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Часть II

Генерирование 
и хранение 
метаболической 
энергии

Модель ацетилкофермента А, 
ключевого промежуточного 
продукта при генерировании 
метаболической энергии.



ГЛАВА 11 
Метаболизм: 
основные положения 
и обозначения

Концепции конформации и динамики, раз
витые в части I, в особенности аспекты, ка
сающиеся специфичности и каталитической 
мощности ферментов, регуляции их ката
литической активности и образования ком- 
партментов (обособленных участков, отсе
ков) мембранами позволяют нам теперь 
обратиться к двум главным вопросам био
химии :

1. Каким образом клетки извлекают 
энергию и восстановительную способность 
из окружающей среды?

2. Каким образом клетки синтезируют 
строительные блоки своих макромолекул?

Эти процессы осуществляются высо
коинтегрированной системой химических 
реакций, составляющих в совокупности ме- 
таболизм, или обмен веществ.

Даже у такого простого организма, как 
Е. соН, насчитывается по меньшей мере ты
сяча различных химических реакций. Упо
рядочение этих реакций может на первый 
взгляд показаться недостижимым. Однако 
при более глубоком анализе оказывается, 
что метаболизм представляет собой согла
сованную систему явлений со множеством 
общих мотивов. Число реакций метаболиз
ма велико, но число видов этих реакций от
носительно мало. Их механизм обычно со
всем прост. Например, двойная связь часто 
образуется в результате реакции дегидра
тации. Далее, центральную роль во всех 
формах жизни играет группа молекул, об
щее число которых составляет примерно 
сто. Более того, существуют общие меха
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низмы регуляции метаболических путей. 
Цель данной главы -описать некоторые 
общие принципы и мотивы метаболизма.

11.1. Свободная энергия -  самая полезная 
термодинамическая функция в биохимии
Сначала вспомним некоторые положения 
термодинамики, имеющие важное значение 
для понимания процессов обмена веществ. 
В термодинамике сист ем а-это совокуп
ность предметов внутри определенной 
области. Все остающееся за пределами 
этой области и находящееся в остальной 
части пространства обозначается как окру
жающая среда. Первый закон термодина
мики гласит, что общая энергия системы 
и окружающей среды -  величина постоян
ная. Иными словами, энергия сохраняется. 
Математическое выражение первого зако
на термодинамики имеет следующий вид:

АЕ = Еъ — Е \  = Q — W, (1)

где Еа -  энергия системы в начале процесса, 
а £ В“ энергия в конце процесса; Q - тепло, 
поглощаемое системой; VF-работа, совер
шаемая системой. В уравнении (1) следует 
обратить внимание на тот важный факт, 
что изменение энергии системы зависит 
только от начального и конеч}юго состоя
ний и tie зависит от пути превращения.

Первый закон термодинамики не дает 
возможности предсказать, может ли та или 
иная реакция протекать спонтанно. Неко
торые реакции все же идут спонтанно, не
смотря на положительное значение АЕ, 
При этом система поглощает тепло из 
окружающей среды, так что суммарная 
энергия системы и окружающей среды 
остается постоянной. Очевидно, в этих слу
чаях для предсказания спонтанности про
цесса требуется функция, отличная от АЕ. 
Одной из таких функций является энтро
пия (S), которая служит мерой степени бес
порядочности или разупорядоченности си
стемы. Энтропия системы возрастает (Д5
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Рис. 11.1. Примеры процессов, которые 
индуцируются при повыше
нии энтропии системы:
А -  диффузия тепла; Б -  диф
фузия растворенных веществ.

имеет положительное значение), когда уве
личивается степень разупорядоченности. 
Второй закон термодинамики гласит , что 
процесс может протекать спонтанно 
только при условии увеличения суммы эн
тропий системы и окружающей среды

(АЗ'системы +  >  О ДЛЯ

спонтанного процесса. (2)

Следует обратить внимание на следую
щий факт: во время спонтанного процесса 
энтропия системы может уменьшаться при 
условии, что энтропия окружающей среды 
увеличивается, так что их сумма оказы
вается положительной величиной. Напри
мер, образование высокоупорядоченной 
биологической структуры термодинамиче
ски возможно, поскольку снижение энтро
пии в такой системе более чем возмещает
ся повышением энтропии окружающей 
среды.

Одна из трудностей использования эн
тропии в качестве критерия возможности 
спонтанного протекания биохимического 
процесса состоит в том, что изменения эн
тропии при химических реакциях измерить 
нелегко. Кроме того, критерий спонтанно
сти, даваемый уравнением (2), требует,

чтобы было известно изменение энтропии 
и окружающей среды и исследуемой си
стемы. Эти трудности устраняются при ис
пользовании другой термодинамической 
функции, называемой свободной энергией, 
которая обозначается символом G (или F 
в более ранних источниках). В 1878 г. Джо
шуа Виллард Гиббс (Josiah Willard Gibbs) 
построил функцию свободной энергии пу
тем сочетания первого и второго законов 
термодинамики. Основное уравнение при 
этом следующее:

AG =  АН — Т  AS, (3)

где A G -изменение свободной энергии си
стемы, претерпевающей трансформацию 
при постоянных давлении (Р ) и температу
ре (Т), А Н -изменение энтальпии системы, 
a A S - изменение энтропии этой системы. 
Следует отметить, что никакие параметры 
окружающей среды не входят в это уравне
ние. Изменение энтальпии вычисляется из 
уравнения

АН = АЕ + PAV. (4)

Изменение объема A V мало почти для всех 
биохимических реакций, а это значит, что 
АН  почти равно АЕ. Отсюда

A G - A E -  TAS. (5)

Таким образом, AG реакции зависит как 
от изменения внутренней энергии, так и от 
изменения энтропии системы.

Изменение свободной энергии (AG) реак
ции в отличие от изменения внутренней 
энергии (АЕ) служит ценным критерием 
возможности спонтанного протекания этой 
реакции.

1. Реакция может идти спонтанно толь
ко при отрицательном значении AG.

2. Система находится в равновесии и не 
претерпевает никаких изменений, когда AG 
равно нулю.

3. Реакция не может идти спонтанно при 
положительном значении AG. Для индук
ции такой реакции требуется приток сво
бодной энергии.

Здесь необходимо подчеркнуть еще два 
дополнительных момента. Во-первых, AG 
реакции зависит только от разности: сво
бодная энергия продуктов (конечное co
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Единицы энергии-
Калория (кал) эквивалентна такому количеству тепла, которое требуется для 
повышения температуры 1 г воды с 14,5 до 15,5 С.
Килокалория (ккал) равна 1000 кал.
Дж оуль (Дж)-количество энергии, необходимое для приложения силы в 1 Н 
па расстоянии 1 м.
Килоджоуль (кДж) равен 1000 Дж,
1 ккал =  4,184 кДж.

стояние) минус свободная энергия реаги
рующих веществ (начальное состояние). AG 
реакции не зависит от пути превращения. 
Механизм реакции не оказывает влияния 
на AG. Например, значение AG для окисле
ния глюкозы до С 0 2 и Н 20  остается од
ним и тем же вне зависимости от того, 
осуществляется ли это превращение путем 
сгорания in vitro или же в результате серии 
многих ферментативных реакций в клетке. 
Во-вторых, AG не дает информации о ско
рости реакции. Отрицательное значение AG 
указывает, что данная реакция может про
текать спонтанно, однако это еще не зна
чит, что она будет идти с заметной ско
ростью. Как обсуждалось ранее (разд. 6*6), 
скорость реакции зависит от свободной 
энергии активации (AG^), которая не связа
на с AG.

11.2. Изменение стандартной свободной 
энергии реакции и его связь с константой 
равновесия

Рассмотрим реакцию 

А +  В С +  D.

AG этой реакции дается уравнением 

[C ][D ]
AG =  AG° +  RT In

[A] [В] *

где AG ° - изменение стандартной свобод
ной энергии, R - газовая постоянная, Т - аб
солютная температура, [А], [В], [С] 
и [D ] — молярные концентрации (точнее ак
тивности) реагирующих веществ. AG0 - из
менение свободной энергии реакции при 
стандартных условиях, когда каждое из 
реагирующих веществ А, В, С и D при
сутствует в концентрации 1,0 М. Таким 
образом, AG реакции зависит от приро
ды реагирующих веществ [охарактеризо-
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ванной с помощью AG0 в уравнении (6)] 
и от их концентрации [выраженной как ло
гарифмическая функция в уравнении (6)].

Для упрощения расчетов по изменению 
свободной энергии при биохимических ре
акциях условно принято считать, что стан
дартное состояние -  это состояние при pH 
7. Отсюда активность Н + , соответствую
щая pH 7 в уравнениях (6) и (9), равна 1. 
Активность воды в этих уравнениях также 
принята равной 1. В данной книге будет 
фигурировать понятие изменения стан
дартной свободной энергии при pH  7, обо
значаемое как AG0 * В качестве единицы 
энергии будет использоваться килокалория 
( ) *

Можно легко вывести соотношение ме
жду стандартной свободной энергией 
и константой равновесия реакции* В со
стоянии равновесия AG =  0. Уравнение (6) 
тогда приобретает следующий вид:

[C ][D ]
0 =  ДС +  RT\n

[А] [В]
и тогда

AG°' =  -  R T \n [C ][D ]

(7)

(8)

(6)

IX) [В]
Константа равновесия при стандартных ус
ловиях, К ец, определяется следующим 
образом :

к  [ с ] [ р ]  
"  [А] [В]

(9)

Вставляя уравнение (9) в уравнение (8), 
получаем
AG0' =  - R T \ n K ' tq, (10)
A G °'=  - 2 ,3 0 3 im g K 'q . (И)

Преобразуя последнее уравнение, получаем

=  Ю - AG»-/C2,303K71 (12)



Подставив вместо Я и Г их значения-  
соответственно 1,98 * 10“ 3 ккал ■ моль - 1 х 
х гр ад "1 и Т =  298 К (25°С),-получим

Keq'=  10"лСо'/1>36, (13)

где AG0 выражено в ккал/моль. Таким 
образом, стандартная свободная энергия 
и константа равновесия реакции связаны 
между собой простым выражением. Н а
пример, константа равновесия 10 соответ
ствует изменению стандартной свободной 
энергии — 1,36 ккал/моль при 25°С (табл. 
11.1).

В качестве примера вычислим AG0 и AG 
для изомеризации дигидроксиацетонфос- 
фата в глицеральдегид-3-фосфат. Эта реак
ция идет при гликолизе (гл. 12). В состоя
нии равновесия отношение концентрации 
глицеральдегид-3-фосфата к концентрации 
дигидроксиацетонфосфата при 25°С (298 К) 
и pH 7 составляет 0,0475. Изменение стан
дартной свободной энергии для этой реак
ции рассчитывается из уравнения (11):

AG0' =  -  2,303/?rigK ;q

=  -  2,303 • 1,98 ■ 1 0 3 • 298 ■ Ig 0,0475

= +1,8  ккал/моль.

Теперь вычислим AG для этой реакции,
когда начальная концентрация дигидрок
сиацетонфосфата равна 2 10_4 М и на
чальная концентрация глицеральдегид-3- 
фосфата 3 - 10_6 М. Подставляя эти вели
чины в уравнение (6), получаем

3 ‘ 1 0 -6 М 
AG -  1,8 ккал/моль +  2,303 R T lg—

2 10 М

— 1,8 ккал/моль -  2,5 ккал/моль

= -  0,7 ккал/моль.

Таблица 11.1. Связь между AG0' и К 'q (при 25 С)

AG0', ккал/моль к ; ч AG0', ккал/моль

к г 5 6,82 10 -1 ,3 6
1 0 * 5,46 ю2 -2 ,7 3
1 0 '3 4,09 103 -4,09
10-2 2,73 ю 4 — 5,46
10"1 1,36 ю 5 - 6 ,8 2
1 0

СН2ОН

с=о
I
СИ20 Р 0 32“
Дигидрокси-

ацвтонфосфат

Y
н—(j;—он

с н 2о р о 32-
Глицаральдегид- 

3-фосфат

Отрицательное значение для AG указывает, 
что изомеризация дигидроксиацетонфосфа
та в глицеральдегид-3-фосфат может про
текать спонтанно, когда эти соединения 
присутствуют в указанных выше концен
трациях. Отметим, что AG для этой реак
ции имеет отрицательное значение, хотя 
AG0 положительно. Важно подчеркнуть, 
что соотношение величин AG и AG0 для 
реакции ( AG больше, меньше или равно 
AG0 ) зависит от концентрации реагирую- 
щих веществ. Критерием спонтанности ре
акции служит значение AG, а не AG0 .

11*3* Термодинамически невыгодная 
реакция может быть индуцирована 
термодинамически выгодной реакцией
Важное значение в термодинамике имеет 
тот факт, что общее изменение свободной 
энергии для ряда реакций равно сумме из
менений свободной энергии на отдельных 
этапах. Рассмотрим реакции

А:
В:

в + с
D

AG0 =  +  5 ккал/моль 
AG0 =  — 8 ккал/моль

C +  D AG0 =  — 3 ккал/моль

При стандартных условиях А не может 
спонтанно превращаться в В и С, посколь
ку AG имеет положительное значение. О д
нако превращение В в D при стандартных 
условиях термодинамически возможно. 
Поскольку изменения свободной энергии 
аддитивны, AG0 для превращения А в С 
и D со ставл яет-3 ккал/моль. Следователь
но, при стандартных условиях это превра
щение может протекать спонтанно. Таким 
образом, термодинамически невыгодная ре
акция может быть индуцирована термо
динамически выгодной реакцией. Эти реак
ции сопрягаются при посредстве В, их 
общего промежуточного продукта. Мы 
встретимся со многими случаями сопряже
ния энергии в процессах обмена веществ.

11. Метаболизм; основные
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11.4. ATP-универсальная энергетическая 
валюта в биологических системах
Живые существа нуждаются в постоянном 
притоке свободной энергии для выполне
ния трех основных задач: 1) для преобра
зования механической работы в мышечное 
сокращение и другие формы клеточных 
движений, 2) для активного транспорта м о
лекул и ионов и 3) для синтеза макромоле
кул, а также других биомолекул из про
стых предшественников. Используемая 
в этих процессах свободная энергия, кото
рая поддерживает организм в состоянии, 
далеком от равновесия, поступает из окру
жающей среды* Хемотрофы получают эту 
энергию путем окисления пищевых ве
ществ, тогда как фатотрофм получают ее, 
улавливая световую энергию. Свободная 
энергия, высвобождающаяся при окисле
нии питательных веществ и извлекаемая из 
световой энергии, прежде чем быть исполь
зованной в процессах движения, активного 
транспорта и биосинтеза, частично пре
образуется в специальную форму, Таким 
специальным носителем свободной энер
гии, своего рода энергетической валютой, 
является аденозинтрифосфат (АТР). Цен
тральную роль АТР в обмене энергии 
в биологических системах раскрыли Фриц 
Липман и Герман Калькар (Fritz Lipmann, 
Herman Kalkar) в 1941 г*

АТР - нуклеотид, состоящий из остатков 
аденина, рибозы и трифосфата (рис. 11.2; 
обсуждение номенклатуры нуклеотидов см. 
в разд. 22.1). Активная форма А Т Р - это 
обычно комплекс АТР с Mg2+ или М п2 + . 
Говоря о роли АТР как носителя энергии, 
мы фокусируем внимание на ее трифосфат- 
ном компоненте. АТР -  молекула, богатая 
энергией, поскольку ее трифосфатный ком
понент содержит две фосфоангидридные 
связи. При гидролизе АТР до аденозинди
фосфата (ADP) и ортофосфата (Р*) или до 
аденозинмонофосфата (АМР) и пирофос
фата (PPi) высвобождается большое коли
чество свободной энергии. AG0 для этих 
реакций зависит от ионной силы среды 
и от концентрации Mg2+ и С а2 + . Мы бу
дем использовать величину-7 ,3  ккал/моль. 
При условиях, существующих в клетке 
в норме, фактическое значение AG для этих 
процессов гидролиза составляет около
— 12 ккал/моль.
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АТР +  Н 20  ADP +  Р{ +  Н +
AG0 =  — 7,3 ккал/моль,

АТР + Н 20  ^  АМР + РР, +  Н +/
ДО0 =  — 7,3 ккал/моль.

АТР, АМР и ADP могут превращаться 
друг в друга. Фермент аденилаткиназа (на
зываемый также миокиназой) катализирует 
реакцию

АТР +  AM P ^  ADP +  ADP.

Свободная энергия, высвобождающаяся 
при гидролитическом расщеплении ангид
ридной связи АТР, используется для запу
ска реакций, требующих притока свобод
ной энергии, например при мышечном 
сокращении. АТР в свою очередь образует
ся из ADP и Рк при окислении топливных 
молекул у хемотрофов или при утили
зации света у фототрофов. Этот цикл 
А Т Р  ADP представляет собой основной 
механизм обмена энергии в биологических 
системах.

Некоторые биосинтетические реакции за
пускаются нуклеотидами-аналогами АТР, 
а именно; гуанозинтрифосфатом (GTP), 
уридинтрифосфатом (UTP) и цитидинтри- 
фосфатом (СТР). Дифосфатные формы 
этих нуклеотидов обозначаются соответ
ственно как G DP, U D P и CD Р. Ферменты 
катализируют перенос концевой фосфо- 
рильной группы от одного нуклеотида 
к другому:

АТР + G D P ADP + G T P,

АТР + G M P =?± ADP +  G D P.

’ О—

Аденозинтрифосфат (АТР)

Рис. 11.2. Аденозинтрифосфат состоит 
из остатков аденина (синий 
цвет), рибозы (желтый цвет) 
и трифосфата (красный цвет).

!МН? 
I 2
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I I I 
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Аденозинтрифосфат

(АТР)

Рис. 11.3. Строение АТР, ADP и АМР.
(Аденозин состоит из аденина, 
связанного с рибозой.)

11.5. АТР постоянно образуется 
и потребляется
АТР является главным непосредственно ис
пользуемым донором свободной энергии в 
биологических системах, а не формой запа
сания свободной энергии. В обычной клет
ке молекула АТР расходуется в течение 
одной минуты после ее образования. Обо
рот АТР очень высок. Например, человек 
в покое расходует около 40 кг АТР за 24 ч. 
Во время интенсивных упражнений ско
рость использования АТР может достигать
0,5 кг/мин. Движение, активный транспорт, 
усиление сигнала и процессы биосинтеза 
могут происходить только при условии не
прерывного регенерирования АТР из ADP 
(рис. 11.4). Фототрофы для генерирования 
АТР извлекают свободную энергию из сол
нечного света, тогда как хемотрофы обра
зуют АТР при окислении молекул, выпол
няющих роль топлива.

11.6. Структурная основа АТР, 
определяющая высокий потенциал 
переноса групп
Сравним стандартную свободную энергию 
гидролиза АТР со свободной энергией ги-

Рне. 11*4. Цикл А Т Р - A D P -основной 
механизм обмена энергии 
в биологических системах.

Аденозин — О— Р— О-

о-
Аденоэинмоиофосфат 

(АМР)

дролиза такого фосфорного эфира, как 
глицерол-3-фосфат:

АТР +  Н 20  ADP +  Pi +  Н +

AG0' =  — 7,3 ккал/моль,

Глицерол-З-фосфат +  Н 20  ^

Глицерол +  ^

AG0' =  — 2,2 ккал/моль.

Значение AG0 для гидролиза глицерол-3- 
фосфата значительно меньше, чем для ги
дролиза АТР. Это означает, что АТР 
имеет более сильно выраженную тенден
цию к переносу концевой фосфорильной 
группы на молекулу воды, чем глицерол-3- 
фосфат. Иными словами, АТР обладает 
более высоким потенциалом переноса фос
фатных групп, чем глицерол-3-фосфат.

СН20Н
I

Н— С— ОН 0

и
СН20 —Р— О- 

0 ’
Глицерол-З-фосфат

Какова структурная основа присущего 
АТР высокого потенциала переноса фос
фатной группы? Чтобы ответить на этот 
вопрос, следует проанализировать структу
ру АТР и продуктов его гидролиза ADP и 
Ph потому что AG0 зависит от разности 
свободной энергии продуктов реакции 
и вступающих в нее соединений. Доказана 
важная роль двух факторов в этом аспек
те: электростатического отталкивания 
и резонансной стабилизации. При pH 7 
трифосфатный компонент АТР несет око
ло четырех отрицательных зарядов. Эти 
заряды сильно взаимоотталкиваются, по
скольку они находятся в тесной близо
сти друг к другу. Электростатическое от
талкивание между указанными отрица
тельно заряженными группами ослабляет
ся при гидролизе АТР. Другой фактор,

11. Метаболизм: основные
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Рис. 11.5. Значимые резонансные формы 
ортофосфата.

ооусловливающий высокий потенциал пере
носа групп, которым обладает А Т Р -э т о  
большая резонансная стабилизация для 
ADP и Р{. чем для АТР. Например, орто
фосфат имеет определенное число резо
нансных форм с одинаковой энергией 
(рис. 11.5). В противоположность ему кон
цевой отрезок АТР имеет меньшее количе
ство значимых резонансных форм в расче
те на одну фосфатную группу. Резо
нансные формы такого типа, который 
показан на рис. 11.6, вряд ли существуют, 
поскольку в этом случае лва атома фосфо
ра будут конкурировать за электронные 
пары на кислороде. Кроме того, электро
статически неблагоприятным является рас
положение положительного заряда на кис
лороде в близком соседстве с положитель
но заряженным атомом фосфора.

Различные другие соединения в биологи
ческих системах имеют высокий потенциал 
переноса фосфатной группы. Некоторые из 
них, такие, как фосфоенолпируват, ацетил- 
фосфат и креатинфосфат (рис. 11.7), обла
дают более высоким потенциалом перено
са фосфатной группы, чем АТР. Это 
означает, что фосфоенолпируват может 
переносить свою фосфорильную группу на

?;. г
R0 —Р—0 = Р —0 “

Рис. 11.6. Маловероятная резонансная 
форма концевой части АТР.
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ADP с образованием АТР. Действительно, 
таков один из путей синтеза АТР при рас
щеплении сахаров. Важное значение имеет 
тот факт, что по потенциалу переноса фос
фатной группы АТР занимает промежуточ
ное положение в ряду биологически 
важных фосфорилированных молекул 
(табл. 11.2). В силу этого промежуточного 
положения АТР эффективно функциони
рует в качестве переносчика фосфорильных 
групп.

АТР часто называют высокоэнергетиче
ским фосфатным соединением и его фос- 
фоангидридные связи относят к высокоэ
нергетическим связям. Следует отметить, 
что эти связи сами по себе не обладают 
какими-либо особыми свойствами. Они 
являются высокоэнергетическими связями 
в том смысле, что при их гидролизе высво
бождается ( по причинам, указанным вы
ше) большое количество свободной энергии. 
Введенный Липманом (Lipmann) термин 
«высокоэнергетическая связь» и предло
женный им символ Р для обозначения 
соединений с высоким потенциалом пере
носа фосфатной группы являются вырази
тельными, лаконичными и удобными обо
значениями. Концепции Липмана сыграли 
большую роль в стимулировании интереса 
к биоэнергетике.

11.7. Гидролиз АТР сдвигает равновесие 
сопряженных реакций в 10s раз
Чтобы лучше понять роль АТР в сопряже
нии энергии, следует проанализировать хи
мическую реакцию, которая термодинами
чески невозможна без притока свободной

Таблица 11.2. Свободная ;нер|ия гидролиза некоюрыч 
фосфорилированных соединений

Соединение AG0 ', ккал/моль

Ф осфоенолпируват 11 -1 4 ,8
Карбамоилфосфат -1 2 ,3
Ацетилфосфат -1 0 ,3
Креатинфосфат -1 0 ,3
Пирофосфат - 8 , 0
АТР (до AD P) — 7,3
Глюкозо-1 -фосфат — 5,0
Глюкозо-6-фосфат - 3 ,3
Глицерол-З-фосфат — 2,2

" О братите внимание, что среди перечисленных со-
единений фосфоенолпируват имеет самый высокий по
тенциал переноса фосфатной i руппы.
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Рис. 11.7. Соединения, имеющие более 
высокий потенциал переноса 
фосфатной группы, чем АТР.

энергии. Предположим, что стандартная 
свободная энергия превращения А в В равна 
+ 4 ккал/моль:

А^± В AG0' =  + 4 ккал/моль.

В соответствии с уравнением (13) (разд. 11.2) 
константа равновесия К ^  этой реакции при 
25°С выражается отношением

- И к -  =  K e'q =  i o -AG°71-36 =  1,15-10” 3.
L Jeq

Таким образом, А не может спонтанно пре
вратиться в В, если молярное отношение В 
к А равно или больше 1,15-10-3 . Однако 
превращение А в В возможно и в том случае, 
если отношение [В]/[А ] превышает
1,15* 10“ 3 при условии, что реакция сопря
жена с гидролизом АТР. Суммарное уравне
ние этой новой реакции будет иметь сле
дующий вид:

А + ATP +  H 20 ^ ± B  +  ADP +  Pj +  Н +
AG0/ — — 3,3 ккал/моль.

Указанное изменение стандартной свобод
ной энергии ( — 3,3 ккал/моль) представляет 
собою сумму AG0' для превращения А в В 
(+  4 ккал/моль) и для гидролиза АТР 
( — 7,3 ккал/моль). Константа равновесия 
этой сопряженной реакции выражается от
ношением :

К" = m
64 [А],

[A D P]eq [Р ; ]
[А ТР]еч

= 2,67-10" 2.

. _  1 0 3 , 3 / 1 , 3 6  _

В состоянии равновесия отношение [В] 
к [А] дается уравнением

M e  [A TP]eq 

[A]tq еЧ[А О Р]еч[Л ]е Ч '

NHj+
Креатинфосфат

о-

Система генерирования АТР в клетках под
держивает отношение [A TP]/[A D P] * \_Р{ ] 
на высоком уровне, обычно порядка 500. 
Для такого отношения

[В]ец
[A]eq

=  2,67 • 102 - 500=  1,34-10*.

Это означает, что гидролиз АТР обеспечи
вает возможность превращения А в В до тех 
пор, пока отношение [В ]/[А ] не достигнет 
значения 1,34 *105. Указанное равновесное 
отношение резко отличается от значения
1,15* 10“ 3 для реакции А^±В в отсутствие 
гидролиза АТР. Другими словами, сопря
женный гидролиз АТР изменил равновесное 
отношение В к А примерно в 108 раз.

Мы видим, таким образом, что термо
динамическая сущность роли А Т Р -это  
функционирование в качестве энергосопря
гающего агента. Клетки поддерживают со
держание А Т Р  на высоком уровне, используя 
свет и окисляемые субстраты в качестве ис
точников свободной энергии. Гидролиз одной 
молекулы А Т Р  резко сдвигает равновесное 
отношение концентрации продуктов к кон
центрации реагирующих веществ в сопря
женной реакции-примерно в 10s раз. В бо
лее общем выражении гидролиз п молекул 
АТР изменяет равновесное отношение со
пряженной реакции (или последовательно
сти реакций) в 108и раз. Например, гидролиз 
трех молекул АТР в сопряженной реакции 
изменяет равновесное отношение в 1024 раз. 
Таким образом, термодинамически невыгод
ная последовательность реакций может 
быть превращена в термодинамически вы
годную путем сопряжения с гидролизом до
статочно большого количества молекул 
А Т Р . Надо также подчеркнуть, что А и В 
в предыдущем уравнении сопряженной ре
акции имеют очень общее значение. Напри
мер, А и В могут представлять различные 
конформации белка (например, при мышеч-

11. Метаболизм: основные
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Рис. 11.8. Строение окисленной фор
мы никотинамидадениндину- 
клеотида (NAD + ) и никотин- 
амидадениндинуклеотид фос
фата (NADP+). В N A D + R =  
= Н; в N A D P+ R = РО§~.

ном сокращении). В других случаях сим
волы А и В могут относиться к концентра
циям ионов или молекул вне и внутри клетки, 
как при активном транспорте пищевых ве
ществ. Кроме того, А и В могут обозначать 
различные химические категории, в частно
сти при биосинтезе сложных молекул из 
простых предшественников. В последующих 
главах мы рассмотрим многие важные ме
ханизмы сопряжения энергии в биологиче
ских процессах.

11.8. NADH и FADH2- основные 
переносчики электронов при окислении 
топливных молекул
Хемотрофы получают свободную энергию 
в результате окисления молекул, выполняю
щих роль топлива, таких, как глюкоза 
и жирные кислоты. У аэробных организмов 
единственным акцептором электронов 
является 0 2 . Однако электроны не перено
сятся прямо на 0 2 от топливных молекул 
и продуктов их распада. Эти соединения

Часть II. Генерирование
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переносят электроны к специальным пере- 
носчикам -либо пиридиннуклеотидам, либо 
флавинам. Восстановленные формы перено
счиков доставляют затем свои обладающие 
высоким энергетическим потенциалом элек
троны к 0 2 по цепи переноса электронов, 
локализованной во внутренней мембране 
митохондрий. Перенос электронов по цепи 
сопровождается образованием АТР из ADP 
и Pi . Этот процесс, называемый окисли
тельным фосфорилированием (гл. 14), слу
жит основным источником АТР у аэробных 
организмов. Кроме того, электроны с высо
ким энергетическим потенциалом, возни
кающие при окислении топливных молекул, 
могут быть использованы в процессах био
синтеза, для осуществления которых поми
мо АТР требуются восстановительные экви
валенты.

Никотинамидадениндинуклеотид (NAD + ) -  
главный акцептор электронов при окис
лении топливных молекул (рис. 11.8). Ре
акционноспособная часть N A D + -  его ни- 
котинамидное кольцо. При окислении суб
страта никотинамидное кольцо N A D + при
соединяет ион водорода и два электрона, 
которые являются эквивалентами гидрид- 
иона. Восстановленная форма этого перено
счика -N A D H .

NAD + -акцептор электронов во многих 
реакциях типа

У
NAD++R—С—FT NADH +  R—С—R '+H + 

ОН О

В ходе этого дегидрирования один атом во
дорода субстрата прямо переносится на 
N A D +, тогда как второй переходит в раство
ритель. Оба электрона, теряемые субстра
том, переносятся на никотинамидное кольцо.

Второй основной переносчик электронов 
при окислении топливных молекул -  фла- 
винадениндинуклеотид (рис. 11.9). Сокраще
ния, используемые для обозначения окис
ленной и восстановленной форм этого 
переносчика-соответственно FAD и
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FADH2. FAD является акцептором электро
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Реакционноспособная часть FA D -э т о  его 
изоаллоксазиновое кольцо (рис. 11.10). 
FAD, подобно N A D +, присоединяет два 
электрона. Однако FAD в отличие от NAD + 
присоединяет оба теряемых субстратом 
атома водорода. Потенциалы переноса 
групп у NADH и FA D H 2 и термодинамика 
окислительно-восстановительных реакций 
рассматриваются в гл. 14.

11.9. N A D P H -главный донор электронов 
в восстановительном биосинтезе
Соединения, играющие в биосинтетических 
путях роль предшественников, бывают, как

правило, окислены сильнее, чем продукты 
реакции. Поэтому для осуществления про
цессов биосинтеза кроме АТР необходимо 
наличие восстановительною эквивалента. 
Например, при биосинтезе жирных кислот 
оксогруппа добавленного С 2“Предшествен
ника восстанавливается в несколько ста
дий в метиленовую группу. Эта после
довательность реакций требует присоеди
нения четырех электронов 

О

R—СН2—С—R' + 4 Н+ + 4 е~ ----->
—► R—СН2— СН?—R' + Н20

Роль донора электронов в большинстве 
процессов восстановительного биосинтеза 
выполняет восстановленная форма никотин- 
амидадениндинуклеотидфосфата (N A D PH ; 
рис. 1L8). NADPH отличается от NADH 
наличием фосфата, связанного эфирной 
связью с 2'-гидроксильной группой аде- 
нозина. Окисленная форма NADPH обозна
чается как N A D P+. NADPH переносит 
электроны таким же образом, как NADH.

Однако NAD PH  используется почты ис
ключительно в процессах восстановительно
го биосинтеза, тогда как NAD H  использует
ся преимущественно для генерирования 
АТР. Дополнительная фосфатная группа 
N A D P H -э т о  участок, ответственный за 
осуществление целевого предназначения 
молекулы, состоящего в распознавании фер
ментами. Биологическое значение разграни
чения функций между NADPH и NADH рас
сматривается в гл. 15 (стр. 95).

Важно отметить, что NADH, NADPH и 
FA D H 2 в  отсутствие катализаторов реаги
руют с С 2 очень медленно. Гидролиз АТР 
в отсутствие катализатора также идет с низ
кой скоростью. Данные молекулы кинетиче
ски совершенно стабильны, хотя существует 
большая термодинамическая движущая си-
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ла для реакции указанных переносчиков 
электронов с 0 2 и для реакции АТР с водой. 
Стабильность этих молекул в отсутствие 
специфических катализаторов имеет суще
ственное значение для их биологической 
функции, поскольку она обеспечивает воз
можность ферментативной регуляции тока 
свободной энергии и восстановительных эк
вивалентов.

11.10* Кофермент А как универсальный 
переносчик ацильных групп
Кофермент А -другая  молекула, занимаю
щая центральное место в метаболизме. 
В 1945 г, Липман установил, что для многих 
процессов апеллирования, катализируемых 
ферментами, требуется гермостабильный 
кофактор. Этот кофактор был назван кофер- 
ментом А (СоА), где А означает ацетилиро- 
вание. Он был выделен, а несколькими года
ми позднее была определена его структура 
(рис. 11.11). Реакционноспособной частью 
молекулы СоА является концевая сульфгид- 
рильная группа. Ацильные группы присое
диняются к СоА при помощи тиоэфирной

О
II

R—С—S—СоА 
Ацил-СоА

О
II

Н3С—С—S—СоА 
Ацетил-СоА
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связи. Образующееся в результате этого 
производное получило название ацил-СоА. 
Ацильная группа, связанная с СоА, часто 
бывает представлена ацетильной группой. 
Это производное называют ацетил-СоА. 
AG0' для гидролиза ацетил-СоА имеет боль
шую отрицательную величину:

Ацетил-СоА 4- Н 20  ^  Ацетат +
+ СоА + Н +

AG0f — -  7,5 ккал/моль,

Другими словами, ацетил-СоА имеет высо
кий потенциал переноса ацетильных групп. 
СоА является переносчиком активиро
ванных ацетильных или других ацильных 
групп, подобно тому как АТР служит иере- 
носчиком активированных фосфорильных 
групп.

Таблица 11,3. Некоторые активированные переносчики 
в мечаболюме

Молекула-переносчик Ч го переносится в акти
вированной форме

АТР Фосфорильная группа
N A D H и N A D PH Электроны
f a d h 2 "

К офермент А Ацильная группа
Л ипоамид
T иаминпирофосфат Альдегид
Биотин с о 2
Тстрагидрофолят О дноу! леродный фраг-

м ен 1

В-аденоэилме гионин Метильная группа
У ридиндифосфатгл юкспа Глюкоза
Ци I идиидифосфа гдиа-

пилглицерол Ф осфатидат
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При дальнейшем рассмотрении процес
сов метаболизма мы встретимся и с друх и- 
ми переносчиками активированных хрупп. 
Некоторые из них перечислены в табл. 1 1.3.

Эти переносчики опосредуют обмен акти
вированных групп в многочисленных биохи
мических реакциях. Они действшельно 
играют очень сходную роль во всех формах 
жизни. Их универсальное присутствие-  
один из интегральных моментов биохимии.

11.1 L Большинство водорастворимых 
витаминов являются компонентами 
кофер ментов
Липман писал : «Врачи любят прописывать, 
витамины, и миллионы людей принимают 
их, однако потребовалась немалая биохими
ческая изобретательность, чтобы понять, 
почему они необходимы и каким образом 
организм их использует». В итам ин ы -орга
нические молекулы, которые в малых коли
чествах должны присутствовать в рационе 
высших животных. Эти молекулы ш раю т 
почти одинаковую роль во всех формах 
жизни, однако высшие животные утратили 
способность их синтезировать. Существуют 
две группы витаминов: жирорастворимые, 
обозначаемые буквами A, D, Е и К, и водо
растворимые, к которым относятся вита
мины группы В. Биохимическая роль водо
растворимых витаминов в основном извест
на. Большинство из них представляют 
собой компоненты коферментов 
(табл. 11.4). Например, рибофлавин (вита

мин В2 ) - предшественник FAD, а пантоте
нат является компонентом кофермента А, 

Молекулярная основа действия жирора
створимых витаминов (рис. 11.13) изучена 
значительно хуже. Витамин К, необхо
димый для нормальною  свертывания кро
ви, учасхвует в карбоксилировании ос
татков хлутамата в у-карбоксих лутамат 
(разд. 8.23). Витамин А (ретинол) предше- 
с х веиник ретиналя, светопох лошающей
i руппы в сосхаве зрительных пигментов 
(разд, 37.13). Недостахок этого витамина 
приводит к куриной слепоте. Кроме того, 
молодым животным витамин А требуется

Таблица И .4, Коферменгные производные некошрых 
водораемворимых витаминов

Витамии Коферментное производ
ное

Тиамин (витамин B f ) Тиаминиирофосфат
Рибофлавин (витамин В2) Флавинадениндинуклсо-

тил и флавинмоно-
нуклео1 ид

Никотиновая кислота Нико I инамидаденинди-
(ниацин) нуклеотид

Пиридоксин, ииридок- Пиридоксальфосфа i
саль и пиридоксамин
(витамин В6 )

Пантотеновая кислота Кофермент А
Биотин Ковалентно связан с кар

боксила зами
Фолиевая кисло i а Tс I pai идрофодят
Кобаламин (витамин В 12) К обамидны е кофермен i ы
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Рис. 11.13. Строение некоторых жирора
створимых витаминов.

для роста. М етаболизм кальция и фосфора 
регулируется горм оном -производны м  ви
тамина D (разд. 20.26). При недостатке ви
тамина D нарушается формирование кост
ной ткани у растущих животных. Недоста
точность витамина Е у крыс приводит 
к бесплодию. Этот витамин защищает не
насыщенные мембранные липиды от окис
ления.

11.12. Стадии извлечения энергии 
из пищевых веществ
Рассмотрим в общих чертах процесс генери
рования энергии у высших организмов, пре
жде чем перейти в последующих главах к де
тальному анализу этих реакций. Ганс Кребс 
(Hans Krebs) описал три стадии генерирова
ния энергии при окислении питательных ве
ществ. На первой стадии крупные молекулы 
пищи расщепляются на более мелкие компо

Часть II. Генерирование
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ненты. Белки гидролизуются на 20 типов 
аминокислот; полисахариды гидролизуют
ся до простых сахаров, таких, как глюкоза; 
жиры распадаются на глицерол и жирные 
кислоты (рис. 11.14). На этой стадии не про
исходит высвобождения биологически по
лезной энергии. На второй стадии много
численные малые молекулы, образовавшиеся 
в результате первой стадии, распадаются до 
нескольких простых компонентов, играющих 
центральную роль в метаболизме. Большин
ство из них-сахара, жирные кислоты, гли
церол и некоторые ам инокислоты -превра
щаются в ацетильную часть ацетил-СоА. На 
этой стадии происходит образование АТР, 
но в значительно меньшем количестве, чем 
при полном окислении ацетильного компо
нента ацетил-СоА. Третья стадия-это  
цикл трикарбоновых кислот и окислительное 
фосфорилирование, представляющие собой 
конечные общие пути в окислении топ
ливных молекул. Ацетил-СоА привносит 
свои ацетильные компоненты в этот цикл, 
где они полностью окисляются до С 0 2. 
При окислении каждой ацетильной группы 
имеет место перенос на N A D + и FAD четы
рех пар электронов. В процессе переноса



электронов от восстановленных форм этих 
переносчиков к 0 2 происходит генерирова
ние А ТР-процесс, названный окисли
тельным фосфорилированием. Большая 
часть АТР, генерируемого при расщеплении 
пищевых веществ, образуется на этой треть
ей стадии.

11.13. Процессы обмена веществ 
регулируются множеством различных 
механизмов
Даже в простейшей бактериальной клетке 
может протекать более тысячи взаимозави
симых реакций. Очевидно, что эта сложная 
система должна строго регулироваться. Бо
лее того, регуляция обмена веществ должна 
быть гибкой в силу непостоянства условий 
внешней среды. Исследование широкого 
круга организмов показало, что существует 
много различных механизмов регуляции 
метаболизма. Следует подчеркнуть, что хо
тя центральные метаболические пути в на
стоящее время почти полностью устано
влены, изучение механизмов их регуляции 
до сих пор находится в зачаточном состоя
нии. Немногие вопросы современной биохи
мии представляют собой настолько важную 
и захватывающую проблему.

Главный механизм регуляции метаболиз
м а-кон троль  количества некоторых фер
ментов. Этот механизм широко исследовал
ся у бактерий. Регуляция скорости синтеза 
р-галактозидазы и других белков, необхо
димых для использования лактозы, предста
вляет собой классический пример, который 
детально рассматривается в гл. 28. Иссле
дования, проведенные в последние годы, по
казали, что регуляции подвержена также 
скорость расщепления некоторых фермен
тов. Регуляция метаболизма достигается 
и путем контроля каталитической активно
сти определенных ферментов. Общий 
и важный механизм регуляции -обратимый 
аллостерическии контроль. Например, во 
многих биосинтетических процессах имеет 
место аллостерическое ингибирование пер
вой реакции конечным продуктом процесса; 
это взаимодействие называют ингибирова
нием по принципу обратной связи, или ре
троингибированием. Активность некоторых 
ферментов модулируется также путем кова
лентных модификаций, таких, как фосфори- 
лирование специфического серинового 
остатка.

Важный общий принцип метаболизма со
стоит в следующем; пути биосинтеза и рас-

Жирные кислоты 
и глицерол

Глюкоза и другие 
сахара

БЕЛ К И

Аминокислоты

Стадия !

Стадия It

СоА

Стадия III

Рис. 11.14. Стадии извлечения энергии из 11. Метаболизм: основные
пищевых веществ. положения и обозначения 19
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Энергетический заряд

Рис. 11.15. Влияние энергетического за
ряда на относительную ско
рость типичного генерирую
щего АТР (катаболического) 
пути и типичного использую
щего АТР (анаболического) 
пути.

пада почти всегда разобщены. Это разобще
ние, как будет показано в последующих 
главах, необходимо по энергетическим при
чинам. Оно также способствует регуляции 
метаболизма. У эукариот возможности ме
таболической регуляции и ее гибкость уси
ливаются благодаря наличию компартмен- 
тации. Например, окисление жирных кислот 
протекает в митохондриях, а их си н тез-в  
цитозоле (растворимой части цитоплазмы). 
Компартментация пространственно разоб
щает эти противоположно направленные 
реакции.

Многие метаболические реакции отчасти 
регулируются энергетическим статусом 
клетки. Показателем энергетического стату
са служит энергетический заряд, который 
пропорционален сумме молярной фракции 
АТР и половины молярной фракции ADP 
(учитывая, что АТР содержит две, 
а A D P -одн у  ангидридную связь). Отсюда 
энергетический заряд вычисляется по фор
муле

Энергетический заряд =

[АТР] +  1/2[ADP]
[АТР] +  [ADP] +  [АМ Р] ‘

Значение энергетического заряда может ко
лебаться от 0 (в системе присутствует толь
ко АМР) до 1 (в системе присутствует толь
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ко АТР). Дэниел Аткинсон (Daniel Atkinson) 
показал, что метаболические пути, ведущие 
к синтезу А Т Р , ингибируются высоким энер
гетическим зарядом , тогда как пути исполь
зования А Т Р  стимулируются высоким энер
гетическим зарядом. При графическом 
изображении зависимости между ско
ростью этих процессов (генерирования и ис
пользования АТР) и энергетическим заря
дом кривые идут наиболее круто вблизи 
значения энергетического заряда 0,9, при ко
тором они обычно пересекаются 
(рис. 11.15). Очевидно, что регуляция этих 
путей метаболизма направлена на поддер
жание энергетического заряда в сравнитель
но узких пределах. Другими словами, энер
гетический заряд, так же как pH клетки, 
забуферен. Его значение в большинстве кле
ток находится в диапазоне 0,80-0,95. Другой 
показатель энергетического статуса-это  по
тенциал фосфорилирования, который опре
деляется уравнением

Потенциал фосфорилирования =

[АТР]
"  [A D P ] [P , ]  '

Потенциал фосфорилирования в противо
положность энергетическому заряду зави
сит от концентрации Р{ и прямо связан со 
свободной энергией, высвобождаемой при. 
расщеплении АТР.

Заключение
Клетки извлекают энергию из окружающей 
среды и превращают питательные вещества 
в клеточные компоненты при помощи высо
коинтегрированной системы химических ре
акций, называемой обменом веществ, или 
метаболизмом. Наиболее ценная для пони
мания энергетики метаболизма термодина
мическая концепция -  это концепция свобод
ной энергии, являющейся критерием спо
собности системы выполнять полезную 
работу при постоянном давлении и постоян
ной температуре. Реакция может протекать 
спонтанно только при отрицательном зна
чении изменения свободной энергии (AG). 
AG не зависит от пути, по которому идет ре
акция, и зависит только от природы реаги
рующих веществ и их активности (которую 
можно иногда примерно определять по их 
концентрации). Изменение свободной энер
гии реакции в условиях, когда активность 
реагирующих веществ и образующихся про-



дуктов равна единице, называется измене
нием стандартной свободной энергии (AG0 ). 
Биохимики обычно используют символ 
AG0', обозначающий изменение стандарт
ной свободной энергии при pH 7. АТР, уни
версальная энергетическая валюта в биоло
гических системах, представляет собою 
богатую энергией молекулу, что обусловле
но наличием в ней двух ангидридных связей. 
Электростатическое отталкивание между 
этими отрицательно заряженными группа
ми уменьшается при гидролизе АТР. ADP и 
Р; стабилизируются под действием резонан
са в большей степени, чем АТР. Гидролиз 
АТР сдвигает равновесие сопряженной ре
акции примерно в 108 раз.

Основная стратегия метаболизма со
стоит в образовании А Т Р , NAD PH и пред
шественников макромолекул. АТР потре
бляется при мышечном сокращении 
и других видах двигательной активности 
клеток, в активном транспорте и в раз
личных процессах биосинтеза. NADPH, 
являющийся носителем двух электронов 
с высоким потенциалом, обеспечивает вос
становительные эквиваленты для биосинте
за клеточных компонентов из более окис
ленных предшественников. АТР и NADPH 
непрерывно образуются и потребляются. 
Извлечение энергии из питательных ве
ществ у аэробных организмов происходит 
в три стадии. На первой стадии крупные м о
лекулы распадаются на более мелкие, такие, 
как аминокислоты, сахара и жирные кис
лоты. На второй стадии эти небольшие м о
лекулы расщепляются до нескольких про
стых компонентов, играющих повсемест
ную роль в метаболизме. Одним из таких 
компонентов является ацетильная часть 
ацетил-СоА, носителя активированных 
ацильных групп. Третья стадия метаболиз
ма представлена циклом трикарбоновых 
кислот и окислительным фосфорилирова-

Рис. 11.16. Модель аденозинтрифосфата 
(АТР).

нием, в ходе которых молекулы, играющие 
роль топлива, полностью окисляются до 
С 0 2 , что сопровождается образованием 
АТР при переносе электронов на 0 2, ко
нечный их акцептор.

Регуляция метаболизма осуществляется 
различными путями. Количество некоторых 
лимитирующих ферментов контролируется 
скоростью синтеза и распада белка. Кроме 
того, каталитическая активность ряда фер
ментов регулируется аллостерическими 
взаимодействиями (как при ингибировании 
по принципу обратной связи) и ковалентны
ми модификациями. Компартментация 
и разобщение путей биосинтеза и расщепле
ния также вносят определенный вклад в ре
гуляцию обмена веществ. Энергетический 
заряд, зависящий от относительных коли
честв АТР, ADP и АМР, также участвует 
в механизмах регуляции. Высокий энергети
ческий заряд ингибирует процессы, свя
занные с генерированием АТР (катаболиче- 
ские пути), но стимулирует использование 
АТР (анаболические пути).
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Вопросы и задачи

1. Каково направление каждой из 
следующих реакций, если реаги

рующие вещества первоначально присут
ствуют в эквимолярных количествах? Ис
пользуйте значения, приведенные в табл. 
11.2.
а) АТР +  Креатин ^  Креатинфосфат +
+  ADP.
б) АТР +  Глицерол ^
^  Глицерол-З-фосфат 4- ADP.
в) АТР +  Пируват ^

Фосфоенолпируват +  ADP.
г) АТР +  Глюкоза

Глюкозо-6-фосфат +  ADP.

2. Как можно использовать значе
ния AG0', приведенные в табл.

11.2, для определения относительной ско
рости гидролиза пирофосфата и ацетил- 
фосфата?
3. Обдумайте реакцию 

АТР +  Пируват ^

^  Фосфоенолпируват +  ADP

а) Вычислите AG0' и K 'q при 25°С для 
этой реакции, используя данные из табл.
11.2.
б) Каково равновесное отношение [пиру- 
ват]/[фосфоенолпируват], если отношение 
[A TP]/[A D P] равно 10?
4. Вычислите AG0' для изомери

зации глюкозо-6-фосфата в глю-
козо-1 -фосфат. Каково равновесное отноше
ние [глюкозо-6-фосфат]/[глюкозо-1 -фос
фат] при 25°С?

5. Образование ацетил-СоА из 
ацетата -  реакция, активируемая

АТР:

Ацетат +  АТР +  СоА ^
^  Ацетил-СоА + АМР +  РР,
а) Вычислите AG0' для этой реакции, ис
пользуя данные, содержащиеся в настоящей 
главе.
б) P P is образующийся в приведенной выше 
реакции, быстро гидролизуется in vivo 
вследствие повсеместного присутствия не
органической пирофосфатазы. AG0' для гид
ролиза РР{ равно — 8 ккал/моль. Вычис
лите AG0' для суммарной реакции. Какое 
действие оказывает гидролиз РР{ на об
разование ацетил-СоА?
6. рК  кислоты служит мерой по

тенциала переноса ее протонной
группы.
а) Выведите соотношение между AG0 и рХ.
б) Каково значение AG0 для ионизации ук
сусной кислоты, рК  которой составляет 4,8 ?
7. Каковы общие особенности 

структуры АТР, FAD, NAD +
и СоА?
8. Фибриноген содержит тирозин- 

О-сульфат. Предложите активи
рованную форму сульфата, которая может 
реагировать in vivo с ароматической гидрок
сильной группой остатка тирозина в белке 
с образованием тирозин-О-сульфата.

Дополнительные вопросы см .: 
Wood W. В., Wilson J. Н., Benbow, Hood L. Е , 
Biochemistry: A Problems Approach (Benja
min, 1974), ch. 8; Klotz I. М., Energy Changes 
in Biochemical Reactions (Academic Press, 
1967); Montgomery R., Swenson C.A., Q uan
titative Problems in the Biochemical Sciences, 
2nd ed. (Freeman, 1976), ch. 10.



ГЛАВА 12 
Гликолиз
Мы начнем рассматривать генерирование 
метаболической энергии с гликолиза, почти 
универсального процесса для биологиче
ских систем. Гликолиз-эт о последователь
ность реакций, приводящих к превращению 
глюкозы в пируват с одновременным образо
ванием АТР . У аэробных организмов глико
лиз предшествует циклу трикарбоновых 
кислот и цепи переноса электронов, которые 
вместе извлекают большую часть энергии, 
содержащейся в глюкозе. При аэробных ус
ловиях пируват проникает в митохондрии, 
где он полностью окисляется до С 0 2 и Н 20 . 
При недостаточном содержании кислорода, 
как это может иметь место в активно сокра
щающейся мышце, пируват превращается 
в лактат. У некоторых анаэробных организ
мов, таких, как дрожжи, пируват превра
щается не в лактат, а в этанол. Образование 
этанола и лактата из глю козы -это  при
меры брожения.

Изучение гликолиза имеет богатую исто
рию. Исследование этого центрального ме
таболического пути шло рука об руку с раз
витием биохимии. Основное открытие сде
лали совершенно случайно Ганс и Эдуард 
Бухнеры (Hans Buchner, Eduard Buchner) 
в 1897 г. Они работали над получением бес- 
клеточных экстрактов дрожжей с целью их

возможного терапевтического применения. 
Эти экстракты надо было хранить без доба
вления антисептиков, таких, как фенол, 
и они решили испробовать сахарозу, кото
рая обычно используется для предохране
ния продуктов в пищевой химии. Результат 
оказался поразительным: под действием 
дрожжевого сока сахароза быстро сбражи
валась, образуя спирт. Это открытие имело 
огромное значение. Бухнеры впервые показа
ли , что брожение может происходить вне 
живых клеток. В то время было принято 
считать, согласно утверждению Луи Пасте
ра, высказанному в 1860 г., что брожение не
разрывно связано с живыми клетками. Слу
чайное открытие Бухнеров опровергло эту 
виталистическую догму и открыло дорогу 
новой биохимии. М етаболизм стал химией.

Следующий важный вклад в изучение 
этой проблемы сделали Артур Гарден 
и Уильям Ионг (Arthur Harden, William You
ng) в 1905 г. Они добавляли дрожжевой сок 
к раствору глюкозы и обнаружили, что бро
жение начиналось при этом почти немедлен
но. Однако, если они не добавляли неорга
нический фосфат, то скорость брожения 
вскоре значительно снижалась. Более того, 
они установили, что добавленный неоргани
ческий фосфат в ходе брожения исчезал, 
и сделали из этого вывод о том, что он 
включается в фосфосахар. Гарден и Ионг 
выделили гексозобисфосфат, который при 
дальнейшем анализе оказался фруктозо-1,6- 
бисфосфатом. Они открыли также присут-

Н
I

С Н ,— С— СОО Лактат
/  I/  он

----- » СО, +  Н,0

\
СН3—СН2ОН Этанол

Глюкоза Пируаат
с6н12о6 Гпик- лиа> СН3—С—соо-

Рис. 12.1. Некоторые превращения глю 
козы. 12. Гликолиз



происходит от греческих слов g ly co s-сахар (сладкий) и lysis-растворение.
Гликолиз-

Брожение-
процесс генерирования АТР, в котором органические соединения действуют 
и как доноры, и как акцепторы электронов. Может протекать в отсутствие 0 2. 
Открыто Пастером, который описал брожение как la vie sans Fair (жизнь без 
воздуха).

Э нзим -
термин, предложенный Фридрихом Вильгельмом Кюне (Fridrich Wilhelm Kii- 
hne) в 1878 г. для обозначения каталитически активных соединений, которые ра
нее назывались ферментами. Происходит от греческих слов е п -в  
и z y m e -дрожжи.

ствие в дрожжевом соке двух видсз веществ, 
необходимых для брожения: зимазы и кози- 
мазы. Оказалось, что при диализе или на
гревании до 50°С дрожжевой сок теряет 
свою активность. Однако неактивный диа- 
лизированный сок активируется после сме
шивания с неактивным прогретым соком. 
Таким образом, активность зависит от при
сутствия в растворе двух типов веществ: 
термолабильного недиализуемого компо
нента (названного зимазой) и термоста
бильной диализуемой фракции (названной 
козимазой). Теперь мы знаем, что на самом 
деле зимаза представляет собой совокуп
ность нескольких ферментов (энзимов), а ко- 
зимаза состоит из ионов металлов* адено- 
зинтрифосфата (АТР), аденозиндифосфата 
(ADP) и коферментов (коэнзимов), таких, 
как никотинамидадениндинуклеотид
(NAD+).

Исследования мышечных экстрактов, 
проведенные несколькими годами позднее, 
показали, что многие реакции молочнокис
лого брожения подобны реакциям спирто
вого брожения. Это было волнующее откры
тие, потому что оно вскрывало существова
ние внутреннего единства в биохимии. 
Полностью гликолитический путь был уста
новлен к 1940 г. главным образом благода
ря работам Густава Эмбдена, Отто Мейер
гофа, Карла Нойберга, Якоба Парнаса, 
Отто Варбурга, Герти Кори и Карла Кори 
(Gustav Embden, O tto Meyerhof, Carl Neube- 
rg, Jacob Parnas, Otto Warburg, Gerti Cori, 
Carl Cori). Гликолиз иногда называют пу
тем Эмбдена-Мейергофа.

