием и потребностями организма в энергии и метаболитах. Этими факторами в значительной степени может быть объяснено существование постоянного динамического состояния химических составных компонентов организма как единого целого.
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