Часть II. Генерирование
24 и хранение энергии

12.1. Номенклатура и конформация 
моносахаридов
Прежде чем обратиться к реакциям глико
лиза, рассмотрим номенклатуру и структу
ру простейших углеводов-моносахаридов. 
М оносахариды представляют собою альде
гиды или кетоны, содержащие две или более 
гидроксильные группы; их эмпирическая 
формула (СН 20 )л. Простейшие из них, для 
которых п = 3,- это глицеральдегид и диги- 
дроксиацетон. Они являются триозами. 
Глицеральдегид назван альдозой, потому 
что он содержит альдегидную группу, тогда
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P hc . 12.2. Микрофотография дрож
жевых клеток, полученная 
с помощью светового микро
скопа. (Печатается с любезно
го разрешения д-ра Randy 
Schekman.)



как дигидроксиацетон -  кетоза, поскольку 
он содержит кетогруппу.

0 V Н

Iн—с—он 
I
СН2ОН 

о-Глицеральдегид
(альдоэа)

СН2ОН
I
с=о
СН2ОН

Дигидроксиацетон
(кетоза)

Глицеральдегид имеет один асимметри
ческий атом углерода. А это означает, что 
существуют два стереоизомера этой трех
углеродной альдозы, называемые D-глице- 
ральдегид и L-глицеральдегид. Приставки
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о- Фруктоза
(кетоза)

В растворе глюкоза и фруктоза редко на
ходятся в виде структуры g открытой цепью. 
Глюкоза и фруктоза с открытой цепью мо
гут циклизоваться в кольцо.

О н

IН—с—он 
но—с—н __

н—с—он
I

н—с—он 
сн2он

о- Глюком
(форма с открытой цепью)

СН2ОН
I

н с—он
А7 *  с " нК?н v  о

-с
Iон

a-D-Глюкопираноза
(кольцевая форма глюкозы)

D- и L- обозначают абсолютную конфигура
цию,

Сахара с 4, 5, 6 и 7 углеродными атомами 
называются соответственно тетрозами, 
пептозами, гексозами и гептозами. Их фор
мулы и стереохимические соотношения при
ведены в приложении к этой главе (стр. 46). 
Две широко распространенные гексозы -  
это D-глюкоза и D-фруктоза. Символ D озна
чает, что абсолютная конфигурация при 
асимметрическом атоме углерода, наиболее 
отдаленном от альдегидной группы или ке= 
тогруппы, а именно при С-5 подобна тако
вой в о^глицеральдегиде. Заметим, что глю
коза является альдозой, а фруктоза -  кето- 
зой.

В общем выражении альдегид может ре
агировать со спиртом с образованием по
лу ацеталя. Альдегидная группа при С-1 
в молекуле глюкозы с открытой цепью ре
агирует с гидроксильной группой при С-5, 
образуя внутримолекулярный полуацеталь.

R— С +  HOR' 
Н

Альдегид спирт

Н
I

ь R—С—OR'
I

ОН
Полуацеталь

Возникший в результате шестичленный 
кольцевой сахар назван пиранозой из-за его 
сходства с пираном.

Подобно этому, кетон может реагировать 
со спиртом, давая полукеталъ.

R

С = 0  +  HOR"

R'
Катон Спирт

R OR"
: V  /  \

R' ОН
Полукеталъ

Рис, 12,3* Абсолютная конфигурация
D-глицеральдегида. 12. Гликолиз 25
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I

Н—с—он
н—с—он

I
СН2ОН 

о-Фруктом

НОН.С ОН

с  Н НО с
| \ |  I /н С— схI I

ОН н

сн2он
I

Кетогруппа при С-2 фруктозы с открытой 
цепью взаимодействует с гидроксильной 
группой при С-5 с образованием внутримо
лекулярного полукеталя. Этот пятичленный 
кольцевой сахар назван фуранозой из-за его 
сходства с фураном.

Структурные формулы глюкопиранозы 
и фруктофуранозы, приведенные в этом раз
деле, являются проекционными формулами 
Хаворта (Haworth). В таких формулах угле
родные атомы в кольце видны не совсем 
четко, Примерная плоскость кольца перпен
дикулярна плоскости бумаги, и край кольца, 
ближайший к читателю, отмечен жирной 
линией.

При циклизации глюкозы создается до
полнительный асимметрический центр. Та
ким центром становится в кольцевой форме 
углерод-1, карбонильный атом углерода 
в структуре с открытой цепью. Возможно 
образование двух кольцевых структур: a-D- 
глюкопиранозы и (З-о-глюкопиранозы 
(рис. 12.4). Символ а  означает , что гидрок
сильная группа при С-1 расположена под пло
скостью кольца, символ fi-ч т о  она находит
ся над плоскостью кольца. Углерод-1 назван 
аномерным углеродным атомом, а- и р- 
формы -  аномерами.

а-о-Глюкозе 0-о-Глюкоза

н\ |  1Х0Н 
О н и

а-D-Фруктоза
он н

Д-D- Ф руктом
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а-о- Фруктофура ном
(кольцевая форма фруктозы)

Пирамом в конформации 
кресла

(е-экваториальный заместитель 
а-аксиальный заместитель)

Ж

Такая же номенклатура приложима 
к кольцевой форме фруктозы, с той лишь 
разницей, что в этом случае символы а  и 
Р относятся к гидроксильной группе при 
С-2, аномерном углеродном атоме в кето- 
зах.

Альфа-о-глюкопираноза, P-D-глюкопира- 
ноза и глюкоза с открытой цепью способны 
к быстрому взаимопревращению аналогич
но фуранозе и фруктозе с открытой цепью. 
В дальнейшем изложении, говоря о глюкозе 
и фруктозе, мы будем подразумевать равно-

Рис. 12.4.
/i-D- Глюкоза

Пространственная
p-D-глюкозы.

модель



весную смесь молекул с открытой цепью 
и кольцевых форм этих сахаров.

Шестичленное пиранозное кольцо не пло
ское. Его предпочтительной конформацией 
является конформация кресла. Заместители 
могут быть двух типов: аксиальные и эква
ториальные. В P-D-глюкопиранозе все ги
дроксильные группы -  экваториальные.

12.2. Общий обзор ключевых структур 
и реакций
Изучение последовательности реакций в ме
таболическом пути значительно облегчает
ся, если имеются точные данные о структуре 
реагирующих веществ и известны типы про
исходящих реакций. Промежуточные про
дукты гликолиза состоят из шести или трех 

^углеродных атомов. Соединения, содержа
щие шесть атомов углерода,- это про
изводные глюкозы и фруктозы ; соединения, 
содержащие три атома углерода,-  про
изводные дигидроксиацетона, глицеральде- 
гида, глицерата и пирувата.

СН2ОН
I г
с—О
I
СН2ОН

Дигидроксиацетон

v ° -
I

н— С—ОН
I
СН2ОН

Глицврат

Vм
I

н — С— ОН
I
СН2ОН

Глицеральдегид

V 0'
U
I
СН3

Пируват

—С—О

О-
I
Р— 0 -
II 
о

Эфир

О о -
II I 

—С—О—Р—о -  
II
о

Ангидрид

нениях связаны эфирной или ангидридной 
связью. Рассмотрим теперь некоторые 
виды реакций, происходящих при глико
лизе :

1. Перенос фосфорильной группы. Фосфо- 
рильная группа переносится от АТР на про
межуточный продукт гликолиза или наобо
рот. 0

R—ОН +  АТР

Все промежуточные продукты гликолиза, 
расположенные в гликолитической последо
вательности между глюкозой и пируватом, 
находятся в фосфорилированной фор
ме. Фосфорильные группы в этих соеди-

R— О—Р— О” +  ADP +  Н+

о -

2. Перемещение фосфорильной группы. 
Фосфорильная группа перемещается внутри 
молекулы от одного кислородного атома
к другому

ОН 0
I II

R— С— СН20 — Р— 0 “ 
I |

Н 0 -

о -
I

"О—Р ~ 0

R— С— СН2ОН
I

н

3. Изомеризация. Кетоза превращается 
в альдозу или наоборот

СН2ОН О
i  - 11 с = о  с — н

R Н—С—ОН

Кетоза
R

Альдоэа

4. Дегидратация. Элиминирование моле
кулы волы.

Н С

н — С—ОН 

н

-с
I

н

+  н 20

5. Альдольное расщепление. Связь угле
род -  углерод расщепляется в результате 
обращения реакции альдольной конденса
ции.

RR
I
С = 0
I

н о — с — н

н . о

12. Гликолиз
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с=о
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12.3. Образование фруктозо-1,6-бисфосфата 
из глюкозы
Начнем теперь наше путешествие вниз по 
г ликолитическому пути. Реакции этого пути 
протекают в цитозоле клетки. Первая ста
дия, представляющая собою превращение 
глюкозы во фруктозо-1,6-бисфосфат, проис
ходит в три этапа: фосфорилирование, 
изомеризация и вторая реакция фосфорили
рования. Стратегия этих начальных ступе
ней гликолиза сводится к образованию со
единения, которое может легко расще
пляться на фосфорилированпые фрагменты, 
содержащие три углеродных атома. Из этих 
трехуглеродных фрагментов на последую
щих этапах извлекается энергия.

Глюкоза проникает в большинство кле
ток при помощи специфического переносчи
ка или системы активного транспорта 
(разд. 36.12). Судьба глюкозы внутри клетки 
однозначна: она фосфорилируется при уча
стии А Т Р  с образованием глюкозо-6-фосфа- 
та. Перенос фосфорильной группы с АТР 
к гидроксильной группе при С-6 глюкозы 
катализируется гексокиназой.

2 мкм

Рис* 12.5. Электронная микрофотогра
фия печеночной клетки. Гли
колиз происходит в цитозоле. 
(Печатается с любезного раз
решения д-ра Anne Hubbard.)

Гексокиназа
+  ADP +  Н+

2- о 3рон2с

Глюкоза

Н НС)
н XI V  он 

он н
Фруктоэо-1,6-бисфосфат

Перенос фосфорильной группы -это  ос
новная реакция в биохимии. Фермент, ката
лизирующий перенос фосфорильной группы 
от АТР к акцептору, называется киназой. 
Следовательно, гексокиназа-это фермент, 
способный переносить фосфорильную груп
пу от АТР к различным шестиуглеродным 
сахарам (гексозам). Гексокиназа, подобно 
всем другим киназам, нуждается для про
явления своей активности в ионе M g2 + (или 
другом двухвалентном ионе металла, та

Часть II. Генерирование
28 и хранение энергии

ком, как М п2 + ). Двухвалентные ионы обра
зуют комплекс с АТР. Структура двух воз
можных комплексов Mg2 + -А Т Р  показана 
на рис. 12.7.

Следующий этап гликолиза-это  изомери
зация глюкозо-6-фосфата во фруктозо-6- 
фосфат. Шестичленное пиранозное кольцо 
глюкозо-6-фосфата превращается в пяти
членное фуранозное кольцо фруктозо-6-фос- 
фата. Напомним, что у глюкозы с открытой 
цепью при С-1 находится альдегидная груп
па, тогда как для фруктозы с открытой 
цепью характерно наличие кетогруппы при 
С-2. Альдегид при С-1 реагирует с гидрок-



Рис. 12.6. Схематическое изображение 
а-углеродного скелета дрож
жевой гексокиназы. Две иден
тичные субъединицы этого 
димерного фермента несим
метрично взаимодействуют 
друг с другом. Глюкоза (окра
шено зеленым) и АТР (окра
шено красным) связаны с ка
талитическим центром каждо
го димера. Дополнительная 
молекула АТР (окрашено си
ним) связана на границе ме
жду субъединицами. (Печа
тается с любезного разреше
ния д-ра Thomas Steitz.)

-о -o' V  
I I I

Аденозин — О— P— О— P— О— P— 0 “ 
ii ii ii

0 0 0

мд.‘ • • rQ \  y o -

1  J£°AbАденозин— 0 — P— О о

A
Рис. 12.7. Способы связывания Mg2 + 

с ATP.

сильной группой при С-5, образуя пираноз- 
ное кольцо, а кетогруппа при С-2 взаимо
действует с гидроксильной группой при С-5 
с образованием фуранозного кольца. Эта 
изомеризация глюкозо-6-фосфата во фрук-

СН20 Р 0 32-
-Q Глю козо ф о сф а т

изсмеоаза
2-0,Р0Н .

тозо-6-фосфат представляет собою превра
щение альдозы в кетозу.
Смысл данной реакции станет понятен, если 
подставить в это уравнение формы сахаров 
с открытой цепью.

СН,ОН

н он
Глюкоэо-6-фосфат

но н
Фруктоэо-6-фосфат
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но—с—HI
н—у —OH

H—с —OH

CH2OPOj2-
Глкжоэо-6-фосфят

(ал ь доза)

НО

СН2ОН 

|=°
-Нс -I

Н— С— ОН 
н— с— ОН

CH20P03J~
Фруктою-бфосфат

(кетоза)

За стадией изомеризации следует вторая 
реакция фосфорилирования. Фруктозо-6- 
фосфат фосфорилируется за счет А Т Р  
с образованием фруктоза-1 fi-бисфосфата.

0Н 2С д н 2о н

фруктозо-1,6-бисфосфата с образованием 
глицеральдегид-3-фосфата и дигидроксиаце- 
тонфосфата. В дальнейших реакциях гли
колиза участвуют трехуглеродные, а не ше
стиуглеродные соединения.
Это превращение катализируется алъдола- 
зой. Название фермента отражает природу 
обратной реакции, представляющей собою 
альдольную конденсацию.

Глицеральдегид-3-фосфат стоит на «стол
бовом пути» гликолиза. К дигидроксиаце- 
тонфосфату это не относится. Однако диги- 
дроксиацетонфосфат может легко превра
щаться в глицеральдегид-3-фосфат. Эти 
соединения являются изомерами: дигидрок-

ФОСфО'Ър> ГОКИНЙ'Ш
0Н3С ^ 0 ^  сн20 Р 0 32“

+ АТР

)Н н
Фруктоэо4фосфат

К  Н НО А  
н \ |  [ / о н

н- ADP + Н+

ОН Н 
Фруктоэо-1 ДОисфосфат

Реакция катализируется аллостерическим 
ферментом фосфофруктокиназой. Ход гли
колиза лимитируется уровнем активности 
этого фермента. Каталитическая активность 
фосфофруктокиназы находится под алло
стерическим контролем со стороны АТР 
и некоторых других метаболитов 
(разд. 12,9).

12*4. Образование глицеральдегид-
3-фосфата путем расщепления 
и изомеризации
Вторая стадия гликолиза состоит из четы
рех этапов и начинается с расщепления

2-  СН20 Р 0 32"

С = 0

—  НО— с — н +

СН20 Р 0 3

нно—с—н(
н — с — о н

т
н

н — с — о н

СН20 Р 0 32-  
Фруктоэо-1,6-бисфосфат

сиацетон ф осф ат- кетоза, а глицеральде- 
гид-3-фосфат-альдоза, Изомеризация ука
занных трехуглеродных фосфорилиро- 
ванных сахаров катализируется триозофос- 
фат-изомеразой. Реакция характеризуется 
большой быстротой и обратимостью. В со
стоянии равновесия 96% триозофосфатов 
приходится на долю дигидроксиацетон фос
фата. Тем не менее превращение дигидрок
сиацетон фосфата в глицеральдегид-3-фос- 
фат протекает легко, поскольку последний 
эффективно удаляется.

v °

Дигидроксиацетон- 
фосфат

Vй
I

Н—С—ОН

Н— С— ОН 

СН20 Р 0 32-

Глицеральдегид-
3-фосфат

Т риозпфоссЬат-изомераэа

СН20 Р 0 32-
Глицеральдегид-З-фосфат

(ал ь доза)

СН20Н  i 2 с=о
СН20 Р 0 32-

Дигидроксиацатонфосфат
(кетоза)
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Фруктозо-1,6Ч5исфосфат Агь^СГМЭС!

Глицеральдегид-3- фосфат

тоУРря.-:

Дигидроксиацетонфосфат

Таким образом, две молекулы глицераль- 
дегид-3-фосфата образуются из одной моле
кулы фруктозо-1,6-бисфосфата при последо
вательном действии альдолазы и триозо- 
фосфат-изомеразы

12.5. Хранение энергии: фосфорилирование, 
сопряженное с окислением глицеральдегид-
3-фосфата
На предыдущих стадиях гликолиза проис
ходило превращение одной молекулы глю
козы в две молекулы глицеральдегид-3-фос- 
фата. Извлечение энергии при этом еще не 
имело места. Напротив, на этой стадии рас
ходовалось две молекулы АТР. Мы перехо
дим теперь к ряду стадий, на которых про
исходит потребление энергии, содержащей
ся в глицеральдегид-3-фосфате.

v
Н

н—<р—он 
СНг0 Р 0 32-  

Глиц*ральд«гид-3-фосфат

0Ч О Р 032-
VI

н—с—он
СН20 Р 0 32“ 

1,3"0исфосфоглицврат (1,3-БФГ)

Начальная реакция в этой последовательно
сти представляет собою превращение глице
ральдегид-3-фосфата в 1,3-бисфосфоглице- 
рат (1,3=БФГ), катализируемое глщералъде- 
гид-3-фосфат— дегидрогеназой

о ч

ХС— ОР0 32"

Н— С— ОН
I
СН20 Р 0 32“

1,3*6исфосфоглицврат

Глицеральдегид-3-фосфат + N A D + +
+  Л  ^  1,3-БФГ 4- NADH + Н + .

При этой окислительно-восстановитель
ной реакции происходит генерирование вы
сокоэнергетического фосфатного соедине
ния. Альдегидная группа при С-1 превра
щается в ацилфосфат -  смешанный ангидрид 
фосфорной и карбоновой кислот.

О ОII II
R— С— О— Р— О’I

0 -

Ацилфосфат

Энергия, необходимая для образования это
го ангидрида, имеющего высокий потен
циал переноса фосфатной группы, высвобо
ждается при окислении альдегидной 
группы. Заметим, что С-l в 1,3-БФГ нахо
дится на окислительном уровне карбоновой 
кислоты. Образование 1,3-БФГ представ
ляет собой пример фосфорилирования на 
субстратном уровне. Механизм этой слож
ной реакции, в которой окисление сопряже
но с фосфорилированием, мы рассмотрим 
несколько позднее (разд. 12.14).

12,6. Образование АТР из 1,3-бисфосфо- 
глицерата
На следующем этапе гликолиза высокий по
тенциал переноса фосфорильной группы, 
присущий 1,3-БФГ, используется для гене
рирования АТР. И действительно, это пер
вая реакция гликолиза, в которой происхо
дит образование АТР. Перенос фосфориль
ной группы от ацилфосфагной группы 
1,3-БФГ на ADP катализируется фосфогли- 
цераткиназой. В качестве продуктов реак
ции образуются АТР и 3-фосфоглицерат.

V
+  ADP

Ф V -'Ф  " г ' ,-1 J ^ r  г С— 0 -I
Н— С— ОН 

СН20 Р 0 32-
3-фосфоглицврат

+  АТР
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Таким образом, в результате реакций, ка
тализируемых глицеральдегид-3-фосфат — 
дегидрогеназой и фосфоглицераткиназой, 
происходят следующие процессы.

1. Глицеральдегид-3-фосфат, альдегид, 
окисляется в 3-фосфоглицерат, карбоновую 
кислоту.

2. N A D + восстанавливается в NADH.
3. Из и ADP образуется АТР.

12.7. Образование пиру вага и генерирование 
второй молекулы АТР
Мы подошли теперь к последней стадии 
гликолиза. Она осуществляется в три этапа, 
в результате которых происходит превра
щение 3-фосфоглицерата в пируват и обра
зование второй молекулы АТР.

Первая из этих реакций представляет со

v ° ~
I

н—с—он
Н—С— ОРОз2-

н
3-фосфоглицерат

У* Н—С— 0 Р 0 ,2-
Iн—с—ок
I
н

2-фосфоглицврат

та катализируется енолазой. Потенциал 
переноса фосфорильной группы в результа
те реакции дегидратации значительно повы
шается. Енолфосфат характеризуется высо
ким потенциалом переноса фосфорильной 
группы, тогда как в случае фосфатного эфи
ра обычного спирта этот потенциал нахо
дится на низком уровне. Причины указанно
го различия мы рассмотрим позднее.

V "
| Енолаза

Н— С— 0 Р 0 32~ *— -

н — с —о н
I
н

2-фосфогл и церат

Y ,
С—ОРО,2-
II
СН,

Фосфоенолпируват

у
С— 0 Р 0 32-+  н 2о
II

н—с
I
н

Фосфоенолп иру ват

° Ч  Р ~V
I
с=о
I
сн3

~ 7  V  ]
ADP АТР

Пируват

бою внутримолекулярную перестройку. 
При превращении 3-фосфоглицерата 
в 2-фосфоглицерат, катализируемом фосфо- 
глицеромутазой, происходит перемещение 
фосфорильной группы. Вообще мутазой на
зывают фермент, катализирующий внутри
молекулярные перемещения химических 
групп, таких, как фосфорильная группа.

-ОН

V
Iн—с- 

Н—<р—OPOj2- 
н

3-фосфоглицарат

V / 0'
Фосфоглицеромутаза | 
ч-----  Н—С—0 Р 0 32-

н—с—он

2фосфоглицарат

Вторая реакция состоит в образовании 
енола в результате дегидратации 2-фосфо- 
глицерата. Образование фосфоенолпирува-

V
С— ОРО,2-
II
сн2

Фосфоенолпируват

Последняя реакция -образование пирува- 
та с одновременным образованием АТР. 
Перенос фосфорильной группы от фосфо- 
енолпирувата к ADP катализируется пиру- 
ваткиназой. Это фосфорилирование не 
является окислительным в противополож
ность реакции, катализируемой глицераль- 
дегид-3-фосфат—дегидрогеназой.

12.8. Выход энергии при превращении 
глюкозы в пируват
Суммарная реакция превращения глюкозы 
в пируват имеет следующий вид:

Глюкоза + 2Pj н- 2ADP +  2N A D + -►

2 Пируват +  2АТР +  2NADH +

+ 2Н + +  2Н 20 .

v ° -
Пируваткиназа |

+  ADP +  Н+ ■ С = 0  +  АТР

сн3
Пируват
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Таким образом, в ходе превращения глюкозы 
в  пируват происходит образование двух мо
лекул АТР. Суммарный перечень этапов, на 
которых происходит потребление или обра
зование АТР, приведен в табл. 12.1. Н апом
ним, что из фруктозо-1,6-бисфосфата обра
зуются два трехуглеродных компонента. 
Реакции гликолиза суммированы 
в табл. 12.2 и на рис. 12.8.

12.9. Фосфофруктокиназа -  ключевой 
фермент в регуляции гликолиза
Гликолитический путь играет двоякую 
роль: он приводит к генерированию АТР 
в результате расщепления глюкозы, и он же 
поставляет строительные блоки для реак
ций синтеза, таких, как образование жирных 
кислот с длинной цепью. Скорость превра
щения глюкозы в пируват регулируется та
ким образом, чтобы удовлетворять этим

Таблица 12.2. Реакции гликолиза

Стадия Реакция Фермент Тип1* АО0'2) a g 2)

1 Глюкоза +  АТР -*■ Глю козо-6-фосфат +  
+  A D P -f  Н +

Гексокиназа а -  4,0 - 8 , 0

2 Г лю козо-6-фосфат Ф руктозо-6-фос- 
фат

Ф осфоглю козо-
изомераза

в 4- 0,4 - 0 , 6

3 Ф руктозо-6-фосфат +  АТР Фруктозо- 
1,6-бисфосфат +  A D P +  Н +

Фосфофруктокиназа а -  3,4 -  5,3

4 Ф руктозо-1,6-бисфосфат ^  Дигидрокси- 
ацетонфосфат +  Г лицеральде- 
гид-3-фосфат

А льдолаза д +  5,7 - 0 , 3

5 Дигидроксиацетонфосфат ^  Г лице- 
ральдегид-3-фосфат

Т риозофосфат-изо- 
мераза

в +  1,8 + 0,6

6 Глицеральдегнд-З-фосфат-Р; 4- N A D + ^  
1,3-бисфосфоглицерат +  N A D H  +  Н +

Г лицеральдегид- 
-3-ф осф ат-дегид- 
рогсназа

е +  1,5 -  0,4

7 1,3-бисфосфоглицерат +  А О Р^ ±3-ф ос- 
фоглицерат +  АТР

Ф осфоглицерат-
киназа

а -  4,5 + 0,3

8 3-фосфоглицерат ^  2-фосфоглицерат Ф осфоглицеро
мутаза

б +  1,1 +  0,2

9 2-фосфоглицерат ^  фосфоенолпиру
ват +  н2о

Енолаза г 4- 0,4 -  0,8

10 Фосфоенолпируват +  A D P  +  Н + 
Пируват +  АТР

Пируваткиназа а -  7,5 -  4,0

7Ьпы реакций: a -п ер ен ос  фосфорильной группы; б-п ер ем ещ ени е фосфорильной группы; 
г -  дегидратация; д -альдолъное расщепление; е-ф осф орилирование, сопряженное с окислением.

в -  изом еризация;

1 AG0' и AG выражены в ккал/моль. A G - истинное изменение свободной энергии, вычислено из 
известной концентрации реагирующих веществ при обычных физиологических условиях.

AG0' и
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Таблица 12.1. Потребление и образование АТР при гли
колизе

Реакция Изменение коли
чества АТР в рас
чете на 1 молеку
лу глюкозы

Г лю коза-»  Глюкозо-6-фосфат -1
Фру кто зо-6-фосфат

-*■ Ф руктозо-1,6-бисфосфат -1
2 1,3-бисфосфоглицерат-»

-*■ 2 3-фосфоглицерат +  2
2 Фосфоенолпируват -*■

-► 2 Пируват +  2

И того: +  2

3-31



Глюкоза 
.А ТР

Г ексокиназа
Г

4 ADP

Глюкозо-6-фосфат

Глю козсф осф ат
изомеоаза

Фрукт озо-6-фосфат

Ф осф офруктокиназа
АТР

ADP

Фруктоэо-1,6-бисфосфат

Альдолаза j ____________

Дигидрокси 
ацетон- 
фосфат

Тр И О ЗО ф О С ф З Т '

изомераз* Глицеральдегид- 
4 3-фосфат

Г лицеральдегид 
3 -ф осф ат- 

дегидрогеназа

Ф осфоглицераткиназа
>А Т Р

3-фосфоглицерат

Ф осфоглицеромут аза

2-фосфогли церат

Енолаза
' Н 20

Фосфоенолпируват 
^ A D P

Пируваткиназа
^ А Т Р

Рис. 12.8.

Пируват

Гликолитический путь.

двум главным потребностям клетки. В ме
таболических путях ферменты, катализи
рующие по существу необратимые реакции, 
играют роль потенциальных участков кон
троля. При гликолизе реакции, катализи
руемые гексокиназой, фосфофруктокиназой 
и пируваткиназой, фактически необратимы
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Низкая концентрация АТР

концентрация i

^ N A D + + P i  

44 +Н+

1,3-бисфосфоглицерат 

^ A D P

Концентрация фруктозо-6-фосфата

Рис. 12.9. Аллостерическая регуляция 
фосфофруктокиназы. Высокая 
концентрация АТР ингиби
рует фермент, понижая его 
сродство к фруктозо-6-фосфа- 
ту. АМР сн ижает, а цитрат 
усиливает ингибирующее дей
ствие АТР.

и, по-видимому, могут играть и регулятор
ную, и каталитическую роль. Все три фер
мента действительно являются теми участ
ками регуляции метаболического пути, на 
котором осуществляется регуляция глико- 
литического процесса.

Фосфофруктокиназа -  наиболее важный 
регуляторный компонент гликолиза. Этот 
тетрамерный фермент ингибируется высоки
ми концентрациями АТР, снижающими его 
сродство к фруктозо-6-фосфату. Если реак
ция протекает в присутствии высоких кон
центраций АТР, то кинетика фосфофрукто- 
киназной реакции описывается не гипербо
лической кривой, а сигмоидной (рис. 12.9). 
Этот аллостерический эффект усиливается 
при связывании АТР с высокоспецифичным 
регуляторным центром, локализованным 
отдельно от каталитического центра. Инги
биторный эффект АТР обращается под дей
ствием АМР. Следовательно, активность 
фермента возрастет при снижении отноше
ния [АТР]/[у4М Р]. Другими словами, гли
колиз стимулируется в условиях низкого 
энергетического заряда клетки. Как уже 
упоминалось, гликолиз поставляет также 
углеродный скелет для процессов биосинте
за. Следовательно, регуляторное действие 
на фосфофруктокиназу будут, очевидно, 
оказывать также сигналы об избытке или 
недостатке строительных блоков. Действи
тельно, фосфофруктокиназа ингибируется 
цитратом, ранним промежуточным продук
том в цикле трикарбоновых кислот 
(разд. 13.2). Высокое содержание цитрата



означает, что соединения, играющие при 
биосинтезе роль предшественников, присут
ствуют в избытке и дополнительного распа
да глюкозы для этой цели не требуется. Ци
трат подавляет активность фосфофрукто- 
киназы. усиливая ингибиторное действие 
АТР. Таким образом, фосфофруктокиназа 
наиболее активна, когда клетка нуждается 
и в энергии, и в строительных блоках, о чем 
сигнализируют низкое значение отношения 
\_АТР~\/\_АМР~\ и низкое содержание цитра
та. Фермент обладает умеренной актив
ностью в условиях, когда существует пот
ребность либо в энергии, либо в углеродном 
скелете. Если оба эти фактора присут
ствуют в избытке, активность фосфофрук- 
токиназы падает почти до нуля.

Гексокиназа и пируваткиназа 1акже уча
ствуют в регуляции скорости гликолиза. 
Пируваткиназа мышц и печени аллостсри- 
чески ингибируется АТР, и. гаким образом, 
превращение фосфоснолпирувата в пируват 
блокируйся в условиях высокою энергети
ческого заряда. Гексокиназа аллостерически 
ингибируется i люкозо-6-фосфаюм. Содер
жание фруктозо-6-фосфата повышается при 
подавлении активности фосфофрукто- 
киназы; при зю м  происходи i соответ
ствующее увеличение количества глюко- 
зо-6-фосфата, который находится в равнове
сии с фруктозо-6-фосфаюм. Следовательно, 
ингибирование фосфофруктокиназы высоким 
отношением [АТР^/[АМ Р^ или высоким со
держанием цитрата приводит к ингибирова
нию гексокиназы. В печени инокоза фосфо- 
рилируется в глюкозо-6-фосфат даже при 
высокой концентрации последнего, чю  
обусловливается присутствием глюко- 
киназы-фермента, отличного от гексо- 
киназы. Глюкокиназа харак 1еризуется вы
соким значением для глюкозы, 
и следовательно она активна только в усло
виях избытка глюкозы. Роль глюкокиназы 
состоит в том. чю бы  поставлять глюкозо-6- 
фосфат для синтеза гликогена, резервной 
формы глюкозы (гл. 16). Высокая К м глю
кокиназы печени дает возможность мозгу 
и мышцам первыми использовать глюкозу 
при ее ограниченном поступлении.

Почему ведущую роль в гликолизе играет 
фосфофруктокиназа, а не гексокиназа? Это 
станет понятным, если вспомнить, что глю- 
козо-6-фосфат является промежуточным 
продуктом не только гликолитического пу= 
ти. Он может также превращаться в глико
ген или окисляться по пентозофосфатному 
пути (гл. 15) с образованием NADPH. Пер-

* . -"ЛС tV; ■ ::

Рис. 12.10. Э л ек тронная м ик р оф о i о г ра - 
фия дрожжевой клетки. (Печа
тается с любезнот о разреше
ния Lynne Mercer.)

вая необратимая реакция, присущая только 
гликолитическому пути, названная решаю
щим этапом, это фосфорилирование фрук- 
тозо-6-фосфата во фруктозо-1,6-бисфосфат. 
Отсюда вытекает значеттие фосфофрукто
киназы как основного фактора регуляции 
итиколиза. Вообще фермент, катализирую
щий решающий этап в метаболической по
следовательности, всегда является наиболее 
важным регуляторным элементом данного 
пути.

12.10. Пируват може1 превращаться в 
этанол, лактат или ацетил кофермент А
Последовательность реакций превращения 
глюкозы в пируват очень схожа у всех орга
низмов и во всех видах клеток. В противопо
ложность этому судьба пируват а в поцессах 
генерирования энергии обмена веществ раз
лична. Мы рассмотрим три реакции, проте
кающие с участием пирувата,

1. Этанол образуется из пирувата у дрож
жей и некоторых других микроорганизмов. 
На первой стадии происходит декарбокси- 
лирование пирувата:

Пируват + Н + -+ Ацетальдегид -ь

+ со2.
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н н ^у Н+ С02 п NADH NAC

U  , ,L 0 ^
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CH3 CH3
Пируват Ацетальдегид

Реакция катализируется пируват-декар- 
боксилазой, которая содержит в качестве 
кофермента тиаминпирофосфат. Тиаминпи- 
рофосфат является коферментом многих де
карбоксилаз (обсуждение механизма дей
ствия см. в разд. 13.10). Вторая стадия 
состоит в восстановлении ацетальдегида 
в этанол за счет NADH. Эта окислительно
восстановительная реакция катализируется 
алкоголь-дегидрогеназой, содержащей в ак
тивном центре ион цинка.

Ацетальдегид +  NADH +

4- Н + ^  Этанол 4- NAD.

Превращение глюкозы в этанол назы
вается спиртовым брожением. Суммарная 
реакция этого анаэробного процесса имеет 
следующий вид:

Глюкоза 4- 2 Р. 4- 2ADP 4- 2Н + ->

-► 2 Этанол 4- 2СОг 4- 2АТР 4-

4- 2Н 20 .

Важно отметить, что N A D + и NADH не 
входят в это суммарное уравнение. Восста
новление ацетальдегида в этанол приводит 
к регенерированию NAD + , который исполь
зуется в реакции, катализируемой глице- 
ральдегид-3-фосфат -  дегидрогеназой. Та
ким образом, в суммарной реакции превра
щения глюкозы в этанол нет окислительно
восстановительного процесса.

2. Лактат образуется из пирувата в нор
ме у многих микроорганизмов. Реакция 
имеет место также в клетках высших орга
низмов при ограниченном поступлении кис
лорода (как в интенсивно работающей 
мышце). Восстановление пирувата за счет 
NADH с образованием лактата катализи
руется лактат-дегидрогеназой:

V0'у  Лактат- L
I дегидрогеназа
С = 0  + NADH + Н4 .'г: .
Iсн3

Пируват

н—С—ОН
I
СН3

Этанол

Суммарная реакция превращения глюкозы 
в лактат такова:

Глюкоза +  2Р; +  2ADP -►

-► 2 Лактат +  2АТР -1- 2Н 20 .

Как и в случае спиртового брожения, окис
лительно-восстановительного процесса 
в суммарной реакции нет. NADH, образую
щийся в результате окисления глицеральде- 
гид-3-фосфата, потребляется при восстано
влении пирувата. Регенерирование NAD + 
при восстановлении пирувата в лактат под
держивает в анаэробных условиях непрерыв
ное течение гликолитического процесса. Ес
ли бы регенерирования N A D + не происхо
дило, гликолиз не мог бы идти дальше 
образования глицеральдегид-3-фосфата, 
а следовательно, не происходило бы и обра
зования АТР. На самом деле синтез лактата 
требует времени, что мы увидим в гл. 15.

3. Только небольшая часть содержащейся 
в глюкозе энергии высвобождается при ее 
анаэробном превращении в лактат (или эта
нол). Значительно большее количество энер
гии извлекается в аэробных условиях в цик
ле трикарбоновых кислот и в цепи перено
са электронов. Включение в этот окисли
тельный путь происходит на уровне («пункт 
входа») ацетил-кофермента А (ацетил-СоА), 
который образуется в митохондриях при 
окислительном декарбоксилировании пиру
вата:

Пируват +  N A D + +  СоА -►

-► Ацетил-СоА +  С 0 2 +  NADH.

Реакция катализируется пируват-дегидро- 
геназным комплексом. (Более подробно она 
рассматривается в следующей главе.)

НО— С— Н +  NAD+

СН3 
L -Лактат
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12.11. Участки связывания N A D 4 очень 
сходны в различных дегидрогеназах
Лактат-дегидрогеназа из скелетных мышц, 
представляющая собою тетрамер с мол. 
массой 140 к Да, и алкоголь-дегидрогена- 
за, димер с мол. массой 84 кДа, обла
даю т совершенно различной трехмерной 
структурой. Однако участки связывания 
N A D + у них обнаруживают поразитель
ное сходство (рис. 12.11). NAD +-связываю
щая область состоит из четырех ос-спи- 
ралей и шести тяжей из параллельных 
(3-слоев. Конформации N A D + при связыва
нии с лактат-дегидрогеназой и алкоголь-де
гидрогеназой также почти одинаковы. Аде- 
нозиновый компонент N A D + связывается 
в гидрофобной щели. В отличие от этого ни- 
котинамидный компонент связывается та
ким образом, что реакционноспособная сто
рона кольца оказывается в полярном окру
жении, тогда как другая сторона приходит 
в контакт с гидрофобными остатками фер
мента.

Связанный N A D + имеет вытянутую кон
формацию (рис. 12.12), адениновое и нико
тинамидное кольца отстоят друг от друга 
на 14 А. Трехмерная структура г лицеральде- 
гид-З-фосфат-дегидротеназы и малат-деги- 
дрогеназы (фермент цикла трикарбоновых 
кислот, разд. 13.9) также установлена с вы
сокой степенью разрешения. Их

Рис. 12.12. Модель NAD*. Приведена 
конформация, обнаруженная 
при исследовании N A D +, свя
занного в комплексе с лак
тат-дегидрогеназой. 12. Гликолиз 37

Никотинамид-
связывающая

половина

Аденин-
связывающая

половина

Рис. 12.11. Схематическое изображение 
участка дегидрогеназ, свя
зывающего NAD + . Полови
на этого участка, связываю
щая N A D + (окрашена зеле
ным), подобна по структуре 
половине, связывающей аде- 
нин (окрашено желтым). (Ross- 
mann M .G., Liljas A., Branden 
С.-I., Banaszak L.J., The Enzy
mes, 3 rd ed,, v. 10, Acade
mic Press, p. 68, 1975.)

NAD + , необходимый для этой реакции 
и для окисления глицеральде1 ид-3-фосфата, 
регенерирует на последнем этапе переноса 
электронов NADH на 0 2 по цепи переноса



Рис. 12.13. Конформация гексокиназы 
значительно изменяется при 
связывании глюкозы (показа
но красным). Две доли фер
мента сближаются и окру
жают субстрат. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
Thomas Steitz.)

N A D +-связывающие участки очень сходны 
с таковыми в лактат-дегидрогеназе и алко
голь-дегидрогеназе. Представляется ве
роятным, что сходство участков связыва
ния N A D + в этих четырех ферментах 
представляет собою пример фундаменталь
ного структурного мотива 
N AD +-зависимых дегидрогеназ.
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12.12. Глюкоза индуцирует большие 
конформационные изменения в гексокиназе
Рентгенокристаллографическое исследова
ние дрожжевой гексокиназы показывает, 
что связывание глюкозы приводит к боль
шим конформационным изменениям фер
мента. Молекула гексокиназы состоит из 
двух долей, которые сближаются при свя
зывании глюкозы (рис. 12.13). Глюкоза вы
зывает поворот одной доли относитель
но другой на 12°. В результате ось по
липептида сдвигается на 8 А. Щель между 
долями закрывается, и связанная глюкоза 
оказывается окруженной белком (кроме его 
6-гидроксиметильной группы). Закрывание 
щели в гексокиназе служит ярким примером 
той роли, которую играет в механизме фер
ментативного действия индуцированное со
ответствие (разд. 6.8), впервые постулиро
ванное Кошландом (Koshland). Индуциро
ванные глюкозой структурные изменения 
имеют важное значение, по-видимому, 
в двух отношениях. Во-первых, окружение 
глюкозы становится в значительно большей 
степени неполярным, что усиливает перенос 
фосфорильной группы от АТР. Во-вторых, 
обхватывание глюкозы гексокиназой со
здает неблагоприятные условия для участия 
Н 20  в качестве субстрата реакции. Если бы 
гексокиназа имела жесткую структуру, м о
лекула воды, заняв участок связывания 
—С Н 2ОН-группы глюкозы, действовала бы 
на ос-фосфат АТР. Иными словами, «жест
кая» киназа помимо киназной активности 
обладала бы также и активностью АТРазы. 
Эта нежелательная активность предотвра
щается благодаря тому, что ферментатив
ная активность киназы проявляется лишь 
в том случае, если щель между долями фер
мента закрыта глюкозой. Мы видим здесь, 
как гибкость фермента способствует его 
специфичности. Интересно отметить, что 
в молекулах пируваткиназы, фосфоглице- 
раткиназы и фосфофруктокиназы также 
имеются щели между долями, которые за
крываются при связывании субстрата. И н
дуцируемое субстратом закрывание щели, 
рассмотренное здесь на примере гексо
киназы, иллюстрирует наличие у всех киназ 
важного общего свойства.

12.13. Альдолаза образует шиффово 
основание с дигидроксиацетонфосфатом
Обратимся теперь к альдолазе, которая ка
тализирует конденсацию дигидроксиаце
тон фосфата и глицеральдегид-3-фосфата



CH20 P 0 32-

Е— NH. +  0 = С

С Н2ОН

С Н ,0 Р 0 32-
• I 2 

+  Н+ Е— N=(j;

н сн2он
Протониромнио* 

■иффоао основание

+ н20

с образованием фруктозо-1,6-бисфосфата. 
Сначала дигидроксиацетонфосфат образует 
протонированное шиффово основание со 
специфическим лизиновым остатком в ак
тивном центре альдолаз, присутствующих 
в тканях животных
Это протонированное шиффово основание 
играет в катализе решающую роль, посколь
ку оно способствует образованию енолят- 
аниона дигидроксиацетонфосфата.

СН20 Р 0 32" с н 2о р о , 2-н +  | 2 з (1+ . 2

Е—N =C
Н + | 

Е— N = C

Н— С— ОН
I 

н

н—с—он
©

Енолят-анион

Путь расщепления фруктозо-1,6-бисфосфа
та представляет собой простое обращение 
рассмотренного пути его образования.

12.14. Образование тиоэфира при окислении 
глицеральдегид-3-фосфата
При действии глицеральдегид-3-фосфат- 
дегидрогеназы образуются различные виды 
фермент-субстратных промежуточных про
дуктов. Фермент катализирует окислитель
ное фосфорилирование своего альдегидного 
субстрата.

Г лицеральдегид-3-фосфат +  Л  +

+  N A D + -► 1,3-БФГ +  NADH + Н \

Последующее присоединение глицеральде- 
гид-3-фосфата к образующемуся в качестве 
промежуточного соединения енолят-аниону 
дает протонированное шиффово основание 
фруктозо-1,6-бисфосфата. О

II Окисление 
R— С— Н ------------->

В процессе превращения альдегида в ацил- 
фосфат сначала происходит окисление аль
дегидной группы

II Фосфорилирование
R— С—X -------------------- > R-

0  О
II II

-С— О— Р— 0 -

Альдегид Промежуточный
продукт

Ацилфосфат

СН,ОРОН+ ■
Е— N =C

I
НО—С— н

©
Енолят-анион

С Н ,0 Р 0 32-

Глицеральдегид-
3-фосфат

Это требует удаления гидрид-иона (: Н “ ), ко
торый представляет собою ядро атома во
дорода с двумя электронами. Отделение 
гидрид-иона от альдегида сопряжено с пре
одолением мощного барьера, обусловлен-

н CHjOPOj2- н+ CHjOPOj2-

E - n=C  - ^ - + E - n = C  —р г *  СН20 Р 0 32-  +  Е- v

R R н2о 0= с

R
н он он
I I !R = —с-----с----- С— СН20Р032-
I I I  он н н

Это шиффово основание депротонируется 
и гидролизуется, образуя фруктозо-1,6-бис-
фосфат и регенерированный фермент. 12. Гликолиз 39



Рис. 12.14. Микрофотография кристал
лов альдолазы. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
David Eisenberg.)

ного биполярным характером карбониль
ной группы, Углеродный атом карбониль
ной группы уже имеет частичный положи
тельный заряд.

R
I

О—с —н
5 -  $ +

Удаление гидрид-иона облегчается умень
шением положительного заряда атома угле
рода. Это достигается присоединением ну
клеофильного агента, обозначаемого как X ” 
в следующем уравнении;

сокий потенциал переноса группы. Описан
ная последовательность реакций названа 
фосфорилированием на субстратном уровнеt 
или субстратным фосфорилированием.

R—C—X +  ~0—Р—0~

он

О О
>1 II

R—С—О— Р—О" +  ХН
I

0 -

Теперь посмотрим, каким образом глице- 
ральдегид-3-фосфат -  дегидрогеназа катали
зирует эти реакции (рис. 12.15). Нуклео
фильный агент Х~ -  это сульфгидрилъная 
группа цистеинового остатка в активном 
центре фермента. Альдегидный субстрат 
реагирует с ионизированной формой ука
занной сульфгидрильной группы с образо
ванием полутиоацеталя. Следующий этап — 
перенос гидрид-иона. Акцептором для гид- 
рид-иона служит молекула NAD + , которая 
прочно связана с ферментом. Продуктами 
реакции являются восстановленный кофер
мент NADH и тиоэфир. Этот тиоэфир пред
ставляет собою богатый энергией промежу
точный продукт, соответствующий упомя
нутому ранее ацильному промежуточному 
продукту* NADH отделяется от фермента, 
и с активным центром вновь связывается 
N A D +. Далее ортофосфат воздействует на 
тиоэфир с образованием 1,3-бисфосфогли- 
церата, богатого энергией фосфата* О бразо
вание 1,3-бисфосфоглицерата из 3-фосфо- 
глицеральдегида имеет крайне важное зна
чение, поскольку термодинамически невы
годная реакция, образование ацилфосфата

Н+ + 0=С —Н + х- Н О — С — Н
I

X

о = с

Гидрид-ион легко отделяется от образовав
шегося продукта, поскольку углеродный 
атом больше не несет высокого положи-

О

+ + н +

Гидрид*
иои

из карбоксилата, стимулируется при этом 
термодинамически выгодной реакцией, 
окислением альдегида.

О

R— С— Н +  NAD+ +  Н.О R— С— 0 “ +  NADH +  2 Н+

тельного заряда. Более того, некоторое ко
личество свободной энергии окисления на
капливается в ацильном промежуточном 
продукте. Присоединение к этому промежу
точному продукту ортофосфата приводит 
к образованию ацилфосфата, имеющего вы-

40
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Эти две реакции сопряжены тиоэфирным 
промежуточным продуктом, который нака
пливает большую часть энергии, освобо
ждающейся при реакции окисления. Мы 
сталкиваемся здесь с использованием кова
лентно связанного с ферментом промежу
точного продукта в качестве механизма со
пряжения энергии.
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Рис. 12.15. Механизм каталитического 
действия глицеральдегид-3- 
фосфат—дегидрогеназы.

12.15. Арсенат, аналог фосфата, действует 
как разобщитель
Арсенат (AsO^- ) очень сходен с Р{ по струк
туре и реакционной способности. В реакции, 
катализируемой глицеральдегид-3-фос- 
фат-дегидрогеназой, арсенат может заме
нять фосфат по воздействию на богатый 
энергией тиоэфирный промежуточный про
дукт. Образующийся в результате этой ре
акции 1-арсено-З-фосфоглицерат в противо
положность 1,3-бисфосфоглицерату не
устойчив. 1-арсено-З-фосфоглицерат и дру
гие ациларсенаты очень быстро и самопро
извольно гидролизуются. Поэтому суммар
ная реакция, протекающая в присутствии 
арсената, выглядит следующим образом:

Глицеральдегид-3-фосфат +  N A D + +

+ Н 20  -*■ 3-фосфоглицерат +

+ NADH + 2Н + .

Обратите внимание, что гликолиз идет 
в присутствии арсената, но он не сопрово
ждается образованием АТР, происходящим 
в норме в процессе превращения 1,3-бисфос
фоглицерата в 3-фосфоглицерат. Таким

образом, арсенат разобщает окисление 
и фосфорилирование путем образования вы
соколабильного ациларсената. Вероятная 
причина предпочтения фосфора арсенату 
в процессе эволюции биологических моле
кул состоит в большей кинетической ста
бильности фосфорных высокоэнергетиче
ских соединений.

О
II 

I
н — С— ОН

I
СН20 Р 0 32“

1 -арсемо-3-фосфоглицерат

12.16. Енолфосфат имеет высокий 
потенциал переноса группы
Поскольку 1,3-БФГ является ацилфосфа- 
том , он обладает высоким потенциалом 
переноса группы. На более поздних этапах 
гликолиза образуются различные высоко
энергетические соединения фосфата. Фос
фоенолпируват, енолфосфат, образуется 
в результате дегидратации 2-фосфоглице- 
рата. AG0' гидролиза фосфатного эфира 
обычного спирта составляет — 3 ккал/

12. Гликолиз 41
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II к  сн2 о-

Фосфоенолпируват

моль, тогда как для фосфоенолпирувата 
зга величина равна — 14,8 ккал/моль. П о
чему фосфоенолпируват имеет такой высо
кий потенциал переноса фосфатной 
группы? Ответ заключается в том, что ре
акция не останавливается на переносе фос
форильной группы при образовании енола. 
Енол претерпевает превращение в кетон, 
а именно в пируват.

v о
1 11 л  С—О— Р—0 -  
II I сн2 о-
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V
I ОН

сн2
Енолпнруват

v
I
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I
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12.17. Метаболизм 2,3-бисфосфоглицерата, 
регулятора транспорта кислорода
Напомним, что 2,3-бисфосфоглиперат 
(2,3-БФГ) служит регулятором транспорта 
кислорода в эритроцитах. Он снижает 
сродство гемоглобина к кислороду, стаби
лизируя дсзоксигенированную форму гемо
глобина (гл. 4). Эритроциты характери
зуются высокой концентрацией 2,3-БФГ 
(обычно равной 4 мМ), что отличает их от 
других клеток, содержащих лишь следовые 
количества этого соединения. 2?3-БФГ 
играет общую роль в качестве кофактора 
при превращении 3-фосфоглицерата 
в 2-фосфоглиперат, осуществляемом фого- 
глиператмутазой.

Синтез и расщепление 2,3-БФГ идут 
в обход гликолитического пути (рис. 12.16) 
Под действием бисфосфоглицератмутазы 
(дифосфоглицератмутазы) 1,3-БФГ превра
щается в 2,3-БФГ.

2,3-БФГ гидролизуется 2,3-бисфосфоглц- 
церат-фосфатазой с образованием 3-фос-
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AG0' превращения енол -> кетон очень ве
лико, составляя примерно — 10 ккал/моль. 
Сравним эту величину с величиной AG0' 
гидролиза фосфоенолпирувата в енолпиру- 
ват, равной примерно — 3 ккал/моль. Та
ким образом, присущий фосфоенолпирува- 
ту высокий потенциал переноса фосфатной 
группы возникает из большой движущей 
силы последующего превращения енол -> 
—► кетон.

Часть II. Генерирование
42 и хранение энергии

фоглицерата. Фосфатаза -  фермент, катали
зирующий гидролиз фосфатного эфира.

Интересен механизм этой мутазной ре
акции. 3-фосфоглицерат является ее обяза
тельным участником, хотя в итоговой сте
хиометрии реакции он не фигурирует. Му- 
таза одновременно связывает 1,3-бисфос- 
фоглицерат и 3-фосфоглицерат. В этом 
тройном комплексе происходит перенос 
фосфорильной группы от С-1 1,3-бисфос- 
фоглицерата на С-2 3-фосфоглицерата 
(рис. 12.17).



Глицеральд егид-3-фосфат 

1
1,3-бисфосфогпицерат

|| 2,3-бисфосфогли церат

3-фосфоглицерат

1
2-фосфоглицерат

Рис. 12.16. Путь синтеза и распада
2,3-бисфосфоглицерата.

В данной мутазной реакции 2,3-БФГ 
выступает как мощный конкурентный ин
гибитор в отношении 1,3-БФГ. Таким 
образом, скорость синтеза 2,3-БФГ отчасти 
зависит от его собственной концентрации. 
Другим регуляторным фактором является 
концентрация 1,3-БФГ, поскольку фермент 
не всегда насыщен этим соединением. 
В отличие от этого содержание 3-фосфо
глицерата в эритроцитах почти находится

Таблица 12.3. Обычные концентрации промежуточных 
продуктов гликолиза в эритроцитах. (M inakami S., 
Yoshikawa Н ., Biochem. Biophys. Res. Comm., 18, 
345, 1965.)

Промежуточный продукт Концентрация,
мкМ

Глюкоза 5000
Г люкозо-6-фосфат 83
Ф руктозо-6-фосфат 14
Ф руктозо-1,6-бисфосфат 31
Дигидроксиацетонфосфат 138
Г лицеральдегид-3-фосфат 19
1,3-бисфосфоглицерат 1
2,3-бисфосфоглицерат 4000
3-фосфоглицерат 118
2-фосфоглицерат 30
Ф осфоенолпируват 23
Пируват 51
Лактат 2900
АТР 1850
A D P 138
Р , 1000

1 •  1
1

' I
1
I"

2
I

+  2 „ -----
I
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I
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I
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Рис. 12.17. Схематическое изображение 
участия 3-фосфоглицерата в 
превращении 1,3-бисфосфогли- 
церата в 2,3-бисфосфоглице- 
рат.

на том уровне, который необходим для на
сыщения мутазы. Таким образом, скорость 
синтеза 2^-БФ Г регулируется концентра
цией несвязанных 1,3-БФГ и 2^-БФ Г.

12.18. Нарушение гликолиза в эритроцитах 
приводит к изменению транспорта 
кислорода
Гликолиз в эритроцитах и транспорт кис
лорода связаны между собой участием 
в обоих процессах 2,3-бисфосфоглицерата. 
А это означает, что нарушения гликолиза 
могут оказывать влияние на транспорт 
кислорода. Действительно, у некоторых 
больных с наследственными нарушениями 
гликолиза в эритроцитах диссоциационные 
кривые кислорода изменены (рис. 12.18). 
При недостаточности гексокиназы концен
трация промежуточных продуктов глико-

Рис. 12.18. Кривые диссоциации кисло
рода для нормальных эри
троцитов (черная линия), эри
троцитов больного с недоста
точностью гексокиназы (крас
ная линия) и эритроцитов 
больного с недостаточностью 
пируваткиназы (синяя линия).
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лиза находится на низком уровне из-за на
рушения первого этапа процесса-ф осфо
рилирования глюкозы. Для эритроцитов 
таких больных характерна пониженная 
концентрация 2,3-БФГ, а следовательно, ге
моглобин у них обладает ненормально вы
соким сродством к кислороду. Прямо про
тивоположные изменения имеют место 
в случае недостаточности пируваткиназы. 
Концентрация промежуточных продуктов 
гликолиза оказывается ненормально высо
кой, что объясняется блокированием ко
нечного этапа процесса. Соответственно 
содержание 2,3-БФГ вдвое превышает нор
му, что обусловливает низкое сродство ге
моглобина к кислороду. Отклонения от 
нормы диссоциационных кривых кислоро
да при недостаточности гексокиназы и пи
руваткиназы казались необъяснимыми, по
ка не было установлено, что 2,3-БФГ 
служит регулятором транспорта кислоро
да.

Заключение
Гликолиз-это совокупность реакций 

превращения глюкозы в пируват. V аэ
робных организмов гликолиз служит как 
бы прелюдией к циклу трикарбоновых кис
лот и цепи переноса электронов, в ходе ко
торых запасается большая часть свобод
ной энергии, содержащейся в глюкозе. 
Десять реакций гликолиза протекают в ци
тозоле. На первой стадии глюкоза превра
щается во фруктозо-1,6-бисфосфат путем 
фосфорилирования, изомеризации и вто
рой реакции фосфорилирования. В этих ре
акциях, играющих роль подготовительного 
этапа для генерирования АТР, на каждую 
молекулу глюкозы расходуются две моле
кулы АТР. На второй стадии фруктозо-1,6- 
бисфосфат расщепляется альдолазой на 
дигидроксиацетонфосфат и глицеральде- 
гид-3-фосфат, которые легко подвергаются 
взаимопревращению. Г лицеральдегид-3- 
фосфат затем окисляется и фосфорили- 
руется с образованием 1,3-БФ Г-ацилфос
фата, обладающего высоким потенциалом 
переноса фосфатной группы. Образование 
3-фосфоглицерата связано с генерирова
нием одной молекулы АТР. На последней 
стадии гликолиза путем перемещения фос
форильной группы и дегидратации обра

зуется фосфоенолпируват, второй проме
жуточный продукт с высоким потенциалом 
переноса фосфатной группы. Превращение 
фосфоенолпирувата в пируват сопровож
дается генерированием еще одной моле
кулы АТР. Таким образом, при образова
нии двух молекул пирувата из одной 
молекулы глюкозы накапливаются две м о
лекулы АТР.

Акцептором электронов при окислении 
глицеральдегид-3-фосфата служит N A D +. 
Следовательно, чтобы гликолиз мог про
должаться, N A D + но мере потребления 
должен регенерироваться. У аэробных ор
ганизмов NADH, образующийся в ходе 
гликолиза, передает свои электроны на 0 2 
по цепи переноса электронов, что приводит 
в результате к регенерированию N A D +* 
В анаэробных условиях регенерирование 
N A D + происходит при восстановлении пи
рувата в лактат. У некоторых микроорга
низмов в норме имеет место регенерирова
ние NAD* в ходе синтеза лактата или 
этанола из пирувата. Эти два процесса на
зываются брожением.

Гликолитический путь играет двоякую 
роль: он приводит к генерированию АТР 
в результате распада глюкозы и он же по
ставляет строительные блоки для синтеза 
клеточных компонентов. Регуляция скоро
сти превращения глюкозы в пируват на
правлена на удовлетворение этих двух ос
новных потребностей клетки. Реакции гли
колитического пути в физиологических 
условиях легко обратимы, кроме реакций, 
катализируемых гексокиназой, фосфофрук- 
токиназой и пируваткиназой. Фосфофрук
токиназа, наиболее важный регуляторный 
элемент в процессе гликолиза, ингибирует
ся высокими концентрациями АТР и ци
трата и активируется АМР. Поэтому фос
фофруктокиназа активна при возникнове
нии потребности в энергии или в строи
тельных блоках. Гексокиназа ингибируется 
глюкозо-6-фосфатом, который накапли
вается, когда фосфофруктокиназа неактив
на. Пируваткиназа, другой регуляторный 
фермент, аллостерически ингибируется 
АТР, и, следовательно, превращение фос
фоенолпирувата в пируват блокируется 
при высоком энергетическом заряде клет
ки.
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Рис. 12.19. Стереохимические соотноше
ния D-альдоз, содержащих 
три, четыре, пять и шесть ато
мов углерода.
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Вопросы и задачи

1. Углеводы, которые различаются 
только по конфигурации ири

карбонильных углеродных атомах, 
являются аномерами. Эпимеры различаются 
по конфигурации при специфических угле
родных атомах, отличных от карбонильных. 
Укажите, какие из нижеприводимых пар са
харов представляют собою аномеры, эпи
меры или пару альдоза-кетоза.
а) D -глицеральдегид и дигидроксиацетон*
б) D-глюкоза и D-манноза*
в) D-глюкоза и о-фруктоза,
г) Qf-D-глюкоза и P-D-глюкоза.
д) D-рибоза и D-рибулоза.
е) D-галактоза и о-глюкоза.
2. Глюкозу, меченную 14С при С-1, 

инкубируют с ферментами гли
колиза и необходимыми кофакторами* К а
ково распределение 14С в образующемся 
пирувате? (Допустим, что взаимопрев
ращение глицеральдегид-3-фосфата и дигид- 
роксиацетонфосфата происходит очень быс
тро по сравнению с последующей стадией.)
3. Напишите суммарное уравне

ние для превращения глюкозы
в лактат.
а) Рассчитайте изменение стандартной сво
бодной энергии этой реакции, используя 
данные табл. 1 2 .2  (разд. 1 2 .8 )  и учитывая, 
что для реакции Пируват +  NADH + 
+  Н + Лактат +  N A D + AG0' равно
— 6 ккал.
б) Каково изменение свободной энергии 
(AG\ а не AG0') этой реакции при следу

ющих концентрациях реагирующих ве
ществ: глю коза-5  мМ ; лактат -  0,05 мМ ; 
А Т Р - 2  мМ ; A D P -0 ,2  мМ ; Р{- 1 мМ ?
4* Каково равновесное отношение

фосфоенолпирувата к пирувату 
при стандартных условиях, когда 
[ATP]/[ADP] =  10?
5. Каковы равновесные концен

трации фруктозо-1,6-бисфос
фата, дигидроксиацетон фосфата и глице- 
ральдегид-3-фосфата при инкубации фрук- 
тозо-1,6-бисфосфата (1 мМ) с альдолазой 
в стандартных условиях?
6. 3 -фосфогл ицерат, равномерно 

меченный 14С, инкубируют
с 1,3-БФГ, меченным 32Р при С-1* Каково 
распределение радиоактивного изотопа 
в 2,3-БФГ, образующемся при добавлении 
бисфосфоглицератмутазы ?
7* Ксилоза имеет такую же струк

туру, как глюкоза, с той лишь 
разницей, что при С-5 у нее вместо гидро- 
ксиметильной группы находится атом 
водорода. Скорость гидролиза АТР гексо- 
киназой значительно повышается при 
добавлении ксилозы, Почему?
8. Активный центр фосфоглице-

рат-мутазы содержит два гисти- 
диновых остатка, параллельных друг другу 
и отстоящих друг от друга на 4 А. Предло
жите вероятный каталитический механизм, 
Дополнительные вопросы см.:
Wood W, В., Wilson J. Н*, Benbow R. М., 
L. Е. Hood. Biochemistry: A Problems 
Approach (Benjamin, 1974), ch. 9.



ГЛАВА 13
Цикл трикарбоновых 
кислот

В предыдущей главе мы рассмотрели гли- 
колитический путь, в ходе которого проис
ходит превращение глюкозы в пируват. 
В аэробных условиях следующим этапом 
генерирования энергии из глюкозы яв
ляется окислительное декарбоксилирова- 
ние пирувата с образованием ацетил-СоА. 
Этот активированный ацетильный ком
понент далее полностью окисляется до 
С 0 2 в цикле трикарбоновых кислот, после
довательности реакций, известных также 
как цикл лимонной кислоты, или цикл 
Кребса. Цикл трикарбоновых кислот 
представляет собою конечный общий путь 
окисления топливных молекул -  аминокис
лот, жирных кислот и углеводов. Боль
шинство топливных молекул вступают 
в этот цикл после превращения в ацетил- 
СоА. Цикл трикарбоновых кислот выпол
няет еще одну функцию -  поставляет про
межуточные продукты для процессов био
синтеза* Реакции цикла трикарбоновых 
кислот происходят в митохондриях в про
тивоположность реакциям гликолиза, 
которые протекают в цитозоле.

13.1. Образование ацетил кофермента А 
из пирувата
Окислительное декарбоксилирование пиру
вата с образованием ацетил-СоА, проте
кающее в митохондриальном матриксе, слу
жит связующим звеном между гликолизом 
и циклом трикарбоновых кислот:

Пируват + СоА +  N A D + -►
-+ Ацетил-СоА +  С 0 2 -I- NADH.
Это необратимое включение продукта 
гликолиза в цикл трикарбоновых кислот 
катализируется пируват-дегидрогеназным 
комплексом, представляющим собою очень

большой мультиферментный комплекс — 
высокоинтегрированную систему трех 
видов ферментов, которые детально рас
сматриваются в разд. 13.11.

13.2. Общая характеристика цикла 
трикарбоновых кислот
Общая схема цикла трикарбоновых кислот 
(ЦТК) приведена на рис. 13.3. Четырех
углеродное соединение (оксалоацетат) кон
денсируется с двухуглеродным ацетильным 
компонентом с образованием шестиугле
родной трикарбоновой кислоты (цитрата). 
Далее изомер цитрата подвергается окис
лительному декарбоксилированию. О бра
зующееся при этом пятиуглеродное сое
динение (а-оксоглутарат) в результате 
окислительного декарбоксилирования пре
вращается в четырехуглеродное соедине
ние (сукцинат). Дальнейшие превращения 
сукцината приводят к регенерированию 
оксалоацетата. Два атома углерода вклю-

Рис. 13.1* М одель ацетил-СоА.
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0=С—СОО- + с—сн3 + Н20
H2C—СОО- S —СоА 

Оксалоацетат Ацетил-СоА

чаются в цикл в виде ацетильного ком
понента, а два атома углерода покида
ют цикл в виде двух молекул С 0 2. П о
скольку ацетильная группа восстановлена 
в большей степени, чем С 0 2, то в цик
ле трикарбоновых кислот должны иметь 
место окислительно-восстановительные ре
акции. Действительно, насчитываются че
тыре такие реакции. Три гидрид-иона (т. е. 
шесть электронов) переносятся на три м о
лекулы N A D +, а одна пара атомов во
дорода (два электрона) переносится на м о
лекулу флавинадениндинуклеотида (FAD). 
При окислении этих переносчиков элект
ронов за счет 0 2 в цепи переноса элект
ронов образуется одиннадцать молекул 
аденозинтрифосфата (АТР). Кроме того, 
одна высокоэнергетическая фосфатная связь 
генерируется при каждом обороте самого 
цикла трикарбоновых кислот.

13.3. Оксалоацетат конденсируется 
с ацетил-коферментом А 
с образованием цитрата
Цикл начинается с конденсации четырех
углеродного компонента, оксалоацетата, 
и двухуглеродного компонента, ацетиль
ной группы ацетил-СоА. Оксалоацетат реа
гирует с ацетил-СоА и Н 20 ,  давая цитрат 
и СоА.

Матрикс

Внутренняя
митохондриальная

мембрана

Рис. 13.2.

50

Наружная
митохондриальная

мембрана

Схематическое изображение 
митофондрии. Окислительное 
декарбоксилирование пирува
та и последовательность реак
ций цикла трикарбоновых 
кислот происходят внутри ми
тохондриального матрикса.

Часть II. Генерирование
и хранение энергии

СН2—соо 
I

► НО— с —COO- +  HS СоА + Н+

СН2— СОО- 
цитрат

Эта реакция, представляющая собою 
альдольную конденсацию с последующим 
гидролизом, катализируется цитрат-син- 
тазой (первоначально именовавшейся кон
денсирующим ферментом). Оксалоацетат 
вначале конденсируется с ацетил-СоА, 
образуя цитрил-СоА , который затем гид
ролизуется на цитрат и СоА. Гидролиз

СН2—С— S-CoA
I

НО—С—СОО- 
I
СН2—СОО"

Цитрил-СоА

цитрил-СоА приводит к тому, что суммар
ная реакция оказывается сдвинутой 
в направлении синтеза цитрата.

13.4. Цитрат изомеризуется в изоцитрат
Для того чтобы стало возможным окисли
тельное декарбоксилирование шестиугле
родного соединения, цитрат должен быть 
изомеризован в изоцитрат. Изомеризация 
цитрата осуществляется путем дегидрата
ции с последующей гидратацией. В резуль
тате происходит взаимоперемещение Н 
и ОН. Фермент, катализирующий обе реак
ции, назван аконитазой, поскольку предпо
лагаемый промежуточный продукт пред
ставляет собою цис-аконитат.

Рис. 13.3. Общая схема цикла трикарбо
новых кислот.
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13.5. Изоцитрат окисляется и декарбокси- 
лируется в альфа-оксоглутарат
Мы подошли теперь к первой из четырех 
окислительно-восстановительных реакций 
цикла трикарбоновых кислот. Окислитель
ное декарбоксилирование изоцитрата ката
лизируется изоцитрат-дегидрогеназой:

Изоцитрат +  NAD 
+ С 0 2 +  NADH.

а-Оксоглутарат +

Промежуточный продукт этой реак
ции -  оксалосукцинат, который быстро те
ряет С 0 2 при связывании с ферментом 
и образовании а-оксоглутарата.

СОО“
Iсн,
I г

Н—С —С О О '
I

н—с -он 
I
COG-

Иэоцитрат

NAIT + н+
СОО'
Iсн,

н—с—соо 
I

С и
I

С О О -

Оксалосукцинат

сукцинил-СоА из а-оксоглутарата:

а-Оксоглутарат +  N A D + +  СоА ^  
Сукцинил-СоА +  С 0 2 +  NADH.

Реакция катализируется а -оксоглутарат- 
дегидрогеназным комплексом , организован
ным ансамблем, состоящим из трех видов 
ферментов. М еханизм этой реакции очень 
сходен с механизмом превращения пиру
вата в ацетил-СоА . В обоих случаях 
используются одни и те же кофакторы: 
N A D + , СоА, тиаминпирофосфат, липо- 
амид и FAD. Пируват-дегидрогеназный 
комплекс и а-оксоглутарат-дегидрогеназ- 
ный комплекс имеют в действительности

со,

соо-
I
сн,

. Л - н
С о
I
С 0 0 -

а- Оксоглутарат

Скорость образования а-оксоглутарата 
играет важную роль в регуляции общей 
скорости цикла, что мы рассмотрим позд
нее (разд. 13,18). Следует также отметить, 
что имеются два вида изоцитрат-дегидро
геназ: одна зависимая от N A D +, вто
рая -  от никотинамиддинуклеотидфосфата 
(NADP+). N A D +-зависимый фермент, ло
кализованный в митохондриях, имеет важ
ное значение для цикла трикарбоновых 
кислот, N A D P+-зависимый фермент, при
сутствующий и в митохондриях, и в ци
топлазме, играет иную метаболическую 
роль.

13.6. При окислительном декарбоксилнрова- 
нии альфа-оксоглутарата образуется 
сукцинил-СоА
За превращением изоцитрата в ое-оксоглу- 
тарат следует вторая реакция окислитель
ного декарбоксилирования -  образование

ряд общих структурных особенностей 
(разд. 13.11).

13.7. Генерирование высокоэнергетической 
фосфатной связи из сукцинилкофермента А

В сукцинильном тиоэфире СоА имеется 
связь, богатая энергией, G0' для гидролиза 
сукцинил-СоА около — В ккал/моль, что

СОО“
1 COO-сн,
I 2 
сн2
с=о
I

S — СоА  
Сукцинил-СоА
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Последняя стадия цикла три
карбоновых кислот: от су- 
кцината к оксалоацетату.
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стадию цикла

соо-
Iс=о
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I
соо-

Оксалоацетат

сравнимо с этой величиной для АТР 
(— 7,3 ккал/моль). Расщепление тиоэфирной 
связи сукцинил-СоА сопряжено с фосфори
лированием гуанозиндифосфата (GD P)1*:

Сукцинил-СоА +  Pj +
+ G D P ^  Сукцинат 4- G TP +  СоА.

Эта легкообратимая реакция (AG0' =  
=  — 0,8 ккал/моль) катализируется сукци- 
нил-СоА—синтетазой. Фосфорильная 
группа гуанозинтрифосфата (GTP) в ходе 
реакции, катализируемой нуклеозиддифос- 
фокиназой, легко переносится на аденозин- 
дифосфат (ADP) с образованием АТР.

GTP +  ADP CD P +  АТР.

Образование высокоэнергетической фос
фатной связи из сукцинил-СоА предста
вляет собою пример субстратного фосфо
рилирования. В самом деле, это единствен
ная реакция цикла трикарбоновых кислот, 
непосредственно приводящая к образова
нию высокоэнергетической фосфатной свя
зи. По контрасту с нею, в процессе фосфо
рилирования, связанного с дыхательной 
цепью (называемого также окислительным 
фосфорилированием), образование АТР со
пряжено с окислением NADH или FA D H 2 
под действием 0 2. Мы уже встречались ра
нее с субстратным фосфорилированием 
при анализе двух реакций гликолиза: окис
ления глицеральдегид-3-фосфата и превра
щения фосфоенолпирувата в пируват. 
Окислительному фосфорилированию по
священа следующая глава.

13.8. Регенерирование оксалоацетата при 
окислении сукцината
Реакции соединений, содержащих четыре 
атома углерода, составляют последнюю

1 В мышечной ткани голубя с A D P -Прим. 
ред.
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трикарбоновых кислот 
(рис. 13.4). Сукцинат превращается в окса
лоацетат в три этапа: окисление, присоеди
нение молекулы воды (гидратация) и вто
рая реакция окисления. Таким образом, 
при каждом обороте цикла происходит ре
генерирование одной молекулы оксалоаце
тата и одновременно улавливание энергии 
в форме FA D H 2 и  NADH.

Сукцинат окисляется в фумарат сук- 
цинат-дегидрогеназой. Акцептором водоро
да в этой реакции служит FAD, а не 
NAD + , который используется в трех дру
гих окислительных реакциях цикла. Роль 
акцептора водорода в этой реакции выпол
няет FAD, потому что изменение свобод
ной энергии оказывается недостаточным 
для восстановления NAD + . В реакциях та
кого типа функцию акцептора электронов 
почти всегда несет FAD. В молекуле сук
цинат-дегидрогеназы изоаллоксазиновое 
кольцо FAD ковалентно связано с боковой 
цепью гистидина, входящего в состав фер
мента (Е — FAD).

Е — FAD +  Сукцинат ^
Е — FA D H 2 +  Фумарат.

Молекула сукцинат-дегидрогеназы со
держит кроме флавина четыре атома желе
за и четыре неорганических сульфида. Гем 
в состав этого фермента не входит. Атомы 
железа связаны с неорганическими сульфи
дами. Белки такого типа известны как же- 
лезосеропротеины (Fe-S-белки), или белки, 
содержащие негемовое железо. Железосе- 
ропротеины играют важную роль в элек- 
тронтранспортных системах митохондрий 
и хлоропластов (разд. 14.4 и 19.9). Сук- 
цинат-дегидрогеназа состоит из компонен-

Н Н
I I

fa d  +  R— С— С— R'
I I 
н н

FADH2 +  R— С = С — R' 

Н Н



та 70 кДа, включающего FAD и два кла
стера FeS-бслков, и компонента 27 кДа, 
содержащего единичный кластер белков. 
Этот фермент в отличие от других фермен
тов цикла трикарбоновых кислот является 
интегральным белком внутренней мем
браны митохондрий. Сукцинат-дегидроге- 
наза непосредственно связана с цепью пере
носа электронов. FA D H 2, образовавшийся 
при окислении сукцината, не отделяется от 
фермента (в противоположность NADH). 
Два электрона FA D N 2 прямо переносятся 
на атомы Fe3+ фермента. Конечным ак
цептором этих электронов служит молеку
лярный кислород» что будет рассмотрено 
в гл. 14.

Следующий этап цикла-гидратация фу- 
марата с образованием L-малата. Фумара- 
за катализирует стереоспецифическое 
транс-присоединение Н и ОН, как было 
показано в исследованиях с использова
нием в качестве метки дейтерия. Посколь
ку ОН-группа присоединяется только 
с одной стороны двойной связи фумарата, 
образуется исключительно L-изомер мала- 
та,

н СОО“
с
||

-ООС7  Чн

н у СОО-

ъ
К

"ООС OD 
В конце концов малат окисляется, обра

зуя оксалоацетат. Эта реакция катализи
руется малат-дегидрогеназой, и роль акцеп
тора электронов в ней опять выполняет 
N A D \

Малат +  N A D + ^  Оксалоацетат +
+ NADH + Н + .

13.9. Стехиометрия цикла трикарбоновых 
кислот
Суммарная реакция цикла трикарбоновых 
кислот имеет следующий вид:

Ацетил-СоА +  3N A D + +  FAD +
+ GDP +  Pj +  H 20  2 C 0 2 +  3NADH + 
+ FADH2 + G TP + 2H +  CoA.

Такая стехиометрия цикла трикарбоновых 
кислот (рис. 13.5 и табл. 13.1) обусловлена 
следующими реакциями.

1. Два атома углерода включаются 
в цикл при конденсации ацетильного ком
понента (из ацетил-СОА) с оксалоацета- 
том. Два углеродных атома покидают 
цикл в форме С О 2 в ходе последующих 
реакций декарбоксилирования, катализи
руемых изоцитрат-дегидрогеназой и а-ок- 
соглутарат-дегидрогеназой. Как будет 
вкратце обсуждаться ниже, атомы углеро
да, покидающие цикл, отличны от тех, ко
торые в него включились.

2. Четыре пары атомов водорода поки
даю т цикл в ходе четырех окислительных 
реакций. Две молекулы NAD + восстанав
ливаются в реакциях окислительного кар- 
боксилирования изоцитрата и а-оксоглута
рата, одна молекула FAD восстанавливает
ся при окислении сукцината и одна моле
кула NAD + восстанавливается при окисле
нии малата.

3. Одна высокоэнергетическая фосфат
ная связь (в форме G TP или АТР) генери
руется из богатой энергией тиоэфирной 
связи сукцинил-СоА.

4. Потребляются две молекулы воды: 
одна в синтезе цитрата при гидролизе ци- 
трил-СоА, вторая-п ри  гидратации фума- 
рата.

Заглядывая вперед, скажем, что NADH и 
FA D H 2, образующиеся в цикле трикарбо
новых кислот, окисляются в цепи переноса 
электронов (гл. 14). Генерирование АТР 
происходит при транспорте электронов от 
этих переносчиков на 0 2, их конечный ак
цептор. На каждую молекулу NADH в ми
тохондрии образуются три молекулы АТР, 
на каждую молекулу F A D H 2- jxbc моле
кулы АТР. Отметим, что только одна вы
сокоэнергетическая фосфатная связь в рас
чете на один ацетильный остаток образует
ся непосредственно в цикле трикарбоновых 
кислот. Одиннадцать фосфатных связей, 
более богатых энергией, генерируются при 
окислении трех молекул NADH и одной 
молекулы FA D H 2 в цепи переноса элек
тронов.

Молекулярный кислород непосредствен
но не участвует в цикле трикарбоновых 
кислот. Однако цикл функционирует лишь 
в аэробных условиях, поскольку N A D +
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Рис. 13.5.

Сукцинат

Цикл трикарбоновых кислот, условиях по той причине, что в процессе 
превращения пирувата в лактат происхо
дит регенерирование NAD + .

и FAD в митохондрии могут быть регене
рированы только при переносе электронов 
на молекулярный кислород. Гликолиз 
в принципе может протекать как в аэроб
ных, так и в анаэробных условиях, тог
да как цикл трикарбоновых кислот носит 
строго аэробный характер. Напомним, что 
гликолиз может протекать в анаэробных
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13.10. Пируват-дегидрогеназный комплекс -  
организованная система ферментов
Обратимся теперь к механизму некоторых 
реакций. Окислительное декарбоксилиро
вание пирувата с образованием ацетил- 
СоА катализируется пируват-дегидроге- 
назным комплексом, организованной систе
мой трех видов ферментов (табл. 13.2). 
Превращения, катализируемые этим ком
плексом, описываются следующим сум-



Таблица 13.1. Цикл трикарбоновых кислот

Стадия Реакция Фермент Кофактор Тип11 AG0,

1 Ацетил-СоА +  Оксало
ацетат + Н20  -*■ Цитрат + Цитрат-син- СоА а -  7,5

2

+ СоА + Н +

Цитрат ̂ ^ис-Аконитат +

таза

Аконитаза Fe2 + б + 2,0

3
+ н2о

цмс-Аконитат 4- Н20^± Изо Аконитаза Fe2 + в -  0,5

4
цитрат

Изоцитрат + N A D + а-Ок Изоцитрат-де NAD + г + д -2,0

5
соглутарат +  С 0 2 + NADH  

а-Оксоглутарат + N A D + +
гидрогеназа

а-Оксоглута- N A D +, г +  д -7,2

6

+  СоА ^  Сукцинил-СоА +
+  С 0 2 + NADH

Сукцинил-СоА + Pt +  GDP ^

ратдегидро-
геназный
комплекс

Сукцинил-

CoA, ТПФ,
липоевая
кислота,
FAD
СоА е -0,8

7

Сукцинат +  GTP + СоА

Сукцинат + FAD (связанный с 
ферментом) ^  фумарат +

СоА—син-
тетаза

Сукцинат-де- FAD Д - 0

8

+ FADH 2 (связанный с фер
ментом)

Фумарат + Н20 ^  Малат

гидрогеназа

Фумараза Нет В -0,9
9 L-Малат +  NAD + ^  Оксало- Малат-дегид- NAD + д + 7,1

ацетат + NADH + Н + рогеназа

11 Тип реакции; а -конденсация; б -  дегидратация; в -гидратация; г-декарбоксилирование; д -ок и слен и е; 
е-субстратное фосфорилирование.

Таблица 13.2. Пнруват-дегнлрогеназнын комплекс £, coli

Ф ермент Сокращение Число цепей 
в молекуле

Простетичес- 
кая группа

Катализируемая реакция

Пируват-дегидрогеназный
компонент

А или Е т 24 ТПФ Декарбоксилирование пирувата

Дигидролипоил-трансацетилаза В или Е2 12 Липоамид Окисление С 2-фрагмента и перенос 
на СоА

Дигидролипоил-дегидрогеназа С или Е 3 12 F A D Регенерирование окисленной формы  
яипоамида

марным уравнением:
Пируват +  СоА +  N A D + -► 

Ацетил-СоА +  С 0 2 4- N A D H -

Механизм этой реакции гораздо сложнее» 
чем можно было бы думать, исходя только 
из ее стехиометрии. Помимо стехиометри- 
чееких кофакторов СоА и N A D + в ней 
в качестве каталитических кофакторов уча
ствуют тиаминпирофосфат (ТПФ), липоа- 
мид и FAD.

Превращение пирувата в ацетил-СоА 
происходит в четыре стадии. На первой 
стадии пируват соединяется с ТПФ и затем 
подвергается декарбоксилированию. Реакция 
катализируется пируват-дегидрогеназным 
компонентом мультиферментного ком
плекса.
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Пируват 4- ТПФ -* Гидроксиэтил— 
—ТПФ +  со2.

Решающее значение для данного процес
са имеет следующая особенность ТПФ, 
простетической группы пируват-дегидроге- 
назного компонента: очень кислый харак
тер атома углерода, находящегося между 
атомами азота и серы тиазолового кольца. 
Он ионизируется, образуя карбанион, ко
торый легко присоединяется к карбониль
ной группе пирувата.
Положительно заряженный азот в кольце 
ТПФ принимает на себя электроны, стаби
лизируя формирование отрицательного за
ряда, необходимого для декарбоксилирова- 
ния. Затем протонирование приводит 
к образованию гидроксиэтиламинпирофос- 
фата.

На второй стадии гидроксиэтильная 
группа, связанная с ТПФ, окисляется 
с образованием ацетильной группы 
и одновременно переносится на липоамид. 
Окислителем в этой реакции служит ди- 
сульфидная группа липоамида, которая 
превращается в сульфгидрильную группу. 
Реакция катализируется дигид ролипоил-

Рис. 13.6. Модель тиаминпирофосфата.

трансацетилазным компонентом комплек
са и приводит к образованию ацетиллипо- 
амида.

На третьей стадии ацетильная группа 
переносится с ацетиллипоамида на СоА ,

Отщепляемый протон - 

NH,
, Активный атом углерода

Н3С— II
£

0 ~

С = с —СН2—СН2—О—Р—О— Р—О" 
I 2 2 II II

с н , о о

V 0
I / /н+ + *-0=С 5+ + ос
I \

Тиаминпирофосфат (ТПФ)

R

N—С—СН,

СН,

Пируват

°V ° к
Г СНз _ Лно—с—с

S—с
I

R'

Карбанион ТПФ

R
I
N—С—СН3

" V  иС С СН3
но—с—С

I ХСсн, S — с
IR'

Промежуточный продукт

R

СН, S — С
I
R'

Промежуточный продукт

НО—С=С
I \СН, S — с

©  //  
но—с—с

I V

N—с—СН

сн, S—с
R' R'

Резонансные формы ионизированного гидроксиэтил-ТПФ
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н2с.
-£ Н 2 Н

<\  / СН2—СН2—СНг—СН2—Сч

^ с н ,  н 
н,с т .

;

Лнпоевая кислота
(ионизированная форма)

Лиэиновая Соковая цепь

/  I
О / N— Н

/ - \  II 4 I
/  СН2—СН2—СН2—СН2—С—N— СН2—СН2—СН?— СН2—с— н

и с = 0

РеакционмоспосоСный
дисульфид

Липоамид

Рис. 13.7. Структура липоевой кислоты 
и липоамида. Липоевая кисло
та ковалентно присоединена 
к специфической лизиновой 
боковой цепи дигидролипоил- 
трансацетилазы. Отметим, 
что эта простетическая группа 
находится на конце длинной 
гибкой цепи, которая позво
ляет ей поворачиваться от 
одного активного центра 
к другому в составе фермент
ного комплекса*

На четвертой, завершающей стадии про
исходит регенерирование окисленной формы 
липоамида. Реакция катализируется диги- 
дролипоил -дегидрогеназным компонентом 
комплекса. Окислителем в ней служит 
N A D + , а роль простетической группы 
фермента выполняет FAD.

Источником сведений, проливших свет 
на структуру и сборку пируват-дегидроге- 
назного комплекса, явились исследования 
Лестера Рида (Lester Reed). Интенсивному 
изучению был подвергнут ферментный 
комплекс из Е. coli. Было установлено, что

ОН

н3с—се

/  Ч  + « 1 1 ; + сн2 <
■ _ r  СН, R

R' С Н ,
Гидроксиэтил-ТПФ
(ионизированная

форма)

Липоамид

I
С Н 3

Карбанион
ТПФ

С =
I
R'

С Н ,I J
с — О

Iен2
с н

„н

"R

Ацетиллипоамид

СН,
Iс=о

с н ,
V  /  ’" -о  

CHj R
Ацетиллипоамид

-f HS—СоА CH,

Дигидролипоаиид

CH,
Ic=o

■ I
S—CoA 

Ацатил*СоА

образуя ацетил-CoA . Процесс также ката
лизируется дигидролипоил=трансацетила- 
зой. При переходе ацетильной группы на 
СоА сохраняется богатая энергией тио- 
эфирная связь.
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сн2
Дигидро липоамид

С Н 2
Липоамид

его мол. масса 4600 кДа и что он состоит 
из 48 полипептидных цепей. На электрон
ной микрофотографии отчетливо видна 
структура многогранника с диаметром 
около 300 А (рис. 13.9). Ядро (сердцевину) 
пируват-дегидрогеназного комплекса соста
вляют полипептидные цепи трансацети- 
лазы. Пируват-дегидрогеназный и липоил- 
дегидрогеназный компоненты связываются 
с наружной стороной этого ядра, состоя
щей из трансацетилазных компонентов 
(рис. 13.10).

Составляющие комплекс полипептидные 
цепи удерживаются вместе нековалентны
ми силами. При щелочных значениях pH 
комплекс диссоциирует на пируват-деги
дрогеназный компонент и субкомплекс из 
двух других ферментов. Трансацетилазу 
можно затем отделить от дегидрогеназы 
при нейтральных значениях pH в присут
ствии мочевины. После смешивания при 
нейтральном значении pH в отсутствие мо
чевины происходит самопроизвольная ассо
циация этих трех ферментов с образова
нием пируват-дегидрогеназного комплекса. 
Таким образом, нативный ферментный

Реакционноспособный 
дисульфид

комплекс может, по-видимому, образовы
ваться путем самосборки.

Структурное объединение трех видов 
ферментов делает возможным координиро
ванный катализ при осуществлении слож
ной реакции (рис. 13.11). Все промежу
точные продукты реакции окислительного 
декарбоксилирования пирувата прочно 
связываются с комплексом. Тесная бли
зость между ферментами увеличивает сум
марную скорость процесса и сводит к мини
муму побочные реакции. Активированные 
промежуточные продукты переносятся от 
одного активного центра к другому липоа-

Рис. 13.9. Электронная микрофотогра
фия пируват-дегидрогеназно
го комплекса из Е. coli. (Печа
тается с любезного разреше
ния д-ра Lester Reed.)

Присоединяется к лизиновой 
боковой цепи фермента

Рис. 13.8. Модель липоильной части ли
поамида.
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Рис. 13.10. М одель пируват-дегидроге
назного комплекса из Е . coll 
(Печатается с любезного раз
решения д-ра Lester Reed.)



NAD+

Рис. 13.11. Перечень реакций, катализи
руемых пируват-дегидроге- 
назным комплексом. L обо
значает лияоильную группу.

мидной простетической группой трансаце- 
тилазы. Присоединение липоильной 
группы к е-аминогруппе лизинового остат
ка трансацетилазы создает гибкий рычаг 
для реакционноспособного о кольца. Этот 
молекулярный рычаг в 14 А способствует 
взаимодействию липоильной части транс- 
ацетилазной субъединицы с тиаминпиро- 
фосфатным компонентом соседней пиру- 
ват-дегидрогеназной субъединицы и с фла- 
виновым компонентом соседней липоил- 
дегидрогеназы. Кроме того, липоильные 
компоненты мультиферментного комплек
са могут реагировать друг с другом, обра
зуя сеть взаимодействующих реакционно
способных групп. Заряд липоильного компо
нента в течение цикла его превращений 
составляет 0 , - 1  или — 2 при полной ио
низации сульфгидрильных групп. Эти из
менения заряда могут служить движущей 
силой для направленного движения ли
поильной группы.

13.11. Вариации на мультиферментную 
тему: альфа-оксоглутарат-дегидрогеназный 
комплекс
Окислительное декабоксилирование а-ок
соглутарата имеет много общего с со
ответствующим процессом для пирувата:
а-Оксоглутарат +  СоА +  N A D + -+ 

Сукцинил-СоА +  С 0 2 +  NADH,

Пируват +  СоА +  N A D + -»
-► Ацетил-СоА 4- С 0 2 +  NADH.

NADH

В обеих реакциях участвуют одни и те же 
кофакторы: ТПФ, липоамид, СоА, FAD и 
NAD + , По существу окислительное декар
боксилирование а-оксоглутарата катализи
руется ферментным комплексом, сходным 
по структуре с пируват-дегидрогеназным 
комплексом. В состав а-оксоглутарат-деги- 
дрогеназного комплекса входят три вида 
ферментов: а-оксоглутарат-дегидрогеназ- 
ный (А'), транссукцинилазный (В') и диги- 
дролипоил-дегидрогеназный (С') компо
ненты. Далее, А' связывается с В' и В' 
связывается с С', но А' с С' непосредствен
но не связывается. Таким образом, ядро 
комплекса составляет транссукцинилаза 
(аналогично трансацетилазе).

а-Оксоглутарат — дегидрогеназный ком
понент (А') и транссукцинилаза (В') отли
чаются от соответствующих ферментов (А 
и В) пируват-дегидрогеназного комплекса. 
В то же время дигидролипоил-дегидроге- 
назные части (С и С') обоих комплексов 
идентичны. Опыты с реконструированием 
этих систем показали, что комплекс, обра
зованный А, В и С', также активен в отно
шении окислительного декарбоксилирова- 
ния пирувата, как комплекс из А, В и С. 
Подобно этому, С и С' взаимозаменяемы 
при образовании реконструированного 
комплекса, осуществляющего окислитель
ное декарбоксилирование а-оксоглутарата.

Как ранее было отмечено, химотрипсин, 
трипсин, тромбин и эластаза являются го
мологичными ферментами. Здесь мы ви
дим, что пируват- и а-оксоглутарат —
— дегидрогеназные комплексы предста

вляют собою гомологичные ассоциации 
ферментов. Структурные и механистиче
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ские особенности, обеспечивающие коорди
нированный катализ на входе в цикл три
карбоновых кислот, вновь используются 
позднее в процессе функционирования это
го цикла.

13.12. Бери-бери вызывается недостаточ
ностью тиамина
«Одно очень мучительное заболевание, ко
торое поражает человека, названо местными 
жителями бери-бери (что означает «овца»). 
Я видел тех, кого поразила эта болезнь. 
У них дрожат колени, они высоко подни
мают ноги и ходят подобно овцам. Это вид 
паралича или скорее тремора. У больных на
блюдаются отклонения в характере движе
ний, нарушается чувствительность рук и ног, 
а иногда и всего тела ...» Так описал бери-бе- 
ри датский врач Якобу с Бониту с (Jacobus 
Bonitus) в 1630 г., когда он работал на остро
ве Ява.

Бери-бери вызывается недостатком 
в пище тиамина (называемого также витами
ном Bj). Болезнь была и остается серьез
ной проблемой для жителей Дальнего Во
стока, поскольку рис, их основной продукт 
питания, беден тиамином. Проблема еще 
обостряется использованием в пищу поли
рованного риса, потому что только на
ружный слой рисового- зерна содержит за
метные количества тиамина. Бери-бери 
иногда встречается при остром истощении 
у алкоголиков. Болезнь характеризуется 
симптомами неврологических' заболеваний 
и сердечной недостаточности. Повреждение 
периферической нервной системы про
является в виде болей в конечностях, мышеч
ной слабости, нарушения кожной чувстви
тельности. Сердце может быть увеличено, 
а минутный объем пониженным.

Каким же образом недостаточность 
тиамина вызывает эти симптомы? Тиамин- 
пирофосфат служит простетической группой 
трех важных ферментов: пируват-дегидро- 
геназы, а-оксоглутарат—дегидрогеназы и

транскетолазы. Т ранскетолаза переносит 
двухуглеродные компоненты с одного саха
ра на другой; ее роль в пентозофосфатном 
пути будет рассматриваться позднее. Общей 
особенностью ферментативных реакций, 
протекающих с использованием ТПФ, 
является перенос активированного альде
гидного фрагмента. При бери-бери содержа
ние пирувата и а-оксоглутарата в крови пре
вышает норму. Увеличение содержания 
пирувата особенно выражено после приема 
глюкозы. В соответствии с этим фермента
тивные активности пируват- и а-оксоглута- 
рат-дегидрогеназных комплексов in vivo 
снижены по сравнению с нормой. Кроме то
го, при бери-бери снижена транскетолазная 
активность эритроцитов. Определение ак
тивности этого фермента может приме
няться для диагностики данного заболева
ния.

13.13. Симметричные молекулы могут 
реагировать асимметрично
Проследим судьбу определенного углерод
ного атома в цикле трикарбоновых кислот. 
Предположим, что в оксалоацетате изото
пом 14С помечен карбоксильный углерод, 
наиболее удаленный от оксогруппы. Анализ 
образовавшегося а-оксоглутарата покажет, 
что потери радиоактивной метки не проис
ходит. Декарбоксилирование а-оксоглутара
та приведет тогда к образованию сукцината, 
лишенного радиоактивности, а вся метка бу
дет содержаться в высвободившемся С 0 2. 
Тот факт, что вся метка обнаруживается в со
ставе СО 2, явился полной неожиданностью. 
Цитрат-молекула симметричная. Поэтому 
считалось, что две его — С Н 2СОО ~ -группы 
должны реагировать идентично. Значит, 
предполагалось далее, на каждую молекулу 
цитрата, превращающуюся по пути 1, долж
на приходиться другая молекула цитрата, 
превращающаяся по пути 2. Если это так, то 
в составе С 0 2 должна появляться только по
ловина метки.

СОСГ
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Эти эксперименты, проведенные в 1941 г., 
были интерпретированы таким образом, 
что, поскольку превращение метки носит 
асимметричный характер, цитрат (или какое- 
либо другое симметричное соединение) не 
может быть промежуточным продуктом при 
образовании а-оксоглутарата. Такая интер
претация казалась неоспоримой до 1948 г., 
когда Александр Огстон (Alexander Ogston) 
проницательно указал на ошибочность 
утверждения, что две идентичные группы 
в симметричной молекуле не могут быть 
дифференцированы ферментом: «Напротив, 
возможно, что асимметричный фермент, 
действующий на симметричное соединение, 
может различать его идентичные группы... 
асимметричное распределение изотопа 
в продукте реакции не может считаться аргу
ментом против его образования из симме
тричного предшественника».

Проанализируем утверждение Огстона, 
Для простоты рассмотрим молекулу, в кото
рой два водородных атома, группа X и дру
гая группа Y связаны с тетраэдрическим ато
мом углерода. Обозначим один водород А, 
второй-В. Предположим теперь, что фер
мент связывает три группы этого субстрата: 
X, Y и Н. Может ли он отдифференцировать 
НА от Нв ? На рис. 13.12 показано связывание 
X ,  Y и Нд с тремя участками фермента. О т
метим, что X, Y и Нв не могут быть связаны 
с этим активным центром, вернее, могут 
быть связаны две группы, но не все три. Та-

Таблица 13.3. Обычно применяемые радиоактивные изо
топы

Изо
топ

Период полужиз- 
ни

И зо
топ

П ериод полужиз- 
ни

Зн 12,26 ю д а 42 К 12,36 ч
МС 5730 лет 45Са 163 cy i
22Na 2,62 года 54Fe 45,6 сут
згр 14,28 сут 125j 60,2 сут
35S 87,9 сут 203Hg 46,9 сут

С О О -
I

С Н ,
I 2 

с н 2

i J o
I
С 00-

СОО“
I

с н ,

ioo-
с о ,

ким образом, судьба Н Л и Нв должна быть 
различной.

Следует заметить, что Н А и Нв стерически 
неэквивалентны, несмотря даже на то, что 
молекула CXYH2 лишена оптической актив
ности. Точно так же стерически неэквива
лентны — С Н 2СОО ” -группы цитрата, не
смотря на отсутствие оптической активно
сти у цитрата. Правила симметрии, которые 
определяют, умеются ли в соединении нераз
личимые заместители, отличаются от пра
вил, определяющих, является ли оно оптиче
ски неактивным: 1) молекула оптически 
неактивна, если она может быть наложена на 
свое зеркальное отражение; 2) молекула 
имеет неразличимые заместители только 
в том случае, если э ги группы совпадают при 
вращении, когда остальная структура 
остается без изменения.

Стерически неэквивалентные группы, та
кие, как Н Л и Н в , почти всегда различаются 
при ферментативных реакциях. Смысл диф
ференциации этих групп состоит в том, что 
фермент удерживает субстрат в состоянии 
специфической ориентации. Присоединение

Рис. 13*12. Н А и Н в стерически неэквива
лентны, если субстрат CXYH2 
связао с ферментом в трех 
участках.
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Хиралъностъ-
«Я называю геометрическую фигуру или группу точек хиральной и говорю, что 
она обладает хиральностью, если ее идеально реализованное отражение в пло
ском зеркале не совпадает с ней при наложении».

Кельвин (1893 г.)
Происходит от греч. cheir-рука.

по трем точкам, как показано на рис. 13.12,— 
наглядный, но не единственный путь к до
стижению особой ориентации субстрата.

Термины «хиральный» и «прохиральный» 
теперь широко используются при описании 
стереохимии молекул. Хиральная молекула 
обладает асимметрией и, следовательно, 
является оптически активной. Прохиральная 
молекула, такая, как цитрат или CXYH2, ли
шена асимметрии и соответственно оптиче
ски неактивна. Однако она может стать хи
ральной в результате всего лишь одного 
этапа. Прохиральная молекула (такая, как

ный эксперимент по стереоспецифичности 
переноса водорода NAD +-дегидрогеназа
ми. Субстратом реакции, катализируемой 
алколь-дегидрогеназой, был этанол, мечен
ный двумя атомами дейтерия при С-1. 
Было установлено, что восстановленный 
кофермент содержит один атом дейте
рия на молекулу, тогда как второй атом дей
терия вводит в состав ацетальдегида. Та
ким образом, потери дейтерия и пере
хода его в растворитель не происходило, 
и он прямо переносился с субстрата на 
NAD +

п Восстановленный Jr NAD,
------- » СН3— С +  содержащий +  Н+

\  1 атом
D дейтерия

Н3С— С— ОН +  NAD+

CXYHaHb) превращается в хиральную 
(CXYZHB) при замещении одного из ее иден
тичных атомов или одной из групп (в данном 
при м ере-Н А). Приставки R и S используют
ся для определенного обозначения хи- 
ральных и прохиральных центров, как 
описано в приложении к данной главе 
(стр. 69).

сн,—с + н
н

Дейтерированный восстановленный кофер
мент, образующийся в этой реакции, исполь
зовали затем для восстановления ацетальде
гида. Результат оказался поразительным: 
дейтерий целиком переносился с кофермента 
на субстрат и совсем не обнаруживался в со
ставе NAD + .
Эти реакции доказывают стереоспецифич-
Восстановленный

NAD,
+  содержащий 

1 атом 
дейтерия

CHXHDOH +  NAD+
(Содержит 

1 атом 
дейтерия)

(Не содержит 
дейтерия)

Н Х — С— ОН +
CONH, CONH,

+  н -

13.14. Стереоспецифический перенос 
водорода NAD + -дегидрогеназами
В 50-х годах Бриджит Веннесланд, Франк 
Вестхеймер (Brigit Vennesland, Frank 
Westheimer) и их сотрудники провели изящ
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ность переноса, катализируемого алкоголь- 
дегидрогеназой. Полож ения, занимаемые 
двумя атомами водорода при С-4 в N AD H , не
равноценны. Один из них (НА) находится впе
реди, второй (Нв)~ позади плоскости распо
ложения никотинамида. Иными словами, 
С-4 представляет собою прохиральный 
центр. Алкоголь-дегидрогеназа, хиральный



реагент, различает положения А и В при С-4. 
Дейтерий переносится от дейтерированного 
этанола только в положение А. При обрат
ной реакции атом дейтерия удаляется из по
ложения А и прямо переносится на ацеталь- 
дегид.

Некоторые дегидрогеназы, такие, напри
мер, как глицеральдегидфосфат-дегидроге- 
наза, переносят водород в положение В. Та
ким образом, существуют два класса NAD + 
(и N A D P+ )-дегидрогеназ: А-сте реоспе ци- 
фическая и В-стереоспецифическая. Сравне
ние трехмерных структур NAD+ -дегидро
геназ показывает, что различие в стерео
специфичности ферментов А- и В-типов 
возникает вследствие поворота никотин- 
амидного кольца на 180° по отношению к со
седнему рибозному компоненту. В результа
те этого сдвига на 180° в А- и В-дегидрогена
зах экспонируются и, следовательно, стано
вятся реакционноспособными элементы 
противоположной стороны никотинамидно- 
го кольца. Как и можно было ожидать, все 
известные дегидрогеназы стереоспеци- 
фичны. Когда дегидрогеназа реагирует с ря
дом субстратов, стереосиецифичность пере
носа водорода для всех них одинакова. 
Сохранение NAD + -связывающих мест в хо
де эволюции подчеркивается тем фактом, 
что стереоспецифичность отдельной деги
дрогеназы не зависит от вида организма 
(так, алкоголь-дегидрогеназы дрожжей и ло-

R
N A D H

Рис, 13.13, Модель и формула никотин- 
амидного компонента NADH, 
показывающая, что Нд и Нв 
находятся на противопо
ложных сторонах кольца* По 
RS-номенклатуре НА -  npo-R, 
Н B-npo-S.

шади имеют одинаковую стереоспецифич
ность). Более того, стереоспецифичность 
определенной реакции, катализируемой фер
ментами, использующими и N A D + и 
NADP + , оказывается одной и той же для 
обоих коферментов.

13.15. Летальный синтез: превращение 
фторацетата во фторцитрат
Цикл трикарбоновых кислот блокируется 
у животных, поедающих листья Dichapetalum 
cymosum, ядовитого южноафриканского рас
тения. В течение часа содержание цитрата 
в большинстве органов возрастает более чем 
в 10 раз. У отравленных животных на
чинаются судороги, и они обычно погибают 
через короткое время. Токсическим агентом 
этих листьев является фторацетат, который 
используется также в качестве крысиного 
яда. Однако фторацетат не действует на очи
щенные ферменты цикла трикарбоновых 
кислот. Почему же тогда этот цикл блоки
руется при потреблении фторацетата in vivo? 
Объясняется это тем, что в организме фтор
ацетат подвергается ферментативному 
превращению во фторцитрат, мощный инги
битор аконитазъи Фторацетат активируется 
во фторацетил-СоА, который затем конден
сируется с оксалоацетатом, образуя фторци
трат.

(рОО-
c h 2f

Ф торацетат

1
О
II
С—S—СоА

CH2F
Фторацетил-СоА

I
соо-
Iн—с—н 
I -оос—с—он

F— С— Н
I
СОО-

Фторцитрат
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Рис, 13.14. Предполагаемая модель 
связывания цитрата и фторци
трата с активным центром 
аконитазы; Л-связывание ци= 
трата, приводящее к катализу; 
Б-связывание фторцитрата, 
приводящее к ингибированию, 
Атом фтора фторцитрата 
образует хелат с ионом желе
за в активном центре, (Печа
тается с любезного разреше
ния д-ра Jenny Glusker.)

Активный центр аконитазы содержит ион 
Fe2+, который в норме образует хелаты 
с атомом кислорода гидроксильной группы 
и двумя атомами кислорода карбоксильных 
групп цитрата, Фторцитрат в противопо
ложность этому связывается таким образом, 
что его атом фтора образует хелат с ионом 
железа (рис. 13.14). Высокий электроотрица
тельный заряд фтора способствует его силь
ному взаимодействию с Fe2 + , что приводит 
к ингибированию фермента. Важно отме
тить, что превращение фторацетата в фтор
цитрат-не единственный случай синтеза, 
приводящего к летальному исходу. Многие 
химические вещества, сами по себе относи
тельно безобидные, могут под действием 
ферментов превращаться в очень вредные со
единения. Например, некоторые полицикли- 
ческие ароматические углеводороды подвер
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гаются in vivo ферментативной модифика
ции в мощные мутагены и канцерогены 
(разд. 20*21).

13.16. Цикл трикарбоновых кислот-  
источник предшественников для процессов 
биосинтеза
До сих пор, обсуждая цикл трикарбоновых 
кислот, мы рассматриваем его как основной 
путь расщепления, обеспечивающий генери
рование АТР. Однако цикл трикарбоновых 
кислот выполняет и другую роль: он поста
вляет промежуточные продукты для про
цессов биосинтеза (рис. 13.15). Например, 
большинство углеродных атомов в порфи- 
ринах происходит из сукцинил-СоА. Многие 
аминокислоты происходят из ос-оксоглута- 
рата и оксалоацетата. Биосинтез этих со
единений мы рассмотрим в последующих 
главах. Здесь же необходимо отметить тот 
важный момент, что потребление промежу
точных продуктов цикла трикарбоновых 
кислот для целей биосинтеза обязательно 
должно сопровождаться их пополнением. 
Предположим, например, что оксалоацетат 
превращается в аминокислоты, исполь
зуемые для биосинтеза белка. Если при этом 
не будет происходить синтеза оксалоацета
та de novo, то функционирование цикла три
карбоновых кислот прекратится, поскольку 
ацетил-СоА может включиться в цикл толь
ко после конденсации с оксалоацетатом. 
Как происходит пополнение оксалоацетата? 
Млекопитающие лишены ферментативного 
механизма, обеспечивающего превращение 
аце гил-СоА в оксалоацетат или другой про
межуточный продукт цикла трикарбоновых 
кислот. Оксалоацетат у них образуется 
путем карбоксилирования пирувата, ката
лизируемого пируват-карбоксилазой 
(разд. 15.15).

Пируват + С 0 2 + АТР + Н20  ^
^  Оксалоацетат + ADP + Pt + 2Н + .

Карбоксилирование пирувата является при
мером анаплеротической реакции (от 
греч -  «пополнять»).

13.17. Регуляция пируват-дегидрогеназного 
комплекса
Образование ацетил-СоА из пирувата-это 
ключевой необратимый этап метаболизма, 
потому что животные неспособны к превра
щению ацетил-СоА в глюкозу. Окислитель-



Пируват

Ацетил-СоА

Аминокислоты

\
Порфирины Сукцинил- 

СоА

У
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"глутарат Аминокислоты

Рис* 13.15. Роль цикла трикарбоновых 
кислот в процессах биосинте
за. Промежуточные продукты, 
выводимые из цикла в резуль
тате их использования на 
нужды биосинтеза (показано 
красными стрелками), воспол
няются образоваоием окса- 
лоацетата из пирувата.

ное декарбоксилирование пирувата в аце- 
тил-СоА создает потенциальную возмож- 
ность для дальнейших превращений атомов 
глюкозы по двум путям; 1) окисление до 
С0 2 через цикл трикарбоновых кислот 
с одновременным генерированием энергии 
или 2) включение в липиды (разд. 17,21). 
Следовательно, есть все основания думать, 
что активность пируват-дегидрогеназного 
комплекса должна строго регулироваться. 
И действительно* этот ферментный ком
плекс регулируется тремя путями.

1. Ингибирование продуктами реакции. 
Ацетил-СоА и NADH, продукты окисле
ния пирувата, ингибируют ферментный 
комплекс. Ацетил-СоА подавляет актив
ность трансацетилазного компонента, а 
NADH -  активность дигидролипоил-деги- 
дрогеназного компонента. Эти ингиби
торные эффекты обращаются при действии 
соответственно СоА и NAD + .

2, Регуляция нуклеотидами по принципу 
обратной связи. Активность ферментного 
комплекса регулируется энергетическим за
рядом (разд. 11,13). Пируват-дегидроге- 
назный компонент специфически ингиби
руется GTP и активируется АМР. Следова

тельно, активность комплекса снижается, 
когда клетка богата легкодоступной энер
гией,

3. Регуляция путем ковалентной модифи
кации. Комплекс теряет ферментативную 
активность, когда специфический остаток 
серина пируват-дегидрогеназного компо
нента фосфорилируется АТР. Фосфори- 
лирование усиливается при высоких со
отношениях ATP/ADP, ацетил-СоА/СоА, 
NADH/NAD+ и ингибируется пируватом. 
Ферментный комплекс вновь активирует
ся, если фосфорильная группа гидроли
зуется специфической фосфатазой. Дефос- 
форилирование усиливается при высоком 
содержании пирувата. Ковалентная моди
фикация представляет собою важный ме
ханизм регуляции ферментативной актив
ности. Мы вновь встретимся с регуля
торной ролью реакций фосфорилирования 
и дефосфорилирования, когда будем рас
сматривать синтез и распад гликогена.

13.18. Регуляция цикла трикарбоновых 
кислот
Скорость функционирования цикла трикар
боновых кислот точно пригнана к потребно
сти клеток в АТР. Важной регуляторной ре
акцией цикла является синтез цитрата из 
оксалоацетата и ацетил-СоА. А ТР-алло- 
стерический ингибитор цитрат-синтазы. Его 
действие заключается в повышении К м для 
ацетил-СоА. Таким образом, с увеличением 
содержания АТР снижается насыщение фер
мента ацетил-СоА и в результате умень
шается образование цитрата.
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Регуляция цикла трикарбо
новых кислот и окислительно
го декарбоксилирования пиру
вата: звездочкой в квадрате 
указаны стадии, на которых 
требуется акцептор электро
нов (NAD+ или FAD), реге
нерируемый в дыхательной 
цепи.

Вторая регуляторная реакция-это реак
ция, катализируемая изоцитрат-дегидроге
назой. Фермент аллостерически стимули
руется ADP, который повышает его срод
ство к субстратам. Между связыванием 
изоцитрата, NAD+, Mg2+ и ADP суще
ствует взаимная кооперативность. В отли
чие от этого NADH ингибирует изоцитрат- 
дегидрогеназу путем прямого вытеснения 
NAD+.

Третьей регуляторной реакцией цикла 
трикарбоновых кислот является реакция, 
катализируемая а-оксоглутарат—дегидро
геназой. Регуляция на этом этапе в неко
торых отношениях подобна регуляции на 
уровне пируват-дегидрогеназного комплек
са, как и можно было ожидать, исходя из их 
структурной гомологии. а-Оксоглутарат -  
дегидрогеназа ингибируется сукцинил-СоА 
и NADH, т. е. продуктами катализируемой
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ею реакции. Она ингибируется также высо
ким энергетическим зарядом. Коротко гово
ря, поступление двухуглеродных фрагмен
тов в цикл трикарбоновых кислот и скорость 
цикла снижаются при высоком содержании 
АТР в клетке. Эта регуляция достигается 
участием ряда комплементарных механиз
мов на различных стадиях цикла 
(рис. 13.16).

13.19. Открытие цикла Кребсом
«Меня часто спрашивали, как возникло 
и развивалось исследование цикла трикар
боновых кислот. Была ли эта концепция ре
зультатом внезапного вдохновения и пред
видения?» «Ничего подобного,-отвечает 
Ганс Кребс (Hans Krebs),-это был очень 
медленный эволюционный процесс, разви
вавшийся в течение пяти лет начиная 
с 1932 г. (когда я включился в эту работу)...» 
Кребс вначале изучал скорость окисления 
различных соединений, используя срезы по
чек и печени. Он выбирал вещества, предста
влявшие собою возможные промежуточные 
продукты при окислении пищевых веществ. 
Кребс предполагал, что такие вещества бу
дут быстро окисляться, а следовательно, их 
легко будет идентифицировать. Были полу
чены важные данные: цитрат, сукцинат, фу
марат и ацетат очень быстро окислялись 
в различных тканях.

Существенный вклад в изучение этой про
блемы внес Альберт Сент-Дьёрдьи (Albert 
Szent-Gyorgyi) в 1935 г. Он исследовал окис
ление различных веществ, используя суспен
зии измельченной грудной мышцы голубя. 
Эта очень активная летательная мышца 
обладает исключительно высокой ско
ростью окислительных процессов, что уско
ряло ход эксперимента. Сент-Дьёрдьи обна
ружил, что добавление некоторых 
С4-дикарбоновых кислот повышало потре
бление 0 2 в гораздо большей степени, чем 
это требовалось для их прямого окисления. 
Иными словами, они каталитически (а не 
стехиометрически) увеличивали потребле
ние 0 2. Такая каталитическая стимуляция 
дыхания наблюдалась в присутствии сук- 
цината, фумарата и малата.

Следующим шагом вперед явилась рас
шифровка биологического пути окисления 
цитрата Карлом Мартиусом и Францем 
Кноопом (Carl Martius, Franz Knoop) 
в 1937 г. Они показали, что цитрат изомери- 
зуется в изоцитрат через i/uc-аконитат и что 
изоцитрат подвергается окислительному де-



карбоксилированию в а-оксоглутарат. Воз
можность окисления а-оксоглутараiа 
в сукцинат тогда уже была известна, и, та
ким образом, это открытие позволило уста
новить путь от цитрата до сукцината. Оно 
подоспело в нужный момент, так как теперь 
Кребс смог объяснить свое недавнее наблю
дение, что цитрат каталитически усиливает 
дыхание измельченной грудной мышцы го
лубя.

СН2
. I сн2 

I
СОО-

Сукцинат

С О О '
Iсн2 
сосг

Малонат

Дополнительная важная информация бы
ла получена в результате использования 
малоиата, специфического ингибитора сук- 
цинат-дегидрогеназы. Малонат является 
конкурентным ингибитором этого фермен
та, поскольку он структурно очень близок 
сукцинагу. К этому времени было известно, 
что малонат служит дыхательным ядом. 
Кребс пришел к выводу, что сукцинат-деги- 
дрогеназа может, таким образом, играть 
ключевую роль в дыхании. В пользу этого 
предположения говорил тот факт, что при 
добавлении цитрата к мышце, отравленной 
малонатом, в ней накапливается сукцинат. 
Более того, накопление сукцината в такой 
мышце происходило также при добавлении 
фумарата. Первый из этих экспериментов 
указывает на физиологическую значимость 
пути от цитрата до сукцината. Второй экспе
римент раскрывает существование пути от 
фумарата до сукцината, отличающегося от 
реакции, катализируемой сукцинат-дегид- 
рогеназой.

Кребс установил далее, что цитрат бы
стро образуется в мышечной суспензии при 
добавлении оксалоацетата. Открытие син
теза цитрата из оксалоацетата позволило 
Кребсу построить полную схему процесса. 
Постулированный им цикл трикарбоновых 
кислот сразу создал ясную картину окисле
ния углеводов. В этой картине нашли свое

точное место многие экспериментальные 
факты-такие, например, как каталитиче
ское усиление дыхания сукцинатом и други
ми промежуточными подуктами. Примеча
тельно, что цикл трикарбоновых кислот-не 
единственный и не первый метаболический 
цикл, раскрытый Кребсом. Шестью годами 
ранее он показал, что мочевина превращает
ся по циклическому метаболическому пути, 
названному орнитиновым циклом (гл. 18). 
Таким образом, концепция циклического 
метаболического пути уже была полностью 
осознана Кребсом, когда он анализировал 
данные и определял ход экспериментов, ко
торые привели к предложенному им циклу 
трикарбоновых кислот.

Заключение
Цикл трикарбоновых кислот представляет 
собою конечный общий путь для окисления 
топливных молекул. Он служит также ис
точником строительных блоков для процес
сов биосинтеза. Большинство топливных 
молекул вступают в цикл в виде ацетил- 
СоА. Окислительное декарбоксилирование 
пирувата, приводящее к образованию аце- 
тил-СоА, является связующим звеном ме
жду гликолизом и циклом трикарбоновых 
кислот. Эта реакция и все реакции цикла 
протекают в митохондриях в отличие от 
гликолиза, который происходит в цитозоле. 
Цикл начинается с конденсации оксалоаце
тата (С4 ) и ацетил-СоА (С2) с образованием 
цитрата (С6), который изомеризуется 
в изоцитрат (С6). Окислительное декарбок
силирование изоцитрата дает а-оксоглута
рат (С5). Вторая молекула С 0 2 выделяется 
в следующей реакции, в которой а-оксоглу
тарат подвергается окислительному декар- 
боксилированию в сукцинил-СоА (С4 ). 
Тиоэфирная связь сукцинил-СоА в присут
ствии Р{ расщепляется с образованием сук
цината и одновременным генерированием 
высокоэнергетической фосфатной связи 
в форме GTP или АТР. Сукцинат окисляет
ся в фумарат (С4 ), который затем гидрати
руется в малат (С4). Наконец, малат окис
ляется, приводя к регенерированию окса
лоацетата (С4 ). Таким образом, два атома 
углерода поступают в цикл в виде ацетил- 
СоА и два атома углерода покидают цикл 
в виде С 0 2 при последовательных реакциях 
декарбоксилирования, катализируемых

13. Цикл трикарбоновых
кислот 67

5*



изоцитрат-дегидрогеназой и а-оксоглута- 
рат—дегидрогеназой. В четырех окисли
тельно-восстановительных реакциях цикла 
три пары электронов переносятся на NAD + 
и одна пара-на FAD. Эти восстановленные 
переносчики электронов окисляются затем 
в цепи переноса электронов, что сопрово
ждается генерированием одиннадцати мо
лекул АТР. Кроме того, одна высокоэнерге
тическая фосфатная связь образуется непос
редственно в цикле трикарбоновых кислот. 
Следовательно, на каждый двухуглеродный 
фрагмент, который полностью окисляется 
до Н20  и С 0 2, происходит генерирование 
двенадцати высокоэнергетических фос
фатных связей.

Цикл трикарбоновых кислот функциони
рует только в аэробных условиях, поскольку 
для него необходимо поступление NAD + 
и FAD. Эти переносчики электронов регене
рируют при переносе электронов NADH и

FADH2 на О 2 по электрон-транспортной це
пи, сопровождающемся одновременным 
образованием АТР. Следовательно, ско
рость цикла трикарбоновых кислот зависит 
от потребности в АТР. Важное значение 
в этом отношении имеет также регуляция 
трех ферментов цикла. Высокий энергетиче
ский заряд понижает активность цитрат- 
синтазы, изоцитрат-дегидрогеназы и ос-ок- 
соглутарат—дегидрогеназы. Еще один 
важный регуляторный пункт-необратимое 
образование ацетил-СоА из пирувата. Ак
тивность пируват-дегидрогеназного ком
плекса контролируется путем 1) ингибиро
вания продуктами реакции, 2) регуляции 
нуклеотидами по принципу обратной связи 
и 3) ковалентной модификации. Эти меха
низмы дополняют друг друга в снижении 
скорости образования ацетил-СоА при вы
соком энергетическом заряде клетки.
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П Р И Л О Ж Е Н И Е  
RS-об означени е  
хиральности

Абсолютную конфигурацию любого хи- 
рального центра можно однозначно квали
фицировать, используя RS-обозначения, 
введенные в 1956 г. Робертом Каном, Кри
стофером Ингольдом и Владимиром Пре- 
логом (Robert Cahn, Christopher Ingold, 
Vladimir Prelog). Рассмотрим это на при
мере хирального соединения CHFClBr 
(рис. 13.17, А). При использовании RS-обо
значений вначале (первый этап) опреде
ляют приоритетную последовательность 
для четырех заместителей, принимая, что 
атом с более высоким атомным номером 
имеет приоритет перед атомом с более низ
ким атомным номером. Отсюда рассматри
ваемые нами четыре заместителя имеют 
следующую приоритетную последователь
ность: а-В г, б -С  1, e - F  и г -Н , с наивыс
шим приоритетом для Вт (д). Затем (второй 
этап) ориентируют молекулу таким обра
зом, чтобы группа с самым низким приори
тетом ( г )  находилась в точке, удаленной от 
наблюдателя. Для CHFClBr это означает, 
что молекула должна быть ориентирована 
так, чтобы Н было от нас удалено (находи
лось за плоскостью страницы на 
рис. 13.17, Б). И наконец (последний этап), 
выясняют, направлен ли путь от а до б и от 
б до в при данных условиях по часовой стрел
ке или против часовой стрелки. Если он идет 
по часовой стрелке (вправо), конфигурация 
обозначается буквой R (от лат. rectus, 
правый), если против часовой стрелки, то

а а
А Б

Я-конфигурация
(по часовой стрелке)

Рис. 13.17. Показанный здесь стереоизо
мер CHFClBr имеет Я-конфи-
гурацию.

а в

5-конф игурация
(против часовой стрел ки)

Рис. 13.18. L-аланин имеет S-конфигура- 
цию.

конфигурация обозначается как S (от лат. 
sinister, левый). Конфигурация стереоизоме
ра CHFClBr, показанного на рис. 13.17, 
представляет собою Я-конфигурацию.

Теперь рассмотрим ^^-обозначение для 
аланина (рис. 13.18, А). Четыре атома, свя
занные с а-углеродом,- это N, С, С и Н. При
оритетную последовательность метального 
углерода и карбоксильного углерода опре
деляют переходом по направлению наружу, 
к следующей совокупности атомов. Имеет 
смысл указать приоритетную последова
тельность для биохимически важных групп: 
—SH (наивысший приоритет), — OR, —ОН,
—NHR, —N H 2, —COOR, — СООН, 
—СНО, —СН2ОН, —С6Н 5, —СН3, —Т, 
—D, —Н (самый низкий приоритет).

Таким образом, приоритетная последова
тельность четырех групп, связанных 
с ос-углеродным атомом аланина, следую
щая: а —N H 3 , б —С О О “ , в — СН3 и г —Н. 
Затем ориентируют Р-аланин таким обра
зом, чтобы группа с самым низким приори
тетом (—Н) оказалась за плоскостью стра
ницы (рис. 13.18, Б). Путь от а —NH 3 к б
—С О О “ и в —СН3 пойдет тогда против 
часовой стрелки (влево), из чего следует, что 
L-аланин имеет 5-конфигурацию.

13. Цикл трикарбоновых
кислот 69



Вопросы и зад ачи
1. Какова будет судьба радиоак

тивной метки, если каждое из 
следующих соединений добавить к клеточ
ному экстракту, содержащему ферменты 
и кофакторы гликолитического пути и ци
кла трикарбоновых кислот, а также пиру- 
ват-дегидрогеназный комплекс? (Метка 14С 
обозначена звездочкой.)

НХ—С—СОО“ Н Х — С— COO-

1,3-БФГ и глицеральдегид-3-фосфат-деги- 
дрогеназы. NAD + , образовавшийся при 
этой второй реакции, содержит один атом 
дейтерия, в то время как в молекуле глице
ральдегид-3-фосфата, другого продукта ре
акции, дейтерия нет. Какой вывод о стерео
специфичности глицеральдегид-3-фосфат -  
дегидрогеназы можно сделать из этого 
эксперимента?
6. Тиаминтиазолонпироф осф ат

связывается с пируват-дегидро- 
геназой примерно в 20 000 раз сильнее, чем 
тиаминпирофосфат, и конкурентно ингиби
рует этот фермент. Почему?

Н3С—С—соо- j * Н Х —с — S— СоА Н— С
N+— С— СН N— С— СН,/

ТПФ
R'

° = С \ S -C  
FT

Тиаэолоновый аналог ТПФ
д. Глюкозо-6-фосфат, меченный по С-1.

2. Будет ли происходить накопле
ние оксалоацетата, если к эк

стракту, содержащему ферменты и кофак
торы цикла трикарбоновых кислот, доба
вить ацетил-СоА?
3. Каковы относительные концен

трации цитрата, изоцитрата
и i^uc-аконитата в состоянии равновесия? 
(Используйте данные табл. 13.1.)
4. Каково значение AG0/ для окис

ления ацетильного компонента
ацетшьСоА в цикле, трикарбоновых кислот?
5. Инкубируя Н 3С—CD2—ОН и 

NAD+ с алкоголь-дегидрогена
зой, получили препарат дейтерированного 
восстановленного NAD. Этот восстано
вленный кофермент добавили к раствору

7. Окисление за счет NAD+ мала- 
та с образованием оксалоацета

та является при стандартных условиях 
высокоэндергонической реакцией (AG0' = 
+ 7 ккал/моль). При физиологических усло

виях реакция легко идет в направлении от 
малата к оксалоацетату, потому что равно
весные концентрации продуктов реакции 
малы по сравнению с концентрациями суб
стратов. Приняв, что отношение 
[NAD+ ]/[NADH] =  8 и pH 7, вычислите 
минимальное отношение [Малат]/[Окса- 
лоацетат], при котором может происходить 
образование оксалоацетата из малата.

Дополнительные вопросы см.: Wood W.B., 
Wilson J. Н., Benlow R. М., Hood L. E., 
Biochemistry: a problem approach (Benjamin, 
1974), гл. 10.



Г Л А В А  14  
О ки сл ител ь ное  
ф осф орилирование
NADH и FADH2, образовавшиеся при гли
колизе, окислении жирных кислот и в цикле 
трикарбоновых кислот, представляют со
бою богатые энергией молекулы, поскольку 
каждая из них содержит пару электронов 
с высоким потенциалом переноса. При пере
носе этих электронов на молекулярный кис
лород высвобождается большое количество 
энергии. Высвободившаяся энергия может 
быть использована для генерирования АТР.
Окислительное фосфорилирование -  это про
цесс образования А Т Р , сопряженного 
с транспортом электронов по цепи перенос
чиков от NADH или FADH2 к 0 2 . У аэ
робных организмов этот процесс служит 
главным источником АТР. Так, окислитель
ное фосфорилирование обеспечивает гене
рирование 32 молекул АТР из 36, образую
щихся в процессе полного окисления глю-
Дыхание~

процесс генерирования АТР, в котором роль конечного акцептора электронов 
выполняет неорганическое соединение (такое, как 0 2). Донором электронов мо
жет служить как органическое, так и неорганическое соединение.

Рис. 14.1. Электронная микрофотогра
фия митохондрии. (Печатает
ся с любезного разрешения 
д-ра George Palade.)

козы до С 0 2 и Н 20 . Наиболее характерные 
черты этого процесса сводятся к следующе
му.

1. Окислительное фосфорилирование 
осуществляется дыхательными ансамблями, 
локализованными во внутренней мембране 
митохондрий. Цикл трикарбоновых кислот 
и путь окисления жирных кислот, поста
вляющие большую часть NADH и FADH2, 
осуществляются в прилежащем митохон
дриальном матриксе.

2. Окисление NADH дает 3 АТР, тогда 
как окисление FADH2 дает 2 АТР. Окисле
ние и фосфорилирование-процессы сопря
женные.

3. Дыхательные ансамбли включают в се
бя многочисленные переносчики электро
нов, в частности цитохромы. Многоступен
чатый транспорт электронов от NADH или 
FADH2 к  0 2 п о  цепи этих переносчиков 
приводит к выбросу протонов из митохон
дриального матрикса и генерированию 
мембранного потенциала (протонодвижу
щей силы). Протоны перекачиваются тремя 
видами электронпереносящих комплексов. 
В процессе обратного тока протонов в ми
тохондриальный матрикс при посредстве

14. Окислительное
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Наружная мембрана

Внутренняя мембрана

Кристы

Межмембранное пространство 

Матрикс

Рис. 14.2. Схематическое изображение 
митохондрий. (Wolfe Stephen 
L., Biology of the Cell, Wads
worth Publishing Company, 
1972.)

ферментного комплекса происходит синтез 
АТР. Таким образом, сопряжение окисления 
и фосфорилирования обеспечивается про
тонным градиентом через внутреннюю ми
тохондриальную мембрану.

14.1. Окислительное фосфорилирование 
происходит в митохондриях
Митохондрии представляют собою орга- 
неллы овальной формы длиной обычно 
около 2 мкм и диаметром 0,5 мкм. Метод 
выделения митохондрий был разработан 
в конце 40-х годов. Юджин Кеннеди и Эл
берт Ленинджер (Eugene Kennedy, Albert 
Lehninger) открыли тогда присутствие в ми
тохондриях дыхательных ансамблей, фер
ментов цикла трикарбоновых кислот и фер
ментов окисления жирных кислот. Элек
тронно-микроскопические исследования вы
полненные Георгом Паладом и Фритьофом 
Сьёстрандом (George Palade, Fritjof 
Sjostrand), показали, что митохондрии 
имеют две мембранные системы: наружную 
мембрану и имеющую большую поверх
ность внутреннюю мембрану. Последняя 
образует многочисленные глубокие складки 
(гребневидные выросты), называемые кри
стами. Таким образом, в митохондриях име
ются два компартмента: межмембранное 
пространство (между наружной и внутрен
ней мембранами) и матрикс, ограниченный 
внутренней мембраной (рис. 14.2). Дыха
тельные ансамбли составляют неотъемле
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мую часть внутренней митохондриальной 
мембраны, тогда как большая часть реакций 
цикла трикарбоновых кислот и окисления 
жирных кислот протекает в матриксе.

Наружная мембрана вполне проницаема 
для большинства мелких молекул и ионов. 
В противоположность этому внутренняя 
мембрана проницаема почти для всех ионов 
и для большинства незаряженных молекул. 
Существуют специальные белковые перено
счики, транспортирующие через внутрен
нюю митохондриальную мембрану такие 
молекулы, как АТР и жирные кислоты 
с длинной цепью.
14.2. Окислительно-восстановительные 
потенциалы и изменения свободной энергии
При окислительном фосфорилировании по
тенциал переноса электронов, присущий 
NADH или FADH2, преобразуется в потен
циал переноса фосфатной группы, присущий 
АТР. Для этих форм свободной энергии 
надо найти количественное выражение. Из
мерение потенциала переноса фосфатной 
группы нам уже знакомо: оно выводится из 
AG0' для гидролиза фосфатного соединения. 
Соответствующим выражением для потен
циала переноса электронов является 
окислительно-восстановительный потен
циал (называемый также редокс-потенциа- 
лом).

Окислительно-восстановительный потен
циал -  это электрохимическая категория. 
Рассмотрим для примера вещество, которое 
может существовать в окисленной X и в 
восстановленной форме X- . Такая пара на
зывается окислительно-восстановительной 
парой (рис. 14.3). Окислительно-восстанови
тельный потенциал такой пары можно опре
делить, измеряя электродвижущую силу, 
развиваемую опытной полукамерой по от
ношению к стандартной контрольной полу- 
камере. Опытная полукамера представляет 
собою электрод, погруженный в раствор



Раствор 1М X 
и 1M X

1М Н + в равновесии  
с 1 атм газо о б р азно го  нг

Рис. 14.3. Устройство для измерения 
стандартного окислительно
восстановительного потенциа
ла окислительно-восстанови
тельной пары*

чем Н2 (как в вышеприведенном примере). 
Положительный окислительно-восстанови
тельный потенциал свидетельствует о более 
высоком, чем у Н 2, сродстве данного веще
ства к электронам. Эти соотношения отно
сятся к стандартным условиям, когда кон
центрации окислителя, восстановителя и Н + 
равны 1 М и давление Н 2 составляет 1 атм. 
Таким образом, сильный восстановитель 
( например, NADH) обладает отрица- 
тельн ым окислител ьно-восстановителън ым 
потенциалом, тогда как сильный окислитель 
( 0 2 ) имеет положительный окислительно- 
восстановительный потенциал.

Окислительно-восстановительные потен
циалы многих биологически важных окис
лительно-восстановительных пар известны 
(табл. 14.1). Изменение свободной энергии 
окислительно-восстановительной реакции

1 М окислителя (X) и 1 М восстановителя 
(Х“ ). Стандартная контрольная полукамера 
состоит из электрода, погруженного в 1 М 
раствор Н + , находящийся в равновесии с га
зообразным Н 2 при давлении в I атм. Элек
троды присоединяют к вольтметру и ага
ровым мостиком обеспечивают электропро
водность между полукамерами. Происхо
дит поток электронов oi одной полукамеры 
к другой. Если реакция идет в направлении

X- + н + -  X 4- 7 2Н 2,

то в полу камерах будут происходить сле
дующие реакции:

X -  X 4- с-",

X + е~ v 2h 2.

Таким образом, электроны движутся от 
опытной полукамеры к контрольной и, сле
довательно, электрод в опытной полукаме- 
ре заряжен отрицательно по отношению 
к электроду стандартной полукамеры. Окис- 
лителъно-восстановительный потенциал 
пары X :Х~ соответствует напряжению 
в начале эксперимента (когда концентрации 
X, Х“ и Н + равны 1 М). Окис лите льно-вос- 
становительный потенциал пары Н + :Н 2 
определен равным О В ( вольт).

Значение окислительно-восстановитель
ного потенциала теперь очевидно. Отрица
тельный окислительно-восстановительный 
потенциал говорит о том, что данное веще
ство имеет меньшее сродство к электронам,

Таблица 14.1. Стан jap шыс окисли имьно-восстанови- 
тельные потенциалы некем иры\ реакций11

Окислитель Восстанови гель п Е0\  В

7-Оксоглутарат Сукцинат \ СО 2 2 -0 ,6 7
Ацетат Aiun альдегид 2 -  0,60
Ферредоксин Ферредоксин (вос

(окисленный) становленный) 1 -  0,43
21Г Н 2 2 0,42

NAD" NADH + Ы 2 -  0,32
NADP + NADPH + ЬГ 2 0,32

Линоат (окислен Липоат (ERX’cia-
ный) новленнмй) 2 -  0,29

Глуииион (окис Глутатион (вос 2 -  0,23
ленный) становленный)

Аиетальдегид Э 1анол 2 -  0,20
Пируват Лактат 2 — 0,19
Фу мара I Сукцинат 2 0,03
Цитохром b (-1- 3) Циюхром h (+ 2) 1 0,07
Д «идроаскорба1 Аскорба1 2 0,08
Убихинон (окис Убихинон (восста 2 0,10

ленный) новленный)
Циюхром с (+ 3 ) Цитохром с ( f  2) 1 0,22

Fc (+ 3) Fc ( + 2) 1 0,77
1/2 0 2 f 2Н ' н ,о 2 0.82

lf стандаршый окисли 1ельно-восс'1аиовительный
потенциал (рН7, 25'С), п количество 1ранспортируе-
мых электронов. E q относится к частичной реакции
Окислитель + е~ -* Поескшовитель.
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f a d h 2
в ф лавопротеинах

N AD H  Q H jrt^ToxpoM -c- Цитохром-с^ q
” м и п  U рвдуктаза оксидаза 1

Рис. 14.4. Последовательность перено
счиков электронов в дыха
тельном ансамбле. Протоны 
выбрасываются тремя ком
плексами, которые на рисунке 
закрашены.

можно легко вычислить из разности окисли- 
тельно-восстановительных потенциалов ре
агирующих соединений. Рассмотрим, на
пример, восстановление пирувата за счет 
NADH:
а) Пируват + NADH + Н + ^
^  Лактат + NAD + .

Окислительно-восстановительный потен
циал для пары NAD+ :NADH равен —
— 0,32 В, для пары пируват : лактат —
— ОД9 В. Условимся окислительно-восста

новительные потенциалы, относящиеся к ча
стичным реакциям, записывать следующим 
образом:
Окислитель + е~ Восстановитель. 

Тогда
б) Пируват + 2Н+ + 2е~ -► Лактат

Eq =  — 0,19 В,

в) NAD + Н + + 2е~ -► NADH
Eq =  -  0,32 В.

Вычитая реакцию в) из реакции б), полу
чаем желаемую реакцию а) и АЕ'0 =  -1- 0,13 В. 
Теперь можем рассчитать AG0' для вос
становления пирувата за счет NADH. Из
менение стандартной свободной энергии 
AG0' связано с изменением окислительно
восстановительного потенциала АЕ’0 урав
нением

AG0' = — hFAEq,

где п -  число переносимых электронов, F -  
число Фарадея (23,062 ккал • В " 1 * моль “ 1), 
АЕ'0 выражается в вольтах, AG°'-b ки
локалориях на моль. Для восстановления
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пирувата п =  2, и тогда

AG0' =  —2*23,062*0,13= — 6 ккал/моль.

Заметим, что положительное значение 
A Eq указывает на экзергонический характер 
реакции, протекающей в стандартных усло
виях.

14.3. Величина окислительно
восстановительного потенциала дыхательной 
цепи составляет 1,14 В, что соответствует 
53 ккал
Движущая сила окислительно фосфорили- 
рования-это потенциал переноса электро
нов, присущий NADH или FADH2. Рассчи
таем A E q и  AG0', связанные с окислением 
NADH под действием 0 2. Промежуточные 
частичные реакции следующие:

а) 1/202 + 2Н + +  2е~ ^  Н 20
Eq =  +  0,82 В,

б) NAD+ + Н + + 2е~ ^  NADH
£о =  -  0,32 В.

Вычитая реакцию б) из реакции а), получа
ем

в) 1/20 2 + NADH + Н + Н 20  +

+ NAD +
АЕ0 =  +  1,14 В.

Свободная энергия окисления для этой ре
акции составляет

AG°' =  nF A E i=  -2-23,062*1,14 =
= — 52,6 ккал/моль.

14.4. Флавин, железо-серные комплексы, 
хинон и гемовые группы переносят 
электроны от NADH к 0 2 
Электроны переносятся от NADH к 0 2 че
рез ряд переносчиков: флавины, железо
серные комплексы, хиноны и гемы 
(рис. 14.4). Эти переносчики электронов, за 
исключением хинонов, являются простети- 
ческими группами белков. Первая реакция 
состоит в окислении NADH под действием 
N AD H -Q - редуктазы (называемой также 
NADH-дегидрогеназой), ферментом, состоя-



CH20P 0 32‘
Флавинмононуклаотид

щим по меньшей мере из шестнадцати по- 
липептидных цепей. Два электрона перено
сятся от NADH на флавинмононуклеотид 
(FMN), простетическую группу фермента, 
с образованием ее восстановленной фор
мы FMNH2

NADH + Н + + FMN -  
FMNH2 + N A D '.

С FMNH2 электроны переносятся затем 
на ряд железо-серных комплексов (сокра
щенно Fe-S), играющих роль второй про
статической группы в молекуле N A D H-Q- 
редуктазы, Железо в этих соединениях 
это негемовое железо, в связи с чем же- 
лезо-серные белки называют также неге- 
мовыми железопротеинами* Новые иссле
дования показали, что Fe-S-комплексы иг= 
рают важную роль в широком круге окис
лительно-восстановительных реакций в 
биологических системах. Известны три ви
да Fe-S-центров (рис. 14.5). В простейшем 
случае единственный атом железа тетраэ- 
дрически координирован с сульфги- 
дрильными группами четырех циетеиновых 
остатков белка. Второй вид комплексов 
(обозначен как Fe2-S2) содержит 2 атома же
леза и два неорганических дисульфида, при
соединенных к четырем цистеиновым остат
кам. В комплексах третьего вида (Fe4-S4 ) 
содержится четыре атома железа, четыре не
органических сульфида и четыре остатка ци- 
стеина. Атом железа в этих комплексах мо
жет присутствовать в восстановленном 
(Fe2+ ) или окисленном (Fe3+) состоянии. 
NADH-Q-редуктаза содержит второй 
(Fe2-S2) и третий (Fe4-S4) типы комплексов.

От железо-серных центров NADH-Q-pe- 
дуктазы электроны переносятся далее на ко-

сн 2о р о 32-
Восстановленный 

флави нмононуклеоти д

фермент Q (сокращенно Q).
йпггтяилолби**

NADHn /"-FMISU ,  ный FeS у  Окисленный Q
NAD+ FMNHJ   ̂0кисленный ^Восстановленный Q 

2 FeS

Кофермент Q -хиноновое производное 
с длинным изопреноидным хвостом. Его на
зывают также убихиноном  из-за его повсе
местного распространения (ubiquitous) 
в биологических системах. Число изопре- 
новых единиц в коферменте Q зависит от 
вида живых организмов* У млекопитающих 
его наиболее распространенная форма со
держит десять изопреновых единиц и обо
значается как Q 10.
Изопреноидный хвост обусловливает высо
кую неполярность Q, которая способствует 
его быстрой диффузии в углеводородной 
фазе внутренней митохондриальной мем
браны. Кофермент Q -  единственный пере
носчик электронов в дыхательной цепи, ко
торый не связан прочно с белком и не 
присоединен к нему ковалентно, Кофер
мент Q действительно служит высокомо
бильным переносчиком электронов между 
флавопротеинами и цитохромами цепи пере
носа электронов.

Напомним, что FADH2 образуется в 
цикле трикарбоновых кислот при окисле
нии сукцината в фумарат сукцииат-дегид- 
рогеназой. Сукцинат-дегидрогеназа -  один 
из двух компонентов сукцинат-Q -ped yK -  
тазного комплекса; второй компонент 
Fc-S-белок, Этот комплекс, подобно 
NADH-Q-редуктазе, является интеграль
ным компонентом внутренней митохон-
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дриальной мембраны. Обладающие высо
ким потенциалом электроны FADH2 в сук- 
цинат-дегидрогеназном компоненте перено
сятся затем на Fe-S-центры комплекса и 
далее на кофермент Q для включения 
в цепь переноса электронов. Подоб
но этому, глицеролфосфат-дегидрогеназа 
(разд. 14.9) и дегидрогеназа СоА-эфи- 
ров жирных кислот (разд. 17.8) переносят 
свои электроны с высоким потенциалом 
на кофермент Q с образованием его вос
становленной формы QH2.

Переносчиками электронов между QH 2 и 
0 2 помимо одного Fe-S-белка служат все 
цитохромы. Центральную роль цитохромов 
в дыхании открыл в 1925 г. Дэвид Кейлин 
(David Keilin). Цитохром -  это переносящий 
электроны белок, молекула которого содер
жит в качестве простетической группы гем. 
В ходе переноса электронов атом железа на
ходится то в восстановленной ферроформе 
( + 2), то в окисленной ферриформе ( + 3). 
Группа гема, подобно Fe-S-центру, перено
сит только один электрон в отличие от 
NADH, флавина и кофермента Q, перенося
щих по два электрона. Таким образом, мо
лекула QH2, восстановленной формы хино- 
на, переносит свои два обладающие высо
ким потенциалом электрона на две моле
кулы цитохрома Ь, следующего члена цепи 
переноса электронов. В качестве промежу
точного продукта при этих реакциях перено
са электронов, возможно, образуется сво
бодный радикал семихинона (обозначенный 
QH •).

В цепи переноса электронов на участке от 
QH2 до 0 2 располагаются пять цитохро- 
мов. Цитохромы b и су наряду с Fe-S-бел- 
ком являются компонентами QH2-цшпо- 
хром-с - редуктазного комплекса. Цитохром 
с переносит электроны от этого комплек
са к цитохром-с -  оксидазному комплексу, 
содержащему цитохромы а и аъ. Окисли-
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Рис. 14.5. Молекулярные модели Fe-S- 
комплексов: А) Fe-S-центр; 
Б) Fe2-S2-neHTp; В) Fe4-S4- 
центр. Атомы железа окра
шены красным цветом, ато
мы серы цистеина -  желтым, 
атомы неорганической серы- 
зеленым. (Из атомных коор
динат модельных соединений, 
любезно предоставленных 
Jeremy Berg.)



R— C H = C H 2
Винильная 

группа гема

+

н Ь  — СИ -- -  Н'

Цистеиновый остаток  
белка

С Н 3
I

R— С Н 2—  , ^
Тиоэф ирная сязь

тельно-восстановительный потенциал (срод
ство к электронам, или окислительная спо
собность) этих цитохромов возрастает в по
следовательности
QH2 -► Цитохром b Fe-S ->
-> Цитохром Су -> Цитохром с ->
-* Цитохром а -* Цитохром а3 -> 0 2.

Указанные цитохромы различаются по 
структуре и свойствам. Простетической 
группой цитохромов Ь, Су и с служит желе
зосодержащий протопорфирин IX, назы
ваемый обычно гемом, который является

простетической группой также в миоглоби- 
не и гемоглобине. В цитохроме Ъ гем не свя
зан ковалентно с белком, тогда как в цито- 
хромах с и Су он ковалентно присоединяется 
к белку при помощи тиоэфирных связей 
(рис. 14.6). Эти связи образуются путем при
соединения сульфгидрильных групп двух 
цистеиновых остатков к винильным груп
пам гема.

Цитохромы а и аъ имеют иную железо- 
порфириновую простетическую группу, на
зываемую гемом а. Он отличается от гема 
цитохромов с и Су наличием формильной 
группы вместо одной из метальных групп 
и углеводородной цепи вместо одной из ви- 
нильных групп. Цитохромы а и а3 являются 
конечными звеньями дыхательной цепи. 
Они существуют в виде комплекса, иногда 
называемого цитохромоксидазой.

QH 2 -цитохром-с -  редуктазный комплекс 
переносит электроны от QH 2 к цитохрому с, 
водорастворимому периферическому мем
бранному белку (разд. 14.15-14.17).

О Н 2^ Ц и т />  ( + 3 k * F e S  ( + 2 ) у Ц и т с г ( + 3 ) у Ц и т с  ( + 2 )  
Q А ц и тЬ  ( +  2 ) ^ F e S  ( +  3 ) ^ Ц и т с 1 ( +  2 ) ^ Цит с ( +  3)

Q  И j - ц и т о х р о м - с  —  э е д у к т з з а

Затем восстановленный цитохром с пере
носит свои электроны на цитохром-с~окси- 
дазный комплекс. Роль цитохрома с анало
гична роли кофермента Q: он служит мо
бильным переносчиком электронов между

С Н ,

(CH2— CH 2— СН— CH2)3— H

СН3 СН2
3 I
Н—С—ОН

-оос—СН2—сн 2 
I
сн 2

с н = с н ?

Гем А

СОО”
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Рис. 14.6.
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Гем в цитохромах с и сх кова
лентно присоединен к двум 
цистеиновым боковым цепям.

различными комплексами в дыхательной 
цепи. Электроны переносятся к а-цитохром- 
ному компоненту комплекса и затем к ци
тохрому а3, содержащему медь. При транс
порте электронов от цитохрома а3 к моле- 
Цитс ( +  2 )V UHT3 ( +  3)к*Цита3 ( +  2k^C u (+2W *H 20'Y Х цита3 i +  z k /^ u  I-1" 2

Цита3 (+3)**C u  (+  1) 0 2Цит с ( +  3 r  Цит a (+ 2 )
Цитох̂ ом-с —̂ сидаза

кулярному кислороду атом меди существу
ет то в окисленной (+  2), то б восстановлен
ной (+ 1 ) форме. Образование воды -про
цесс, связанный с переносом четырех элект
ронов, тогда как группы гема являются пе
реносчиками одного электрона. Каким об
разом четыре электрона «сходятся» для вос
становления молекулы 0 2, пока не установ
лено:
0 2 4- 4Н + + 4е~ 2Н ,0 .

14.5. Сопряжение окисления 
и фосфорилирования осуществляется 
протонным градиентом
Рассмотрим теперь поток электронов от 
NADH к <Э2, представляющий собою экзер- 
гонический процесс:

+ Н +NADH 4- 1/202 

+ NAD+

н,о +

AG0' = — 52,6 ккал/моль.
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-С Н ,

-С Н ,

СН С Н 3

С Н 3

Эта свободная энергия окисления исполь
зуется для синтеза АТР:
ADP + Ps + Н + — АТР + Н20

AG0' = + 7,3 ккал/моль.

Рис. 14.7. Электронная микрофотогра
фия двухмерной кристалличе
ской структуры цитохром-с- 
оксидазы. (Печатается с лю
безного разрешения д-ра 
Steven Fuller и д-ра Roderick 
Capaldi.)



Синтез АТР осуществляется молекулярны
ми ансамблями во внутренней митохон
дриальной мембране. Соответствующий 
ферментный комплекс (разд. 14.8) назван 
митохондриальной ЛТРазой, потому что он 
был открыт благодаря способности катали
зировать гидролитические реакции.

Каким образом осуществляется сопряже
ние между окислением NADH и фосфорили
рованием ADP? Вначале предполагалось, 
что при переносе электронов происходит 
образование ковалентного высокоэнергети
ческого промежуточного продукта, являю
щегося предшественником АТР. Эта гипо
теза химического сопряжения основыва
лась на механизме субстратного фосфори
лирования, примером которого служила 
глицеральдегид-3-фосфат -  дегидрогеназная 
реакция, приводящая к образованию
1,3-БФГ -  высокоэнергетического промежу
точного продукта (разд. 12.14). Высказыва
лось и другое предположение, а именно что 
свободная энергия окисления улавливается 
белком, находящимся в активированной 
конформации, что затем стимулирует син
тез АТР. Исследователи во многих лабора
ториях в течение десятилетий пробовали 
выделить эти предполагаемые высокоэнер
гетические промежуточные продукты, но все 
предпринятые попытки оказались безус
пешными.

Совершенно иной механизм, хемиосмоти- 
ческую гипотезу, постулировал Питер Мит
челл (Peter Mitchell) в 1961 г. Он предполо
жил, что сопряжение переноса электронов 
и синтеза АТР обеспечивается протонным

градиентом, а не высокоэнергетическим ко
валентным промежуточным продуктом или 
активированным белком. Согласно этой мо
дели, перенос электронов по дыхательной 
цепи приводит к выбросу протонов из ма
трикса на цитоплазматическую сторону 
внутренней митохондриальной мембраны, 
где таким образом возрастает концентра
ция ионов Н +. В результате происходит ге
нерирование мембранного потенциала с по
ложительным зарядом на цитоплазматиче
ской стороне мембраны (рис. 14.8). Эта 
протонодвижущая сила, постулирует автор, 
запускает синтез АТР АТРазным комплек
сом. В описанной модели взаимодействие 
между цепью переноса электронов и АТР- 
синтезирующим комплексом осуществляет
ся лишь благодаря наличию мембранного 
потенциала. Модель требует, чтобы пере
носчики электронов в дыхательной цепи 
и АТРаза имели векторную организацию, 
т. е. чтобы они были определеннным обра
зом ориентированы по отношению к двум 
поверхностям внутренней митохондриаль
ной мембраны. Далее, внутренняя митохон
дриальная мембрана должна быть совер
шенно непроницаема для протонов, по
скольку для существования протонного 
градиента необходимо наличие замкнутого 
компартмента. Основной смысл предло
женного механизма состоит в том, что пер
вичным запасающим энергию актом являет
ся перенос протонов через внутреннюю 
митохондриальную мембрану.

Гипотеза Митчелла о сопряжении окисле
ния и фосфорилирования протонным гра-

Протоны выталкиваются сквозь эту мембрану, 
тогда как электроны переносятся \  

по дыхательной цепи \

Высокое значение [Н + ] ^ *4  Н +

Рис. 14.8. При переносе электронов по 
дыхательной цепи происхо
дит генерирование протонно
го градиента и мембранного 
потенциала на внутренней ми
тохондриальной мембране.

Наружная митохондриальная 
мембрана

Внутренняя митохондриальная 
мембрана

М ежмембранное пространство

Матрикс
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диентом получила к настоящему времени 
множество подтверждений.

1. Протонный градиент через внутрен
нюю митохондриальную мембрану соз
дается во время переноса электронов. pH 
с наружной стороны на 1,4 единицы ниже, 
чем с внутренней, и мембранный потенциал 
составляет 0,14 В, причем наружная сторона 
несет положительный заряд. Общий элек
трохимический потенциал Ар (в вольтах) 
складывается из мембранного ^потенциала 
(А\|/) и градиента концентрации ионов Н + 
(ДрН). В приведенном ниже уравнении 
R -  газовая постоянная, Т -  абсолютная тем
пература, F -  число Фарадея.

D J
Ар = А\|/-----—  АрН = А\|/ — 0,06ДрН =

г

= 0,14 — 0,06 ( — 1,4) — 0,224 В.

NADH

NADH-Q—
редуктаза

±  Блокируется 
ротеноном 

” р  и амиталом

Q H ,

Цитохром b

— Блокируется 
- у -  антимициномА

Цитохром с

Рис. 14.9.
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Цитохромы а и а 3

±  Блокируется
—  C N "  N H 3“ и СО

0 2

Пункты действия некоторых 
ингибиторов транспорта элек
тронов.

Часть II. Генерирование 
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Эта общая протонодвижущая сила в 0,224 В 
соответствует свободной энергии 5,2 ккал 
в расчете на 1 моль протонов.

2. При создании градиента pH в митохон
дриях или хлоропластах (разд. 19.13) в них 
происходит синтез АТР в отсутствие пере
носа электронов.

3. Белок пурпурных мембран галобакте- 
рий при освещении перекачивает протоны 
(разд, 19.21). Синтетические пузырьки, со
держащие этот бактериальный белок и очи
щенную АТРазу из митохондрий сердца 
крупного рогатого скота, синтезируют АТР 
при освещении. В этом опыте белок пур
пурных мембран заменяет дыхательную 
цепь; следовательно, дыхательная цепь 
и АТРаза-биохимически отдельные сис
темы, связываемые только протонным гра
диентом.

4. И дыхательная цепь (разд. 14.7), 
и АТРаза (разд. 14.8) имеют векторную ор
ганизацию во внутренней митохондриаль
ной мембране.

-5. Для окислительного фосфорилирова- 
ния существенное значение имеет замкну
тость компартментов. В растворимых пре
паратах или в мембранных фрагментах, 
лишенных хорошо отграниченных внутрен
них и внешних компартментов, не происхо
дит синтеза АТР, сопряженного с переносом 
электронов.

6. Вещества, переносящие протоны через 
внутреннюю митохондриальную мембрану, 
разрушают протонный градиент и таким 
образом вызывают разобщение окисления 
и фосфорилирования (разд. 14.14).

14.6. Протонный градиент генерируется 
в трех пунктах
Выброс протонов происходит в трех пунк
тах потока электронов по дыхательной цепи 
от NADH к 0 2 (рис, 14.9): 1-й пункт -это 
NADH-Q-редуктазный комплекс; 2-й 
пункт -  С?Н2-цитохром-с -  редуктазный 
комплекс; 3-й пункт- цитохром-с -окси- 
дазный комплекс. Протонный градиент, ге
нерируемый в каждом из пунктов при пере
носе пары электронов от NADH, исполь
зуется для синтеза одной молекулы АТР. 
Для идентификации этих пунктов применя
лись различные экспериментальные под
ходы.

1. Сравнение выхода А ТР при окислении 
нескольких субстратов. Окисление NADH 
дает три АТР, тогда как окисление сукцина- 
та дает два АТР. Электроны от f a d h 2 
поступают в цепь переноса электронов на



уровне кофермента Q, который находится 
на более низком энергетическом уровне, чем
1-й пункт фосфорилирования. При окисле
нии нефизиологического субстрата аскорба- 
та образуется только одна молекула АТР, 
потому что электроны аскорбата поступают 
на цитохром с, находящийся на более низ
ком энергетическом уровне, чем 2-й пункт 
фосфорилирования. Окислительное фосфо
рилирование часто характеризуют отноше
нием Р: О-число молей неорганического 
фосфата, включающегося в органическую 
форму, в расчете на один атом потребляе
мого кислорода. Отношения Р : О для окис
ления NADH, сукцината и аскорбата состав
ляют соответственно 3, 2 и 1.

2. Термодинамические измерения. Значе
ние AG0' для переноса электронов от NADH 
на находящийся на более низком энергети
ческом уровне Fe-S-центр в NA D H -Q-pe- 
дуктазе составляет — 12 ккал/моль; для 
переноса электронов от цитохрома b к сх в 
р Н 2-цитохром-с -  редуктазе -  10 ккал/моль 
и от цитохрома а к 0 2 в цитохром-с1-окси- 
дазе-24 ккал/моль. Эти окислительно-вос
становительные реакции являются в доста
точной степени экзергоническими для запу
ска синтеза АТР при стандартных условиях 
(AG0' = — 7,3 ккал/моль). Значения AG0/ для 
других реакций переноса электронов, опос
редуемых коферментом Q и цитохромом с, 
слишком малы для поддержания синтеза 
АТР.

3. Специфическое ингибирование тока 
электронов. Ротенон и амитал специфически 
ингибируют перенос электронов 
в NADH-Q-редуктазном комплексе и та
ким образом предотвращают генерирова
ние протонного градиента в 1-м пункте (см, 
рис, 14.9). В то же время указанные ингиби
торы не нарушают окисления сукцината, по
скольку электроны этого субстрата посту
пают в цепь переноса электронов после 
блока кофермента Q. Антимицин А тормо
зит ток электронов между цитохромами b и 
сг , предотвращая синтез АТР, сопряженный 
с генерированием протонного градиента во
2-м пункте. Этот блок можно обойти добав
лением аскорбата, который непосредствен
но восстанавливает цитохром с. Электроны 
затем пойдут ог цитохрома с к 0 2 с одно
временным синтезом АТР, сопряженным 
с протонным градиентом в 3-м пункте. На
конец, ток электронов может быть блокиро
ван между цитохромоксидазным комплек
сом и 0 2 под действием CN “, N 3 и СО.

Цианид и азид реагируют с ферриформой 
этого переносчика, тогда как оксид углерода 
ингибирует ферроформу. В присутствии 
этих ингибиторов из-за блокирования тока 
электронов не происходит фосфорилирова
ния, сопряженного с генерированием про
тонного градиента в 3-м пункте.

Места действия этих ингибиторов были 
установлены с использованием метода пере
креста. Бриттон Чанс (Britton Chance) пред
ложил изящный спектроскопический метод 
для определения соотношения окисленной 
и восстановленной форм каждого перенос
чика. В основе метода лежит тот факт, что 
окисленная и восстановленная формы ка
ждого переносчика имеют свои характерные 
спектры поглощения. Добавление ингибито
ра переноса электронов изменяет соотноше
ние этих форм. Например, добавление анти- 
мицина А вызывает переход переносчиков, 
локализованных в электронтранспортной 
цепи между NADH и цитохромом b, в более 
восстановленное состояние, а переносчиков 
между цитохромом с и 0 2- в  более окислен
ное состояние. Отсюда можно заключить, 
что антимицин А подавляет превращение 
цитохрома b в цитохром сv, потому что 
этот этап является пунктом перекреста.

4. Синтез системы пузырьков, содержа
щих лишь один пункт выброса протонов. 
Каждый из трех участков выброса прогонов 
был воспроизведен в синтетических фосфо- 
липидных пузырьках, содержащих АТ Разу. 
Добавление к таким пузырькам окисляемо
го субстрата приводит к генерированию 
протонодвижущей силы, достаточной для 
синтеза одной молекулы АТР на пару 
электронов.

14.7, Протоны выталкиваются 
асимметрично ориентированными 
трансмембранными комплексами
Генерирование протонного градиента при 
потоке электронов через три участка дыха
тельной цепи, в которых происходит запаса
ние энергии, требует их асимметричной 
ориентации. Кроме того, три соответствую
щих ферментных комплекса должны распо
лагаться на мембране таким образом, 
чтобы протоны могли перекачиваться со 
стороны матрикса на цитоплазматическую 
сторону. Изучению этих важных аспектов
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Таблица 14.2. Компоненты 
Biochem., 46, 215 (1977)]

митохондриальной цепи переноса электронов. |De Pierre J. W Ernster L., Ann. Rev.

Ферментный комплекс Масса,
кДа

Просте-
тическая
группа

Локализация
участков1’

М-сторона

связывающих

УС Ц-сторона

NADH-Q-редуктаза 850 FMN NADH Q
Fe-S

Сукцинат-О-редуктаза 97 FAD Сукцинат Q
Fe-S

QH2-UHTOxpoM с 280 Гем b Q Цитохром с
Гем Ci
Fe-S

Цитохром с 13 Гем с Цитохром с\
Циюхром а

Цитохром-с— оксидаза 200 Гем а о 2 Цитохром с
Гем а 3
Си

11 Все компоненты-интегральные мембранные белки, кроме цитохрома с, представляющего собою водораство
римый периферический мембранный белок, и кофермента Q, который является липидорастворимым хиноном. М- 
сторона-поверхность, обращенная к матриксу. УС-углеводородная середина и Ц-сторона- поверхность вну
тренней митохондриальной мембраны, обращенная к цитоплазме.

цепи переноса электронов в большой мере 
способствовало использование субмитохон- 
дриальных частиц, образующихся при озву
чивании митохондрий (рис. 14.10). Наруж
ная поверхность субмитохондриальных ча
стиц соответствует обращенной к матриксу 
поверхности внутренней мембраны интакт- 
ной митохондрии. Таким образом, обе по
верхности внутренней митохондриальной 
мембраны-обращенная к цитоплазме по
верхность в интактной митохондрии и об
ращенная к матриксу поверхность суб
митохондриальных частиц-доступны экс
периментальному исследованию. Располо
жение белковых компонентов дыхательной 
цепи в этих препаратах изучали, используя 
протеолитические ферменты, специфические 
антитела, лектины и не проникающие через 
мембраны меченые реагенты. Например, 
субъединицы И, V и VI цитохромоксидазы 
могут быть помечены только со стороны 
матрикса. Цитохромоксидаза связывает ци
тохром с исключительно на цитоплазмати
ческой поверхности и перекачивает протоны 
только в одном направлении. Эти экспери
менты и аналогичные исследования, прове
денные с NADH-Q-редуктазой и
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(ЗН2-цитохром-с-редуктазой (табл. 14.2), 
показали, что все три запасающие энергию 
системы пронизывают насквозь внутренную 
митохондриальную мембрану и ориентиро
ваны асимметрично.

Откуда берутся транслоцируемые про
тоны? Одна из возможностей состоит в том, 
что это-протоны, которые непосредственно 
участвуют в химических реакциях, катализи
руемых указанными тремя системами. На
пример, когда NADH передает два элек
трона на NADH-Q-редуктазный комплекс, 
в этот процесс включаются два Н + -  один от 
самого NADH и второй из растворителя. 
Согласно другому предположению, транс
лоцируемые протоны могут возникать не
прямым путем, при конформационных взаи
модействиях между каталитическим и бе- 
локсвязывающим центрами в различных 
участках ферментного комплекса. Стехио
метрия реакций переноса электронов гово
рит о том, что только один протон в расчете 
на электрон или два протона на каждый за
пасающий энергию участок (пункт фосфори- 
лирования) могут быть «перекачаны» по
средством прямого механизма. В то же 
время отношение Н +/участок, запасающий 
энергию, находится, как оказалось, в интер
вале от 3 до 4, что не согласуется с прямым 
механизмом процесса. Представляется ве-



Рис. 14.10* Электронные микрофотогра
фии. А - субмитохондриальная 
частица с выступами Fj на ее 
поверхности; £ - субмитохон
дриальная частица, обрабо
танная мочевиной, удаляю
щей выступы F ,;  В - изолиро
ванные F t и Г-реконструиро- 
ванная субмитохондриальная 
частица, образованная путем 
добавления F t (фактора со
пряжения) к «ободранным» 
мембранам. Частица, показан
ная на рис. Б, может перено
сить электроны на 0 2, но не
способна к образованию АТР. 
Реконструированная частица, 
показанная на рис. Г, осу
ществляет окислительное фос
форилирование. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
Efraim Racker.)

роятным, что перенос электронов через 
каждый запасающий энергию участок вызы
вает перемежающиеся конформационные 
изменения, которые способствуют переходу 
протонов из матриксной стороны на цито
плазматическую сторону мембраны. На
помним, что протоны, участвующие в эф
фекте Бора в гемоглобине, поступают из

участка молекулы, отдаленною от группы 
гема (разд. 4.16).
14.8. АТР синтезируется при обратном токе 
протонов в матрикс через протонные каналы
Обратимся теперь к использованию про
тонного градиента для синтеза АТР. Фер
мент, катализирующий этот процесс, вы
является на электронных микрофотогра
фиях субмитохондриальпых частиц в виде 
сферических выступов на поверхности 
(рис, 14.10). В иптактных митохондриях та
кие выступы находятся на той стороне вну
тренней митохондриальной мембраны, ко
торая обращена к матриксу. В 1960 г. 
Эфраим Рэкср (Efraim Racker) обнаружил, 
что эти округлые выступы (диаметром 85 А) 
можно удалить механическим встряхива
нием. «Ободранные» субмитохондриальные 
частицы сохраняют способность к переносу 
электронов по своей цепи переноса электро
нов, но синтеза АТР при этом более не про
исходит. Отделившиеся же выступы диаме
тром 85 А катализируют гидролиз АТР. Но 
самым интересным в наблюдениях Рэкера 
оказался следующий факт: добавление та
ких АТРазных выступов к «ободранным» 
субмитохондриальным частицам восстана
вливало их способность синтезировать АТР. 
Эти выступы называют сопрягающим фак-
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тором 1, или F1. Физиологическая роль Fj 
состоит в том, чтобы катализировать син
тез АТР. АТРазная активность, проявляе
мая солюбилированным ¥ 1 (в отсутствие 
протонного градиента) -  результат обраще
ния присущей ему физиологической реак
ции.

Fj -компонент, масса которого составляет 
360 кДа и который содержит пять видов по
лип ептидных цепей (табл. 14.3), представ
ляет собою только часть АТР-синтезирую- 
щего механизма митохондрий. Другой 
важный компонент этого комплекса -  F 0, 
гидрофобный сегмент из четырех полипеп- 
тидных цепей, «заякореннный» на внутрен
ней митохондриальной мембране. F 0 -  это 
протонный канал комплекса. «Стебелек» ме
жду F0 и Fj включает некоторые другие бел
ки (табл. 14.3). Один из них сообщает ком
плексу чувствительность к олигомицину,

Таблица 14.3. Компоненты АТР-синтезирующего ком
плекса митохондрий (De Pierre J. W., Emster L., Ann. 
Rew. Biochem., 46,-216, 1977)

Субъединицы Масса,
кДа

Роль Локализация

F, 360 Содержит ка Сферический
талитичес выступ на
кий участок матричной
для синтеза стороне
АТР

а 53
Р 50
У 33
6 17
Е 7

F0 29 Содержит про Трансмемб
тонный ка ранная
нал

22
12

8

Ингибитор F, 10 Регулирует «Стебелек»
ток прото между F0 и
нов и синтез F ,
АТР

Белок, обусло 18
вливающий

чувствитель
ность к оли

гомицину
Fc2(F6) 8
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антибиотику, блокирующему синтез АТР 
путем нарушения использования протонно
го градиента.

Ток протонов через канал F 0 от цитоплаз
матической стороны мембраны к матриксу 
приводит к синтезу АТР, осуществляемому 
F t . Каким образом ток протонов оказы
вается сопряженным с синтезом АТР? Как 
и в случае перекачки протонов, здесь воз
можны прямой и непрямой механизмы. Су
ществует предположение, что ток протонов 
непосредственно действует на реакцию син
теза АТР. Согласно этой схеме, Р; активи
руется и одновременно взаимодействует 
с ADP, образуя АТР. Существует и другое 
предположение, а именно что сопряжение 
тока протонов с синтезом АТР осуществ
ляется путем к он формационных изменений, 
передаваемых через ферментный комплекс.

14.9. Электроны от цитоплазматического 
NADH поступают в митохондрии при 
помощи глицерофосфатного челночного 
механизма
Интактные митохондрии непроницаемы 
для NADH и NAD+. Как же тогда происхо
дит окисление цитоплазматического NADH 
дыхательной цепью? NADH образуется 
в процессе гликолиза при окислении глице- 
ральдегид-3-фосфата. Чтобы гликолиз про
должал функционировать, должно происхо
дить генерирование NAD+. Решение этой 
проблемы состоит в том, что через мито
хондриальную мембрану переносится не 
сам NADH, а отдаваемые им электроны. 
Одним из переносчиков является глице- 
рол-3-фосфат, который легко проходит че
рез наружную митохондриальную мембра
ну. Первый шаг в этом челночном механиз
ме (рис. 14.11)-перенос электронов от 
NADH на дигидроксиацетонфосфат с обра
зованием глицерол-3-фосфата. Эта реакция, 
катализируемая глицерол-3-фосфат -  деги
дрогеназой, протекает в цитозоле. Глице
рол-3-фосфат поступает затем в митохон
дрии, где он снова окисляется в дигидрок- 
сиацетонфосфат при участии FA D- 
простетической группы дегидрогеназы, ко
торая связана с внутренней митохондриаль
ной мембраной. FAD-зависимая глицерол- 
дегидрогеназа митохондрий отличается от 
NAD + -зависимой глицерол-дегидрогеназы 
цитозоля. Образовавшийся при окислении 
глицерол-3-фосфата дигидроксиацетонфос- 
фат далее диффундирует из митохондрий 
в цитозоль, завершая челночный процесс.
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Рис. 14.11. Глицеролфосфатный челноч
ный механизм.

Суммарная реакция может быть изображе
на следующим образом:

NADH + Н + + Е— FAD ----------------
Цито- Митохон-
плазма- дриальный
тический

Восстановленный флавин внутри мито
хондрий переносит свои электроны на ды
хательную цепь на уровне кофермента Q. 
Таким образом, при окислении дыхательной 
цепью NADH, который переносится глице- 
ролфосфатным челночным механизмом, 
образуются две, а не три молекулы АТР. 
На первый взгляд может показаться, что 
в каждом цикле этого процесса одна моле
кула АТР теряется. Такой низкий выход 
связан с предпочтительным использова
нием в митохондриях FAD, а не NAD + 
в качестве акцептора электронов в реакции, 
катализируемой глицерол-3-фосфат -  дегид
рогеназой. Использование FAD делает 
возможным перенос электронов в мито
хондрии от цитоплазматического NADH 
против градиента концентрации NADH. 
«Цена» такого транспорта-одна молекула 
АТР на два электрона. Глицеролфос
фатный челночный механизм играет осо
бенно важную роль в летательных мышцах 
насекомых.

В сердце и печени электроны транспор
тируются в митохондрии от цитоплазма
тического NADH благодаря малат-аспар- 
татному челночному механизму, который 
опосредуется двумя мембранными перено
счиками и четырьмя ферментами. В цито

золе происходит перенос электронов от 
NADH на малат, который проходит сквозь 
внутреннюю митохондриальную мембрану 
и затем вновь окисляется с образованием 
NADH в митохондриальном матриксе. Ок
салоацетат не проходит легко через вну-

-> NAD+ + Е—FADH2
Цито- Митохон-
плазма- дриальный
тический

треннюю митохондриальную мембрану 
и должен превратиться в результате реак
ции трансаминирования в аспартат, спо
собный проходить сквозь данный барьер. 
Суммарная реакция малат-аспартатн ого 
челночного механизма описывается сле
дующим уравнением:

NADH + NAD+ ^  NAD+ NADH
Цито- Митохон- Цито- Митохон-
плазма- дриальный плазма- дриальный 
тический тический

Этот механизм в противоположность гли- 
церолфосфатному челночному механизму 
характеризуется легкой обратимостью. 
Следовательно, NADH может поступать 
в митохондрии по малат-аспартатному 
челночному механизму только при усло
вии, что отношение [NADH]/[NAD+] вы
ше в цитозоле, чем в митохондриальном 
матриксе. При переносе электронов от 
NADH к митохондриальной дыхательной 
цепи с помощью данного механизма не 
происходит поглощения энергии, и на каж
дую транспортируемую молекулу NADH 
синтезируются три молекулы АТР.
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14.10. Поступление ADP в митохондрии 
требует выхода АТР
АТР и ADP не могут диффундировать сво
бодно через внутреннюю митохондриаль
ную мембрану. Переход этих высокозаря
женных молекул через этот барьер оказы
вается возможным благодаря наличию 
специфического переносчика. Интересная 
особенность переноса -  сопряжение токов 
АТР и ADP. ADP поступает в митохон
дриальный матрикс только при условии вы
хода А Т Р  и наоборот . Этот сопряженный 
поток АТР и ADP представляет собою 
пример облегченной обменной диффузии.  
Он опосредуется ATP-ADP—транс лока- 
зой, димером, состоящим из идентичных 
субъединиц с мол. массой 29 кДа каждая. 
Транслоказа имеется в большом количе
стве во внутренней митохондриальной 
мембране, составляя около 6% общего 
белка. На цитоплазматическую сторону 
мембраны транспортируется предпочти
тельно ADP. Именно этим отчасти и 
объясняется тот факт, что соотношение 
[ATP]/[ADP] [Pj] на той стороне мем
браны, которая обращена к цитоплазме, 
в 10 раз выше, чем на стороне, обращен
ной к матриксу. Сопряженный транспорт 
АТР и ADP транслоказой, вероятно, инду
цируется протонным градиентом через 
внутреннюю митохондриальную мембра
ну. ATP-ADP-—транслоказа специфически 
ингибируется очень низкими концентра
циями атрактилозида, растительного гли- 
к оз и да, или бонгкрековой кислоты, анти
биотика из плесени. Вскоре после добавле
ния этих ингибиторов окислительное фос
форилирование прекращается, поскольку 
поступления ADP внутрь митохондрии 
больше не происходит.

14.11. Митохондрии содержат многочис
ленные транспортные системы 
для ионов и метаболитов
ATP-ADP—транслоказа-это только одна 
из многих транспортных систем митохон
дрий. Внутренняя митохондриальная мем
брана содержит целый ряд переносчиков 
для ионов и заряженных метаболитов. На
пример, переносчик дикарбоновых кислот 
опосредует облегченную обменную диффу
зию малата, сукцината, фумарата и Pv 
Переносчики трикарбоновых кислот обеспе
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чивают обмен О Н - на Р г Пируват цитозо
ля поступает в митохондриальный матрикс 
в обмен на ОН с помощью переносчика  
пирувата. Взаимный обмен глутамата и ас- 
партата осуществляет переносчик глут ам а
та, способный также переносить О Н ". 
Митохондрии содержат и систему транс
порта ионов кальция. Непосредственным 
источником свободной энергии для нако
пления Са2+ в митохондриальном матрик
се является не АТР, а протонодвижущая 
сила, генерируемая переносом электронов.

14.12. Полное окисление глюкозы дает 36 
АТР
Теперь мы можем рассчитать количество 
АТР, образующееся при полном окислении 
глюкозы (табл. 14.4). Суммарная реакция:
Глюкоза 4* 36ADP -f 36Pt + 36Н + + 
+ 6 0 2 -  6С 0 2 + 36АТР + 42Н20 .

Отношение Р : 0  равно 3 , поскольку обра
зуется 36 молекул АТР. а потребляется 12 
атомов кислорода. Большая часть АТР, 32 
молекулы из 36, генерируется путем окис
лительного фосфорилирования.

Общая эффективность генерирования 
АТР достигает высокого уровня. При окис
лении глюкозы при стандартных условиях 
высвобождается 686 ккал:
Глюкоза + 6 0 2 -► 6С 0 2 + 6Н20

AG0' = — 686 ккал.

Свободная энергия, запасенная в 36 АТР, 
составляет 263 ккал, поскольку AG0' для 
гидролиза АТР равно — 7,3 ккал. Отсюда 
термодинамическая эффективность образо
вания АТР из глюкозы достигает при стан
дартных условиях 263/686. или 38°0.

Дыхательный коэффициент  (RQ), часто 
используемый показатель при исследова
ниях метаболизма на целом организме, 
определяется следующим путем:

Число молей образующегося СО?
RQ = ------------------------ -—--------------------

Число молей поглощаемого 0 2

Для полного окисления углеводов RQ ра
вен 1. Для жиров и белков он составляет 
соответственно 0.71 и 0,80. Таким образом. 
RQ может быть использован как показа
тель относительного использования орга
низмом углеводов, жиров и белков.



Т аблица 14.4. В ы х о .1 V TP при по.шоч окислении i.iiokoim

Последовательность реакции

ОБЩИЙ ВЫХОД НА ОДНУ МОЛЕКУ
ЛУ ГЛЮКОЗЫ

Выход
АТР
на
1 ГЛЮ
КОЗУ

Гликолиз: превращение глюкозы в пирунаi 
(в цитозоле)

Фосфорилирование глюкозы — 1
Фосфорилирование фруктозо-6-фосфата -  1 
Дсфосфорилирование 2 молекул 1.3-БФГ f 2 
Дсфосфорилирование 2 молекул фосфо- 
снолпирувага + 2
2 NADH образуются при окислении 

2 молекул глицеральдегил-3-фосфа1а

Превращение пируваи» в ацетил-CoA (в ми
тохондриях)

Образуются 2 NADH

Цикл I рикарбоновых кисло i (в ми i охон- 
лричх)

2 молекулы гуанозинтрифосфак! обра
зую 1ся H i 2 молекул сукцинил-СоА 

6 NADH образу ююя при окислении 
2 молекул изотштрата, n-OKCo^-iyiapaia 
и малата

2 KADH, образуются при окислении 
2 молекул сукцината

Окислительное фосфорилирование (в мито
хондриях)

2 NADH образуемся ири 1ликолизе, + 4  
каждый дает 2 АТР (при условии, чю  
lpaiicnopi NADH осуществляется пу
тем глицеролфосфапюю челночного 
механизма)

2 NADH образуются при окисли шлыюм + 6  
декарбокеилировании пирувата; каждый 
даст 3 АТР

2 FADH2 образуются в цикле трикарбо- + 4  
новых кислот; каждый дает 2 АТР 

6 NADH образуются в цикле трикарбо- + 18 
новыа кислот; каждый дает 3 АТР

+ 36

4.13. Скорость окислительного 
фосфорилирования определяется 
по потребности в АТР
При большинстве физиологических состоя
ний перенос электронов тесно сопряжен 
с фосфорилированием. Электроны обычно 
переносятся по электроптранспортнпй це
пи лишь при условии одновременного фосфо
рилирования ADP в АТР. Окислительное

Добавлен ADP ADP почти исчерпан

Время

Рис. 14.12. Дыхательный контроль. Элек
троны переносятся на 0 2 
только при условии фосфори
лирования ADP в АТР.

фосфорилирование требует поступления 
NADH (или другого источника электронов 
с высоким потенциалом), 0 2, ADP и Р{. 
Наиболее важным фактором в определе
нии скорости окисли 1ельного фосфорили
рования является содержание ADPt При 
добавлении ADP скорость noi лощения 
кислорода тканевым гомогенатом значи
тельно возрастает и затем, кохда весь до
бавленный ADP превратится в АТР, воз
вращается к исходному уровню 
(рис. 14.12).

Регуляция скорости окислительного 
фосфорилирования содержанием ADP на
зывается дыхательным контролем. Физио
логическое значение этого регуляторного 
механизма очевидно. Содержание ADP 
возрастает при потреблении АТР, и, таким 
образом, окислительное фосфорилирова
ние оказывается сопряженным с использо
ванием АТР. При отсутствии потребности 
в синтезе АТР переноса электронов от то
пливных молекул на 0 2 не происходит.

14.14. Динитрофенол разобщает окислитель
ное фосфорилирование путем 
разрушения протонного градиента
Тесное сопряжение между переносом элек
тронов и фосфорилированием нарушается 
под действием 2,4-динитрофенола (ДНФ) 
и некоторых других кислотных ароматиче
ских соединений (рис. 14ЛЗ). Эти соедине
ния переносят протоны через внутреннюю 
митохондриальную мембрану. Перенос 
электронов от NADH к 0 2 в присутствии 
таких разобщителей протекает нормально, 
но образования АТР митохондриальной 
АТРазой не происходит, поскольку исче-
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2,4-Динитрофенол
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F ___ CN
F—С—О—$  N—N = i
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Карбонилцианид- п- 

триф ториетоксиф енилгидраэон

Рис- 14.13. Формулы двух разобщителей 
окислительного фосфорилиро- 
вания. Эти растворимые в ли
пидах соединения могут пере
носить протоны через вну
треннюю митохондриальную 
мембрану. Отщепляющийся 
протон показан красным цве
том.

зает протонодвижущая сила, обусловли
вающая перенос протонов через внутрен
нюю мембрану митохондрий, Потеря ды
хательного контроля приводит к тому, что 
поглощение 0 2 и окисление NADH повы
шается. В то же время ДНФ не оказывает 
влияния на субстратное фосфорилирова
ние. В силу своего специфического дей
ствия на дыхательную цепь ДНФ и другие 
разобщители служат ценным инструмен
том при исследованиях обмена веществ.

Разобщение окислительного фосфори- 
лирования может быть биологически по
лезным. Оно представляет совою способ 
генерирования тепла для поддержания 
температуры тела у зимнеспящих жи
вотных, у некоторых новорожденных жи
вотных и у млекопитающих, адаптиро
ван н мх к холоду. Для этого процесса 
термогенеза специализирована бурая жи
ровая ткань, очень богатая митохондрия
ми. В качестве разобщителей в ней высту
пают жирные кислоты, высвобождение 
которых в свою очередь регулируется нор- 
адреналином. Таким образом, степень раз
общения окислительного фосфорилирова- 
ния в бурой жировой ткани находится под 
гормональным контролем. Митохондрии

Часгь II, Генерирование
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в этой ткани могут выполнять функцию ге
нераторов АТР, или миниатюрных обогре
вательных печей.

Существует интересное сообщение
о 38-летней женщине, которая была не 
в состоянии выполнять продолжительную 
физическую работу. Основной обмен у нее 
более чем вдвое превышал нормальный 
уровень, но функция щитовидной железы 
не была нарушена. Биопсия мышцы пока
зала, что митохондрии в ней очень много
образны и атипичны по структуре. При 
биохимических исследованиях выяснилось, 
что эти митохондрии не подвержены дыха
тельному контролю. NADH в них окислял
ся независимо от присутствия ADP. Други
ми словами, в них отсутствовало тесное 
сопряжение окисления и фосфорилирования. 
Отношение Р : О было ниже нормы. Таким 
образом, у этой больной значительная 
часть энергии топливных молекул превра
щалась не в АТР, а в тепло. Природа мо
лекулярного дефекта в таких митохон
дриях пока не расшифрована.

14.15. Трехмерная структура цитохрома с
Цитохром с -  единственный из белковых 
переносчиков электронов, который можно 
путем мягкой обработки отделить от вну
тренней митохондриальной мембраны. 
Растворимость этого периферического 
мембранного белка в воде облегчает его 
очистку и кристаллизацию. Действительно,
о структуре цитохрома с известно значи
тельно больше, чем о структуре какого-ли
бо другого белка переносчика электронов.

Цитохром с состоит из одной 104-член - 
ной полипептидной цепи и присоединенной 
к ней ковалентно группы гема. Трехмер
ную структуру ферро- и ферриформ цитох
рома с раскрыл Ричард Дикерсон (Richard 
Dickerson) с разрешением, близким к атом
ному (рис. 14.14). Белок имеет почти сфе
рическую форму диаметром 34 А. Группа 
гема окружена многочисленными плотно- 
упакованными гидрофобными боковыми 
цепями. Атом железа связан с атомом 
серы остатка метионина и с атомом азота 
остатка гистидина (рис* 14.15). Гидро
фобный характер окружения гема обусло
вливает большее положительное значение 
окислительно-восстановительного потен
циала цитохрома с (соответствующее бо
лее высокому сродству к электронам), чем 
в случае того же самого комплекса гема 
в водной среде* Удаление электрона из ге
ма в составе цитохрома с является энерге-



Рис. 14.14. Трехмерная структура восста
новленного цитохрома с тун
ца. Показаны группа гема 
(окрашено красным), метио- 
нин-80 (окрашено синим), ги
стидин-18 (окрашено синим) 
и ot-углеродные атомы [Така- 
по T.t Kallai О. В., Swanson R., 
Dickerson R. Е., J. Biol, chem., 
248, 5244 (1973).]

тически менее выгодным, чем его удаление 
из гема в воде, потому что в цигохроме 
с диэлектрическая постоянная вблизи ато
ма железа ниже,

Общая структура молекулы может 
быть охарактеризована как оболочка тол
щиной в один остаток, плотно окружаю
щая гем. Гидрофобные боковые цепи обра
зуют внутреннюю часть оболочки. Далее 
идет главная цепь, за ней следую г несущие 
заряд боковые цепи, которые размещаются 
на поверхности. Имеется очень маленькая 
а-спираль, р-складчатые слои отсутствуют. 
По существу полипептидная цепь обернута 
вокруг гема. Остатки с 1-го по 47-й нахо
дятся со стороны гистидина-18 группы ге
ма (названной правой стороной), остатки 
с 48-го по 91-й-на стороне метионина-80 
(названной левой стороной). Остатки 
с 92-го по 104-й идут обратно через гем на 
его правую сторону.

14.16. Взаимодействие цитохрома с с его 
редуктазой и оксидазой
Как уже указывалось ранее, цитохром 
с переносит электроны от (ЗН2-цитохром- 
с—редуктазного комплекса (второй запа
сающий энергию участок) к цитохром-с— 
оксидазному комплексу (третий запасаю
щий энергию участок). Как взаимодей
ствует цитохром с со своей редуктазой 
и затем со своей оксидазой? Важным 
подходом к разрешению этого вопроса 
является изучение распределения заряжен
ных остатков на поверхности белка. В 
молекулах цитохрома с всех изученных 
до сих пор видов имеются кластеры 
лизиновых боковых цепей вокруг гемо- 
воЙ щели на одной поверхности белка 
(передняя часть рис. 14.14). Распределение 
зарядов па поверхности цитохрома с\ по 
всей вероятности, играет определенную 
роль в распознавании и связывании редук- 
тазы и оксидазы. Например, взаимодей
ствие цитохрома с с цитохромоксидазой 
нарушается при модификации лизина-13. 
Кроме того, полилизин конкурирует с ци
тохромом с за связывание с обоими фер
ментами.

Каким образом цитохром с акцепти
рует с редуктазы электроны, которые он 
затем отдает оксидазе? A priori здесь воз
можны два механизма. Перенос электро
нов между группами гема различных бел
ков может осуществляться ароматически
ми боковыми цепями. Другая возмож
ность-это прямой перенос электрона от 
одного гема к другому. Важно отметить, 
что электрон, переносимый гемом, не обя
зательно тяготеет к его атому железа. Он 
скорее частично дслокализован над всей 
конъюгированной я-электронной сетью ге-

I  нI с = с—сн2—

I  V "
\  His -18
Группа 

гема

Рис. 14.15. Атом железа гемовой группы 
в цитохроме с связан с метио- 
ниновой и гистидиновой бо
ковой цепью.

н3сх
/
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ма. Следовательно, электрон может пере
носиться ог одною 1ема к другому, если 
их края достаточно сближены (отстоят ме
нее чем на 8 А) и их плоскости примерно 
параллельны. Прямой механизм переноса 
электрона представляется более вероятным 
из-за очень большой величины свободной 
энергии, требуемой для образования сво
боднорадикального аниона ароматической 
боковой цепи. Кроме того, один из краев 
гема в цитохроме с (передний край на 
рис. 14.14) доступен для прямых реакций, 
участвующих в переносе электронов,

14.17. Конформация цитохрома с остава
лась в основном постоянной в течение 
миллиардов лет
Цитохром с имеется у всех организмов, 
обладающих митохондриальными дыха
тельными цепями: растений, животных 
и эукариотических микроорганизмов. Этот 
переносчик электронов возник более 
1,5 млрд. лет назад, до того, как произош
ла дивергенция на царство растений и жи
вотных. Его функция сохранялась неизмен
ной в течение всею этою периода, о чем 
свидетельствует ю т факт, что цитохром с 
любого вида эукариот реагирует in vitro 
с цитохромоксидазой любого другого иссле
дованного к настоящему времени вида. На
пример, цитохром с из зародышей пше
ницы реагирует с цитохромоксидазой из 
ткани человека. Второй критерий сохране
ния функции -  близость значений окисли
тельно-восстановительного потенциала для 
всех молекул цитохрома с (около 
+ 0,25 В). Третий критерий-почти полная 

идентичность спектров поглощения моле
кул цитохрома с различных видов. Дей
ствительно, циюхромы некоторых прока
риот, такие, как цитохром с2 фотосинтези
рующих бактерий и цитохром с550 дени
трифицирующих бактерий, очень близки 
к цитохрому с из митохондрий сердца тун
ца (рис. 14.16).

Эмиль Смит, Эмануэль Марголиаш 
(Emil Smith, Emanuel Margoliash) и др. 
определяли аминокислотную последова
тельность цитохромов с от более чем вось
ми далеких друг от друга видов эукариот. 
Они обнаружили поразительный факт- 
оказалось, что 26 из 104 остатков сохраня
лись инвариантными в течение более полу-
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Рис. 14.16. Сохранение трехмерной
структуры цитохрома с в ходе 
эволюции на примере сход
ства конформаций цитохрома 
с из митохондрий сердечной 
мышцы тунца (Л), цитохрома 
с 2 из Rhodospirillum rubrum, 
фотосинтезирующей бактерии 
(Б) и цитохрома с550 из 
Paracoccus denitrificans, дени
трифицирующей бактерии (В). 
(Salamme, Воспроизведено по 
разрешению из Annual Review 
of Biochemistry, v. 46, 1977, 
Annual Rewiews Inc.)



тора миллиардов лет эволюции. Теперь, 
когда известна пространственная структу
ра молекулы, становятся очевидными при
чины такого постоянства большинства из 
этих остатков. Как можно было ожидать, 
инвариантными являются гемовые ли
ганды метионин-80 и гистидин-18, так же 
как два цистеина, ковалентно связанные 
с гемом. Последовательность из 11 остат
ков (с 70-го по 80-й) почти одинакова во 
всех молекулах цитохрома с. Инвариантны 
многие гидрофобные остатки, контакти
рующие с гемом. В ходе эволюции в ци
тохроме с сохранилась большая часть 
остатков глицина. Как указывалось ранее 
(разд. 9.6), остатки глицина имеют важное 
значение в силу их малых размеров. Ком
пактное скручивание пептидной цепи тре
бует присутствия глицина в определенных 
положениях. Некоторые инвариантные 
остатки лизина и аргинина локализованы 
в положительно заряженных кластерах на 
поверхности молекулы. Один из таких кла
стеров взаимодействует с цитохром-<:—ре
дуктазой, другой-с цитохромоксидазой.

14.18. Передача протонодвижущей силы 
протонными градиентами центральный 
мотив биоэнергетика!
Основная концепция, представленная 
в этой главе, состоит в гом, что митохон
дриальный перенос электронов и синтез 
АТР связаны трансмсмбранным про
тонным градиентом. Синтез АТР в бакте
риях и хлоронлаетах (разд. 19.13) также за

пускается протонными градиентами. Про- 
тонный градиент является движущей силой 
множества процессов, идущих с потребле
нием энергии, таких, как активный транс
порт Са2 f митохондриями, поступление 
некоторых аминокислот и сахаров в бакте
рии, вращение бактериальных жгутиков 
и перенос электронов от NADH к NADPH. 
Протонные градиенты могут быть также 
использованы для генерирования тепла, 
например при зимней спячке. Очевидно, 
что протонные градиенты занимают цен
тральное место во взаимопревращениях 
одного вида энергии в другой (рис. 14.17).

Почему для этой роли в ходе эволюции 
пал выбор на протонные градиенты? Мит
челл (1976) предлагает следующее объясне
ние:

Преобразование энерти  путем тока 
протонов изумительно просто и эффек
тивно, поскольку все, что для этого тре
буется, это тонкая топологически замк
нутая изолированная липидная мембра
на между двумя проводящими протон 
водными фазами. Генератор протонного 
тока, приложенный через мембрану 
в любой ее точке, действует как источ
ник протонодвижущей силы, которая мо
жет быть «оттянут» подходящим потре
бителем в любой другой точке мем
браны, даже когда производитель 
и потребитель отстоят совсем далеко 
дру1 от друга на молекулярной шкале. 
Эта хемиосмотическая система передачи

Электронный
потенциал

л е

Активный / Образование
транспорт ( У тепла

Вращение / Синтезбактериальных NADPHжгутиков

Рис. 14.17. Протонный градиент взаи-
мопревращающаяся форма 14. Окислительное 
свободной энергии. фосфорилирование 91



протонодвижущей силы в биологии хо
рошо знакома электрофизиологам, 
изучающим животные плазматические 
мембраны, передача протонодвижущей 
силы, через которые осуществляется при 
помощи градиентов активности ионов 
N a+ и К + (например, при проведении 
нервного импульса или при всасывании 
питательных веществ в кишечнике)* Од
нако из-за относительно высокой реак
ционной способности и мобильности 
протона, обеспечивающих его функцио
нирование при очень низких концентра
циях, ' использование потока протонов 
для передачи протонодвижущей силы 
явление в биологии уникальное по его 
повсеместному распространению и ши
рокому диапазону применения... Поучи
тельно вспомнить, что эти микроминиа
тюрные протонные устройства возникли 
в силу случая и развились до стадии изу
мительно! о совершенства путем есте
ственного отбора за миллионы лет до 
того, как успехи новой технологии при
вели к изобретению микроминиатюрных 
электронных устройств. Раскрытие де
тальных механизмов природных про
тонных систем может, таким образом, 
предоставить пищу для размышлений 
и догадок не только биохимикам в их 
теоретических изысканиях, но и техноло
гам в их изобретениях.

Заключение
При окислительном фосфорилировании 
протонный градиент через внутреннюю 
митохондриальную мембрану обеспечи
вает сопряжение синтеза АТР с током 
электронов от NADH или FADH2 к 0 2. 
Ток электронов через три асимметрично 
ориентированных трансмембранных ком
плекса приводит к выбросу протонов из 
митохондриального матрикса и генериро
ванию мембранного потенциала. Синтез 
АТР происходит при обратном токе про
тонов в матрикс через канал в АТР-синте- 
зирующем комплексе, который известен 
как митохондриальная АТРаза, Окисли
тельное фосфорилирование воплощает ос
новную концепцию биоэнергетики: переда
чу свободной энергии при помощи про
тонных градиентов.

Переносчиками электронов в дыхатель
ном ансамбле внутренней митохондриаль
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ной мембраны служат флавины, железо
серные комплексы, хиноны и группы гема 
цитохромов. Электроны от NADH перено
сятся на FM N-простетическую группу 
NADH-Q -редуктазы, первого из трех 
комплексов. Эта редуктаза содержит также 
Fe-S-центры. Электроны появляются в 
QH 2, восстановленной форме убихинона 
(Q). QH2, очень мобильный переносчик, 
транспортирует свои электроны к 
QH2-uhtoxpom-c—редуктазе, комплексу, 
содержащему цитохромы b и с х и Fe-S- 
центр. Этот второй комплекс восстанавли
вает цитохром с, водорастворимый пери
ферический мембранный белок* Цитохром 
с, подобно Q, является мобильным 
переносчиком электронов, которые затем 
транспортируются к цитохром-с—оксида- 
зе, представляющей собою третий ком
плекс, содержащий цитохромы а и я3. Ион 
меди в этой оксидазе переносит электроны 
к конечному акцептору 0 2 с образованием
н2о.

При токе двух электронов через 
каждый из указанных грех комплексов 
происходит генерирование протонного гра
диента, достаточного для синтеза одной 
молекулы АТР. Таким образом, на один 
окисленный NADH образуются три АТР, 
а на один окислейный FADH2~ только два 
АТР, потому что его электроны включают
ся в цепь на стадии QH2, после первого 
этапа выброса протонов. Точно так же 
только два АТР генерируются при окисле
нии NADH, образовавшегося в цитозоле, 
поскольку один АТР теряется в ходе пере- 
носа электронов в митохондрии глицерол- 
фосфатным челночным механизмом. По
ступление ADP в митохондрии сопряжено 
с выходом АТР в процессе так называемой 
облегченной обменной диффузии. При пол
ном окислении молекулы глюкозы до С 0 2 
и Н20  образуются 36 молекул АТР. Пере
нос электронов в норме тесно сопряжен 
с фосфорилированием. Окисление NADH и 
FADH2 происходит только при условии 
одновременного фосфорилирования ADP 
в АТР. Это сопряжение, называемое дыха
тельным контролем, может быть нарушено 
разобщителями, такими, как ДНФ, ко
торый нарушает протонный градиент, 
перенося протоны через внутреннюю ми
тохондриальную мембрану.
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Вопросы и задачи

1. Каков выход АТР при полном
окислении клеточным гомогена- 

том каждого из нижеследующих субстра
тов, если принять, что гликолиз, цикл 
трикарбоновых кислот и окислительное 
фосфорилирование полностью активны?
а) Пируват.
б) NADH.

в) Фруктозо-1,6-бисфосфат.
г) Фосфоенолпируват.
д) Глюкоза.
е) Дигидроксиацетонфосфат.
2. а) Напишите уравнение для

окисления восстановленного 
глутатиона за счет 0 2 (разд. 15.11). Рас
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считайте АЕ'0 и AG0' для этой реакции, 
используя данные табл. 14.1. 
б) Каковы значения АЕ'0 и AG0' для вос
становления окисленного глутатиона за 
счет NADPH?
3. Как действует каждый из ниже

следующих ингибиторов на пе
ренос электронов и образование АТР в 
дыхательной цепи?
а) Азид.
б) Атрактилозид.
в) Ротенон.
г) ДНФ.
д) Оксид углерода.
е) Антимицин А.
4. Добавление к митохондриям 

олигомицина вызывает сниже
ние как переноса электронов от NADH 
к 0 2, так и скорости образования АТР. 
Последующее добавление ДНФ приводит 
к увеличению скорости переноса электро
нов без сопутствующего изменения ско
рости образования АТР. Какую реакцию 
ингибирует олигомицин?

5. Сравните значения AG0' для 
окисления сукцината с участием

NAD+ и FAD. Используйте данные табл. 
14.1 и примите, что АЕ’0 для окислитель
но-восстановительной пары FAD/FADH2 
близко к О В. Почему FAD, а не NAD+ 
служит акцептором электронов при реак
ции, катализируемой сукцинат-дегидрогена- 
зой?
6. Немедленное введение нитрита 

оказывает очень эффективное
лечебное действие при отравлении циани
дом. Какова основа действия этого анти
дота? (Подсказка: нитрит окисляет ферро
гемоглобин в ферригемоглобин.)
7. Каково максимальное значение 

отношения [ATP]/[ADP] [P j,
совместимое с синтезом АТР, для прото
нодвижущей силы 0,2 В (матрикс отрица
телен)? При расчете этого отношения при
мите, что количество транслоцируемых про
тонов составляет 2, 3 и 4 в расчете на 
одну молекулу образующегося АТР и что 
температура равна 25 С.



Г Л А В А  15 
П ентозоф осф атны й путь  
и гл ю ко н ео ген ез
В предыдущих главах, посвященных глико
лизу, циклу трикарбоновых кисло г и окис
лительному фосфорилированию, преиму
щественно рассматривал ось генерирование 
АТР с использованием глюкозы в качестве 
исходною топлива. Теперь мы обратимся 
к генерированию друюго типа метаболи
ческой энер! ии -  восстановительной спо
собности. Некоторая часть электронов 
и атомов водорода топливных молекул ис
пользуется для биосинтетических целей, 
а не переносится на <Э2 с генерированием 
АТР. Легкодоступным источником восста
новительного эквивалента в клетках 
является NADPH, отличающийся от 
NADH наличием фосфорильной группы 
при С-2 одною из рибозных компонентов. 
Как упоминалось ранее (разд. 11.9), суще
ствует фундаментальное различие между 
ролью N AD PH и N ADH в большинстве био
химических реакции. NADH окисляется ды
хательной цепью с сопутствующим генери
рованием АТР, тогда как NADPH служит 
донором водорода и электронов при восста
новительных биосинтезах. В данной ишве 
рассматривается также процесс, назы
ваемый глюконеогенезом- синтез глюкозы 
из неуглеводных предшественников.

15.1. Пентозофосфатный путь генерирует 
АТР и синтезирует пятиуглеродные 
сахара
В пентозофосфатном пути генерирование 
NADPH происходит при окислении глюко- 
зо-6-фосфата в рибозо-5-фосфат. Этот ня- 
тиуглеродный сахар и его производные 
являются компонентами таких важных 
биологических молекул, как АТР, СоА, 
NAD + , FAD, РНК и ДНК.

Глюкозо-6-фосфат 4- 2NADP+ + Н20  -►
-+ Рибозо-5-фосфат + 2NADPH + 2Н+ +
+ со2
Пентозофосфатный путь калализируст так
же и ряд неокислитсльных реакций, обеспе
чивающих взаимопревращения трех-, четы-
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рех-, пяти-, шести- и семиуглеродных саха
ров. Все эти процессы происходят в цито
золе. У растений часть реакций пентозо- 
фосфатного пути участвует также в обра
зовании гексоз из С 0 2 при фотосинтезе 
(гл, 19).

Пентозофосфатный путь называют ино1-
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Рис. 15.1. Окислительная ветвь пентозо- 
фосфатного пути. Эти три ре
акции катализируются глюко- 
зо-6-фосфат -  дегидрогеназой, 
лактоназой и 6-фосфоглюко- 
нат -  дегидрогеназой.

да пентозным шунтом, гексозомонофос- 
фатным путем или фосфоглюконатным 
окислительным путем. Открытие Отто 
Варбургом (Otto Warburg) в 1931 г. глюко- 
зо-6-фосфат-дегидрогеназы, первого фер
мента этого пути, сделало возможной его 
полную расшифровку, которую осуществи
ли Фриц Липман, Фрэнк Дикенс, Бернард 
Хорекер и Эфроим Рэкер (Fritz Lipmann, 
Frank Dickens, Bernard Horecker, Efraim 
Racker).

15.2. Две молекулы NADPH генерируются 
при превращении глюкозо-6-фосфата 
в рибулозо-5-фосфат
Пентозофосфатный путь начинается с де
гидрирования глюкозо-6-фосфата при С-1, 
реакции, катализируемой глюкозо
б-фосфат-дегидрогеназой (рис. 15.1). 
Фермент высокоспецифичен в отношении 
NADP+ ; Км  для NAD+ примерно в тыся
чу раз выше, чем для NADP+. Продуктом 
реакции является 6-фосфоглюконо-Б-лак- 
тон, внутримолекулярный эфир, с эфирной 
связью между С-1-карбоксильной группой 
и гидроксилом при С-5. Следующий этап- 
гидролиз 6-фосфоглюконо-5-лактона спе
цифической лактоназой, дающий 6-фосфо- 
глюконат. Этот шестиуглеродный сахар 
подвергается затем окислительному декар- 
боксилированию 6-фосфоглюконат -  деги
дрогеназой с образованием рибулозо-5-фос
фата. Акцептором электронов вновь слу
жит NADP + .
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15.3. Рибулозо-5-фосфат изомеризуется 
в рибозо-5-фосфат с образованием ендиола 
в качестве промежуточного продукта
Конечным этапом синтеза рибозо-5-фосфа- 
та является изомеризация рибулозо-5-фос- 
фата фосфопентозо-изомеразой. Эта реак
ция подобна гликолитическим реакциям:

Глюкозо-6-фосфат Фруктозо-6-фосфат

и
Дигидроксиацетонфосфат Глицеральде-

гид-3-фосфат.
Все три кетозо-альдозные изомеризации 

идут через образование ендиольного проме
жуточного продукта.

н,с—он н—с—он с
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(промежуточный 
продукт)

15.4. Пентозофосфатный путь и гликолиз 
связаны между собой транскетолазой 
и трансальдолазой
В предыдущих реакциях образовывались 
две молекулы NADPH и одна молекула 
рибозо-5-фосфата на каждую окисленную 
молекулу глюкозо-6-фосфата. Однако мно
гие клетки нуждаются для восстанови
тельных биосинтезов в большем количе
стве NADPH, чем требуется для включе
ния рибозо-5-фосфата в нуклеотиды 
и нуклеиновые кислоты. В таких случаях 
рибозо-5-фосфат превращается в глице- 
ральдегид-3-фосфат и фруктозо-6-фосфат 
под действием транскетолазы и трансалъ- 
долазы. Эти ферменты создают обрати
мую связь между пентозофосфатным пу-



тем и гликолизом, катализируя следующие 
три реакции:

Транскетолаза
С5+С5 с3 + с7,

Трансальдолаза
С7 + С3 ^  с4 + с6,

Транскетолаза
С5+С4 ^  с3 + с6.

Суммарный выход трех реакций -образо
вание двух гексоз и одной триозы из трех 
пентоз.

Смысл этих процессов состоит в пере
носе двухуглеродного фрагмента транске- 
толазой и трехуглеродного фрагмента -  
трансальдолазой. Сахаром-донором двух-

Т а б л и а а  15.1. Пентозофосфатный ny ib
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и трехуглеродных фрагментов служит 
обычно кетоза, а акцептором-альдоза.

Первая из трех реакций, связывающих 
пентозофосфатный путь и гликолиз, пред
ставляет собою образование глицеральде- 
гид-3-фосфата и седогептулозо-7-фосфата 
из двух пентоз.
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Роль донора двухуглеродного фрагмента 
в этой реакции выполняет ксилулозо-5- 
фосфат, эпимер рибулозо-5-фосфата. Кето
за может служить субстратом для транске- 
толазы только при условии, что ее гидрок
сильная группа при С-3 имеет конфигура
цию ксилулозы, а не рибулозы. Рибуло- 
зо-5-фосфат под действием пентозофосфат- 
изомеразы превращается в соответствую
щий эпимер, включающийся в транскето- 
лазную реакцию.

Реакция Фермент

ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ ВЕТВЬ

Глюкозо-6-фосфат + N A D P+ Глюкозо-6-
^  6-фосфоглюконо-5-лактон + фосфатде-
+ NADPH + Н + гидрогеназа
6-фосфоглюконо-6-лактон + Лактоназа

+ Н20  -* 6-ф0сф01 люконат + Н +
6-фосфоглюконат + N A D P + -* 6-фосфоглю-

Рибулозо-5-фосфат + С 0 2 + конат-дегид-
NADPH poi еназа

НЕОКИСЛИТЕЛЬНАЯ ВЕТВЬ

Рибулозо-5-фосфат ^  Рибозо-5- Пентозофосфаг-
фосфат изомераза

Рибулозо-5-фоефат^ Ксилулозо-5- Пенгозофосфат-
фосфат зпнмераза

Ксилулозо-5-фоефат + Рибозо-5- Транскетолаза
фосфат Седогеитулозо~7-фос-
фат + Глицеральдегид-З-фосфат

Седогепту лозо-7-фосфат + Глицс- Т ран сальдо лаза
ральдегид-3-фосфат ^  Фруктозо-
б-фосфат + Эритрозо-4-фосфаг

Ксилулозо-5-фосфат + Эрш розо- Транскетолаза
4-фосфат ^  фруктозо-б-фоефат +
+ Глицсральдегид-3-фосфат
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Далее имеет место взаимодействие глице- 
ральдегид-3-фосфата и седогептулозо-7- 
фосфата с образованием фруктозо-6-фос- 
фата и эритрозо-4-фосфата. Этот синтез 
четырех- и шестиуглеродного сахаров ка
тализируется трансальдолазой.

СН2ОН
I 2 с=о
Iно—с—н
Iн—с—он

15.5. Скорость функционирования 
пентозофосфатного пути регулируется 
концентрацией N A D P+
Первая реакция окислительной ветви пен
тозофосфатного пути, дегидрирование 
глюкозо-6-фосфата, по существу необрати-
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В третьей реакции транскетолаза катали
зирует синтез фруктоз о-6-фосфата и гли- 
цералъдегид-3-фосфата из эритрозо-4-фос- 
фата и ксилулозо-5-фосфата.

ма. Действительно, при физиологических 
условиях эта реакция лимитирует скорость 
процесса и выполняет функцию «контроль
ного пункта». Наиболее важным регуля-
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Суммируя эти реакции, получаем
2 Ксилул озо-5-фосфат + Рибозо-5-фос- 
фат ^  2-фруктозо-6-фосфат + Глицераль- 
дегид-3-фосфат.

Ксилулозо-5-фосфат может образоваться 
из рибозо-5-фосфата при последователь
ном действии пентозофосфат-изомеразы 
и пентозофосфат-эпимеразы. Таким обра
зом, суммарная реакция, начиная с рибо- 
зо-5-фосфата, имеет следующий вид:
3 Рибозо-5-фосфат^± 2фруктозо-6-фосфат + 
+ Глицеральдегид-З-фосфат.

Итак, избыток рибозо-5-фосфата, обра
зованный в пентозофосфатном пути, мо
жет количественно превращаться в проме
жуточные продукты гликолиза.
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торным фактором является концентрация 
NADP+, акцептора электронов при окисле
нии глюкозо-6-фосфата в 6-фосфоглюконо- 
лактон. Кроме того, NADPH конкурирует 
с NADP+ за связывание с ферментом, 
и АТР конкурирует с глюкозо-6-фосфатом. 
Отношение концентрации NADP+ к кон
центрации NADPH в цитозоле печени 
крыс, содержащихся на полноценном ра
ционе, составляет примерно 0,014, что на 
несколько порядков ниже отношения 
[NAD+]/[NADH], которое при этих же ус
ловиях равно 700. Выраженное действие 
концентрации NADP+ на скорость превра
щений по окислительной ветви пентозо
фосфатного пути подтверждает, что гене
рирование NADPH тесно сопряжено с его 
использованием в восстановительных био
синтезах. Вопрос о регуляции неокисли
тельной ветви пентозофосфатного пути до 
сих пор остается открытым.



15.6. Судьба глюкозо-б-фосфата зависит 
от потребности в NAD PH, рибозо-5-фосфате 
и АТР
Проследим судьбу глюкозо-6-фосфата 
в четырех различных ситуациях.

1. Потребность в рибозо-5-фосфате зна
чительно превышает потребность в 
NAD PH. Бблыиая часть глюкозо-б-фос
фата превращается во фруктозо-6-фостфат 
и глицеральдегид-3-фосфат по гликолити- 
ческому пути. Затем две молекулы фрукто- 
зо-6-фосфата и одна молекула глицераль- 
дегид-3-фосфата превращаются под дей
ствием трансальдолазы и транскетолазы 
в три молекулы рибозо-5-фосфата путем 
обращения реакции, описанной ранее. Сте
хиометрия этого превращения (рис* 15.2, А) 
следующая:
5Глюкозо-6-фосфат + 5АТР

бРибозо-5-фосфат + 5ADP + Н + .
Г л юкозо-6-фосфат

I
ФруктозоФфосфат

I
Фруктозо- 

1,5- бисф осф ат

2* Потребность в NAD PH и рибозо-5 - 
фосфате сбалансирована. При таких усло
виях преобладающей реакцией является 
образование двух молекул NADPH 
и одной молекулы рибозо-5-фосфата из 
одной молекулы глюкозо-6-фосфата по 
окислительной ветви пентозофосфатного 
пути* Стехиометрия этого превращения 
(рис. 15.2, Б) описывается уравнением
Глюкозо-6-фосфат + 2NADP+ + Н20  -> 
-*■ Рибозо-5-фосфат +  2NADPH +
+ 2Н+ + С 0 2.

3. Потребность в NADPH значительно 
превышает потребность в рибозо-5-фосфа
те; глюкозо-б-фосфат полностью окис
ляется в С 0 2- В этой ситуации активно 
протекают три группы реакций. Во-первых, 
по окислительной ветви пентозофосфатно-

Г л юкозо-6-фосфат у РиСозо-5'фосфат

I

Дигидрокси-
ацетонфосфат"

Глицеральдегид-
3-фосфат

А М еханизм 1 Механизм 2

2 NADP+ ■ ■
Глюкозо-

6-фосфат

т
фруктозо-
6-фосфат

л
с о г

т
фруктозо- 

1,6-бис фосфат

Дигидрокси 
ацетонфосфат <■

В Механизм 3

Рибулозо- 
' 5-фосфат

Рибозо- 
5-фосфат *

2 NADP+
Глюкозо- _ 

6-фосфат
со

шщт

Фруктозо*
6-фосфат

Фруктозо- 
1,6-бисфосфат

Рибулозо-
5-фосфат

Рибозо-
5-фосфат

Глицеральдегид-
З-фосфат

Дигидрокси
ацетон ф осф ат

Глицеральдегид-
З-фосфат

I ' *

Рис- 15.2, Четыре механизма пентозо
фосфатного пути* Названия 
основных продуктов закра
шены.

Г  М еханизм 4
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го пути образуются два NADPH и один 
рибозо-5-фосфат. Далее рибозо-5-фосфат 
превращается во фруктозо-6-фосфат и гли- 
церальдегид-З-фосфат под действием транс- 
кетолазы и трансальдолазы. Наконец, про
исходит ресинтез глюкозо-6-фосфата из 
фруктозо-6-фосфата и глицеральдегид-3- 
фосфата по пути глюконеогенеза (рас
сматривается ниже в этой главе). Сте
хиометрия указанных реакций (рис. 15.2, В) 
описывается следующими уравнениями:

бГлюкозо-б-фосфат + 12NADP* +
+ 6Н20  -► бРибозо-5-фосфат +
+ 12NADPH + 12Н+ + 6С 02, 

бРибозо-5-фосфат -> 4Фруктозо-6-фос- 
фат + 2Глицеральдегид-3-фосфат,

4Фруктозо-6-фосфат + 2Глицеральдегид-
3-фосфат + Н20  -► 5Глюкозо-6-фос-
фат +  Рг 

Суммируя эти реакции, получаем
Глюкозо-6-фосфат + 12NADP+ +
+ 7Н20  -> 6С 0 2 + 12NADPH +
4- !2Н+ + Рг

Таким образом, эквивалент глюкозо-б- 
фосфата может быть полностью окислен 
до С 0 2 с одновременным генерированием 
NADPH. Смысл указанных реакций со
стоит в том, что рибозо-5-фосфат, образо
вавшийся по пентозофосфатному пути, 
вновь превращается в глюкозо-6-фосфат 
под действием транскетолазы, трансальдо
лазы и некоторых ферментов глюконеоге
неза.

4. Потребность в NADPH значительно 
превышает потребность в рибозо-5-фосфа
те: глюкозо-6-фосфат превращается в пи* 
руват. Возможен и другой путь: рибозо-5- 
фосфат образовавшийся по окислительной 
ветви пентозофосфатного пути, превра
щается в пируват (рис. 15.2, Г). Фруктозо-6* 
фосфат и глицеральдегид-3-фосфат, проис
ходящие из рибозо-5-фосфата, вступают на 
гликолитический путь обмена, а не подвер
гаются обратному превращению в глюко- 
зо-6-фосфат. Согласно изложенному меха
низму, происходит одновременное генериро
вание АТР и NADPH и пять из шести
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атомов углерода глюкозо-6-фосфата по
являются в пирувате:

ЗГлюкозо-6-фосфат + 6NADP+ +
+ 5NAD+ + 5Pj +  8ADP -> 5Пиру- 
ват + ЗС 0 2 +  6NADPH + 5NADH +
+ 8АТР + 2Н20  + 8Н + .

Образовавшийся в этих реакциях пируват 
может окисляться с образованием допол
нительного количества АТР или может 
быть использован в качестве строительно
го блока в различных биосинтетических 
процессах.

15.7. Активность пентозофосфатного пути 
в жировой ткани значительно выше, 
чем в мышцах
Опыты с радиоактивной меткой дают воз
можность измерить, сколько глюкозо-б- 
фосфата метаболизируется по пентозо
фосфатному пути и сколько по гликоли- 
тическому пути в сочетании с циклом 
трикарбоновых кислот, Для этого одну 
пробу тканевого гомогената инкубируют 
с глюкозой, меченной 14С при С-1, дру
гую -с глюкозой, меченной 14С при С-6, 
и сравнивают радиоактивность С 0 2, обра
зовавшегося в обеих пробах. Смысл экспе
римента состоит в том, что по пентозофос
фатному пути происходит декарбоксилиро
вание только при С-i, тогда как в ходе 
превращений глюкозы под действием пи
ру ват-дегидрогеназного комплекса по гли- 
колитичеекому пути и далее в цикле три
карбоновых кислот декарбоксилирование 
при С-1 и при С-6 идет с одинаковой ин
тенсивностью. Одинаковая степень декар- 
боксилирования при С-1 и С-6 в этой по
следней группе реакций объясняется быст
рым взаимопревращением глицеральдегид-
3-фосфата и дигидроксиацетонфосфата под 
действием триозофосфат-изомеразы.

При таком экспериментальном подходе 
оказалось, что активность пентозофос
фатного пути находится на чрезвычайно 
низком уровне в скелетной мышце, но на 
очень высоком в жировой ткани. Эти 
данные подтверждают предположение, что 
главная роль пентозофосфатного пути со
стоит в генерировании NADPH для вос
становительных биосинтезов. Жировая 
ткань потребляет большие количества 
NADPH для восстановительного синтеза 
жирных кислот из ацетил-СоА (гл. 17).



15.8. Тиаминпирофосфат, простетическая 
группа транскетолазы, переносит 
активированные альдегиды
Транскетолаза содержит в качестве просте- 
тической группы прочно связанный тиа
минпирофосфат (ТПФ). Мы уже встреча
лись ранее с этой простетической группой, 
когда рассматривали декарбоксилирование 
пирувата пируват-дегидрогеназным ком
плексом. Механизм каталитического дей
ствия транскетолазы сходен с механизмом 
указанной выше реакции и состоит в пере
носе активированного альдегидного фраг
мента на акцептор. В транскетолазной ре
акции акцептором служит альдоза, тогда 
как в случае пируват-дегидрогеназной ре
акции- липоамид. При обеих реакциях ме
стом присоединения кетосубстрата являет
ся тиазольное кольцо простетической 
группы.

Н3С

ьг

FT
I

=С
- Z .R—N+ S

V
Н

Тиаминпироф осф ат
(ТПФ)

ИХ 
Iс=
I I 
N+ S
Vе

Карбанион

Углеродный атом С-2 имеет сильнокис
лотный характер и легко ионизируется 
с образованием карбаниона, который 
и присоединяется к карбонильной группе 
кетосубстрата (ксилулозо-5-фосфата, фрук- 
тозо-6-фосфата, седогептулозо-7-фосфата). 
Образующееся в результате промежуточное 
соединение теряет группу R—СНОН,

Рис. 15.3. Микрофотография
ткани.

жировои

цательного заряда на активированном про
межуточном соединении.

Далее происходит конденсация карбо
нильной группы соответствующего альде
гидного акцептора с активированным гли- 
коальдегидным компонентом, приводящая

Н3С R' Н3С R'
I I  I Iс = с  но о н+ 9 = 9
I I  I II Vs* I I

R—N + S + R " — С—С—CH2OH — i R— N+ .SY н H?>R " — С— C — C H ,O H
I I
H OH

Карбанион С убстрат-кетоза Промежуточное соединение

образуя отрицательно заряженный активи
рованный гликоальдегидный компонент. 
Положительно заряженный азот тиазоль- 
ного кольца действует как улавливатель 
электронов, способствуя появлению отри-

к образованию новой кетозы, которая от
деляется от фермента.
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15.9. Нарушение способности транскетолазы 
связывать ТПФ может быть причиной 
нервно-психического расстройства
Недостаток тиамина в рационе чувстви
тельных к нему людей может вызвать 
резко нервно-психическое расстройство -  
синдром Вернике- Корсакова (Wernicke -  
Korsakofi). Это заболевание характеризу
ется парезом глазодвигательного нерва, 
ненормальной осанкой и походкой и зна
чительным нарушением психики. Особен
но заметны дезориентация и сильное ос- 
лабление памяти. Известно, что данный 
синдром развивается только у очень не
большого числа алкоголиков и других лиц 
с длительно нарушенным питанием. При 
дефиците тиамина в диете это заболевание 
значительно чаще встречается у европейцев, 
чем у неевропейцев. Описанные наблюде
ния дают основание думать, что в пред
определении развития синдрома Вернике 
Корсакова при недостатке тиамина важ
ную роль играют генетические факторы. 
Проведенные относительно недавно иссле
дования транскетолазы культивируемых 
фибробластов показали, что это действи
тельно так. Способность связывать тиа
минпирофосфат у транскетолазы от 
больных с синдромом Вернике-Корсакова 
в 10 раз ниже, чем у фермента здоровых
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людей, Другие два тиамин-зависимых фер
мента, пируват-дегидрогеназа и ос-оксоглу- 
тарат-дегидрогеназа, при этом заболева
нии не отличаются от нормы. Нарушения 
активности транскетолазы клинически про
являются лишь в том случае, когда содер
жание тиаминпирофосфата оказывается 
слишком низким для насыщения фермента. 
Это хороший пример взаимодействия ме
жду генетическими факторами и фактора
ми окружающей среды в возникновении 
заболевания. Кроме того, синдром Верни
ке-Корсакова наглядно показывает, как 
снижение активности одного фермента мо
жет привести к серьезным неврологиче
ским и поведенческим последствиям.

15.10. Активированный дигидроксиацетон 
переносится трансальдолазой в виде 
шиффова основания
Трансальдолаза переносит содержащий три 
атома углерода дигидроксиацетон от ке- 
тозы-донора к альдозе-акцептору. Этот 
фермент в отличие от транскетолазы не со
держит простетической группы. При взаимо
действии между карбонильной группой ке- 
тозы-субстрата и г-аминогруппой лизина 
активного центра трансальдолазы обра
зуется шиффово основание. Этот вид кова
лентного фермент-субсгратного (ES) проме
жуточного продукта подобен тому, который 
образуется при фруктозобисфосфат-альдо- 
лазной реакции на гликолитичсском пути.



CH2OH
I 2 о =с  
Iно—с—н
Iн—с—он
I
R

Субстрат-
кетоза

Шиффово основание становится протониро- 
ванным, связь между С-3 и С-4 расщепляет
ся, и происходит высвобождение альдозы.

СН2ОН

1но—С—н +
0

Карбанион

1+ Н+

Альдоаа

Отрицательный заряд на дигидроксиацето- 
не стабилизируется путем резонанса. Поло
жительно заряженный атом азота шиффова 
основания действует как улавливатель элек
тронов. Атом азота играет такую же роль 
в трансальдолазе, как азот тиазольного 
кольца в транскетолазе.
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+ Н I 2 
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Н I
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Резонансная ф орма карбаниоиа  
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Шиффово основание между дигидрокси- 
ацетоном и трансальдолазой является ста
бильным до тех пор, пока не произойдет 
связывания соответствующей альдозы. Кар
банион дигидроксиацетонового компонента 
реагирует тогда с карбонильной группой

СН2ОН
I 2

L- \  = С  + Н20

но—с—н
Iн—с—он
I
R

Ш иффово
основание

альдозы. Происходит гидролиз шиффова 
основания и освобождение кетозы в каче
стве продукта.

15.11. Недостаточность глюкозо- 
6-фосфат—дегидрогеназы -  причина 
лекарственной гемолитической анемии
Начало применения противомалярийного 
препарата памахина (pamaquine) относится 
к 1926 г. Большинство больных переносило 
этот препарат хорошо, но у незначительной 
части больных в течение нескольких дней 
после начала лечения развивались острые 
патологические симптомы. Моча станови
лась черной, развивалась желтуха, резко па
дало содержание гемоглобина в крови. В не
которых случаях происходило обширное 
разрушение эритроцитов, вызывавшее 
смерть больных.

Причина этой лекарственной гемолитиче
ской анемии была раскрыта в 1956 г. Пер
вичное нарушение-недостаточность глюко- 
зо-6-фосфат—дегидрогеназы в эритроци
тах. Пентозофосфатный путь-един
ственный источник NADPH в этих клетках, 
поэтому при недостаточности глюкозо-6- 
фосфат—дегидрогеназы образование
NADPH уменьшается. Главная роль 
NADPH в эритроцитах состоит в восстано
влении дисульфидной формы глутатиона 
в сульфгидрильную форму. Эта реакция ка
тализируется глутатионредуктазой.
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Восстановленная форма глутатиона, три- 
пептид со свободной сульфгидрильной 
группой, служит в качестве сульфгидрильно- 
го буфера, поддерживающего в восстано
вленном состоянии цистеиновые остатки ге
моглобина и других белков эритроцитов.

y-GIu—C^s—Gly
- S

Is +  N A D P H  +  H +

ствие восстановленного глутатиона лекар
ственные препараты, подобные памахину, 
вызывают изменения поверхности эритро
цитов, что увеличивает их подверженность 
деструкции и удалению селезенкой. Эти пре
параты повышают также скорость образо
вания токсических перекисей, которые 
в норме элиминируются путем реакции 
с восстановленным глутатион ом.

Недостаточность глюкозо-6-фосфат—де
гидрогеназы -  довольно распространенное 
заболевание. Оно наследуется как признак, 
связанный с полом. У гетерозиготных самок 
имеются две популяции эритроцитов: одна 
характеризуется нормальной ферментатив
ной активностью, другая -  недостаточ
ностью глюкозо-6-фосфат—дегидрогеназы. 
В большинстве остальных тканей этот фер
мент детерминируется другим геном. На
иболее обычная форма недостаточности 
глюкозо-6-фосфат—дегидрогеназы (тип А), 
при которой происходит десятикратное сни
жение активности фермента в эритроцитах, 
встречается у 11% американцев негритян
ского происхождения. Такая высокая часто
та говорит о том, что при определенных ус-

2  y -G Iu — C ys— G ly
+  N A D P +

y -G Iu — C ys— G ly  
Окисленный глутатион Восстаноелеиный

глутатион

Соотношение восстановленной (Г-SH) 
и окисленной (Г-SS-Г) форм глутатиона со
ставляет в норме около 500. Восстановлен
ная форма глутатиона играет также опреде
ленную роль в процессах детоксикации, 
реагируя с перекисью водорода и органиче
скими перекисями:

2r-SH + R—О—ОН -  
-► T-SS-Г -  Н 20  +  ROH.

Восстановленный глутатион имеет также 
важное значение для поддержания нормаль
ной структуры эритроцитов и для сохране
ния гемоглобина в ферроформе. Клетки со 
сниженным содержанием восстановленного 
глутатиона обладают повышенной чувстви
тельностью к гемолизу, причина которой 
пока не выяснена. Возможно, что в отсут-
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ловиях окружающей среды эта недостаточ
ность может создавать какие-то преимуще
ства. Действительно, недостаточность глю- 
козо-6-фосфат— дегидрогеназы в эритроци
тах обусловливает, по-видимому, устойчи
вость к тропической малярии, потому что 
для оптимального роста возбудителя 
(Plasmodium falciparum) болезни требуются 
нормально функционирующий пентозофос
фатный путь и восстановленный глутатион. 
Таким образом, недостаток глюкозо-6-фос- 
фат—дегидрогеназы и признак серповидно- 
клеточности представляют собою парал
лельные механизмы защиты от малярии, 
что и обусловливает высокую частоту со
ответствующего гена в тех регионах мира, 
где распространена малярия.

Наличие недостаточности глюкозо-6-фос- 
фат—дегидрогеназы отчетливо указывает 
на то, что атипичные ответы на лекар
ственные средства могут иметь генетиче
скую основу. Такая наследуемая недостаточ-



ность фермента может быть относительно 
безвредной, до тех пор пока не вводятся 
определенные лекарства. Мы вновь встре
чаемся здесь с взаимодействием наслед
ственности и окружающей среды при воз
никновении заболевания. Яркой иллюстра
цией такого взаимодействия служат также 
галактоземия, наследственное отсутствие 
толерантности к фруктозе, фенилкетонурия 
и чувствительность к сукцинилхолину.

15.12. Глутатион-редуктаза переносит 
электроны от NADPH к окисленному 
глутатиону при участии FAD
Регенерирование восстановленного глута- 
тиона катализируется глутатион-редукта- 
зой, димером, субъединицы которого 
имеют мол. массу 50 кДа. Электроны от 
NADPH не переносятся прямо на дисуль- 
фидную связь окисленного глутатиона. Они 
переносятся от NADPH на прочно свя
занный флавинадениндинуклеотид (FAD), 
затем на дисульфидный мостик между дву
мя остатками цистеина в субъединице и, на
конец, на окисленный глутатион.

Cys4,—S г —S 
NADPH ------» FAD ------> 46 | ------ > |

Cys4i S Г—S

Каждая субъединица состоит из трех струк
турных доменов: FAD-связывающего доме
на, NADPH-связывающего домена и погра
ничного домена (рис. 15.4). Домены, связы
вающие FAD и NADP+, сходны друг 
с другом и подобны нуклеотидсвязываю- 
щим доменам в других дегидрогеназах. 
FAD и NADP+ связываются в вытянутой 
форме, их изоаллоксазиновое и никотина
мидное кольца оказываются при этом по со
седству друг с другом (рис. 15.4). Интересно 
отметить, что место связывания окисленно
го глутатиона образуется FAD-связываю- 
щим доменом одной субъединицы и погра
ничным доменом другой субъединицы.

15.13. Глюкоза может синтезироваться из 
неуглеводных предшественников
Мы перейдем теперь к синтезу глюкозы из 
неуглеводных предшественников, процессу, 
называемому глюконеогенезом. Этот мета
болический путь имеет очень важное значе
ние, поскольку некоторые ткани, и в частно
сти мозг, в высшей степени зависят от 
глюкозы как первичного топлива. Дневная 
потребность мозга взрослого человека

NADP+-flOMeH

глутатиона

Рис. 15.4. Схематическое изображение 
доменной структуры глута- 
тион-редуктазы. Каждая субъ
единица этого димерного фер
мента состоит из N A D P+ - 
домена, FAD-домена и погра
ничного домена. Глутатион 
связан с FAD-доменом одной 
субъединицы и пограничным 
доменом другой субъединицы 
[Schultz G. Е., Schirmer R. Н., 
Sachsenheimer W., Pai Е. F., Na
ture, 237, 123 (1978).]

в глюкозе составляет примерно 120 г, т. е. на 
долю мозга приходится большая часть об
щей потребности организма в глюкозе 
(160 г). В жидкостях тела присутствует 
около 20 г глюкозы, и примерно 190 г глю
козы может быть легко получено из глико
гена, ее резервной формы (гл. 16). Таким 
образом, «прямых» резервов глюкозы впол
не достаточно для удовлетворения потреб
ности в ней в течение одного дня. При более 
длительном голодании для обеспечения 
жизнеспособности организма глюкоза дол
жна образовываться из неуглеводных источ
ников. Важную роль играет глюконеогенез 
также в периоды интенсивной физической 
нагрузки.
Основными неуглеводными предшествен
никами глюкозы служат лактат, аминокис
лоты и глицерол. Лактат образуется в рабо
тающей скелетной мышце, когда скорость 
гликолиза превосходит скорость превраще
ний в цикле трикарбоновых кислот и в дыха
тельной цепи (разд. 12.10). Аминокислоты 
происходят из белков, поступающих 
с пищей, а при голодании образуются в ре
зультате распада белков скелетных мышц
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Рис. 15.5. Путь глюконеогенеза. Отли
чительные реакции этого пути 
показаны красными стрелка
ми. Остальные реакции -  об
щие с реакциями гликолиза. 
Ферменты глюконеогенеза ло
кализованы в цитозоле, кроме 
пируват-карбоксилазы (в ми
тохондриях) и глюкозо-6-фос- 
фатазы (связана с эндоплаз- 
матическим ретикулумом). 
Указаны этапы («пункты вхо
да»), на которых в глюконео
генез включаются лактат, гли- 
церол и аминокислоты.

(разд. 23.8). В результате гидролиза триа- 
цилглицеролов (разд. 17.4) в жировых клет
ках образуются глицерол и жирные кис
лоты. Глицерол служит предшественником 
глюкозы, тогда как жирные кислоты не мо
гут превращаться в организме животных 
в глюкозу по причинам, которые будут об
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суждаться позднее (разд. 17.14). По пути 
глюконеогенеза происходит превращение пи
рувата в глюкозу. Включение метаболитов 
в этот путь происходит в основном на уров
не пирувата, оксалоацетата и дигидрокси- 
ацетонфосфата (рис. 15.5).
Главным местом глюконеогенеза служит 
печень. Этот процесс протекает также в коре 
почек, но общее количество глюкозы, обра
зующейся в почках, составляет лишь 1/10 
такового и печени, что объясняется меньшей 
массой почечной ткани. Очень незначи
тельный глюконеогенез имеет место в моз
гу, а также в скелетной и сердечной мышцах. 
Скорее всего глюконеогенез в печени и по
чках обеспечивает такое содержание глю
козы в крови, при котором мозг и мышцы мо
гут извлекать из крови достаточные количе
ства глюкозы для удовлетворения своих 
метаболических потребностей.

15.14. Глюконеогенез-это не обращение 
гликолиза
При гликолизе глюкоза превращается в пи
руват, при глюконеогенезе пируват превра
щается в глюкозу. Однако глюконеогенез 
-это  отнюдь не обращение гликолиза. Он 
должен идти по иному пути, поскольку тер
модинамическое равновесие гликолиза 
сдвинуто далеко в сторону образования пи
рувата. В обычных условиях, существующих 
в клетках, фактическое значение AG для 
образования пирувата из глюкозы соста
вляет около — 20 ккал/моль (разд. 12.9). 
Уменьшение свободной энергии при глико
лизе происходит в основном на трех необра
тимых стадиях, катализируемых гексокина- 
зой, фосфофруктокиназой и пируваткина- 
зой.

Путь глюконеогенеза обходит эти фактиче
ски необратимые реакции гликолиза при по
мощи следующих новых этапов:

1. Фосфоенолпируват образуется из пиру
вата через оксалоацетат. Вначале происхо
дит карбоксилирование пирувата в оксало
ацетат с потреблением одной молекулы 
АТР. Затем оксалоацетат подвергается де- 
карбоксилированию и фосфорилированию с 
образованием фосфоенолпирувата за счет 
второй высокоэнергетической фосфатной 
связи.

Пируват + С 0 2 + АТР + Н 20 ^  
^О ксалоацетат 4- ADP 4* Pi +
+ 2Н + ,
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Оксалоацетат + GTP^± 
^Фосфоенолпируват + GDP + С 0 2.

Первая реакция катализируется пируват- 
карбоксилазой, вторая -  фосфоенолпируват- 
карбоксикиназой. Суммируя эти реакции, 
получаем
Пируват + АТР + GTP + Н 20 ^
^  Фосфоенолпируват + ADP +
Л + 2Я + .

Данный путь образования фосфоенолпиру- 
вата из пирувата термодинамически выго
ден, поскольку AG0 равно 4- 0,2 ккал/моль, 
в отличие от + 7,5 ккал/моль для реакции, 
катализируемой пируваткиназой. Это зна
чительно более благоприятное значение 
AG0' обусловлено участием в процессе до
полнительной высокоэнергетической фос
фатной связи.

2. Фруктозо-6-фосфат образуется из 
фруктозо-1,6-бисфосфата путем гидролиза 
фосфатного эфира при С-1. Этот экзергони- 
ческий гидролиз катализируется фрукто
зо-1 ,6-бисфосфатазой.
Фруктозо-1,6-бисфосфат + Н20  -►
-» Фруктозо-6-фосфат + Р . .

3. Глюкоза образуется путем гидролиза 
глюкозо-6-фосфата, реакции, катализируе-

Таблица 15.2. Различия ферментов гликолиза н глю- 
конеогенеза

Г ликолиз Глюконеогенез

Гексокиназа Г люкозо-6-фосфатаза
Фосфофруктокиназа Фруктозо-1,6-бисфосфатаза
Пируваткиназа Пируват-карбоксилаза

Фосфоенолпируват-карбок-
сикиназа

мой глюкозо-6-фосфатазой.

Глюкозо-6-фосфат + Н 20  
-► Глюкоза + Рх.

Глюкозо-6-фосфатаза связана с эндоплаз- 
матическим ретикулумом и действует на 
субстрат, локализованный в цитозоле. 
В мозгу и мышцах этого фермента нет, и по
этому глюкоза не выводится из этих орга
нов.

15.15. Биотин -  мобильный переносчик 
активированного С 0 2
Обнаружение того факта, что в митохон
дриях происходит образование оксалоаце- 
тата из пирувата, привело Мертона Аттера 
(Merton Utter) к открытию в 1960 г. пируват- 
карбоксилазы. Этот фермент представляет 
особый интерес из-за его каталитических 
и аллостерических свойств. Пируват-кар- 
боксилаза содержит ковалентно присоеди
ненную простетическую группу, биотин, ко
торый функционирует в качестве переносчи
ка активированного С 0 2-

Биотин

Карбоксильный конец биотина связан амид
ной связью с 8-аминогруппой специфическо
го остатка лизина.
Заметим, что биотин присоединен к пиру
ват-карбоксилазе длинной гибкой цепью, 
сходной с цепью, связывающей липоамид 
в пируват-дегидрогеназном комплексе.
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Карбоксилирование пирувата протекает 
в две стадии:

M g2 +

Биотин—фермент + АТР + НСО - Ацет̂ оА 
^ С 0 2 — Биотин—фермент + ADP +
С 0 2 ~  Биотин—фермент + Пируват 

Биотин—фермент + Оксалоацетат.

руват с образованием оксалоацетата. Длин
ная гибкая цепь между биотином и фермен
том сообщает этой простетической группе 
способность поворачиваться от одного ак
тивного центра фермента (АТР-бикарбо- 
натный участок) к другому (пируватному 
участку).

Карбоксильная группа в промежуточном 
продукте карбоксибиотин—фермент связа
на с атомом N-1 биотинового кольца.

-о

Ч
С—N NH

/  I I
нс-

I
Н 2С .

' ? н °  
, С — (С Н 2)4— С — фермент 

Н
Карбоксибиотин — Фермент 
(промежуточный продукт)

В этом промежуточном продукте карбок
сильная группа активирована. AG0' для ее 
отщепления

СО 2 ~  Биотин—фермент + Н + -*■
-► С 0 2 + Биотин—фермент

составляет — 4,7 ккал/моль, что обусловли
вает способность карбоксибиотина к пере
носу С 0 2 на акцепторы без дополнительно
го потребления свободной энергии.

Ох Л  | Фермент
Х С  1 I — J

с= о  +
I
сн3

Пируват

|Биотин|

/ v

V я -
: U  

|
сн,

Л -
Оксалоацетат

Фермент

Биотин

Активированная карбоксильная группа 
переносится затем с карбоксибиотина на пи-
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15.16. Пируват-карбоксилаза активируется 
при участии ацетил-СоА
Активность пируват-карбоксилазы зависит 
от присутствия ацетил-СоА. В отсутствие 
связанного с ферментом аиетил-СоА ( или 
другого близкого к нему ацил-СоА) биотин 
не карбоксилируется. Вторая частичная ре
акция не зависит от ацетил-СоА. Аллостери- 
ческая активация пируват-карбоксилазы 
при участии ацетил-СоА представляет со
бой важный физиологический механизм 
контроля. Оксалоацетат, продукт пируват- 
карбоксилазной реакции, является одновре
менно и стехиометрическим промежу
точным продуктом глюконеогенеза, и ката
литическим промежуточным продуктом ци
кла трикарбоновых кислот. Высокое содер
жание ацетил-СоА служит сигналом необ
ходимости большего количества оксалоаце
тата. Если имеет место избыток АТР, 
оксалоацетат потребляется в процессе глю
конеогенеза. В условиях недостатка АТР 
оксалоацетат включается в цикл трикар
боновых кислот, конденсируясь с аце- 
тил-СоА.

Таким образом, пируват-карбоксилаза не 
только имеет важное значение для глюко
неогенеза, но играет также критическую 
роль в поддержании необходимой концен
трации промежуточных продуктов цикла 
трикарбоновых кислот. Указанные проме
жуточные продукты должны все время во
сполняться, поскольку они потребляются 
при некоторых биосинтетических реакциях, 
например при синтезе гема. Эта роль пиру
ват-карбоксилазы получила название ана- 
плеротической, что означает восполняющая, 
компенсирующая.
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Оксалоацетат Фосфоенолпируват

15.17. Оксалоацетат переходит по 
челночному механизму в цитозоль и превра
щается в фосфоенолпируват
Пируват-карбоксилаза -  митохондриальный 
фермент, тогда как другие ферменты глю- 
конеогенеза находятся в цитоплазме. Окса
лоацетат, продукт пируват-карбоксилазной 
реакции, переносится через митохондриаль
ную мембрану в форме малата. Его вос
становление в малат происходит в мито
хондриях под действием NADH-зависимой 
малат-дегидрогеназы. Образующийся при 
этом малат транспортируется переносчи
ком через митохондриальную мембрану и 
вновь окисляется в оксалоацетат NAD+-за
висимой малат-дегидрогеназой цитозоля.

Оксалоацетат подвергается в цитозоле 
одновременно декарбоксилированию и фос- 
форилированию под действием фосфоенол- 
пируват-карбоксикиназы.

На этой стадии происходит отделение 
С 0 2, присоединившегося к пирувату под 
действием прируват-карбоксилазы. Реак
ция фосфорилирования становится энерге
тически возможной благодаря одновремен
ному декарбоксилированию. Процессы де- 
карбоксилиро$ания часто приводят в дви
жение реакции, которые в ином случае 
были бы высокоэндергоническими. Мы 
вновь встретимся с этим механизмом 
в разделе, посвященном синтезу жирных 
кислот.

15.18. Шесть высокоэнергетических 
фосфатных связей расходуются 
при синтезе глюкозы из пирувата

Стехиометрия глюконеогенеза описы
вается уравнением

2 Пируват + 4 АТР + 2GTP +

+ 2NADH + 2Н20  -► Глюкоза +

+ 4ADP + 2GDP + ЬР, +  2NAD +

AG° — — 9 ккал/моль.

Стехиометрия обращения гликолиза но
сит иной характер:

2 Пируват + 2АТР + 2NADH +

+ 2Н20  -> Глюкоза + 2ADP +

+ 2РХ +  2NAD +

AG0' =  + 20 ккал/моль.

Заметим, что для синтеза глюкозы из 
пирувата путем глюконеогенеза исполь
зуется шесть высокоэнергетических фос
фатных связей, тогда как в процессе пре-

Активированный С 0 2

Рис. 15.6. Молекулярная модель кар- 
боксибиотина.
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вращения глюкозы в пируват при гликоли
зе образуются только две молекулы АТР. 
Таким образом, избыточная «цена» глюко
неогенеза равна четырем высокоэнергети
ческим фосфатным связям в расчете на од
ну молекулу глюкозы, синтезируемой из 
пирувата. Для превращения энергетически 
неблагоприятного процесса (обращение 
гликолиза, AG0' = + 20 ккал/моль) в энер
гетически благопрятный (глюконеогенез, 
AG0 = — 9 ккал/моль) требуются четыре 
лишние высокоэнергетические фосфатные 
связи. Рассматривая это энергетическое 
различие между гликолизом и глюконеоге- 
незом под другим углом зрения, напом
ним, что вклад одного эквивалента АТР 
изменяет константу равновесия реакции 
примерно в 10s раз (разд. 11.7). Следова
тельно* вклад четырех дополнительных вы
сокоэнергетических связей при глкжонеоге- 
незе изменяет эту константу в 1032 раз,- что 
делает превращение пирувата в глюкозу 
термодинамически выгодным.

15.19. Глюконеогенез и гликолиз 
регулируются реципрокно

Глюконеогенез и гликолиз координи
руются таким образом, что когда актив
ность одного из этих путей находится на 
относительно низком уровне, другой путь 
является высокоактивным. В случае одно
временной высокой активности обеих по
следовательностей реакций происходил бы 
гидролиз четырех ^  Р (два АТР + два 
GTP) на каждый цикл реакции. В условиях, 
существующих в клетке, и гликолиз, и глю
конеогенез представляют собою высокоэкз- 
ергонические процессы, так что термо
динамических барьеров для осуществления 
таких циклов нет. Тот факт, что актив
ность этих двух процессов никогда не до
стигает высокого уровня одновременно, 
обусловливается скорее всего соответ
ствующей регуляцией отдельных фермен
тов каждого процесса. Например, АМР 
стимулирует фосфофруктокиназу (разд. 
12.9), но ингибирует фруктозо-1,6-бисфос- 
фатазу. Цитрат оказывает на эти фер
менты противоположное действие. Следо
вательно, фосфорилирование фруктозо-6- 
фосфата, этап, лимитирующий скорость 
гликолиза, усиливается при низком энерге
тическом заряде клетки. Напротив, при вы

Частъ И. Генерирование
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соком энергетическом заряде и избытке 
промежуточных продуктов цикла трикар
боновых кислот происходит гидролиз фрук- 
тозо-1,6-бисфосфата и стимулируется глю
конеогенез. Пируваткиназа (разд. 12.7) 
и пируват-карбоксилаза (разд. 15.16) также 
регулируются реципрокно. Фруктозо-1,6- 
бисфосфат стимулирует, а АТР ингибирует 
пируваткиназу, тогда как пируват-карбок
силаза стимулируется ацетил-СоА и по
давляется ADP. Таким образом, обогаще
ние клеток печени топливными молекулами 
и АТР благоприятствует превращению пи
рувата в фосфоенолпируват и глюконеоге- 
незу.

15.20. Субстратные циклы 
амплифицируют метаболические сигналы 
и образование тепла

Пара реакций, таких, как фосфорилиро
вание фруктозо-6-фосфата во фруктозо-1,6- 
бисфосфат и обратный гидролиз последне
го до фруктозо-б-фосфата, называется суб
стратным циклом. Как уже упоминалось, 
в большинстве клеток эти реакции никогда 
не осуществляются с максимально воз
можной скоростью одновременно в силу 
реципрокного аллостерического контроля, 
Однако исследования с применением изо
топной метки показали, что в ходе глюко
неогенеза имеет место фосфорилирование 
фруктозо-6-фосфата во фруктозо- 1,6-бис- 
фосфат. Ограниченное функционирование 
таких циклов обнаружено и в случае дру
гих пар противоположно направленных не
обратимых реакций. Наличие таких циклов 
объясняли несовершенством метаболиче
ской регуляции, и субстратные циклы на
зывали иногда бесполезными, или хо
лостыми, циклами, Однако в настоящее 
время представляется более вероятным, 
что субстратные циклы имеют определен
ное биологическое значение. Одна из воз
можностей состоит в том, что эти циклы 
амплифицируют биологические сигналы. 
Предположим, что скорость превращения 
А в В равняется 100, а В в А-90, так что 
начальный «чистый» выход реакции соста
вляет 10. Примем, что аллостерический эф
фектор повышает скорость реакции А 
-► В на 20% (до 120) и реципрокно сни
жает скорость реакции В -* А на 20% (до 
72). Новый «чистый выход» равен 48. Та
ким образом, изменение на 20% скоростей 
противоположно направленных реакций 
приводит к повышению «чистого выхода»



ATP ADP

А  В

Р. Н 20
«Чистый» выход продукта В =  1 0

АТР ADP

120

А  В

Р. Н 20
«Чистый» выход продукта В =  4 8

Рис. 15.7. Пример стимулированного 
АТР субстратного цикла, 
функционирующего с двумя 
различными скоростями. Не
большое изменение скоростей 
двух противоположно напра
вленных реакций приводит 
к значительному изменению 
чистого выхода продукта В.

процесса на 480%. В примере, представлен
ном рис. 15.7, такая амплификация дости
гается путем гидролиза АТР.

Другая потенциальная биологическая 
роль субстратных циклов состоит в том, 
чтобы генерировать тепло, продуцируемое 
при гидролизе АТР. Ярким примером тако
го феномена служат шмели, которым для 
полета необходимо поддерживать темпера
туру грудного отдела около 30°С. Шмели 
способны поддерживать такую высокую 
температуру грудного отдела и осущест
влять поиск пищи даже при температуре 
всего 10°С, потому что их летательная 
мышца обладает высокой активностью 
и фосфофруктокиназы, и фруктозобисфос- 
фатазы. Поскольку эта фруктозобисфосфа- 
таза не ингибируется АМР, есть основание 
думать, что данный фермент специально 
предназначен для генерирования тепла. 
В летательной мышце медоносной пчелы 
в отличие от мышцы шмеля фруктозобис- 
фосфатазная активность почти отсутствует, 
и в соответствии с этим пчела не может

летать при низкои окружающей температу
ре. Слишком большая скорость цикла 
фруктозо-6-фосфат фруктозо-1,6-бисфос- 
фат может вызывать избыточное образо
вание тепла. Такое состояние, называемое 
злокачественной гипертермией, вызывается 
анестетиком галотаном у чувствительной 
к нему линии свиней.

15.21. Лактат, образованный 
сокращающейся мышцей, превращается 
в печени в глюкозу
Основным сырьем для глюконеогенеза 
является лактат, образованный активной 
скелетной мышцей. В сокращающейся ске
летной мышце при анаэробных условиях 
скорость образования пирувата в ходе гли
колиза превышает скорость его окисления 
в цикле трикарбоновых кислот. Более того, 
скорость образования NADH при гликоли
зе выше, чем скорость его окисления в ды
хательной цепи. Продолжение гликолиза 
зависит от наличия NAD+ для окисления 
глицеральдегид-3-фосфата, а генерирова
ние NAD+ осуществляется лактат-дегидро
геназой, которая, восстанавливая пируват 
в лактат, окисляет NADH в NAD+.

Л актат-это тупик в метаболизме. Для 
дальнейших метаболических превращений 
он должен быть сначала снова превращен 
в пируват.

V
г °сн3

Пируват

+  NA DH  +  Н+
v

I
Н — С— ОН +  NAD+

С Н 3
Лактат

Единственная цель восстановления пирува
та в лактат-это регенерирование NAD+, 
необходимого для осуществления гликоли
за в активной скелетной мышце. Образова
ние лактата занимает время и переклады
вает часть метаболической нагрузки 
с мышц на печень.

Плазматические мембраны большинства 
клеток обладают высокой проницае
мостью для лактата и пирувата. Оба со
единения диффундируют из активной 
склетной мышцы в кровь и переносятся 
в печень. При этом переносится зна
чительно больше лактата, чем пирувата, 
из-за высокого значения отношения
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Рис. 15.8* Цикл Кори. Лактат, образо
ванный активной мышцей, 
превращается в печени в глю
козу. Этот цикл передает 
часть метаболического «гру
за» активной мышцы в не- 
чень,

[NADH]/[NAD+] в сокращающейся ске
летной мышце. Лактат, поступивший 
в печень, окисляется в пируват, чему бла
гоприятствует низкое отношение 
[NADH]/[NAD+] в цитозоле печени, Пи
руват затем превращается в печени в глю
козу по пути глюконеогенеза. Глюкоза 
поступает далее в кровь и поглощается 
скелетными мышцами, Таким образом пе
чень снабжает глюкозой сокращающиеся 
мышцы, которые получают АТР в резуль
тате гликолитического превращения глю
козы в лактат. Затем происходит синтез 
глюкозы из лактата в печени. Эти превра
щения составляют цикл Кори (рис. 15.8), 

Описанные процессы облегчаются разли
чиями в каталитических свойствах лактат- 
дегидрогеназ в мышцах и печени. Лактат- 
дегидрогеназа представляет собою тетра
мер из субъединиц мол. массой 35 кДа. 
Существуют два вида полипептидных це
пей, обозначаемых М и Н, которые могут 
образовывать пять типов тетрамеров: М4, 
М3Н, М2Н2, M jH 3 и Н4. Эти формы назы
ваются изоферментами (или изозимами). 
Изофермент М4 обладает значительно 
большим сродством к пирувату, чем изо
фермент Н4, остальные изоферменты 
имеют промежуточную активность. 
Изоферменты лактат-дегидрогеназы под
вергались интенсивному изучению, однако 
причина существования множественных 
форм фермента до сих пор является загад
кой.

Часть II. Генерирование
112 и хранение энергии

В МЫ Ш ЦЕ

Заключение
В результате пентозофосфатного пути про
исходит генерирование NADPH и рибо- 
зо-5-фосфата в цитозоле. NADPH уча* 
ствует в восстановительных биосинтезах, 
а рибозо-5-фосфат используется в синтезе 
РНК, ДНК и нуклеотидных коферментов. 
Пентозофосфатный путь начинается с де
гидрирования глюкозо-6-фосфата с образо
ванием лактона, который гидролизуется, 
давая 6-фосфоглюконат, и затем подвер
гается окислительному декарбокеилирова- 
нию с образованием рибулозо-5-фосфата, 
Акцептором электронов в обеих окисли
тельных реакциях служит NADP+, Послед
няя стадия -  изомеризация рибулозо-5-фос- 
фата (кетозы) в рибозо-5-фосфат (альдозу). 
Когда в клетках потребность в NADPH 
оказывается выше потребности в рибозо-5- 
фосфате, активируется другой механизм 
процесса. При этих условиях рибозо-5-фос- 
фат превращается в глицеральдегид-3-фос- 
фат и фруктозо-6-фосфат под действием 
транскетолазы и трансальдолазы. Транске
толаза содержит в качестве простетической 
группы ТПФ. Эти ферменты создают 
обратимую связь между пентозофос- 
фатным путем и гликолизом. Промежу
точными продуктами в указанных взаимо- 
превращенияхх являются ксилулозо-5-фос- 
фат, седогептулозо-7-фосфат и эритрозо-4- 
фосфат. Таким путем может генерировать
ся 12 молекул NADPH в расчете на 
каждую молекулу глюкозо-6-фосфата, ко
торая полностью окисляется до С 0 2. Ког
да потребность в синтезе рибозо-5-фосфата 
значительно превышает потребность 
в NADPH, активна только неокислитель
ная ветвь данного пути. В таких условиях 
фруктозо-6-фосфат и глицеральдегид-3- 
фосфат (образованные по гликолитическо- 
му пути) превращаются в рибозо-5-фосфат 
без образования NADPH. Рибозо-5-фос- 
фат, образованный по окислительной вет
ви, также может превращаться в пируват 
через фруктозо-6-фосфат и глицеральде-



гид-3-фосфат. При этом генерируются АТР 
и NADPH, а пять из шести углеродных 
атомов глюкозо-6-фосфата появляются 
в пирувате. Взаимодействие гликолитиче- 
ского и пентозофосфатного путей обеспе
чивает возможность постоянного 
приспособления концентраций NADPH, 
АТР и строительных блоков, например ри- 
бозо-5-фосфата и пирувата, для удовлетво
рения потребностей клеток.

Глюконеогенез-это синтез глюкозы из 
неуглезодных предшественников, таких, 
как лактат, аминокислоты и глицерол. Не
которые реакции превращения в глюкозу 
пирувата, основного «пункта входа», 
являются общими для глюконеогенеза 
и гликолиза. Однако для осуществления 
глюконеогенеза требуются четыре новые 
реакции-в обход необратимости соответ

ствующих реакций гликолиза. Пируват 
карбоксилируется в митохондриях в окса
лоацетат, который в свою очередь подвер
гается декарбоксилированию и фосфорили- 
рованию в фосфоенолпируват в цитозоле. 
В этих реакциях, катализируемых пируват- 
карбоксилазой и фосфоенолпируват-кар- 
боксикиназой, потребляются две высоко
энергетические фосфатные связи. Пируват- 
карбоксилаза содержит в качестве просте
тической группы биотин. Две другие специ
фические реакции глюконеогенеза -  это ре
акции гидролиза фруктозо-1,6-бисфосфата 
и глюкозо-6-фосфата, которые катализи
руются специфическими фосфатазами. 
Глюконеогенез и гликолиз регулируются 
реципрокно, так что если активность одно
го из путей относительно понижается, то 
активность другого пути повышается.
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Вопросы  и зад ачи

1. Какова стехиометрия синтеза 
рибозо-5-фосфата из глюко-

зо-6-фосфата без одновременного генери
рования NADPH? Какова стехиометрия 
синтеза NADPH из глюкозо-6-фосфата без 
одновременного генерирования пентоз?
2. Глюкозу, меченную 14С при 

С-6, добавляли в раствор, со
держащий ферменты и кофакторы окисли
тельной ветви пентозофосфатного пути. 
Какова судьба радиоактивной метки?
3. Какая реакция цикла трикарбо

новых кислот в наибольшей
степени аналогична окислительному декар- 
боксилированию 6-фосфоглюконата в ри- 
булозо-5-фосфат? Какого рода связанный 
с ферментом промежуточный продукт 
образуется при обеих реакциях?
4. Рибозо-5-фосфат, меченный 14С 

при С-1, добавлен в раствор,
содержащий транскетолазу, трансальдола- 
зу, фосфопентозо-эпимеразу, фосфопенто- 
зо-изомеразу и глицеральдегид-3-фосфат. 
Каково распределение радиоактивной мет

ки в эритрозо-4-фосфате и фруктозо-6-фос- 
фате, образующихся в этой реакционной 
смеси?
5. Авидин, белок яичного белка 

в 70 кДа, обладает очень высо
ким сродством к биотину. Он является 
сильным специфическим ингибитором био- 
тиновых ферментов. Какое из нижеприве
денных превращений будет блокироваться 
при добавлении авидина к клеточному го
моген ату?
а) Глюкоза -► Пируват.
б) Пируват -► Глюкоза.
в) Оксалоацетат -► Глюкоза.
г) Глюкоза -► Рибозо-5-фосфат.
д) Пируват Оксалоацетат,
е) Рибозо-5-фосфат -► Глюкоза.
6. Назовите химические экспери

менты по идентификации
остатка лизина, образующего шиффово ос
нование в активном центре трансальдо- 
лазы.

Дополнительные вопросы см.: Wood W .В., 
Wilson J. Н., Benlow R. М., Hood L. Е., 
Biochemistry: A Problems Approach 
(Benjamin, 1979). гл 9.



Г Л А В А  16  
Гликоген  
и обмен д и сахар и д о в
Гликоген является легкомобилизуемой ре
зервной формой глюкозы. Он представляет 
собою очень большой разветвленный по
лимер, состоящий из остатков глюкозы 
(рис. 16.1). Большинство остатков глюкозы 
в гликогене связаны а-1,4-гликозидными 
связями. Ветвление создается а-1,6-глико- 
зидными связями; на каждые десять остат
ков приходится примерно одна такая 
связь.

Наличие гликогена намного увеличивает 
количество глюкозы, легко доступной для 
использования организмом во время ин
тервалов между приемами пищи или в пе
риод мышечной активности. Содержание 
энергии в глюкозе жидкостей тела челове
ка со средним весом 70 кг составляет всего 
40 ккал, тогда как для общего гликогена 
тела эта величина превышает 600 ккал, да
же после ночного голодания. В организме 
гликоген накапливается главным образом 
в печени и скелетных мышцах. Концентра
ция гликогена в печени выше, чем в мыш
цах, но в целом запасы гликогена в ске
летных мышцах, ввиду их значительно 
большей массы, превышают его запасы 
в печени. Гликоген присутствует в цитозо
ле в форме гранул диаметром, колеблю- 
щимся в диапазоне от 100 до 400 А* Такое 
различие в размерах гранул объясняется 
неодинаковым размером молекул гликоге
на; максимум распределения, как правило, 
приходится на массу в несколько тысяч ки- 
лодальтон. На электронных микрофото
графиях гликогеновые гранулы выглядят 
плотными (рис, 16.3). Они содержат фер
менты, катализирующие синтез и распад 
гликогена, а также некоторые ферменты, 
регулирующие эти процессы, Гликогеновые 
гранулы отличаются, однако, от муль-

тиферментных комплексов (например, от 
пируват-дегидрогеназного комплекса), 
в которых отсутствуют определенные сте- 
хиометрические соотношения связанных 
ферментов. Кроме того, степень структур
ной организации гликогеновых гранул ни
же, чем в мультиферментных комплексах.

Синтез и распад гликогена рассматри
ваются нами здесь детально по ряду 
соображений. Во-первых, эти процессы 
имеют большое значение в том отноше
нии, что они регулируют содержание глю
козы в крови и создают резерв глюкозы для 
интенсивной мышечной активности. Во- 
вторых, синтез и распад гликогена осу- 
ществляются разными метаболическими 
путями, что является иллюстрацией одно
го из важных принципов биохимии. 
В-третьих, гормональная регуляция обмена 
гликогена опосредуется механизмами, 
имеющими общее значение. Хорошо изуче
на роль 1{иклического аденозинмоиофосфа- 
та (циклического АМР) в координирован
ном контроле синтеза и распаде гликогена* 
Это открывает возможность проникнове
ния в механизм действия гормонов в ряде 
других систем. В-четвертых, охарактеризо
ваны некоторые наследственные дефекты 
ферментов, приводящие к нарушению об
мена гликогена. Некоторые из этих болез
ней накопления гликогена приводят к ле= 
тальному исходу уже в раннем детстве, 
другие характеризуются относительно бла
гополучным клиническим течением. По
следняя часть данной главы посвящена ме
таболизму обычных дисахаридов; лактозы, 
мальтозы и сахарозы.
16.1. Фосфорилаза катализирует 
фосфоролитическое расщепление 
гликогена до глюкозо-1-фосфата
Путь распада гликогена был раскрыт бла
годаря изящным исследованиям Карла 
и Герти Кори (Carl Cori, Gerty Cori). Они
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Рис. 16.1. Структура двух наружных ве
твей частицы гликогена. 
Остатки на невосстанов
ленных концах показаны 
красным цветом, остатки, 
с которых начинается ветвь,-  
синим. Остальная часть моле
кулы гликогена обозначена 
символом R.

Рис. 16.2. Схематическое изображение 
поперечного разреза моле
кулы гликогена. Концевые 
остатки показаны красным 
цветом, остатки, с которых 
начинается ветвь,- зеленым.

Часть II. Генерирование
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а-1,4-связь между двумя 
остатками глюкозы

показали, что гликоген расщепляется ор
тофосфатом, давая новый вид фосфорили- 
рованного сахара, идентифицированный 
ими как глюкозо-1-фосфат. Кори также 
выделили и получили в кристаллическом 
виде гликоген-фосфорилазу, фермент, ката
лизирующий эту реакцию.

Глюкозо-1-фосфат +Гликоген + Рх 
(п остатков)
+ Гликоген. 
(м-1 остатков)

Фосфорилаза катализируе'г последователь
ное удаление гликозильных остатков с не
восстанавливающего конца молекулы гли
когена. Ортофосфат расщепляет гликозид- 
ную связь между С-1 концевого остатка 
и С-4 соседнего остатка. Он специфически 
разрывает связь между углеродным ато
мом С-1 и гликозидным атомом кислоро
да с сохранением a -конфигурации при С-1.

Эта реакция, вероятно, идет через обра
зование в качестве промежуточного про
дукта иона карбония. Расщепление связи 
между С-1 и О, сохранение конфигурации 
при С-1 и предположительное участие про
межуточного иона карбония напоминают 
разрушение хитина, катализируемое лизо- 
цимом.

Реакция, катализируемая фосфорилазой, 
in vitro легко обратима. При pH 6,8 равно
весное отношение ортофосфата к глюко- 
зо-1-фосфату равно 3,6. AG0 для этой реак
ции мало, потому что гликозидная связь 
замещается фосфоэфирной связью, которая 
имеет почти такой же потенциал переноса. 
Однако in vivo фосфоролиз сдвинут далеко 
в сторону распада гликогена, поскольку 
отношение [Р1]/[Глюкозо-1 -фосфат] обыч
но превышает 100.



Рис. 16.3. Электронная микрофотогра
фия печеночной клетки. 
Плотные частицы в цитоплаз
ме представляют собой гра
нулы гликогена. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
George Palade.)

Фосфоролитическое расщепление глико
гена энергетически выгодно, потому что 
высвобождаемый сахар уже фосфорилиро- 
ван. В противоположность этому гидроли
тическое расщепление давало бы глюкозу, 
которая для вступления на гликолитиче- 
ский путь должна была фосфорилировать- 
ся за счет АТР. Дополнительное преиму
щество фосфоролитического распада со
стоит в том, что глюкозо-1-фосфат 
в отличие от глюкозы не может диффунди

ровать из клетки. Каково значение способ
ности мышцы удерживать фосфорилиро- 
ванный сахар, мы увидим несколько позд
нее.

16.2. Для распада гликогена необходим 
также фермент, разрывающий связи 
в местах ветвления
Под действием одной только фосфорилазы 
гликоген распадается в ограниченной 
степени. а -1,6-гликозидные связи в точках 
ветвления нечувствительны к расщеплению 
фосфорилазой, поскольку ее действие на 
а-1,4-связи приостанавливается по дости
жении концевого остатка, отстоящего от 
точки ветвления на четыре остатка. Дей
ствие фосфорилазы на две внешние ветви 
гликогеновой частицы показано на 
рис. 16.4. Пять а-1,4-гликозидных связей на 
одной ветви и три на другой расщепляют-

Фосфоролиз -
расщепление связи ортофосфатом (в отличие от гидролиза, означающего рас
щепление водой).

НОСН, НОСН

Фосфорилаза 'г

Гликоген
(л остатков)

Н ОН 
Глюкоэо-1-фосфат

Н ОН
Гликоген

(/т-1 остатков)
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Фосфорилаэа
(высвобождается восемь молекул 
глюкозо-1 - фосфата)

ОСТОВ
к п м

Г Д в ж

О С Т О В

аг-1,6-глкжозидаза
(высвобождается одна молекула глюкозы)

а б в г д е ж

Рис. 16.4. Стадии расщепления гликоге
на.

ся фосфорилазой. На этой стадии процесс 
приостанавливается, поскольку концевые 
остатки а и г  удалены от точки ветвления
з на четыре остатка. На этом этапе требует
ся подключение новой ферментативной ак
тивности. Трансфераза переносит блок из 
трех гликозилъных остатков с одной внеш
ней ветви на другую. ос-1,4-гликозидная 
связь между в и Z разрывается и образует
ся новая а-1,4-связь между в и г. В резуль
тате такого переноса остаток Z обнажает
ся и становится доступным действию 
третьего деградирующего фермента, а -1,6- 
глюкозидазы, известной также как дебран- 
чинг-фермент. Этот фермент гидролизует 
ос-1,6-гликозидную связь между остатками 
Z и з.
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Таким образом, трансфераза и фермент, 
разрывающий связи в местах ветвления 
(а-1,6-глюкозидаза), превращают развет
вленную структуру в линейную, что про
кладывает путь для дальнейшего расще
пления молекулы фосфорилазой. В резуль
тате отщепления Z все остатки от а до 
м становятся чувствительными к фосфори- 
лазе. Интересно отметить, что одна поли- 
пептидная цепь в 160 к Да содержит 
и трансферазный, и а-1,6-глюкозидазный 
активные центры.

16.3. Фосфоглюкомутаза превращает 
глюкозо-1-фосфат в глюкозо-6-фосфат
Глюкозо-1-фосфат, образовавшийся при 
фосфоролитическом расщеплении гликоге
на, превращается под действием фосфоглю- 
комутазы в глюкозо-6-фосфат. Равновес
ная смесь содержит 95% глюкозо-6-фосфа- 
та. В каталитическом центре активной 
молекулы фермента присутствует фосфо- 
рилированный остаток серина. Во время 
катализа эта фосфорильная группа, вероят-
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но, переносится на гидроксильную группу 
при С-6 глюкозо-1-фосфата с образова
нием глюкозо-1,6-бисфосфата. Далее фос- 
форильная группа указанного промежуточ
ного продукта переносится на остаток 
серина в активном центре. В результате 
происходит образование глюкозо-6-фосфа- 
та и регенерирование фосфорилированного 
фермента.

Глнкоган
(л -1  остатков)

16.4. Печень содержит глюкозо-6-фос- 
фатазу, гидролитический фермент, 
отсутствующий в мышцах
Главная функция печени-это поддержи
вать содержание глюкозы в крови на отно
сительно постоянном уровне. Печень выс
вобождает глюкозу в кровь в период 
мышечной активности и в интервалах меж
ду приемами пищи. Высвобождаемая глю-
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Фосфорильная группа мутазы медленно 
теряется в процессе гидролиза. Она восста
навливается благодаря переносу фосфо
рильной группы от глюкозо-1,6-бисфосфа- 
та, который образуется из глюкозо-1-фос- 
фата и АТР в реакции, катализируемой 
фосфоглюкокиназой. Эти процессы подоб
ны реакциям, катализируемым гликолити- 
ческим ферментом фосфоглицеромутазой 
(разд. 12.7). Роль 2,3-бисфосфоглицерата 
(2,3-БФГ) во взаимопревращении 2-фосфо- 
глицерата и 3-фосфоглицерата подобна та
ковой глюкозо-1,6-бисфосфата во взаимо
превращениях фосфоглюкоз. Кроме того, 
в обеих реакциях промежуточным продук
том служит фосфорилированный фермент.

коза поглощается преимущественно моз
гом и скелетными мышцами. Фосфорили- 
рованная глюкоза в противоположность 
неэтерифицированной глюкозе не может 
легко диффундировать из клеток. Печень 
содержит гидролитический фермент глнжо- 
зо-6-фосфатазу, который и обеспечивает 
возможность выхода глюкозы из этого ор
гана. Этот фермент играет важную роль 
в глюконеогенезе (разд. 15.14).

Глюкозо-6-фосфат + Н 20  -+
Глюкоза +
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Глюкозо-6-фосфатаза имеется также в поч
ках и кишечнике, но ее нет в мышцах 
и мозгу. Следовательно, глюкозо-6-фосфат 
задерживается мышцами и мозгом, ко
торые нуждаются в больших количествах 
этого топлива для генерирования АТР. 
В то же время для печени глюкоза не 
является главным топливом. Печень запа
сает и высвобождает глюкозу прежде всего 
для удовлетворения потребности в ней 
других тканей (разд. 23.5).

16.5. Синтез и расщепление гликогена 
происходят различными путями
Реакция, катализируемая гликоген-фосфо- 
рилазой, легко обратима, потому что AG0 
для элонгации гликогена с участием глю
козо-1-фосфата составляет —0,5 ккал/моль. 
Действительно, Кори удалось синтези
ровать гликоген из глюкозо-1-фосфата 
с использованием фосфорилазы и ветвяще- 
го фермента. Однако ряд последующих 
экспериментальных исследований показал, 
что in vivo гликоген синтезируется иным 
путем. Во-первых, реакция, катализируе
мая фосфорилазой, находится в со
стоянии равновесия, когда отношение 
[Р;]/[Глюкозо-1 -фосфат] равно 3,6 при 
нейтральном значении pH, тогда как 
в клетках это отношение обычно превы
шает 100. Следовательно, in vivo фосфори- 
лазная реакция должна идти в направле
нии распада гликогена. Во-вторых, гор
моны, вызывающие повышение активности 
фосфорилазы, обычно усиливают распад 
гликогена. В-третьих, больные с полным 
отсутствием в мышцах фосфорилазы [бо
лезнь Мак-Ардля (McArdle)] (разд. 16.19) 
способны к синтезу мышечного глико
гена.

В 1957 г. Луи Лелуа (Luis Leloir) и его 
сотрудники показали, что синтез гликогена 
происходит другим путем. Донором глико- 
зильной группы служит уридиндифосфат- 
глюкоза (UDP-глюкоза), а не глюкозо-1- 
фосфат. Реакция синтеза гликогена-это не
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(UDP-глкжоза)

обращенная реакция его расщепления: 
Синтез: Гликогенп + UDP-глюкоза -►
-► Гликогенп+1 н- UDP.
Распад: Гликоген,, + 1 + Р{
-► Гликоген„ + Глюкозо-1-фосфат.
Мы знаем теперь, что пути биосинтеза 
и расщепления в биологических системах 
почти всегда различны. Обмен гликогена— 
первый пример этого важного принципа. 
Существование раздельных путей синтеза и 
распада обеспечивает значительно большую 
гибкость процессов, как в энергетическом, 
так и в регуляторном плане. Клетка не 
отдается больше только «на милость» зако
на действия масс. Гликоген может синтези
роваться вопреки высокому соотношению 
[Ортофосфат]/[Г люкозо-1 -фосфат].

16.6. U D P-глюкоза-активированная форма 
глюкозы
UDP-глюкоза, донор глюкозы в биосинте
зе гликогена, представляет собою активи
рованную форму глюкозы, аналогично тому 
как АТР и ацетил-СоА являются активиро
ванными формами ортофосфата и ацетата 
соответственно. Атом углерода С-1 глико- 
зильного компонента UDP-глюкозы акти
вирован, потому что его гидроксильная 
группа образует эфирную связь с дифос- 
фатным компонентом UDP.

UDP-глюкоза синтезируется из глюко
зо-1-фосфата и уридинтрифосфата (UTP) 
в ходе реакции, катализируемой UDP-глю- 
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козо-пирофосфорилазой. Пирофосфат, осво
бождающийся при этой реакций, происхо
дит из двух обращенных наружу фосфо- 
рильных остатков UTP.

Реакция легко обратима, но пирофосфат 
быстро гидролизуется in vivo в ортофос
фат неорганической пирофосфатазой. Не
обратимый по своей природе гидролиз пи
рофосфата запускает синтез UDP-глюкозы. 
Глюкозо-1-фосфат + UTP ^
^  UDP-глюкоза + РР(-,

РРi + Н20  -> 2Р{

н2оГлюкозо-1-фосфат + UTP 
-► UDP-глюкоза 4- 2РХ
Синтез UDP-глюкозы может служить при
мером часто повторяющейся в биохимии 
темы; многие реакции биосинтеза запу
скаются гидролизом пирофосфата. Широ
кое значение имеет другой аспект этой ре
акции. Нуклеозиддифосфатные сахара слу
жат донорами гликозильной группы 
в биосинтезе многих дисахаридов и поли
сахаридов.

16.7. Гликоген-синтаза катализирует 
перенос глюкозы от U DP-глюкозы 
к растущей цепи
Новые глкжозильные фрагменты присое
диняются к невосстанавливающим кон
цевым остаткам гликогена. Активиро
ванный глюкозильный компонент UDP- 
глюкозы переносится на гидроксильную 
группу С-4-конца гликогена, образуя ос-1,4- 
гликозидную связь. В происходящей реак
ции элонгации UDP замещается этой кон-

О — Р— О — Р— О -  Уридин

А - А-
U D P

цевои гидроксильнои группой растущей 
молекулы гликогена. Реакция катализи
руется гликоген-синтазой, осуществляющей 
присоединение глюкозильных остатков 
только при условии, что полисахаридная 
цепь уже содержит более четырех остатков. 
Таким образом, для синтеза гликогена тре
буется наличие затравки, образуемой дру
гой синтетазой.

16.8, Ветвящий фермент образует 
альфа-1,6-связи
Гликоген-синтаза катализирует только 
синтез а-1,‘4-связей. Для образования ot-1,6- 
связей, благодаря которым гликоген стано
вится разветвленным полимером, требует
ся другой фермент* Ветвление имеет важ
ное значение в том отношении, что оно 
повышает растворимость гликогена. Кроме 
того, благодаря ветвлению создается боль
шое количество невосстанавливающих кон
цевых остатков, которые являются места
ми действия гликоген-фосфорилазы и гли
коген-синтазы, Таким образом, ветвление 
увеличивает скорость синтеза и расщепле
ния гликогена.

Ветвление происходит после присоедине
ния некоторого количества глюкозильных 
остатков через а-1,4-связь под действием 
гликоген-синтазы. Ветвь создается путем 
разрушения ос-1,4-звена и образования 
ос-1,6-звена, что представляет собой реак
цию, отличную от реакции, устраняющей 
ветвление. Блок остатков, обычно в коли
честве семи, переносится ближе к внутрен
ней части молекулы. Ветвящий фермент,
16. Гликоген и обмен
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катализирующий эту реакцию, обладает 
очень строгой специфичностью. Блок, со
стоящий из семи (или около этого) остат
ков, должен включать в себя невосстана
вливающий конец и происходить из цепи 
длиной минимум в одиннадцать остатков. 
Кроме того, новая точка ветвления должна 
быть отдалена от предсуществующей точ
ки ветвления по меньшей мере на четыре 
остатка.

16.9. Гликоген -  очень эффективная 
резервная форма глюкозы
Какова цена превращения глюкозо-6-фос- 
фата в гликоген и обратного превращения 
гликогена в глюкозо-6-фосфат? Соответ
ствующие реакции уже были описаны, за 
исключением приведенной ниже реакции 5, 
представляющей собою регенерацию UTP. 
UDP фосфорилируется за счет АТР в реак
ции, катализируемой нуклеозид-дифосфоки- 
назой.

1) Глюкозо-6-фосфат —►
—► Г люкозо-1 -фосфат

2) Глюкозо-1-фосфат -f UTP ->
UDP-глюкоза -f PPi

3) РР> + H20  -> 2F;
4) UDP-глюкоза + Гликогенн -►

Г ликогенn+  1 + UDP
5) UDP + ATP -> UTP + ADP

Суммарная реакция: Глюкозо-6-фосфат + 
+ ATP -I- Гликогенп + H 20  -+
-* Гликогенп+1 + ADP -f 2P{

Таким образом, одна высокоэнергетиче
ская фосфатная связь расходуется при 
включении глюкозо-6-фосфата в гликоген. 
Выход энергии при распаде гликогена 
чрезвычайно высок. Около 90% остатков 
подвергаются фосфоролитическому расще
плению с образованием глюкозо-1-фосфа- 
та, который превращается в глюкозо-6- 
фосфат без энергетических затрат. 
Остальные 10% остатков принадлежат вет
вям и расщепляются гидролитически. Одна 
молекула АТР используется для фосфори
лирования каждой из этих молекул глю
козы в глюкозо-6-фосфат. Полное окисле
ние глюкозо-6-фосфата дает тридцать семь

молекул АТР, а при запасании потребляет
ся чуть больше одной молекулы АТР на 
молекулу глюкозо-6-фосфата, так что об
щая эффективность запасания составляет 
около 97%.
16.10. Циклический АМР занимает 
центральное положение в 
координированном контроле синтеза 
и распада гликогена
Существование раздельных путей для син
теза и распада гликогена означает, что эти 
процессы должны подчиняться строгой ре
гуляции. Полное проявление активности 
обеих групп реакций в одно и то же время 
привело бы к «непроизводительному» ги
дролизу АТР. В действительности синтез 
и расщепление гликогена координированно 
регулируются таким образом, что глико- 
ген-синтаза оказывается почти неактивной 
при полной активности фосфорилазы и на
оборот. На обмен гликогена большое влия
ние оказывают специфические гормоны. По- 
липептидный гормон инсулин (разд, 2,6) по
вышает способность печени синтезировать 
гликоген. Механизм действия инсулина по
ка не раскрыт. Высокое содержание 
инсулина в крови говорит о состоянии сы
тости, тогда как его низкое содержание 
является сигналом голода (разд. 23,6), Зна
чительно лучше изучен механизм действия 
адреналина и глюкагона, эффект которых 
противоположен эффекту инсулина. Мы
шечная активность или подготовка к ней 
приводит к высвобождению адреналина 
мозговым веществом надпочечников. Адре-

НОх ___

н о - / ^ а _ ™  „ г - 'ИС—СН,—N—Н
ОН с н з

Адреналин
налин выраженно стимулирует распад гли
когена в мышцах и в меньшей степени-в 
печени. Печень более чувствительна к глю- 
кагону, полипептидному гормону, секрети- 
руемому а-клетками поджелудочной же
лезы при низком содержании сахара 
в крови. Глюкагон повышает содержание 
сахара в крови, стимулируя распад глико
гена в печени.
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АТР Циклический АМР
-о

Эрл Сазерланд (Earl Sutherland) устано
вил, что действие адреналина и глюкагона 
на метаболизм опосредуется циклическим 
АМР. Это открытие привело к представле
нию об универсальном присутствии цикли
ческого АМР во всех формах жизни и 
о его ключевой роли в регуляции биологи
ческих процессов (гл. 35). Синтез этой регу
ляторной молекулы из АТР катализирует
ся аденилатциклазой, ферментом, свя
занным %с плазматическими мембранами. 
Процесс ускоряется последующим гидро
лизом пирофосфата.

Адреналин и глюкагон не проникают 
в свои клетки-мишени. Они связываются 
с плазматическими мембранами и стиму
лируют аденилатциклазу (разд. 35.3). По
вышенное внутриклеточное содержание ци
клического АМР запускает ряд реакций, 
приводящих к активации фосфорилазы 
и ингибированию гликоген-синтазы. Мы 
рассмотрим теперь структурную основу 
регуляции активности указанных ключевых 
ферментов обмена гликогена и затем 
перейдем к каскаду реакций, устанавли
вающих связь между этими ферментами 
и циклическим АМР.

16.11. Фосфорилаза активируется 
путем фосфорилнрования специфического 
остатка серина
Фосфорилаза скелетных мышц существует 
в двух взаимопревращающихся формах: 
активная фосфорилаза а и обычно неак

тивная фосфорилаза b (рис. 16.5). Фермент 
представляет собою димер, мол. масса 
субъединиц которого равна 92 кДал. Фос
форилаза b превращается в фосфорилазу а 
путем фосфорилнрования одного остатка 
серина (серина-14) в каждой субъединице. 
Эта ковалентная модификация катализи
руется специфическим ферментом киназой 
фосфорилазы, который был открыт Эдмон
дом Фишером (Edmond Fischer) и Эдвином 
Кребсом (Edwin Krebs). Фосфорилаза а 
инактивируется специфической фосфата- 
зой, гидролизующей фосфорильную груп
пу, присоединенную к серину-14.

Мышечная фосфорилаза b активна толь
ко в присутствии высоких концентраций 
АМР, действующих аллостерически. АМР 
связывается с центром связывания нуклео
тида и изменяет конформацию фосфори
лазы Ь. АТР действует как отрицательный 
аллостерический эффектор, конкурируя 
с АМР. Глюкозо-6-фосфат также ингиби
рует фосфорилазу b преимущественно пу
тем связывания с другим активным цент
ром. При большинстве физиологических 
состояний фосфорилаза b неактивна вслед
ствие ингибирующего действия АТР и глю- 
козо-6-фосфата. В противоположность это
му фосфорилаза а полностью активна 
независимо от содержания АМР, АТР 
и глюкозо-6-фосфата. Доля активного фер
мента определяется прежде всего скоростя
ми фосфорилнрования и дефосфорилирова- 
ния. В неработающей мышце почти весь

Фосфорилаза + АТР ----->
Фосфорилаза

Ь a

Ser—  ОН Ser— О—  Р 0 32~
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Рис* 16.5. Схематическое изображение 
регуляции гликоген-фосфори
лазы в скелетных мышцах* 
Фермент может принимать 
каталитически неактивную 
Т (напряженную) конформа- 
цию или активную R (релак- 
сированную) конформацию* 
Равновесие R ^ T  для фосфо
рилазы а сдвинуто далеко 
в сторону активного R-со
стояния. В противополож
ность этому фосфорилаза 
h находится преимущественно 
в неактивном Т-состоянии, ис
ключая случаи, когда содер
жание АМР находится на вы
соком уровне, а содержание 
АТР и глюкозо-6-фосфата- 
на низком. При большинстве 
физиологических состояний 
доля активного фермента 
определяется скоростями фос- 
форилирования и дефосфори- 
лирования.

фермент находится в неактивной Ь-форме. 
Как будет указано в следующем разделе, 
повышенное содержание адреналина 
и электростимуляция мышцы приводят 
к образованию активной а-формы.

16.12. Трехмерная структура 
гликоген-фосфорилазы
Рентгенокристаллографические исследова
ния а- и Ь-форм гликоген-фосфорилазы 
значительно облегчили изучение каталити
ческих и регуляторных механизмов этого 
ключевого фермента метаболизма. 841 
аминокислотный остаток мономерной 
субъединицы компактно упакованы в три 
структурных домена (рис. 16.6): аминокон
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Фосфорилаза а Фосфорилаза а
(неактивная (активная R-форма) 

Т-форма)

цевой домен (310 остатков), гликоген-связы- 
вающий домен (160 остатков) и карбокси- 
концевой домен (371 остаток), Каталитиче
ский центр локализован в глубокой щели, 
образованной остатками аминокислот каж
дого из этих трех доменов. Такая защита 
активного центра от водной среды должна, 
очевидно, благоприятствовать преоблада
нию фосфоролиза над гидролизом, Пири- 
доксалъфосфат ( витамин В6), который не
обходим для действия фермента, связы
вается вблизи участка присоединения глю
козо-1-фосфата. Альдегидная группа этого 
кофактора образует шиффово основание 
с лизиновой боковой цепью С-концевого 
домена. Сохранение ферментативной ак
тивности после восстановления шиффова 
основания боргидридом говорит о том, 
что в данном случае альдегидная группа 
в отличие от таковой в случае других пи- 
ридоксалевых ферментов не участвует в ка
тализе. В то же время фосфорильная груп
па пиридоксальфосфата, по-видимому, 
принимает прямое участие в катализе. 
В молекуле фосфорилазы имеется также 
участок связывания гликогена, отстоящий 
от каталитического центра на 30 А. Этот 
участок имеет важное значение для присое
динения фермента к частице гликогена. 
Благодаря такому большому расстоянию 
между местом связывания гликогена и ка
талитическим центром фермент может осу
ществлять фосфоролиз многих концевых 
остатков, не претерпевая диссоциации и ре
ассоциации после каждого каталитического 
цикла.

Помимо этого фосфорилаза содержит по 
меньшей мере два аллостерических участ
ка контроля. Глюкоза и нуклеозиды, 
являющиеся аллостерическими ингибито
рами печеночной фосфорилазы 
а (разд. 16.18), связываются вблизи катали
тического центра. АМР, аллостерический 
активатор фосфорилазы b, связывается ря
дом с границей между субъединицами, да
леко от каталитического центра и участка



Участок ф осф орилирования

Участок
связывания

частицы
гликогена

Участок связывания 
пиридоксальф осф ата

Рис. 16.6. Схематическое изображение 
ос-углеродного остова фосфо
рилазы а. Показана локализа
ция каталитически активного 
центра, а также участков 
связывания частицы гликоге
на, аллостерических центров 
и участков фосфорилирова
ния. (Печатается с любезного 
разрешения д-ра Robert 
Fletterick, д-ра Neil Madsen, 
д-ра Peter Kasvinsky.)

связывания гликогена. Серин-14, место 
фосфорилирования при превращении фос
форилазы b в фосфорилазу а, также лока
лизован вблизи границы между субъедини
цами. Эта фосфорильная группа в фосфо- 
рилазе а соединена водородной связью 
с боковой цепью аргинина-69. В то же вре
мя область, охватывающая 19 N-концевых 
остатков в фосфорилазе Ь, не имеет строго 
определенной структуры. Эта область 
Ь-формы напоминает по гибкости очень 
подвижный активационный домен в трип-

синогене, который принимает строго упо
рядоченную конформацию при превраще
нии в трипсин (разд. 8.11). Детальные 
исследования структурных изменений, вы
зываемых фосфорилированием и аллосте- 
рическими эффекторами, находятся в про
цессе развития. Но уже сейчас ясно, что 
гликоген-фосфорилаза представляет собою 
утонченный интегратор информации об 
энергетическом метаболизме клетки.

16.13. Киназа фосфорилазы также 
активируется путем фосфорилирования
Активность киназы фосфорилазы также ре
гулируется путем ковалентной модифика
ции. Киназа фосфорилазы, подобно фосфо
рилазе, превращается из формы с низкой 
активностью в высокоактивную форму 
в результате фосфорилирования. Фермент, 
катализирующий эту активацию, является 
компонентом системы гормон—цикличе
ский АМР, которую мы рассмотрим не
сколько позднее. Киназа фосфорилазы мо-
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Мышечное
сокращ ение

Киназа, не 
со держ а- 
щая С а2+

I

Т С а2+-киназа Ф осф орилиро- 
ванная киназа

Н еактивная Частично
активная

Полностью
активная

жет быть частично активирована и другим 
путем, под действием Са2+ в концентра
циях порядка 10“ 7 М. Этот механизм ак
тивации имеет для биологических процес
сов важное значение, поскольку мышечное 
сокращение запускается высвобождением 
Са2+ (гл, 34), Таким образом, расщепление 
гликогена и мышечное сокращение связаны 
преходящим увеличением содержания Са2 + 
в цитоплазме.

16.14. Гликоген-синтаза инактивируется 
при фосфорилировании специфического 
серинового остатка
Синтез гликогена тесно координирован 
с его расщеплением. Активность гликоген- 
синтазы, подобно активности фосфори
лазы, регулируется путем ковалентной мо-

пиридоксальф осф ата  

Рис. 16,7.
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Схематическое изображение 
димера фосфорилазы b по на
правлению оси симметрии 
второго порядка, показываю
щая расположение доменов 
и связывающих мест. [We
b e r !  Т., Johnson L.N., Wil
son К. S., Yeates D. G. R., Wild 
D. L., Jenkins J. A., Nature, 274, 
433 (1978).]
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дификации. В результате фосфорилирова
ния гликоген-синтаза а превращается 
в обычно неактивную форму Ь. Фосфори- 
лированная fr-форма (называвшаяся рань
ше D, или зависимая форма) требует для 
своей активности больших количеств глю- 
козо-6-фосфата, тогда как дефосфорилиро- 
ванная a-форма (ранее называемая 1 , или 
независимая форма) активна и в присут
ствии, и в отсутствие глюкозо-6-фосфата. 
Таким образом, фосфорилирование оказы
вает противоположно направленное дей
ствие на активности гликоген-синтазы 
и гликоген-фосфорилазы.

16.15. Каскад реакций контролирует 
фосфорилирование гликоген-синтазы 
и гликоген-фосфорилазы
Рассмотрим теперь связь между гормона
ми, влияющими на обмен гликогена, и ре
акциями фосфорилирования, определяю
щими активности гликоген-синтазы и гли
коген-фосфорилазы. Ори этом происходит 
следующая последовательность реакций 
(рис* 16.9):

1. Адреналин связывается с плазматиче
ской мембраной мышечной клетки и сти
мулирует аденилатциклазу.

2 . Аденилатциклаза катализирует в плаз
матической мембране образование цикли
ческого АМР из АТР.

3. Повышенное внутриклеточное содер
жание циклического АМР активирует про- 
теинкиназу. В отсутствие циклического 
АМР эта киназа неактивна, связывание ци
клического АМР приводит к ее аллостери- 
ческой стимуляции (гл. 35).

4. Зависимая от циклического АМР про- 
теинкиназа фосфорилирует киназу фосфо
рилазы и гликоген-синтазу. Фосфорилиро
вание обоих ферментов лежит в основе 
координированной регуляции синтеза и рас
щепления гликогена. Оно приводит 
к «включению» фосфорилазы (при посред
стве киназы фосфорилазы) и к одновремен
ному «выключению» гликоген-синтазы 
(прямым путем).



Рис. 16.8* Электронная микрофотогра
фия, на которой показана ло
кализация частиц гликогена 
в сердечной мышце. (Печа
тается с любезного разреше
ния д-ра Don W. Fawcett.)

16.16, Фосфатазы вызывают обращение 
регуляторных эффектов киназ
Изменения ферментативной активности, 
вызываемые фосфорилированием, могут 
быть обращены путем гидролитического

вацию. Кроме того, эта же фосфатаза уда- 
ляет фосфорильиую группу из гликоген- 
синтазы Ь, превращая ее в значительно 
более активную я-форму. Таково еще одно 
молекулярное устройство, обеспечивающее 
координированный синтез и расщепление 
гликогена. Активность фосфатаз также, по- 
видимому, регулируется, Например, соче^ 
тание Са2+ и Mg-ATP ингибирует фосфа- 
тазу фосфорилазы, но активирует киназу 
фосфорилазы. Фосфатаза гликоген-синтазы 
в мышцах ингибируется гликогеном. По= 
этому при высоком содержании гликогена 
мышечная гликоген-синтаза будет оста-

Фосфорилаза
а + Н20

Фосфорилаза
b

S e r— О — Р0 52‘ Ser—ОН

удаления фосфорильной группы. Напри
мер, превращение фосфорилазы а в фосфо
рилазу h катализируется фосфатазой фос
форилазы.

Данный фермент гидролизует также фос- 
форильную группу активной формы 
киназы фосфорилазы, вызывая ее инакти-

ваться в фосфорилированной Ь-форме.
Сигнал, возникающий при образова

нии циклического АМР, также может быть 
«выключен». Фосфодиэфирная связь в ци-
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клическом AMP гидролизуется специфиче
ской фосфодиэстеразой с образованием 
АМР, который не активирует протеинкина- 
зу. Значение AG0' этой высокоэкзергониче- 
ской реакции составляет — 11,9 ккал/моль.

16.17. Каскад реакций амплифицирует 
гормональный сигнал
Каскад ферментативных реакций в регуля
ции обмена гликогена аналогичен каскаду 
протеолитических реакций при свертыва
нии крови (разд. 8.17). В обоих случаях 
ферментативный каскад создает высокую 

, степень амплификации. В случае распада 
гликогена имеются три ферментативные 
стадии контроля, тогда как при синтезе 
гликогена таких стадий две. Если бы имела 
место прямая регуляция гликоген-фосфо- 
рилазы и гликоген-синтазы путем связыва
ния адреналина, количество гормона, необ
ходимое для усиления распада гликогена, 
было бы более чем в тысячу раз выше то
го количества, которое требуется в присут
ствии амплифицирующего каскада.
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16.18. Обмен гликогена в печени регулирует 
содержание глюкозы в крови
Контроль синтеза и распада гликогена 
в печени занимает центральное место в ре
гуляции содержания глюкозы в крови. 
В' норме этот уровень колеблется оттот 80 
до 120 мг на 100 мл. Печень чувствительна 
к концентрации глюкозы в крови: если со
держание глюкозы в крови превышает по
роговый уровень, печень поглощает глюко
зу; если же ее содержание ниже этого 
уровня, печень высвобождает глюкозу. Ко
личество фосфорилазы а в печени быстро 
уменьшается при вливании глюкозы 
(рис. 16.10). После лаг-периода возрастает 
количество гликоген-синтазы а, что приво
дит к синтезу гликогена. Недавно было 
установлено, что в клетках печени фосфо
рилаза служит глюкозным датчиком-чув
ствительным элементом для глюкозы. 
Связывание глюкозы с фосфорилазой 
а сдвигает аллостерическое равновесие из 
R-состояния в Т-состояние (см. рис. 16.5). 
В результате фосфорильная группа при се- 
рине-14 становится доступной для гидроли
за фосфатазой. Значительную роль играет 
при этом то обстоятельство, что фосфата- 
за, тесно связываясь с фосфорилазой а, 
проявляет свое каталитическое действие 
только после перехода последней в Т-со
стояние под действием глюкозы.

Каким образом осуществляется актива
ция гликоген-синтазы глюкозой? Напом
ним, что одна и та же фосфатаза действует 
на фосфорилазу и на гликоген-синтазу. 
Фосфорилаза b в отличие от a-формы не 
связывает фосфатазу. Следовательно, пре
вращение фосфорилазы а в фосфорилазу 
b сопровождается освобождением фосфа- 
тазы, которая теперь может использо
ваться для активации гликоген-синтазы. 
Удаление фосфорильной группы из неак
тивной синтазы b превращает ее в актив
ную a-форму. Вначале на одну молекулу 
фосфатазы приходится около десяти моле
кул фосфорилазы а. Следовательно, повы
шение активности синтазы может начаться 
только после перехода большей части фос
форилазы а в форму b (рис. 16.10). Эта за
мечательная, чувствительная к глюкозе си
стема зависит от ключевых элементов: 1 ) 
связи между аллостерическим центром для 
глюкозы и серинфосфатом, 2 ) использова
ния одной и той же фосфатазы для инакти
вации фосфорилазы и активации гликоген- 
синтазы и 3) связывания фосфатазы
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Рис. 16.9. Каскады реакций, регулирую
щих обмен гликогена: А - рас
пад гликогена; Б-синтез гли
когена. Неактивные формы 
ферментов показаны красным, 
активные -  зеленым цветом. 
Последовательность реакций, 
приводящих к активации про- 
теинкиназы, одна и та же для 
регуляции распада и для регу
ляции синтеза гликогена.

с фосфорилазой а для предотвращения 
преждевременной активации гликоген-син- 
тазы.

16.19. Известен ряд генетически 
детерминированных болезней накопления 
гликогена
Первая болезнь накопления гликогена бы
ла описана Эдгаром фон Гирке (Edgar von 
Gierke) в 1929 г. У больного был 
огромный живот вследствие массивного 
увеличения печени. Отмечалась выражен
ная гипогликемия между приемами пищи. 
Кроме того, после введения адреналина 
и глюкагона содержание сахара в крови не 
повышалось. У детей с этим заболеванием 
могут наблюдаться судороги, связанные 
с низким содержанием глюкозы в крови.

Природу ферментативного нарушения 
при болезни Гирке раскрыли Кори 
в 1952 г. Они установили, что в печени та
ких больных отсутствует глюкозо-6-фос- 
фатаза. Это был впервые обнаруженный 
случай врожденной недостаточности фер
мента печени. Гликоген печени у таких 
больных имел нормальную структуру, но

присутствовал в необычно больших коли
чествах. Отсутствие глюкозо-6-фосфатазы 
в печени вызывает гипогликемию, потому 
что не происходит образования глюкозы 
из глюкозо-6-фосфата. Фосфорилиро- 
ванный же сахар не выходит из печени, по
скольку он не может пересечь плазматиче
скую мембрану. Происходит компенсатор
ное усиление гликолиза в печени, обуслов
ливающее повышенное содержание лакта
та и пирувата в крови. Для людей 
с болезнью Г ирке характерна также 
повышенная зависимость от жирового 
обмена.

К настоящему времени уже охарактери
зован целый ряд болезней накопления гли
когена (табл. 16.1). Кори раскрыли приро-

Время, мин

Рис. 16.10. Инфузия глюкозы приводит 
к инактивации фосфорилазы, 
которая сопровождается акти
вацией гликоген-синтазы. 
[Stalmans W., De Wulf Н , 
Hue L., Hers H. G., Eur. J. 
Biochem., 41, 127(1974).]
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Таблица 16.1. Болезни накопления гликогена

Тип Дефектный фермент Пораженный Гликоген в пора- Клиническая картина
болезни1’ орган женном органе

Болезнь
Гирке

II
Болезнь

Помпе

III
Болезнь

Кори

IV
Болезнь

Андерсе
на

V
Болезнь

Мак-
Ардля

VI
Болезнь

Херса
VII

Г лю козо-6-фосфатаза

а - 1,4-глюкозидаза 
(лизосомная)

Амил о-1,6-гл.юзидаза 
(фермент, разрыва
ющий связи в мес
тах ветвления) 

Ветвящий фермент 
(а-1*4 а -1,6)

Фосфорилаза

Фосфорилаза

Печень и поч
ки

Все органы

Мышцы и пе
чень

Печень и селе
зенка

Мышцы

Печень

VIII

Фосфофруктокиназа Мышцы

Киназа фосфорилазы Печень

Повышенное ко
личество, нор
мальная струк
тура

Резкое увеличение 
количества, нор
мальная струк
тура

Повышенное ко
личество, корот
кие внешние вет
ви

Нормальное коли
чество, очень 
длинные внеш
ние ветви

Умеренно увели
ченное количе
ство, нормаль
ная структура

Повышенное
количество

Повышенное ко
личество, нор
мальная струк
тура 

То же

Резкое увеличение печени. Недоста
точность роста. Тяжелая гипогли
кемия, кетоз, гиперурикемия, ги- 
перлипемия 

Кардиореспираторная недостаточ
ность, приводящая к смерти, обыч
но в возрасте до двух лет

Подобна типу I, но с более мягким 
течением

Прогрессирующий цирроз печени. 
Недостаточная активность печени 
вызывает смерть, обычно в воз
расте до двух лет

Ограниченная способность выпол
нять интенсивные физические уп
ражнения из-за болезненных мы
шечных судорог. Других отклоне
ний от нормы нет, развитие хоро
шее

Подобна тину I, но с более мяг
ким течением

Подобна типу V

Небольшое увеличение печени. Не
большая гипогликемия

11 Болезни типов с I по VII наследуются как аутоеомные рецессивные признаки. Болезнь типа VIII связана 
с полом.

ду биохимического дефекта и при другой 
болезни накопления гликогена (тип III), ко
торую нельзя отдифференцировать от бо
лезни Гирке (тип I) путем одного только 
медицинского обследования. Болезнь типа 
III характеризуется аномальной структу
рой гликогена мышц и печени и значи
тельным увеличением его количества. 
Самым резким отклонением от нормы 
является очень маленькая длина внешних 
ветвей гликогена. У таких больных отсут
ствует фермент, разрывающий связи 
в местах ветвления, (а-1 ,6-глюкозидаза), 
и поэтому у них могут эффективно исполь
зоваться только самые удаленные от цен
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тра молекулы ветви гликогена. Следова
тельно, лишь небольшая часть этого ано
мального гликогена функционально актив
на в качестве доступной резервной формы 
глюкозы.

Нарушение обмена только мышечного 
гликогена имеет место при болезни Мак- 
Ардля (McArdle) (тип V). В этом случае 
в мышцах отсутствует фосфорилазная ак
тивность, и больные обладают ограничен
ной способностью к выполнению интен
сивных физических упражнений из-за бо
лезненных мышечных судорог. Других от
клонений от нормы не обнаруживается, 
больные хорошо развиваются. Т аким 
образом, эффективное использование мы
шечного гликогена не является жизненно 
необходимым.



16.20. Крахмал-резервный полисахарид 
у растений

Мы обратимся теперь к другим распро
страненным полисахаридам. Резервным 
полисахаридом у растений является крах
мал, который существует в двух формах. 
Амилоза, неразветвленный тип крахмала, 
состоит из глюкозных остатков, соеди
ненных а-1,4-связью. В амилопектине, раз
ветвленной форме, на тридцать а-1,4-свя
зей имеется примерно одна а-1 ,6-связь. 
Таким образом, он подобен гликогену, от
личаясь от последнего более низкой сте
пенью ветвления.

На долю крахмала приходится больше 
половины потребляемых человеком угле
водов. И амилопектин и амилоза быстро 
гидролизуются а -амилазой, которая секре- 
тируется слюнными железами и поджелу
дочной железой. Альфа-амилаза гидроли
зует внутренние а-1,4-связи, приводя 
к образованию мальтозы, мальтотриозы 
и а -декстрина. Мальтоза состоит из двух 
остатков глюкозы, соединенных между со
бой а-1 ,4-связью (рис, 16.12); мальтотриоза 
состоит из трех таких остатков. Альфа-дек
стрин образован несколькими остатками 
глюкозы, соединенными между собой 
а-1 ,6-связью в дополнение к а- 1,4-связям. 
Мальтоза и малтотрноза гидролизуются 
до глюкозы под действием малътазы, тог
да как а-декстрин гидролизуется до глю
козы а-декстриназой. В солоде присут
ствует другой вид амилазы, называемый 
Р-амилазой; она гидролизует крахмал до 
мальтозы. Бета-амилаза действует толь
ко на остатки невосстанавливающего 
конца.

Другой главный полисахарид расте
ний- это целлюлоза, выполняющая не пи
тательную, а структурную функцию. В дей
ствительности целлюлоза является наибо
лее распространенным органическим соеди
нением в биосфере, содержащим более 
половины всего органического углерода. 
Она представляет собою неразветвленный 
полимер из остатков глюкозы, соеди
ненных Р-1,4-связями. У млекопитающих 
нет целлюлаз, и поэтому они не способны 
переваривать древесину и растительные во
локна. Однако в пищеварительном тракте 
некоторых жвачных обитают бактерии, 
продуцирующие целлюлазу, благодаря че
му эти животные могут переваривать цел
люлозу.

Декстрин -другой полисахарид, состоя
щий только из остатков глюкозы, соеди-

Рис. 16.11. Электронная микрофотогра
фия скелетной мышцы ребен
ка с болезнью накопления 
гликогена типа II (болезнь 
Помпе). Л изосомы перегру
жены гликогеном вследствие 
недостаточности а -1,4-глюко- 
зидазы. Этот дефект расще
пления гликогена ограничен 
лизосомами. Количество гли
когена в цитозоле находится 
в норме. (Hers Н. G., Van Ho
of F., Lysosomes and Storage 
Diseases, Academic Press, 1973, 
p. 205.)

ненных между собой преимущественно 
а -1 ,6-связью. Отдельные ветви в зависимо
сти от вида организма образуются а-1 ,2 -, 
а -1,3- или а -t,4-связями. Декстран служит 
резервным полисахаридом у дрожжей 
и бактерий. Наружный скелет (экзоскелет) 
насекомых и ракообразных содержит хи
тин, построенный из остатков N-ацетил- 
глюкозамина при помощи Р-1,4-связей. Хи
тин, таким образом, подобен целлюлозе, 
с той лишь разницей, что в нем заместите
лем при С - 2  служит ацетилированная ами
ногруппа, а не гидроксильная группа.
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Рис. 16.12. Строение наиболее широко 
распространенных дисахари
дов : а-мальтозы, а-лактозы 
и сахарозы. Буква а относится 
к конфигурации аномерного 
углеродного атома на восста
навливающем конце дисаха
рида, а не к конфигурации 
гликозидной связи.

16.21. Мальтоза, сахароза и лактоза-  
широко распространенные дисахариды
Структура этих трех распространенных ди
сахаридов показана на рис. 16.12. Как 
упоминалось выше, мальтоза возникает 
в результате гидролиза крахмала и затем 
гидролизуется мальтазой до глюкозы. Са
харозу, обычный столовый сахар, полу
чают промышленным способом из сахар
ного тростника или сахарной свеклы. Ано- 
мерные углеродные атомы остатков глю
козы и фруктозы связаны в сахарозе 
сх-гликозидной связью. Поэтому в сахарозе 
в отличие от других сахаров отсутствует 
восстанавливающая концевая группа. Ги
дролиз сахарозы до глюкозы и фруктозы 
катализируется сахарозой. Лактоза пред
ставляет собой дисахарид, содержащийся
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в молоке, и нигде больше в сколько-ни
будь заметном количестве не обнаружена. 
Она гидролизуется лактазой с образова
нием галактозы и глюкозы. Лактаза, саха- 
раза, мальтаза и а-декстриназа связаны 
с клетками слизистой оболочки тонкого 
кишечника.

UDP-caxapa -  активированные промежу
точные продукты при синтезе сахарозы 
и лактозы, так же как UDP-глюкоза слу
жит донором глюкозильного остатка при 
синтезе гликогена. На самом деле нуклео- 
зиддифосфатсахара являются активиро
ванными промежуточными продуктами 
почти во всех процессах синтеза глико- 
зидных связей. Например, целлюлоза в за
висимости от вида растений синтезируется 
из аденозиндифосфоглюкозы (ADP-глю
козы), цитидиндифосфоглюкозы (CDP- 
глюкозы) или гуанозиндифосфоглюкозы 
(GDP-глюкозы). Сахароза синтезируется 
путем переноса глюкозы от U DP-глюкозы 
на фруктозо-6-фосфат с образованием са- 
харозо-6-фосфата, который затем гидроли
зуется до сахарозы.

16.22. Синтез лактозы контролируется 
модифицирующей субъединицей
Регуляция синтеза лактозы представляет 
особенно большой интерес. Лактозо-синта- 
за состоит из каталитической и модифици
рующей субъединиц. Изолированная ката
литическая субъединица, названная галак- 
тозилтрансферазой, активна в катализе 
переноса галактозы с UDP-галактозы на 
N-ацетилглюкозамин с образованием N- 
ацетиллактозамина.

UDP-галактоза -(- N -ацетил глюкозамин

Только каталитическая  
субъединица

UDP +  N-ацетиллактозамин

Специфичность каталитической субъеди
ницы изменяется в результате связывания 
с а -лактальбумином, модифицирующей 
субъединицей. Образующийся комплекс, 
называемый лактозо-синтазой, переносит 
галактозу не на N-ацетилглюкозамин, а на 
глюкозу, что приводит к образованию лак
тозы.
UDP-галактоза +  Глюкоза

Лактозо-синтаза  
(каталитическая и 

модифицирующая субъединицы)

UDP +  Лактоза



Г алактозилтрансфераза присутствует в 
большинстве тканей, где она участвует 
в синтезе углеводного компонента глико
протеинов. В отличие от нее лактозо-син- 
таза обнаруживается только в молочной 
железе. Во время беременности галакто- 
зилтрансфераза синтезируется и накапли
вается в молочной железе; модифицирую
щая субъединица образуется в небольшом 
количестве. При родах резкие изменения 
в содержании некоторых гормонов вызы
вают синтез больших количеств модифи
цирующей субъединицы. Образующийся 
в результате этого лактозо-синтазный ком
плекс синтезирует большие количества 
лактозы. Регуляция синтеза лактозы иллю
стрирует, что гормоны могут оказывать 
свое физиологическое действие путем 
резкого изменения специфичности фермен
тов.

16.23* Интолерантность к молоку 
у взрослых, обусловленная 
недостаточностью лактазы
Почти все младенцы и дети способны 
переваривать лактозу. В отличие от этого 
у большинства взрослых людей в неко- 
торых популяционных группах имеет ме
сто дефицит лактазы, обусловливающий их 
интолерантность к молоку. У людей с не
достаточностью лактазы после приема мо
лока в просвете тонкого кишечника нака
пливается лактоза* поскольку у них нет 
механизма, который бы обеспечивал 
всасывание этого дисахарида. Большой ос
мотический эффект невсосавшейся лактозы 
вызывает приток жидкости в тонкий ки
шечник. Поэтому клиническими симптома
ми интолерантности к лактозе являются 
вздутие живота, тошнота, судороги, боль 
и водная диаррея. Недостаточность лак- 
тазы, по-видимому, наследуется как ауто- 
сомный рецессивный признак и обычно 
проявляется у подростков или у молодых 
людей. Распространенность недостаточно
сти лактазы в популяциях людей широко 
варьирует. Так, она встречается у 3% дат
чан и 97% таитян. Популяции людей, не 
потребляющих во врослом состоянии мо
лока, обычно характеризуются высокой ча
стотой возникновения недостаточности 
лактазы. Это в равной мере относится и 
к другим млекопитающим. Способность 
организма взрослого человека перевари
вать лактозу, по-видимому, развилась

Остаток глюкозы

Рис. 16,13. Модель лактозы.

около десяти тысяч лет назад в связи 
с одомашниванием крупного рогатого 
скота,
16.24. Вступление фруктозы и галактозы 
на путь гликолиза
На долю фруктозы приходится значитель
ная часть поступающих с пищей углеводов. 
Обычное ее дневное потребление соста
вляет 100  г-как  в виде свободного сахара, 
так и в качестве компонента сахарозы. 
Большая часть потребляемой фруктозы 
метаболизируется печенью по фруктозой- 
фосфатному пути. Первым этапом на 
этом пути является фосфорилирование 
фруктозы во фруктозо-1 -фосфат под дей
ствием фруктокиназы. Фруктозо-1-фосфат 
далее расщепляется на глицеральдегид 
и дигидроксиацетонфосфат. Это альдоль= 
ное расщепление катализируется специфи
ческой фруктозо-1 -фосфат — альдолазой. 
Г лицеральдегид затем фосфорилируется 
триозокиназой в глицеральдегид-3-фосфат
и, таким образом, может также включить
ся в гликолитический процесс. Существует 
и другая возможность: фруктоза может 
подвергнуться фосфорилированию во фрук- 
тозо-6-фосфат под действием гексокиназы. 
Однако сродство гексокиназы к глюкозе 
в двадцать раз больше, чем к фруктозе, 
и поэтому в печени, характеризующейся 
высоким содержанием глюкозы, имеет ме-
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сто лишь незначительное фосфорилирова
ние фруктозы во фруктозо-6-фосфат. В то 
же время в жировой ткани, где содержание 
фруктозы значительно выше, чем содержа
ние глюкозы, образование фруктозо-6-фос- 
фата не подвергается сколько-нибудь суще
ственному конкурентному ингибированию. 
Поэтому в жировой ткани большая часть 
фруктозы метаболизируется через фрукто- 
зо-6-фосфат.

Глкжоэо-1-фосфат

гидроксильной группы при С-4 инверти
руется UDP-галактозо-4-эпимеразой, со
держащей прочносвязанный NAD + . Опыты 
с флуоресцентной меткой показали, что 
этот NAD + во время катализа подвергает
ся преходящему восстановлению в NADH. 
NAD + , возможно, акцептирует атом водо
рода, присоединенный к С-4 сахара, и в ре
зультате образуется 4-кетосахар в качестве 
промежуточного продукта. Затем водород

нь  «♦
N A D »  с '  —  N A D H

н
U D P -галакто за

(показан только С-4)

Галактоза образуется в результате ги
дролиза лактозы, основного углевода мо
лока. Галактоза превращается затем 
в глюкозо-1 -фосфат в четыре стадии. Пер
вая реакция на пути взаимопревращения 
галактоза — глюкоза-это фосфорилирова
ние галактозы в галактозо-1 -фосфат под 
действием галактокиназы.

Галактоза + АТР -► Галактозо-1-фосфат +
+ ADP + Н + .

Затем в ходе обменной реакции, ката
лизируемой галактозо-1 -фосфат -  уридил- 
трансферазой, образуется UDP-галактоза.

Галактоза, присоединенная к UDP, да
лее эпимеризуется в глюкозу. Конфигурация
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0 = С ^  N A D +  с (

НО
Промежуточный UDP-глюкоза
4-кетопродукт

NADH переносится на другую сторону С-4 
с образованием еще одного эпимера. 
Суммарная реакция отдельных этапов, ка
тализируемых галактокиназой, трансфера- 
зой и эпимеразой, имеет следующий вид:

Галактоза + АТР Глюкозо-1 -фосфат + 

+ ADP + Н + .

Обратимая реакция, катализируемая эпи
меразой, имеет важное значение не только 
для утилизации галактозы в качестве топ
ливной молекулы. Превращение UDP-глю
козы в UDP-галактозу необходимо для син
теза галактозилъных остатков в сложных 
полисахаридах и гликопротеинах, когда ко
личество галактозы, поступающей с пищей, 
недостаточно для удовлетворения потреб
ности в этих компонентах.



16.25. При отсутствии трансферазы 
галактоза высокотоксична
Отсутствие галактозо- 1  -фосфат -  уридил- 
трансферазы вызывает галактоземию, тя
желую болезнь, которая наследуется как 
аутосомный рецессивный признак. Мета
болизм галактозы у лиц с этим заболе
ванием блокируется на стадии галакто- 
зо-1-фосфата. Больные дети плохо растут. 
Прием молока вызывает рвоту или по
нос. Характерные симптомы этой пато
логии-увеличение печени и желтуха. Во 
многих случаях больные галактоземией 
отстают в умственном развитии. Содер
жание галактозы в крови значительно по
вышено, и при этом галактоза обнару
живается в моче. Кроме того, увеличи
вается концентрация галактозо-1 -фосфата 
в эритроцитах. Определяющим диагно
стическим критерием служит отсутствие 
в эритроцитах галактозо-1 -фосфат-уридил- 
трансферазы.

Галактоземия излечивается исключением 
галактозы из рациона. Назначение диеты, 
лишенной галактозы, приводит к резкому 
исчезновению практически всех клиниче
ских симптомов, кроме отставания в ум
ственном развитии, которое может быть 
необратимым. Продолжительное потребле
ние галактозы может в некоторых случаях 
вызвать смерть больного. Поражения, на
блюдаемые при галактоземии, обусловли
ваются накоплением токсических веществ, 
а не отсутствием какого-либо необходимо
го для организма соединения. Больные спо
собны синтезировать UDP-галактозу из 
UDP-глюкозы, поскольку эпимеразная ак
тивность сохраняется у них в пределах 
нормы, Одним из токсических веществ 
является галактитол, образующийся при 
восстановлении галактозы. Высокая кон
центрация галактитола приводит к образо
ванию катаракты, Галактозо- 1  -фосфат мо
жет быть предшественником некоторых 
других токсических агентов, а в больших 
количествах и сам оказывает токсическое 
действие,

СН2ОН
Iн—С—ОН
Iно—с—н
Iно—с—н
Iн—с—он
IСН2ОН

Гал акти тол

Заключение
Гликоген, легкомобилизуемая форма топ
ливного резерва, представляет собою раз
ветвленный полимер, состоящий из остат
ков глюкозы. Большинство глюкозных 
компонентов в гликогене связаны меж
ду собою а-1,4-гликозидными связями. При
мерно при каждом десятом остатке име
ется ветвь, обусловленная наличием а-1 ,6- 
гликозидной связи. Гликоген в больших 
количествах присутствует в мышцах и 
в печени, где он хранится в цитоплазме 
в форме гидратированных гранул. Боль
шинство молекул гликогена распадаются 
до глюкозо-1 -фосфата под действием фос
форилазы. Гликозидная связь между С-1 
концевого остатка и С-4 соседнего остатка 
расщепляется ортофосфатом с образова
нием глюкозо-1 -фосфата* который может 
обратимо превращаться в глюкозо-6-фос- 
фат. Точки ветвления разрушаются при со
гласованном действии двух других фермен
тов -  трансферазы и а-1 ,6-глюк озидазы. 
Последний фермент (известный также как 
фермент, разрывающий связи в местах вет
вления) катализирует гидролиз а-1 ,6-свя
зей, приводящий к образованию свободной 
глюкозы. Синтез гликогена идет иным пу
тем. UDP-глюкоза, активированный про
межуточный продукт в синтезе хликогена, 
образуется из глюкозо-1-фосфата и UTP. 
Гликоген-синтаза катализирует перенос 
глюкозы от UDP-глюкозы к С-4 гидрок
сильной группы концевого остатка в расту
щей молекуле гликогена. Ветвящий фер
мент превращает некоторые из а-1,4-связей 
в а-1 ,6-связи.

Синтез и расщепление гликогена нахо
дятся под координированным контролем 
амплифицирующего каскада реакций. Гли- 
коген-синтаза неактивна, когда активна 
фосфорилаза, и наоборот. Адреналин 
и глюкагон стимулируют распад гликогена 
и ингибируют его синтез путем повышения 
внутриклеточного содержания циклическо
го АМР, который активирует протеинкина- 
зу. Далее происходит фосфорилирование 
гликоген-синтазы, приводящее к ее инакти
вации. Фосфорилаза также подвергается 
фосфорилированию, но в этом случае фер
мент превращается в более активную фор
му. Фосфорильные группы обоих фермен
тов могут быть удалены при действии 
одной и той же фосфатазы. Гликоген-син-
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таза и гликоген-фосфорилаза регулируют
ся также нековалентными аллостерически- 
ми взаимодействиями. Фосфорилаза дей
ствительно представляет собою ключевой 
компонент системы печеночных клеток, 
чувствительной к содержанию глюкозы* 

Пищевым резервом у растений служит 
крахмал, который подобен гликогену, от
личаясь от него только меньшей степенью 
ветвления. Крахмал гидролизуется до 
мальтозы» состоящей из двух глюкозных

остатков, соединенных между собой ос-1,4- 
связью. Мальтоза в свою очередь гидроли
зуется до глюкозы. Другие распростра
нённые дисахариды представлены сахаро
зой, которая гидролизуется на глюкозу 
и фруктозу, и лактозой, гидролизующейся 
на галактозу и глюкозу. Галактоза и глю
коза, связанные с UDP, могут подвергать
ся взаимопревращению. UDP-галактоза 
является активированным промежуточным 
продуктом в синтезе лактозы.
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Вопросы  и зад ачи

1 . Напишите уравнение равновес
ного состояния для образова

ния гликогена из галактозы.
2. Напишите уравнение равновес

ного состояния для образова
ния глюкозы из фруктозы в печени.
3. Пробу гликогена от пациента 

с заболеванием печени инкуби

руют с ортофосфатом, фосфорилазой, 
трансферазой и ферментом, разрывающим 
связи в местах ветвления. Соотношение 
образующихся глюкозо-1 -фосфата и глю
козы в этой смеси равно 100. Недостаточ
ность какого фермента наиболее вероятна 
для этого больного?
4. Чем вы можете объяснить тот

факт, что при болезни накопле
ния гликогена типа I (болезни Гирке) коли
чество гликогена увеличивается?
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5. Кристаллы фосфорилазы а, 
растущие в присутствии глю

козы, разрушаются при добавлении такого 
субстрата, как глюкозо-1-фосфат. Почему?
6. Мышечная киназа фосфори

лазы-очень большой фермент
(1300 кДа) с субъединичной структурой 
А4В4С8. Фосфорилирование В-субъединиц 
этого фермента зависимой от циклическо

го АМР киназой происходит быстро 
и приводит к его активации. А-субъеди- 
ницы фермента фосфорилируются далее 
с низкой скоростью; при этом, и А- и В- 
субъединицы становятся чувствительными 
к действию специфической фосфатазы. Ка
ково вероятное функциональное значение 
медленного фосфорилнрования А-субъеди- 
ниц?



Г Л А В А  17  
О бм ен  ж и р н ы х  кисл от
Мы перейдем теперь от метаболизма угле
водов к метаболизму жирных кислот, клас
са соединений, содержащих длинную угле
водородную цепь и концевую карбоксиль
ную группу. Жирные кислоты играют две 
важные физиологические роли. Во-первых, 
они служат строительными блоками фос
фолипидов и гликолипидов. Эти амфипатиче- 
ские молекулы представляют собою 
важные компоненты биологических мем
бран (гл. 10). Во-вторых, жирные кислоты 
являются молекулами, выполняющими роль 
топлива. Они запасаются в виде триацил- 
глицеролов, не несущих заряда эфиров гли- 
церола. Триацилглицеролы называют так
же нейтральными жирами, или триглице
ридами.

СН2— О—с
I

■ ■: . — о— сн
СН2— О— С

Триацилглицерол

17.1. Номенклатура жирных кислот
Прежде чем перейти к обмену жирных кис
лот, остановимся вкратце на их номенкла
туре. Систематическое название жирной 
кислоты происходит от названия исходно
го углеводорода путем присоединения 
окончания овая. Например, насыщенная 
С18-жирная кислота называется октадека
новом кислотой, потому что исходным 
углеводородом является октадекан. 
С18-жирная кислота с одной двойной 
связью носит название октадекеновой кис
лоты, с двумя двойными связями -  октаде
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ка диеновой кислоты и с тремя двойными 
связями -  октадекатриеновой кислоты. Сим
вол 18:0 обозначает жирную С 18-кислогу 
без двойных связей, тогда как символ 18:2 
указывает на наличие в С 18-кислоте двух 
двойных связей. Нумерация углеродных 
атомов жирной кислоты начинается с кар
боксильного конца.

3 2 1^.°
Н ,с — (СН2)„— с — С— С

* “ он

Углеродные атомы 2 и 3 часто обозна
чаются соответственно как а и (3. Угле
родный агом метильной группы на даль
нем (дистальном) конце цепи назван 
ш-углеродом, Положение двойной связи 
представлено знаком Д с номером в верх
нем индексе. Например, обозначение 
цис-А9 говорит о наличии t^uc-двойной свя*

зи между 9-м и 10-м углеродными атома* 
ми; транс-А2 обозначает транс-двойную 
связь между атомами углерода 2  и 3 . 
Жирные кислоты ионизированы при фи
зиологическом значении pH, и поэтому бо
лее правильно употреблять название их 
карбоксилатной формы: например, паль- 
митат или гексадеканоат.

17.2. Жирные кислоты варьируют 
по длине цепи и по степени ненасыщенности
Жирные кислоты в биологических систе
мах (табл. 17.1) содержат обычно четное 
число атомов углерода, как правило от 14 
до 24. Наиболее широко распространены



Таблица 17.1. Некоторые природные жирные кислоты у животных

Число Число Тривиальное Систематическое название Формула
атомов двойных название
углерода связей

12 0 Лаурат н-Додеканоат С Н 3(СН2)10СОСГ
14 0 М иристат н-Тетрадеканоат С Н 3(СН 2)12С О О “
16 0 Пальмитат н-Гексадеканоат С Н 3(СН 2)14С О О -
18 0 Стеарат н-Октадеканоат С Н 3(СН2)16С О О "
20 0 Арахидат н-Эйкозаноат С Н 3 (СН 2)18С О О “
22 0 Бехенат н-Докозаноат С Н 3 (СН2)20СОСГ
24 0 Лигноцерат н-Тетракозаноат С Н 3(СН 2)22СОСГ

16 1 Пальмито- цис- Д9-Г ексадекеноат С Н 3(СН 2)5СН =
леаг = С Н (С Н 2)7С О О "

18 1 Олеат ^ис-Д^-Октадекеноат С Н 3(СН 2)7С Н -
= С Н (С Н г)7С О О "

18 2 Линолеат 1#и<м*«г-Д9,Д12-Октадека- С Н 3(СН 2)4( С Н ^
диеноат = С Н С Н 2)2(С Н 2)6СОО

18 3 Линоленат Полностью цнс-Д9,Д12,Д15- С Н 3(С Н 2) (С Н = С Н С Н 2)3
октадекатриеноат (СН 2)6С О О -

20 4 Арахидонат Полностью цис- С Н 3(СН 2)4(С Н =
Д5,Д8,Д‘ \ Д 14- — С Н С Н 2)4(СН 2)2С О О “
эйкозате!раеноат

жирные кислоты, содержащие 16-18 ато
мов углерода. В жирных кислотах жи
вотных тканей углеводородная цепь почти 
всегда не разветвлена. Алкильная цепь мо
жет быть насыщенной или содержать одну 
или более двойных связей* В большинстве 
ненасыщенных жирных кислот двойная 
связь имеет г^ис-конфигурацию. В полие- 
новых (полиненасыщенных) жирных кисло
тах двойные связи разделены по меньшей 
мере одной метиленовой группой, 

Свойства жирных кислот и липидов, 
в состав которых они входят, в большой 
мере зависят от длины цепи жирных кис
лот и степени их ненасыщенности. Ненасы
щенные жирные кислоты имеют более низ
кую температуру плавления, чем насы
щенные кислоты с той же длиной цепи. 
Например, точка плавления стеариновой 
кислоты 69,6°С, а олеиновой (содержащей 
одну цис-двойную связь) 13,4°С. Точки 
плавления полиеновых жирных кислот се
рии С 18 еще ниже. Длина цепи также 
оказывает влияние на точку плавления. 
Так, в частности, температура плавления 
пальмитиновой кислоты (С1ё) на 6,5°С ни
же, чем температура плавления стеарино
вой кислоты (С18). Таким образом, малая 
длина цепи и наличие ненасыщенных связей

повышают текучесть жирных кислот и их 
производных. Значение текучести мембран 
уже обсуждалось ранее (гл. 10 ).

17.3. Трнацилглицеролы (триглицериды)- 
высококонцентрированные резервы энергии
Трнацилглицеролы (триглицериды) в силу 
своего восстановленного и обезвоженного 
состояния представляют собою высококон
центрированные резервы метаболической 
энергии. Выход энергии в результате пол
ного окисления жирных кислот составляет 
около 9 ккал/г, тогда как для углеводов 
и белков эта величина равна примерно 
4 ккал/г* Такое большое различие в выходе 
энергии объясняется тем, что жирные кис
лоты являются значительно более высоко- 
восстановленными соединениями. Кроме 
того, трнацилглицеролы обладают сильно 
выраженной неполярностью и поэтому ре
зервируются в почти обезвоженной форме, 
тогда как белки и углеводы значительно 
более полярны и соответственно более вы- 
сокогидратированы, Действительно, один 
грамм сухого гликогена связывает около
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Рис. 17.1. Микрофотография жировой 
клетки. Большая жировая гло
була окружена тонким обо
дком цитоплазмы и вы
пуклым ядром. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
Pedro Cuatrecasas.)

двух граммов воды. Следовательно, коли
чество энергии, запасенной в одном грамме 
почти обезвоженного жира, более чем в
6 раз превышает количество энергии, запа
сенной в одном грамме гидратированного 
гликогена. Этим и объясняется тот факт, 
что именно триацилглицеролы, а не глико
ген были отобраны в ходе эволюции в ка
честве основного источника энергии. У че
ловека весом в 70 кг резервы топлива 
в норме распределяются следующим обра
зом: 100 ООО ккал в триацилглицеролах, 
25 ООО ккал в белках (преимущественно 
в мышечных), 600 ккал в гликогене 
и 40 ккал в глюкозе. На триацилглицеролы 
из общего веса тела приходится 11 кг. Ес
ли бы это же количество энергии запаса
лось в виде гликогена, общий вес тела дол
жен был быть на 55 кг больше.

У млекопитающих основным местом на
копления триацилглицеролов является ци
топлазма жировых клеток. Капли триа- 
цилглицерола сливаются, образуя боиьшие 
глобулы, которые могут занимать боль
шую часть клеточного объема. Жировые 
клетки специализированы для синтеза 
и хранения триацилглицеролов, а также 
для их мобилизации в качестве топливных 
молекул, способных переноситься кровью 
к другим тканям.

Часть 11. Генерирование
140 и хранение энергии

17.4. Триацилглицеролы гидролизуются 
липазами, регулируемыми цикли
ческим АМР
Первым этапом в использовании жира как 
источника энергии является гидролиз триа- 
цилглицерола под действием липаз. 
Активность липазы в жировой клетке регу
лируется гормонами. Адреналин, норадре- 
налин, глюкагон и адренокортикотропный 
гормон стимулируют аденилатциклазу жи
ровых клеток. Повышенное содержание ци
клического аденозинмонофосфата (цикли
ческого АМР) приводит далее к стимуля
ции протеинкиназы, которая активирует 
липазу путем ее фосфорилнрования. Таким 
образом, адреналин, норадреналин, глюка
гон и адренокортикотропный гормон вы
зывают липолиз. Циклический АМ Р играет 
роль второго посредника в активации липо- 
лиза в жировых клетках, которая анало
гична его роли в активации распада глико
гена (гл. 16). В отличие от перечисленных 
гормонов инсулин ингибирует липолиз.

Глицерол, образованный при липолизе, 
фосфорилируется и восстанавливается до 
дигидроксиацетонфосфата, который в свою 
очередь изомеризуется в глицеральдегид-3- 
фосфат. Последний служит промежу
точным продуктом и гликолиза, и глюко
неогенеза. Следовательно, в печени, содер
жащей соответствующие ферменты, глице
рол может превращаться в пируват или 
глюкозу. Возможен и обратный процесс— 
восстановление дигидроксиацетонфосфата 
в глицерол-3-фосфат, который затем ги-

Рис. 17.2. Сканирующая электронная 
микрофотография жировой 
клетки. (Kessel R. G., Kardon 
R.H., Tissues and organs, 1979, 
W.H. Frieman and Company.)
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дролизуется фосфатазой с образованием 
глицерола. Таким образом, глицерол 
и промежуточные продукты гликолиза лег
ко подвергаются взаимопревращению.

17*5* Жирные кислоты распадаются 
путем последовательного удаления 
двухуглеродных фрагментов
В 1904 г, Франц Кноп (Franz Кпоор) сде
лал решающий вклад в выяснение меха
низма окисления жирных кислот. Он 
скармливал собакам жирные кислоты 
с неразветвленной цепью, в которых 
ш-углеродный атом был присоединен 
к фенильной группе. Кноп установил, что 
при скармливании собакам фенилбутирата 
в моче обнаруживается производное 
фенилуксусной кислоты, а при скармлива
нии фенилпропионата -  производное бен
зойной кислоты. Итак, скармливание жир
ной кислоты с четным числом атомов 
углерода сопровождалось образованием 
фенилуксусной кислоты, тогда как скар-

R— 4- АТ Р  
0 “

мливание кислоты, содержащей нечетное 
число атомов углерода,- образованием 
бензойной кислоты (рис. 17.3), На основе 
этих данных Кноп пришел к выводу, что 
жирные кислоты расщепляются путем 
окисления при (3-углеродном атоме, Опи
санные эксперименты представляют собою 
веху в развитии биохимии, поскольку в них 
впервые было использовано синтетическое

меченое соединение для изучения биохими
ческого механизма. Дейтерий и радиак- 
тивные изотопы начали использоваться 
в биохимии несколькими десятилетиями 
позднее.

17.6. Окислению жирных кислот 
предшествует связывание с коферментом А
В 1949 г, Юджин Кеннеди и Альберт Ле- 
нинджер (Eugene Kennedy, Albert Lehninger) 
обнаружили, что окисление жирных кислот 
происходит в митохондриях. Последующие 
работы показали, что проникновению 
жирных кислот в митохондриальный ма
трикс предшествует их активация. Адено- 
зинтрифосфат (АТР) стимулирует образо
вание тиоэфирной связи между карбок
сильной группой жирной кислоты и сульф- 
гидрильной группой СоА. Эта реакция 
активации происходит в митохондриаль
ной мембране, где она катализируется 
ацил-СоЛ — синтетазой (называемой также 
тиокиназой жирных кислот),

О

4  H S — С о А  ^ = ±  R— С— S — С о А  4  А М Р  4  РР\

Пауль Берг (Paul Berg) установил, что ак
тивация жирной кислоты протекает в два 
этапа. Сначала жирная кислота реагирует 
с АТР с образованием ациладенилата. 
В этом смешанном ангидриде карбоксиль- 
ная группа жирной кислоты присоединена 
к фосфорильной группе АМР, Другие две
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О О

* Ж ирная кислота АциладенилатR— С — О — Р— О —  Рибоза— Аденин

о-
Ациладенилат

(Ацил-АМР)

фосфорильные группы ATP-субстрата ос
вобождаются в виде пирофосфата. Далее 
сульфгидрильная группа СоА действует на 
прочно связанный с ферментом ациладени
лат с образованием ацил-СоА и АМР. 
Обе эти частичные реакции легкообра
тимы. Константа равновесия для суммар
ной реакции близка к 1 .
R -  СОО~ 4- СоА + ATR=^
^  Ацил-СоА 4- АМР 4- РР{.

Ж ирная кислота с печатным

Фенилацетат

Рис. 17.3. Эксперимент Кнопа (Кпоор), 
показывающий, что жирные 
кислоты распадаются путем 
отщепления двухуглеродных 
фрагментов.

Часть II. Генерирование
142 и хранение энергии

А М Р  +  H S — СоА г- Г — S — СоА +  А М Р
Ацил-СоА

В ходе описанных превращений одна высо
коэнергетическая связь разрушается (связь 
между PPi и АМР) и одна образуется 
(тиоэфирная связь в ацил-СоА). Каким 
образом запускается эта реакция? Ответом 
на этот вопрос может служить тот факт, 
что пирофосфат быстро гидролизуется под 
действием пирофосфатазы.
R -  СОО" + СоА 4 - АТР +
4- Н 20  Ацил-СоА 4 - АМР +
4- 2Pj + 2Н  + .

В результате вся реакция оказывается не
обратимой, поскольку потребляются две 
высокоэнергетические связи, а образуется 
лишь одна. Мы видим здесь еще один при
мер повторяющегося в биохимии мотива: 
многие биосинтетические реакции стано
вятся необратимыми вследствие гидролиза 
неорганического пирофосфата.

Другой повторяющийся мотив касается 
реакции активации. Наличие связанного 
с ферментом ациладенилатного промежу
точного продукта присуще не только син
тезу ацил-СоА. Лциладенилаты часто обра
зуются при активации карбоксильных групп 
в биохимических реакциях. Например, 
именно при помощи такого механизма 
происходит активация аминокислот для 
синтеза белка.

17.7. Карнитин переносит в митохондри
альный матрикс активированные 
жирные кислоты с длинной цепью
Жирные кислоты активируются на наруж
ной митохондриальной мембране, а окис
ляются в митохондриальном матриксе. Бу
дучи молекулой с длинной цепью, ацил- 
СоА не может проходить легко через 
внутреннюю митохондриальную мембра
ну. Для этого необходим специальный ме
ханизм транспорта. Переносчиком активи
рованных жирных кислот с длинной цепью 
через внутреннюю митохондриальную 
мембрану служит карнитин. Ацильная 
группа переносится с атома серы СоА на 
гидроксильную группу карнитина с обра-



Ацил-СоА

сн3 ОН
Карнитин

сн3 О
Ацилкарнитин ;

зованием ацилкарнитина, который диффун
дирует через внутреннюю митохондриаль
ную мембрану. На той стороне этой 
мембраны, которая обращена к матриксу, 
ацильная группа переносится обратно на 
СоА, что термодинамически выгодно, по
скольку О-ацильная'' связь в карнитине 
обладает высоким потенциалом переноса 
группы. Эти реакции трансацетилирования 
катализируются ацил-СоА: карнитин — 
— ацилтрансферазой.

Можно было думать, что у людей с де
фектом данной трансферазы или недоста
точностью карнитина должно быть нару
шено окисление жирных кислот с длинной 
цепью. Такое нарушение действительно 
было обнаружено у идентичных близнецов, 
у которых с раннего детства наблюдались 
болезненные мышечные судороги. Боли 
снимались при голодании, упражнениях 
и при потреблении богатой жиром пищи; 
во всех этих трех состояниях основным 
процессом, обеспечивающим энергию, 
является окисление жирных кислот. Фер
менты гликолиза и гликогенолиза не отли
чались от нормы. Липолиз триацилглице
ролов также был в пределах нормы, о чем 
свидетельствовало повышение концентра
ции неэтерифицированных жирных кислот 
в плазме после голодания. Анализ биоп- 
сийного материала мышечной ткани пока
зал, что синтетаза СоА-производных 
жирных кислот (ацил-СоА) с длинной 
цепью была полностью активна. Кроме то
го, нормально протекал метаболизм 
жирных кислот со средней длиной цепи (С8 
и С10). Известно, что для проникновения 
в митохондриальный матрикс ацил-СоА со 
средней длиной цепи карнитина не тре
буется. Описанный случай отчетливо по
казывает, что нарушение перехода метабо
лита из одного клеточного компартмента 
в другой может явиться причиной болезни.

17.8. В каждом цикле окисления жирной 
кислоты происходит генерирование 
ацетил-СоА, NADH и FADH2
Насыщенный ацил-СоА распадается в ре
зультате повторяющейся последовательно

сти из четырех реакций: окисления с уча
стием флавинадениндинуклеотида (FAD) 
гидратации, окисления с участием NAD+ 
и тиолиза с участием СоА (рис. 17.4). 
Цепь жирной кислоты укорачивается 
при этом на два атома углерода, 
и происходит генерирование FADH2, 
NADH и ацетил-СоА. Дэвид Грин (David 
Green), Северо Очоа (Severo Ochoa) и Фео
дор Линен (Feodor Lynen) внесли большой 
вклад в изучение этой последовательности 
реакций, назвав его путем 0-окисления.

Первой реакцией в каждом цикле распа
да ацил-СоА является его окисление 
ацил-СоА — дегидрогеназой, приводящее 
к образованию еноил-СоА с транс-двой
ной связью между С-2 и С-3.
Ацил-СоА + E-FAD -► транс-А2- 
-Еноил-СоА + E-FADH2.

Интересно отметить, что дегидрирование 
ацил-СоА очень сходно с дегидрированием 
сукцината в цикле трикарбоновых кислот. 
Действительно, первые три реакции в каж
дом цикле расщепления жирной кислоты 
близко напоминают последние стадии 
в цикле трикарбоновых кислот:
Ацил-СоА -► Енол-СоА -► Гидроксиацил- 
СоА -► Оксоацил-СоА
Сукцинат -> Фумарат -► Малат -► Окса
лоацетат.

Следующий э т а п -гидратация двойной 
связи между С-2 и С-3 под действием 
еноил-СоА—ги дратазы.
трсгнс-А2-Еноил-СоА + Н 20  —►
-► L-3-гидроксиацил-СоА.

Гидратация еноил-СоА стереоспецифична, 
подобно гидратации фумарата и аконита- 
та. В результате гидратации транс-А2- д в о й 

н о й  связи образуется только L-изомер 3- 
гидроксиацил-СоА. Фермент гидратирует 
также цис-А2-двойную связь, но в этом 
случае продуктом реакции является D-изо- 
мер. Мы еще вернемся вкратце к этому
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Рис. 17.4. Последовательность реакций 

при расщеплении жирных кис
лот : окисление, гидратация, 
окисление и тиолиз.

моменту при обсуждении окисления нена
сыщенных жирных кислот.

Г идратация еноил-СоА предшествует 
второй реакции окисления, при которой ги

дроксильная группа при С-3 превращается 
в оксогруппу и происходит генерирование 
NADH. Эта реакция катализируется L-3-ги- 
дроксиацил-СоА дегидрогеназой, обла
дающей абсолютной специфичностью в от
ношении L-изомера гидроксиацильного 
субстрата.
L-3-гидроксиацил-СоА + N A D +

3-оксоацил-СоА + NADH + Н +.

В ходе предыдущих реакций происходило 
окисление метиленовой группы ири С-3 
в оксогруппу. Последняя стадия предста
вляет собою расщепление 3-оксоацил-СоА 
тиоловой группой второй молекулы СоА, 
продуктами которого являются ацетил- 
СоА и ацил-СоА, укороченные на два ато
ма углерода. Это тиолитическое расщепле
ние катализируется (3-кетотиолазой,
3-Оксоацил-СоА 4- HS—СоА ^
(ч уы сродов)

Ацетил-СоА + Ацил-СоА.
(п — 2 углеродов)

Укороченный ацил-СоА подвергается да
лее следующему циклу окисления, на
чинающему с реакции, катализируемой 
ацил-СоА — дегидрогеназой (рис. 17.5). Бе- 
та-кетотиолаза гидроксиацил-дегидрогена- 
за и еноил-СоА -гидратаза обладают ши
рокой специфичностью в отношении дли
ны ацильной группы.
17.9. При полном окислении пальмитата 
образуется 129 АТР
Мы можем вычислить, каков выход энергии 
при окислении жирной кислоты. В каждом 
цикле реакций ацил-СоА укорачивается на 
два углерода и образуется по одной молеку
ле FADH2, NADH и ацетил-СоА.

С„-ацил-СоА -(- FAD 4- NAD+ 4- 
+ Н 20  + СоА Сп_ 2-ацил-СоА +
4- FADH2 4 - NADH 4- Ацетил-СоА 4 - Н +.

Расщепление пальмитоил-СоА (С16-ацил- 
СоА) требует семи циклов. В седьмом цик
ле С4-оксоацил-СоА расщепляется путем 
тиолиза на две молекулы ацетил-СоА. 
В итоге получаем следующую стехиоме
трию окисления пальмитоил-СоА:

Пальмитоил-СоА + 7FAD 4  

4- 7NAD+ +
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4 - 7СоА 4 - 7Н20  -> 8 Ацетил-СоА 4  

+ 7FADH2 + 7NADH 4- 7Н + .
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H 3C - ( C H 2)7- C H 2- C H 2-  — C H j— C H 2—

ч  , ' г .

о
Н 3С - ( С Н 2)7- С Н 2- С Н г-  C H 2- C - S - C 0A

о
^  Н 3С - С — S— СоА 

Н 3С— (С Н 2)7— с н 2— с и 2—

ч

Н3

Рис. 17.5. Первые три цикла при расще
плении пальмитата. Двух
углеродные фрагменты после
довательно удаляются с кар
боксильного конца жирной 
кислоты.

При окислении каждого из этих NADH че
рез дыхательную цепь образуются три АТР, 
тогда как при окислении каждого 
РАОН2-д ва АТР, потому что в этом случае 
электроны поступают в цепь на уровне ко- 
фермента Q, Напомним, что окисление аце- 
тил-СоА в цикле трикарбоновых кислот 
дает 12 АТР. Значит, количество молекул 
АТР, образованного при окислении пальми- 
тоил-СоА, составит; 14 из 7 FADH2, 21 из 
7NADH и 96 из 8 молекул ацетил-СоА, что 
равно в сумме 131. Две высокоэнергети
ческие фосфатные связи потребляются для 
активации пальмитата, когда АТР расщеп
ляется на АМР и 2Р{. Таким образом, чис
тый выход А ТР в результате полного окис- 
ления пальмитата составляет 129 молекул.

Эффективность запасания энергии при 
окислении жирных кислот можно измерить, 
исходя из количества образованного АТР 
и свободной энергии окисления пальмити
новой кислоты до С О 2 и Н 20 , определяе
мой калориметрическим путем. Стандарт
ная свободная энергия гидролиза 129 АТР 
равна -  940 ккал (129 х -  7,3 ккал), Стан
дартная свободная энергия окисления паль
митата равна — 2340 ккал. Следовательно, 
эффективность накопления энергии в резуль-

II
(С Н 2)7— С Н 2— с — S — СоА  

Таблица 17.2. Основные реакции в окислении жирных
КИС. 101

Ста
лия

Реакция Фермент

1 Ж ирная кислота +
+ СоА +  АТР — Ацил-СоА—синтета-

Ацил-СоА + за (называемая так
+ АМ Р + Р Р , же тиокиназа жир

ных кислот, жирная 
кислота: СоА-лига- 
эа [АМ Р])

2 Карнитин + Ацил-СоА Ацил-СоА : кар
^  Ацилкарни- нитин— ацилтранс-
тин + СоА фераэа

3 Ацил-С’оА + E-FAD -* Ацил-СоА - -дегидро
тран с -А 2 -еноил-СоА геназа (некоторые
+ L-FADH-, ферменты с различ

ной специфично
стью в отношении 
длины цепи)

4 т ранс-А 2-Еноил-СоА Еноил-С о А— гилра-
+ Н 20  — L-3-ги- таза (называемая
д рокси ацил-СоА также кротоназа 

или 3-гилрокси- 
ацил-СоА— гидро- 
лиаза)

5 L-3-гидроксиацил- L-3-гидроксиацил-
СоА + N A D + — 3- СоА дегидроге
оксоацил-СоА + 
+ NADH + Н +

наза

6 3-оксоацил-СоА +  СоА р- Кетот иолаза (назы
Ацетил-Со А + ваемая также тио-

+ Ацил-СоА 
(укороченный на С 2)

лаза)
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тате окисления жирных кислот при стан
дартных условиях составляет около 40%, 
что близко к этой величине для гликолиза, 
цикла трикарбоновых кислот и окислитель
ного фосфорилирования.
17.10. Необходимость изомеразы и 
эпимеразы для окисления ненасыщенных 
жирных кислот
Обратимся теперь к окислению ненасы
щенных жирных кислот. Многие из проис
ходящих при этом реакций идентичны та
ковым для насыщенных жирных кислот. 
Действительно, для расщепления большого 
числа ненасыщенных жирных кислот тре
буются только два добавочных фермен
та -изомераза и эпимераза.

Рассмотрим окисление пальмитолеата. 
Эта ненасыщенная жирная С 16-кислота, 
имеющая одну двойную связь между С-9 
и С-10, активируется и транспортируется че
рез внутреннюю митохондриальную мем
брану таким же образом, как пальмитат. 
Пальмитолеил-СоА претерпевает далее три 
цикла расщепления, катализируемые теми 
же ферментами, что и окисление насы
щенных жирных кислот. Однако 
цис-А*-еноил-СоА, образуемый в третьем 
цикле, не является субстратом для ацил- 
СоА -дегидрогеназы. Наличие двойной свя
зи между С-3 и С-4 предотвращает образо
вание другой двойной связи, между С-2 
и С-3. Это препятствие преодолевается с по
мощью новой реакции, которая сдвигает по
ложение и конфигурацию цис-А2-двойной 
связи. Под действием изомеразы эта двой
ная связь превращается в транс-А2-двойную 
связь. Последующие реакции подобны реак
циям пути окисления насыщенных жирных 
кислот, когда транс-Д2-еноил-СоА является 
обычным субстратом.

Для окисления полиеновых жирных кис
лот необходим и второй добавочный фер-

Н

Н Н ||
Н 3С— (С Н 2)5—  С = С — С Н 2— С— S — С оА

цнс*Д3*Еноил-СоА

[ Изомераза 

О
Н ||

Н3С—(СН2)5—СН2-  С—С—С— S—СоА 
Н

грвнс-Д 2 Емоил*СоА
мент. Активированная ненасыщенная жир
ная С 18-кислота с двойными цис-А16- и 
цис-Д9-связями претерпевает два цикла 
деградации по пути окисления насыщенных 
жирных кислот. Затем цис-А2, А5-еноил-СоА 
гидратируется еноил-СоА -гидратазой, тем 
же ферментом, который гидратирует двой
ную транс-Д2-связь при окислении насы
щенных жирных кислот. Однако гидратиро- 
вание двойной цис-Д2-связи дает D-изомер
3-гидроксиацил-СоА, который не может 
служить субстратом для L-3-гидроксиацил- 
СоА-дегидрогеназы. Это затруднение сни
мается эпимеразой, обращающей конфигура
цию гидроксильной группы при С-3.

17.11, Жирные кислоты с нечетным числом 
углеродных атомов образуют при 
завершающем тиолизе пропионил-СоА
Жирных кислот с нечетным числом угле
родных атомов насчитывается немного. 
Они окисляются таким же образом, как 
и жирные кислоты с четным числом атомов, 
с той лишь разницей, что на последнем эта
пе расщепления образуются одна молекула 
пропионил-СоА и одна молекула ацетил- 
СоА, а не две молекулы ацетил-СоА. Акти
вированный трехуглеродный фрагмент про- 
пионил-СоА включается в цикл трикарбо
новых кислот после превращения в сукци- 
нил-СоА. Путь от пропионил-СоА к сукци-

Н
Н 3С— (С Н 2)7— С = С — С Н 2

н
I-с-
Iон

-С Н 2— С — S - -С о А

| Эпимераза 

ОН О
I II

Н 3С — (С Н 2)7— С = С — С Н 2— С — С Н 2— С — S — С оА

н

н н

0-3-гидрокси- 
цис-Др -еноил-СоА

L-3'ГИДрОКСИ-

цис-Др-еноил-СоА

Часть 11. Генерирование
146 и хранение энергии



+
СоА О  Н20  СоА О
/ I I  v  t  II

2 Ацетил-СоА С — S — С о А  — 4 ^  С — S — С оА
1 I 2  I

С Н 2 С Н 2| | 1 3-гид роке и-
С = 0  Н О — С— С Н Э 3-метилглутарил-СоА

I I 3
С Н 3 С Н 2

Ацетоацет и л-CoA СО О ~

Ацетил-СоА

Ацетил-СоА

н+ +
NAD+ NADH H+ co2

w  >

о-3»гидроксмвутират Ацетоацетат Ацетон

Рис* 17.6. Образование ацетоацетата, 
D-3-гидроксибутирата и аце
тона из ацетил-СоА. Фер
менты, катализирующие эти 
реакции: 1 -  3-кетотиолаза, 2 -  
г и д р о к с и м е т и л г л у т а р и л -  
СоА -  синтетаза, 3 -  гидрокси- 
метилглутарил-СоА  -  л и аза  
и 4-о-З-гидроксибутират—  
дегидрогеназа. Ацетоацетат 
спонтанно декарбоксилирует- 
ся с образованием ацетона.

нил-СоА рассматривается в следующей 
главе (разд. 18.11), поскольку пропионил- 
СоА образуется также при окислении неко
торых аминокислот.

О
II

Н3С—СН2—С—S—СоА 
Пропионил*СоА

17.12. Образование кетоновых тел 
из ацетилкофермента А в условиях, 
когда расщепление жиров преобладает
Ацетил-СоА, образовавшийся при окисле
нии жирных кислот, включается в цикл три
карбоновых кислот в условиях, когда расще
пление жиров и углеводов соответствую
щим образом сбалансировано, Теперь уже 
ясна молекулярная основа изречения, что 
жиры сгорают в пламени углеродов. Включе
ние ацетил-СоА в цикл зависит от доступно

сти оксалоацетата для образования цитра
та. Однако, если расщепление жиров пре
обладает, судьба ацетил-СоА изменяется. 
Объясняется это тем, что в отсутствие угле* 
водов или при нарушении их использования 
концентрация оксалоацетата снижается. 
В случае голодания или диабета оксалоаце
тат расходуется на образование глюкозы 
и поэтому не может конденсироваться с аце- 
тил-СоА, В таких условиях путь метаболиз
ма ацетил-СоА отклоняется в сторону обра
зования ацетоацетата и D-3-гидроксибути- 
рата, Ацетоацетат, D-3-гидроксибутират 
и ацетон часто называют кетоновыми тела
ми.

Ацетоацетат образуется из ацетил-СоА 
в три стадии (рис. 17.6). Две молекулы аце- 
тил-СоА конденсируются с образованием 
ацетоацетил-СоА. Эта реакция, катализи
руемая тиолазой, представляет собою обра
щение тиолизной стадии в окислении 
жирных кислот. Ацетоацетил-СоА реаги
рует далее с ацетшьСоА и Н 20 , образуя
З-гидрокси-З-метилглутарил-СоА и СоА. 
Неблагоприятное равновесие в образовании 
ацетоацетил-СоА компенсируется благо
приятным равновесием этой последней ре
акции, обусловленным гидролизом тиоэ- 
фирной связи. З-гидрокси-З-метилглутарил- 
СоА затем расщепляется на ацетил-СоА 
и ацетоацетат. Суммарная реакция этих пре-
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вращении имеет следующий вид:

2 Ацетил-СоА + Н 20  -*

-* Ацетоацетат + 2СоА н- Н +.

При восстановлении ацетоацетата в ми
тохондриальном матриксе образуется 3-ги- 
дроксибутират. Отношение гидроксибути- 
рата к ацетоацетату зависит от отношения 
[NADH]/[NAD+ ] в митохондриях. Ацето
ацетат претерпевает также медленное спон
танное декарбоксилирование в ацетон, 
У людей с высоким содержанием ацетоаце
тата в крови в выдыхаемом воздухе может 
ощущаться запах ацетона.

17,13. Ацетоацетат -  основное топливо 
в некоторых тканях
Основным местом образования ацетоацета
та и 3-гидроксибутирата служит печень. Из 
митохондрий печени эти соединения диф
фундируют в кровь и переносятся к перифе
рическим тканям. Еще несколько лет назад 
считалось, что кетоновые тела -  это про
дукты расщепления, не имеющие существен
ного физиологического значения. Исследо
вания Георга Кэхилла (George Cahill) 
и других показали, однако, что эти про
изводные ацетил-СоА играют важную роль 
в энергетическом обмене. Лцетоацетат 
и 3-гидроксибутират в норме выполняют 
роль дыхательного топлива и являются ко- 
личественно важными источниками энер
гии.. Действительно, сердечная мышца и кор
ковый слой почек предпочтительно исполь
зуют ацетоацетат, а не глюкозу. В противо
положность этому глюкоза является 
главным топливом для мозга у лиц, полу
чающих обильную сбалансированную пи
щу. Тем не менее при голодании и диабете 
мозг адаптируется к использованию ацето
ацетата. В условиях длительного голодания 
7 5 % потребности мозга в топливе удовле
творяется за счет ацетоацетата.

Ацетоацетат может быть активирован пу
тем переноса СоА с сукцинил-СоА в реак
ции, катализируемой специфической СоА- 
трансферазой. Ацетоацетил-СоА далее рас
щепляется тиолазой с образованием двух 
молекул ацетил-СоА, которые могут затем 
включиться в цикл трикарбоновых кислот. 
Печень может снабжать ацетоацетатом дру
гие органы, поскольку в ней отсутствует спе
цифическая СоА-трансфераза.
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Рис. 17-7. Использоваоие ацетоацетата 
в качестве топлива. Ацетоаце
тат может превратиться в две 
молекулы ацетил-СоА, ко
торые затем включаются 
в цикл трикарбоновых кислот.

Лцетоацетат можно рассматривать как 
водорастворимую транспортируемую форму 
ацетильных компонентов, Жирные кислоты 
высвобождаются жировой тканью и превра
щаются в ацетильные компоненты печенью, 
которая затем экспортирует их в виде аце
тоацетата. Как и можно было предвидеть, 
ацетоацетат играет и регуляторную роль. 
Высокое содержание ацетоацетата в крови 
означает изобилие ацетильных компонентов 
и приводит к снижению скорости липолиза 
в жировой ткани.

17.14. Животные неспособны превращать 
жирные кислоты в глюкозу
Важно отметить, что животные неспособны 
превращать жирные кислоты в глюкозу. 
Ацетил-СоА не может превратиться в орга
низме животных в пируват или оксалоаце- 
тат. Два углеродных атома ацетильной 
группы ацетил-СоА включаются в цикл три
карбоновых кислот, но два атома углерода 
покидают этот цикл в ходе реакций декар- 
боксилирования, катализируемых изоци
трат-дегидрогеназой и а-оксоглутарат-де
гидрогеназой. Следовательно, оксалоацетат 
регенерируется, но не образуется заново при 
окислении ацетильного компонента ацетил- 
СоА в цикле трикарбоновых кислот. В отли
чие от животных растения обладают двумя 
дополнительными ферментами, обусловли
вающими их способность к превращению 
углеродных атомов ацетил-СоА в глюкозу 
(см. задачу 6 на стр. 159).
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17.15. Синтез и распад жирных кислот идут 
различными путями
Путь синтеза жирных кислот-это отнюдь 
не обращение пути их расщепления. Он 
представляет собою новую последователь
ность реакций, что служит еще одним при
мером различий путей синтеза и расщепле
ния в биологических системах. Рассмотрим 
некоторые важные особенности пути био
синтеза жирных кислот.

1 . Синтез происходит в цитозоле в отли
чие от распада, который протекает в мито
хондриальном матриксе.

2. Промежуточные продукты синтеза 
жирных кислот ковалентно связаны с сульф- 
гидрильными группами ацилпереносящего 
белка (АПБ), тогда как промежуточные про
дукты расщепления жирных кислот связаны 
с коферментом А.

3. Многие ферменты синтеза жирных кис
лот у высших организмов организованы 
в мулътиферментный комплекс, назы
ваемый синтетазой жирных кислот. В про
тивоположность им ферменты, катализи
рующие расщепление жирных кислот, по- 
видимому, не склонны к ассоциации.

4. Растущая цепь жирной кислоты удли
няется путем последовательного присоедине
ния двухуглеродных компонентов, происхо
дящих из ацетил-СоА. Активированным 
донором двухуглеродных компонентов на 
стадии элонгации служит малонил-АПБ. Ре
акция элонгации запускается высвобожде
нием со2.

5. Роль восстановителя при синтезе жир
ной кислоты выполняет NADPH,

6. Элонгация под действием комплекса 
синтетазы жирных кислот останавливается 
на этапе образования палъмитата (С16). 
Дальнейшая элонгация и введение двойных 
связей осуществляются другими фер
ментными системами.

V
V

,С— С Н 2— С — S ~ C o A  +  A D P  +  Pj +  н+

Малой ил-CoA

17.16. Образование малонилкофермента А -  
решающий шаг в синтезе жирных кислот
Обнаруженная Сэли Уейкил (Salih Wakil) 
потребность в бикарбонате для биосинтеза 
жирных кислот оказалась ключом к раскры
тию механизма этого процесса. Действи
тельно, синтез жирных кислот начинается 
с карбоксилирования ацетил-СоА в мало- 
нил-СоА. Эта необратимая реакция предста
вляет собою решающий этап в синтезе 
жирных кислот.
Синтез малоншьСоА катализируется аце- 
тил-СоА -карбоксилазой, содержащей в ка
честве простетической группы биотин. Кар
боксильная группа биотина ковалентно 
присоединяется к е-аминогруппе остатка 
лизина, как это имеет место в пируваткар- 
боксилазе (разд. 15,15). Еще одно общее 
свойство ацетил-СоА-карбоксилазы и пи- 
руваткарбоксилазы заключается в том, что 
карбоксилирование ацетил-СоА происходит 
в две стадии. Сначала за счет АТР образует
ся в качестве промежуточного продукта кар
боксибиотин. Активированная С 0 2-группа 
в составе этого промежуточного продукта 
затем переносится на ацетил-СоА с образо
ванием малонил-СоА.

Биотин -  фермент + АТР -I- НСО^ ^
^  С 0 2 — Биотин-фермент + ADP +

+ Л ,

С 0 2 — Биотин -  фермент +
+ Ацетил-СоА ^  Малонил-СоА +
+ Биотин -  фермент.

Связывание субстратов с ферментом и осво
бождение продуктов происходят со специ
фической последовательностью (рис. 17.8), 
Ацетил-СоА -  карбоксилаза представляет

Н С О , A D P  Pj А ц е т и л - С о А  Малонил-СоА  

1 1 1 1 1  1

Рис. 17.8. Последовательность реакций, 
катализируемых ацетил-
СоА -  иарбоксилазой. 17. Обмен жирных кислот 149



Рис- 17.9. Схема, показывающая пред
полагаемое перемещение био- 
гиновой простетической
группы от места, где она при
соединяет карбоксильную 
группу от НСО3 , к месту, где 
она отдает эту группу ацетил- 
СоА.

пример механизма реакции по типу «пинг- 
понга», когда освобождение одного или бо
лее продуктов реакции происходит до того, 
как все субстраты будут связаны.

Ацетил-СоА-карбоксилаза из E.coli была 
разделена на субъединицы, катализирую
щие частичные реакции. Биотин ковалентно 
присоединяется к небольшому белку 
(22  кДа), называемому карбоксибиотип-пе
реносящий белок. Карбоксилирование био- 
тинового компонента в образованном ком
плексе катализируется второй субъедини
цей -  биотин-карбоксилазой. Третьим ком
понентом системы является транскарбокси- 
лаза, которая катализирует перенос активи
рованного С 0 2 от карбоксибиотина на 
ацетил-СоА. Длина и гибкость связи между 
биотином и переносящим его белком обус
ловливают возможность перемещения акти
вированной карбоксильной группы от одно
го активного центра ферментного комплек
са к другому (рис. 17.9), как это имеет место 
в пируват-карбоксилазе (разд. 15.16).
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У эукариот ацетил-СоА-карбоксилаза 
существует в виде лишенного ферментатив
ной активности протомера (450 кДа) или 
в виде активного нитевидного полимера 
(рис. 17,10), Их взаимопревращение регули
руется аллостерически, как и следовало 
ожидать, поскольку ацетил-СоА-карбокси
лаза катализирует первый решающий этап 
в синтезе жирных кислот. Ключевым алло- 
стерическим активатором служит цитрат,

500 А
Рис. 17.10. Электронная микрофотогра

фия активной нитевидной 
формы ацетил-СоА -  карбок- 
силазы из печени цыпленка. 
(Печатается с любезного раз
решения д-ра М. Daniel Lane.)
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Рис. 17.11. Фосфопантетеин -  реакцион
носпособный фрагмент АБП 
и СоА.

тидную цепь из 77 остатков можно рассма
тривать как гигантскую простетическую 
группу, «макро-СоА».

который сдвигает равновесие в сторону ак
тивной волокнистой формы фермента. Оп
тимальная ориентация биотина по отноше
нию к субстратам достигается в волокни
стой форме. В противоположность цитрату 
пальмитоил-СоА сдвигает равновесие в сто
рону неактивной протомерной формы. Та
ким образом, пальмитоил-СоА, конечный 
продукт, ингибирует первый решающий этап 
в биосинтезе жирных кислот. Регуляция 
ацетил-СоА -карбоксилазы у E.coli резко 
отличается от таковой у эукариот. У бакте
рий жирные кислоты являются прежде всего 
предшественниками фосфолипидов, а не ре
зервным топливом, и поэтому контроль их 
синтеза носит другой характер. Цитрат не 
оказывает действия на ацетил-СоА -карбок- 
силазу E.coli. Активность транскарбоксилаз- 
ного компонента системы регулируется гуа- 
ниновыми нуклеотидами, которые коорди
нируют синтез жирных кислот с ростом 
и делением бактерий.

17.17. Промежуточные продукты синтеза 
жирных кислот присоединены 
к ацилпереносящему белку
П. Рой Вагелос (P. Roy Vagelos) обнаружил, 
что промежуточные продукты синтеза 
жирных кислот связаны с ацилпереносящим 
белком (АПБ), а именно с сульфгидрильным 
концом фосфопантетеиновой группы 
(рис. 17.11). При расщеплении жирных кис
лот этот компонент является частью СоА, 
тогда как при их синтезе он связан с остат
ком серина в АПБ. Эту одиночную полипеп-

17.18. Цикл элонгации в синтезе жирных 
кислот
Ферментная система, катализирующая син
тез насыщенных длинноцепочечных жирных 
кислот из ацетил-СоА, малонил-СоА 
и NADPH, называется синтетазой жирных 
кислот. У высших организмов она присут
ствует в виде мультиферментного комплек
са. В отличие от этого у бактерий фер
ментные компоненты синтетаз жирных 
кислот бывают диссоциированы при разру
шении клеток. Доступность этих изолиро
ванных ферментов облегчила изучение ста
дий синтеза жирных кислот (табл. 17.3). На 
самом деле реакции, обеспечивающие син
тез жирных кислот у высших организмов, 
очень сходны с таковыми у бактерий.

Фаза элонгации в синтезе жирных кислот 
начинается с образования ацетил-АПБ 
и малонил-АПБ. Эти реакции катализи
руются ацетил-трансацилазой и малонил- 
трансацилазой.

Ацетил-СоА -|- АПБ Ацетил-АПБ + СоА, 
Малонил-СоА -1- АПБ Малонил-АПБ +
+ СоА.

Малонил-трансацилаза высокоспецифич
на, тогда как ацетил-трансацилаза может 
переносить и ацильные группы, отличные от 
ацетильного компонента, хотя и со значи
тельно меньшей скоростью. Жирные кис
лоты с нечетным числом углеродных ато-

17. Обмен жирных кислот 151



Таблица 17.3. Основные реакции в синтезе жирных кис
лот

Ста
дия

Реакция Фермент

1 Ацетил-СоА +  НСОз + Ацетил-СоА— кар-
+  АТР -► М алонил- 
СоА + ADP + Р, +  
+ Н +

боксилаза

2 Ацетил-СоА +  АПБ ^  
Ацетил-АПБ +

-Ь СоА

Ацетил-трансацилаза

3 Малонил-СоА + Малонил-трансаци-
+  АПБ ^  М ало

нил-АПБ +  С о  А
лаза

4 Ацетил-АПБ +  М ало
нил-АПБ -+ Ацето Ацилмалонил-АПБ-
ацетил-АПБ + АПБ + конденсирующий
+ с о 2 фермент

5 Ацетоацетил-АПБ + р-гидроксоацил-
+ NAD PH  +  Н + ^± 

D-3-гидроксибути- 
рил-АПБ + N A D P +

А П Б— редуктаза

6 D-3-гидроксибути- 3-гидроксиацил-
рил-АПБ Крото
нил-АПБ + н 2о

А П Б—дегидратаза

7 Кротонил-АПБ + Еноил-АПБ— редук
+  N A D PH  +  Н + -> 
Бутирил-АПБ + 
NA D P +

таза

мов синтезируются, начиная с пропионил- 
АПБ, который в свою очередь образуется из 
пропионил-СоА под действием ацетил- 
трансацетилазы.

Ацетил-АПБ и малонил-АПБ взаимодей
ствуют с образованием ацетоацетил-АПБ. 
Эта реакция конденсации катализируется 
ацил-малонил-АПБ-конденсирующим фер
ментом.

Ацетил-АПБ + Малонил-АПБ -►
-> Ацетоацетил-АПБ 4- АПБ 4- С 0 2.
В приведенной реакции конденсации проис
ходит образование четырехуглеродного 
компонента из двухуглеродного и трехугле
родного компонентов и высвобождается 
С 0 2. Почему четырехуглеродный компо
нент образуется не из двух двухуглеродных 
фрагментов? Иными словами, почему в ка
честве реагентов выступают ацетил-АПБ
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и малонил-АПБ, а не две молекулы ацетил- 
АПБ? Ответ заключается в том, что равно
весие реакции чрезвычайно неблагоприятно 
для синтеза ацетоацетил-АПБ из двух моле
кул ацетил-АПБ. Напротив, равновесие реак
ции благоприятно для участия в этом син
тезе малонил-АПБ, поскольку декарбоксили
рование последнего приводит к существенно
му снижению свободной энергии. В действи
тельности, реакция конденсации запускается 
АТР, хотя АТР и не принимает в ней прямо
го участия, а используется для образования 
богатого энергией субстрата при карбокси- 
лировании ацетил-СоА в малонил-СоА. 
Свободная энергия, запасенная в малонил- 
СоА в результате реакции карбоксилирова- 
ния, высвобождается при декарбоксилиро- 
вании, сопровождающем образование аце
тоацетил-АПБ. Хотя НСО3 требуется для 
синтеза жирных кислот, его углеродный 
атом не появляется в образующемся про
дукте. Все углеродные атомы жирных кис
лот, содержащих четное их количество, 
происходят из ацетил-СоА.

Следующие три стадии синтеза жирных 
кислот состоят в восстановлении оксо- 
группы при С-3 в метиленовую группу 
(рис. 17.12). Сначала ацетоацетил-АПБ 
восстанавливается в D-3-гидроксибутирил- 
АПБ. Эта реакция отличается от соответ
ствующей реакции при расщеплении 
жирных кислот двумя особенностями: 
1) образуется преимущественно D-, а не L- 
эпимер и 2 ) восстанавливающим агентом 
служит NADPH, тогда как в качестве окис
ляющего агента при (3-окислении исполь
зуется NAD+. Это различие иллюстрирует 
общий принцип, согласно которому в реак
циях биосинтеза расходуется N AD PH , тог
да как в результате энергодающих реакций 
происходит генерирование NADH. Далее 
D-3-гидроксибутирил-АПБ дегидратирует
ся с образованием кротонил-АПБ, предста
вляющего собою транс-А2-еноил-АПБ. Ко
нечным этапом цикла является восстановле
ние кротонил-АПБ в бутирил-АПБ. NADPH 
вновь играет роль восстановителя, тогда 
как в соответствующей реакции (3-окисления 
окислителем служит FAD + . В результате 
последних трех реакций -  восстановления, 
дегидратирования и второго восстановле
ния-происходит превращение ацетоацетил- 
АПБ в бутирил-АПБ, которое завершает 
первый цикл элонгации.

Во втором цикле синтеза жирных кислот 
бутирил-АПБ конденсируется с малонил-
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Рис. 17.12. Последовательность реакций 
в синтезе жирных кислот: 
конденсация, восстановление, 
дегидратация и восстановле
ние. Указанные здесь проме
жуточные продукты обра
зуются в первом цикле синте
за.

АПБ, давая С6-р-оксоацил-АПБ. 'Эта ре
акция подобна конденсации ацетил-АПБ 
с малонил-АПБ в первом цикле, приводя
щей к образованию С4-р-оксоацилАПБ. 
В результате восстановления, дегидрата
ции и второго восстановления С6-р-оксо- 
ацил-АПБ превращается в С6-ацил-АПБ, 
который может вступать в третий цикл 
элонгации. Описанные циклы элонгации 
продолжаются вплоть до образования 
С16-ацил-АПБ. Этот промежуточный про
дукт не может служить субстратом для

конденсирующего фермента и гидролизует
ся с образованием пальмитата и АПБ.
17.19. Стехиометрия синтеза жирных кислот

Приводим стехиометрию синтеза паль
митата:

Ацетил-СоА 4- 7 Малонил-СоА +
4- 14NADPH + 7Н+ ->
-► Пальмитат 4- 7С 02 4-
4- 14NADP + 8СоА + 6НаО.

При этом использовано следующее уравне
ние для синтеза малонил-СоА:

7 Ацетил-СоА + 7С 02 4- 7АТР ->
-► 7 Малонил-СоА 4- 7ADP 4-
4  1РХ 4- 7Н + .
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Отсюда выводим итоговую стехиометрию 
синтеза пальмитата:

8 Ацетил-СоА + 7АТР + 14NADPH 
Пальмитат + 14NADP+ +

+ 8С0А + 6Н20  + 7ADP + 7Рj .

17.20. Жирные кислоты синтезируются 
у эукариот мультиферментным комплексом
Синтетазы жирных кислот у эукариот в от
личие от таковых у бактерий представляют 
собою совершенно определенный мульти- 
ферментный комплекс. Комплекс, выде
ленный из дрожжей, обладает массой 
в 2300 кДа и на электронной микрофотогра
фии имеет вид эллипсоида длиной 250 А 
и поперечным диаметром 210 А (рис, 17.13), 
Он состоит только из двух видов полипеп- 
тидпых цепей, каждая из которых коди
руется одним геном* Субъединица А 
(185 кДа) содержит ацилпереносящий белок, 
конденсирующий фермент и р-оксоацил — 
редуктазу, тогда как субъединица В 
(175 кДа) содержит ацетил-трансацилазу, 
малонил-трансацилазу, р-гидроксиацил — 
дегидратазу' и еноилредуктазу. Синтетаза 
жирных кислот у млекопитающих (400 кДа) 
также образована двумя видами субъеди
ниц, подобных таковым у дрожжей. На 
самом деле, многие мулътиферментпые 
комплексы эукариот состоят из полифунк- 
ционалъных белков, в которых различные 
ферменты ковалентно связаны в единую по- 
липептидную цепь. Преимущество такой ор
ганизации -возможность координирования 
синтеза различных ферментов. Кроме того, 
мультиферментный комплекс, состоящий из 
ковалентно соединенных ферментов, 
является более стабильным, чем комплекс, 
образованный нековалентными связями, 

Линен (Lynen) предположил, что удли
няющаяся цепь жирной кислоты переносит
ся от АПБ к конденсирующему ферменту 
и обратно в каждом цикле элонгации. Пер
вая транслокация освобождает место для 
транспортируемого малонильного компо
нента, вторая-происходит на стадии кон
денсации. Интересно отметить, что анало
гичные транслокации имеют место при 
синтезе белков.

Часть II. Генерирование
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Рис* 17.13. Электронная микрофотогра
фия комплекса синтетазы 
жирных кислот из дрожжей. 
(Печатается с любезного раз
решения д-ра Felix Wieland 
и д-ра Elmar A. Siess.)

Гибкость и максимальная длина в 20 А 
фосфопантетеинильного компонента пред
ставляются критическими для функции 
мультиферментного комплекса, поскольку 
они обеспечивают тесный контакт удлиняю
щейся цепи жирной кислоты с активным



Лиазы-
ферменты, катализирующие расщепление связей С—С, С—О или С—N путем элимини
рования. В этих реакциях образуется двойная связь.

центром каждого фермента в комплексе. 
Для взаимодействия субъединиц фермента 
с субстратом не требуется их большой 
структурной перестройки, поскольку сам 
субстрат на длинном гибком плече может 
достигнуть каждого активного центра. На
помним, что биотин и липоамид в составе 
соответствующих мультиферментных ком
плексов также снабжены длинными гибки
ми плечами. Организованная структура син- 
тетаз жирных кислот у дрожжей и высших 
организмов повышает общую эффектив
ность процесса благодаря прямому перено
су промежуточных продуктов от одного ак
тивного центра к следующему. Реагирую
щие соединения не разбавляются в цитозо
ле. Кроме того, им не нужно «находить» 
друг друга путем случайной диффузии. Еще 
одним преимуществом такого мультифер- 
ментного комплекса является то обстоя
тельство, что ковалентно связанные проме
жуточные продукты изолированы и защи
щены от конкурирующих реакций.

17.21. Цитрат переносит ацетильные группы 
для синтеза жирных кислот из митохондрий 
в цитозоль
Синтез пальмитата требует наличия 8 моле
кул ацетил-СоА, 14 NADPH и 7 АТР. 
Жирные кислоты синтезируются в цитозо
ле, тогда как ацетил-СоА образуется из пи
рувата в митохондриях. Следовательно, для 
синтеза жирных кислот необходимо, чтобы 
ацетил-СоА был перенесен из митохондрий 
в цитозоль. Однако митохондрии непрони
цаемы для ацетил-СоА. Напомним, что кар
нитин переносит только длинноцеиочечные 
жирные кислоты. Обход этого барьера для 
ацетил-СоА осуществляется при помощи 
цитрата, переносящего ацетильные группы 
через внутреннюю митохондриальную 
мембрану. Цитрат образуется в митохон
дриальном матриксе путем конденсации 
ацетил-СоА и оксалоацетата. Затем он диф
фундирует в цитозоль, где расщепляется 
цитрат-лиазой;
Цитрат 4  АТР 4  СоА
-> Ацетил-СоА 4-
4 ADP + Р{ 4- Оксалоацетат.

Таким образом, ацетил-СоА и оксалоацетат
переносятся из митохондрий в цитозоль
с использованием одной молекулы АТР.

17.22. Источники NADPH для синтеза 
жирных кислот
Оксалоацетат, образованный в результате 
переноса ацетильной группы в цитозоль, 
должен быть затем возвращен в митохон
дрии. Внутренняя митохондриальная мемб
рана непроницаема для оксалоацетата. Сле
довательно, необходимы реакции, идущие 
в обход этого препятствия. Очень важно, 
что в ходе этих реакций генерируется значи
тельная часть NADPH, необходимого для 
синтеза жирных кислот. Первая реакция со
стоит в восстановлении оксалоацетата до 
малата с участием NADH. Она происходит 
в цитозоле и катализируется малат-дегидро- 
геназой.

Оксалоацетат 4- NADH 4- 
4  Н + ^  Малат + NAD + .

Вторая реакция - окислительное декарбок
силирование малага N ADP+ -зависимой ма- 
лат-дегидрогеназой ( декарбоксилирующей)9 
называемой также «яблочным» фермен
том. С этой реакцией мы встречаемся 
впервые.
Малат + NADP+ -* Пируват 4
4- С 0 2 4  NADPH.

Образовавшийся пируват легко диффунди
рует в митохондрии, где он карбоксилируег- 
ся в оксалоацетат под действием пируват- 
карбоксилазы.

Пируват + С 0 2 + АТР 4- Н 20
-*■ Оксалоацетат + ADP+ + Р-л + 2Н + .

Суммируя эти три реакции, получаем

NADP+ 4- NADH + АТР + Н 20  -+ 
NADPH + NAD+ + ADP 4

4  Pj 4- Н + .

Таким образом, на каждую молекулу аце
тил-СоА, которая переходит из митохон
дрий в цитозоль, образуется одна молекула 
NADPH . Следовательно, при переходе вось
ми молекул ацетил-СоА в цитозоль в про-
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Рис, 17.14. Ацетил-СоА переносится из 
митохондрий в цитозоль при 
сопутствующем превращении 
NADH в NADPH в ходе ука
занной серии реакций.

цессе синтеза пальмитата образуются во
семь NADPH. Еще шесть NADPH, требую
щиеся для этого процесса, генерируются 
в пентозофосфатном пути.

17*23* Элонгация и десатурация 
жирных кислот осуществляются 
добавочными ферментными системами
Основным продуктом реакции, катализи
руемой синтетазой жирных кислот, является 
пальмитат. У эукариот жирные кислоты 
с более длинной цепью образуются путем 
реакций элонгации, которые катализируют
ся ферментными системами, связанными 
с мембранами эндоплазмати чес кого ретику- 
лума (известными также как микросомные 
системы). Двухуглеродные фрагменты при
соединяются к карбоксильному концу и на
сыщенных, и ненасыщенных жирных кислот. 
Микросомные системы катализируют так
же введение двойной связи в СоА-произ- 
водные жирных кислот с длинной цепью. 
Например, при превращении стеароил-СоА 
в олеоил-СоА введение двойной 
цис-А9-связи осуществляется оксидазой, ис
пользующей молекулярн ый кислород 
и NADH (или NAD PH):
Стеароил-СоА + NADH + Н + +
4- 0 2 —► Олеоил-СоА 4- NAD+ 4  
+ 2Н20 .

Из олеата в результате сочетания реакций 
элонгации и десатурации могут быть обра
зованы различные ненасыщенные жирные 
кислоты. Например, олеат может быть уд
линен до 20 :1 цис-А1 ̂ кислоты. Вместо это
го возможно введение второй двойной связи 
с образованием 18:2 цис-А6, Д9-кислоты, 
Точно так же пальмитат (16:0) может под
вергнуться окислению до пальмитолеата 
(16:1 цис-А9), который может далее быть 
удлинен до ^ис-вакцената (18:1 цис-А11).

У млекопитающих нет ферментов, ката
лизирующих введение двойных связей в цепь 
жирной кислоты далее 9-го углеродного ато
ма. Поэтому у них не могут синтезировать
ся линолеат (18 :2 цис-А9, А12) и линоленат 
(18 :3 цис-А9, Д12, А15). Линолеат и линоле
нат -две незаменимые жирные кислоты. 
Термин «незаменимые» означает, что они 
необходимы организму, но не могут быть 
синтезированы эндогенно и поэтому дол
жны поступать в него с пищей. Линолеат 
и линоленат, поступающие с пищей, служат 
исходными соединениями для синтеза ряда 
других ненасыщенных жирных кислот. Не
насыщенные жирные кислоты у млекопи
тающих являются производными пальми
толеата (16:1), олеата (18:1), линолеата 
(18 :2) или линолената (18 :3). По числу ме
тиленовых углеродов между со-СН3-группой 
ненасыщенной жирной кислоты и ближай
шей двойной связью можно определить ее 
предшественника.

Предшественник Формула
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Линоленат
Линолеат
П альмитолеат
Олеат

С Н 3— (СН.,),— С Н = С Н — R 
С Н ,—(CH 2)4~ C H = C H ~ R  
С Н 3-  (СН 2)5- С Н = С Н — R 
С Н 3—(СН 2)7 - С Н = С Н — R



17.24. Регуляция синтеза жирных кислот
Синтез жирных кислот достигает макси
мального уровня в условиях избытка угле
водов и низкого содержания жирных кис
лот. При этом большую роль играют как 
механизмы кратковременного контроля, 
так и механизмы долговременного контро
ля. Наиболее важным кратковременным ре
гулятором синтеза жирных кислот является 
концентрация цитрата в цитозоле. Как уже 
упоминалось, цитрат стимулирует ацетил- 
СоА—карбоксилазу, фермент, катализи
рующий решающий этап в синтезе жирных 
кислот. Содержание цитрата находится на 
высоком уровне, когда и ацетил-СоА, и АТР 
присутствуют в избытке. Напомним, что 
изоцитрат-дегидрогеназа ингибируется вы
соким энергетическим зарядом (разд. 13,18), 
Следовательно, высокое содержание цитра
та говорит о доступности двухуглерод}шх 
фрагментов и А ТР для синтеза жирных 
кислот. Пальмитоил-СоА, который нака
пливается при избытке жирных кислот, 
является антагонистом цитрата в его дей
ствии на ацетил-СоА-карбоксилазу. Кроме 
того, пальмитоил-СоА подавляет функцию 
переносчика, осуществляющего транспорт 
цитрата из митохондрий в цитозоль, а так
же ингибирует генерирование NADPH под 
действием глюкозо-6-фосфат -  дегидроге
назы.

Долговременная регуляция опосредуется 
изменениями скорости синтеза и деградации 
ферментов, участвующих в синтезе жирных 
кислот. Этот тип регуляции известен также 
как адаптивный контроль. У животных, по
лучающих в течение нескольких дней после 
голодания богатую углеводами и бедную 
жиром диету, наблюдается резкое увеличе
ние количества ацетил-СоА -карбоксилазы 
и синтетазы жирных кислот в печени,

Заключение
Жирные кислоты играют важную физиоло
гическую роль и в качестве компонентов 
фосфолипидов и гликолипидов и в качестве 
молекул, выполняющих функцию топлива. 
Они запасаются в жировой ткани в виде 
триацилглицеролов (нейтрального жира), 
которые могут быть мобилизованы под 
действием липаз, находящихся под гормо
нальным контролем. Жирные кислоты акти
вируются, превращаясь в ацил-СоА* перено
сятся с помощью карнитина через внутрен
нюю митохондриальную мембрану и рас
щепляются в митохондриальном матриксе 
в результате повторяющейся последова

тельности четырех реакций: 1) окисления, 
зависимого от FAD, 2) гидратации, 3) окис
ления, зависимого от NAD+, и 4) тиолиза 
с участием CoA, FADH2 и NADH, образо
вавшиеся на окислительных стадиях, пере
дают свои электроны на 0 2 через дыхатель
ную цепь, тогда как ацетил-СоА, образовав
шийся на стадии тиолиза, в норме вклю
чается в цикл трикарбоновых кислот, кон
денсируясь с оксалоацетатом. Если концен
трация оксалоацетата недостаточно высока, 
образование ацетил-СоА сопровождается 
повышением содержания ацетоацетата 
и 3-гидроксибутирата, играющих в норме 
роль топливных молекул. При голодании 
и при диабете в крови накапливаются боль
шие количества ацетоацетата, 3-гидроксибу- 
тирата и ацетона (называемых в совокупно
сти кетоновыми телами). Млекопитающие 
неспособны превращать жирные кислоты 
в глюкозу, потому что у них нет такого ме
таболического пути, который бы обеспечи
вал образование оксалоацетата, пирувата 
или других промежуточных продуктов гли
колиза из апетил-СоА.

Синтез жирных кислот в цитозоле осу
ществляется в результате реакций, от
личных от реакций р-окисления. Он на
чинается с карбоксилирования ацетил-СоА 
в малонил-СоА. Данная реакция, запускае
мая АТР, катализируется биотшювым фер
ментом ацетил-CoA—карбоксилазой. Этот 
решающий этап в биосинтезе жирных кис
лот аллостерически стимулируется цитра
том. Промежуточные продукты синтеза 
жирных кислот связаны с ацилпереносящим 
белком (АПБ), а именно с сульфидным кон
цом его фосфопантетеиновой простетиче
ской группы. Ацетил-АПБ образуется из 
ацетил-CoA, малонил-АП Б -  из малонил- 
СоА. Ацетил-АПБ и малонил-АПБ конден
сируются с образованием ацетоацетил-АПБ 
в результате реакции, запускаемой высвобо
ждением С 0 2 из активированного мало- 
нильного компонента. Далее следуют реак
ции восстановления, дегидратации и по
вторного восстановления. Восстановителем 
на этих стадиях служит NADPH. Образо
вавшийся указанным путем бутирил-АПБ 
может вступить во второй цикл элонгации, 
начинающийся с присоединения двухугле
родного компонента из малонил-АПБ. 
Семь циклов элонгации приводят к образо
ванию пальмитоил-АПБ, который гидроли
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зуется до пальмитата. Синтез пальмитата 
требует восьми молекул ацетил-СоА, четыр
надцати NADPH и семи АТР. У высших ор
ганизмов ферменты, осуществляющие син
тез жирных кислот, организованы в мульти- 
ферментный комплекс. Два типа полипеп- 
тидных цепей в этих комплексах содержат 
семь ковалентно связанных ферментов. 
Цикл реакций, основанный на распаде цит
рата, осуществляет перенос ацетильных 
групп из митохондрий в цитозоль и генери

рование части требующегося NADPH. 
Остальной NADPH образуется в ходе пен
тозофосфатного пути. Элонгация и десату
рация жирных кислот катализируются фер
ментными системами мембран эндоплазма- 
тического ретикулума. У млекопитающих 
отсутствуют ферменты, вводящие двойные 
связи дистальнее С-9, и поэтому они дол
жны получать линолеат и линоленат 
с пищей.
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Вопросы  и задачи
1. Напишите уравнение равновес

ного состояния для превраще
ния глицерола в пируват. Какие при этом 
требуются ферменты помимо ферментов 
гликолитического пути?
2. Напишите уравнение равновес

ного состояния для превраще
ния стеарата в ацетоацетат.
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3, Сравните следующие характе
ристики окисления и синтеза

жирных кислот:
а) локализация процесса;
б) переносчик ацильных групп;
в) восстановители и окислители;
г) стереохимия промежуточных продуктов;
д) направление синтеза или распада;
е) организация ферментной системы.
4. Для каждой из следующих не

насыщенных жирных кислот
укажите, является ли ее биосинтетическим 
предшественником у животных пальмито-



леат, олеат, линолеат или линоленат.
а) 18 :1 цис-А11;
б) 18:3 цис-А6, А9, Д12;
в) 20:2 цис-Ап , Д14;
г) 20:3 цис-А5, Д8, Д11;
д) 22 :1 цыс-А13;
е) 22:6 цис-А14, Д7, Д10, Д13, Д16, Д19,
5. Рассмотрим клеточный эк

стракт, активно синтезирующий
пальмитат. Примем, что синтетаза жирных 
кислот в этом препарате синтезирует одну 
молекулу пальмитата примерно за пять ми
нут. К системе быстро добавляют большое 
количество малонил-СоА, в котором все 
углеродные атомы малонильного компо
нента мечены 14С, и синтез жирных кислот 
прекращают через одну минуту изменением 
pH. Определяют радиоактивность жирных 
кислот надосадочной фракции. Какой угле
родный атом пальмитата, образованною

этой системой, обладает большей радиоак
тивностью-С-1 или С-14?
6. У некоторых растений и ми

кроорганизмов цикл трикарбо
новых кислот модифицирован. У них содер
жатся два фермента, отсутствующие 
у животных,-изоцитраза (изоцитрат-лиаза) 
и малат-синтаза. Изоцитраза катализирует 
альдольное расщепление изоцитрата до 
сукцината и глиоксилата (ОНС—С О О ), 
а малат-синтаза катализирует образование 
малата из ацетил-СоА, глиоксилата и воды.
а) Может ли происходить у этих организ
мов образование оксалоацетата из ацетил- 
СоА при отсутствии изоцитрат-дегидроге
назы и наличии малат-дегидрогеназы? Если 
да, напишите уравнение равновесного со
стояния для этого превращения.
б) Могут ли эти организмы синтезировать 
глюкозу из ацетил-СоА?



Г Л А В А  18  
Разруш ение ам и н о ки сл о т  
и цикл мочевины
Избыток аминокислот относительно того 
их количества, которое требуется для синте
за белков и других биомолекул, в отличие от

жирных кислот и глюкозы не может запа
саться и не выделяется из организма. Избы
точные аминокислоты используются как 
метаболическое топливо. ct-Аминогруппа 
при этом отделяется, а остающийся угле
родный скелет превращается в основные про
межуточные продукты обмена веществ, 
Большинство аминогрупп избыточных ами
нокислот расходуется на образование моче
вины, тогда как их углеродные скелеты 
трансформируются в ацетил-СоА, ацетоане- 
тил-СоА, пируват или один из промежу
точных продуктов цикла трикарбоновых 
кислот. Следовательно, жирные кислоты, 
кетоновые тела и глюкоза могут быть обра
зованы из аминокислот.

18.1. а-Аминогруппы превращаются 
в ион аммония при окислительном 
дезаминировании глутамата
У млекопитающих аминокислоты разру
шаются в основном в печени. Сначала мы 
рассмотрим судьбу at-аминогруппы, затем -  
судьбу углеродного скелета. ос-Аминогруппа

Н Н
I I

— С— R ------- > ч— С — С Н 2— С Н 2— С О О -
I I
СОО- СОО-

Аминокислота Глутамат

большинства аминокислот переносится на 
a -оксоглутарат с образованием глутамата, 
который подвергается далее окислительно
му дезаминированию с образованием NH4 .

Перенос ос-аминогруппы от ос-амянокис- 
лоты на a -оксокислоту катализируется ами- 
нотрансферазамщ называемыми также 
трансаминазами.
Глутамат-аминотрансфераза, наиболее

О О
+ 6—СОО- I —СОО- + Н—С—СОО-

(Rj) Й  ( r)
важный из этих ферментов, катализирует 
перенос аминогруппы на а-оксоглутарат,

ос-Аминокислота 4- ос-Оксоглутарат а- 
Оксокислота 4- Г лутамат.

Аланин-аминотрансфераза, также преобла
дающая в тканях млекопитающих, катали
зирует перенос аминогруппы на пируват,

а-Аминокислота 4- Пируват ^  а-Оксо- 
кислота 4  Аланин.

Образовавшийся при этом аланин может 
передавать свою аминогруппу на а-оксоглу- 
тарат с образованием глутамата. Две наз
ванные аминотрансферазы играют роль 
своего рода «воронок», направляющих амино
группы от различных аминокислот в глута
мат для последующего превращения в NH4.

Ион аммония образуется из глутамата 
путем окислительного дезаминирования. 
Реакция катализируется глутамат-дегидро- 
геназой, которая обладает необычной спо
собностью использовать как NAD + , так и 
NADP + .

н - с —соо=
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N H, -  О

H - C - C O O -  <?-coo-
C H 2 +  NAD+ +  H jO  N H 4+ +  CH2 +  N A D H  +  H

^  (или N A D P +) (или NADPH)

COO- COO-
Глутанат а-О ксоглутарат

Активность глутамат-дегидрогеназы регу
лируется аллостерически. Фермент позво
ночных состоит из шести идентичных субъе
диниц, способных к дальнейшей полимери
зации. Гуанозинтрифосфат (GTP) и адено- 
зинтрифосфат (АТР) являются аллостериче- 
скими ингибиторами, тогда как гуанозинди- 
фосфат (GDP) и аденозиндифосфат (ADP) 
служат аллостерическими активаторами. 
Следовательно, снижение энергетического 
заряда ускоряет окисление аминокислот.

Превращения, катализируемые амино- 
трансферазами и глутамат-дегидрогеназой, 
описываются следующей суммарной реак
цией;

а-Аминокислота + NAD+ + Н 20  ^  
(или NADP+ )

^  а-Оксокислота 4 - NH + +
+ NADH + Н +
(или (NADPH),

18.2. Пиридоксальфасфат, простетическая 
группа аминотрансфераз, образует в качестве 
промежуточных продуктов шнффовы 
основания
Простетической группой всех аминотранс- 
фераз служит пиридоксальфосфат (ПЛФ), 
являющийся производным пиридоксина (ви
тамина В6). В процессе трансамин ирован и я 
происходит временное превращение пири- 
доксальфосфата в пиридоксаминфосфат 
(ПМФ).

ПЛФ-ферменты образуют с субстратами 
в качестве промежуточных продуктов шиф- 
фовы основания. В отсутствие субстрата 
альдегидная группа пиридоксалъфосфата 
связана в шиффовом основании с г-амино- 
группой специфического остатка лизина 
в активном центре. При добавлении амино
кислотного субстрата образуется новое 
шиффово основание, а -Аминогруппа амино-

а-Аминокислота

в-О ксокислота

а-О кеоглутарат

Глутамат

N A D H  +  j f t f r V ;

N AD + +  Н20

У сухопутных позвоночных NH 4 превра
щается в мочевину, которая затем выделяет
ся с мочой. Синтез мочевины мы рассмот
рим в дальнейшем.

кислотного субстрата замещает в актив
ном центре &-N Н 2-группу лизина. Образую
щееся шиффово основание между аминокис
лотой и пиридоксальфосфатом остается 
прочно связанным с ферментом некова
лентными связями.

NH

С Н 2О Н

Н О Н гС - ^ : ! : |р О Н

k f t J - C H ,

н
Пирндоксин  

(•итам ин Вв)

0
1

-р -
I

-о

О Н 2С

V м
:- f V '

СИ,

он

N
н

он

N

Пиридоксальф осф ат
(ПЛФ)

Пиридоксаминф осф ат
<ПМФ)
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А м и н © -  j Ф е р м е н т
КИСЛОТНЫМ L---------------------
субстрат

И
П -С -С О О “

NH3+

о ? - н
II
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N

Н
Ш иффово основание, 

образованно* 
пиридоксальф осф атом  

и формантом

Это шиффово основание и шиффово осно
вание между пиридоксальфосфатом и лизи
ном активного центра представляют собою 
алъдимины. В ходе катализа изменяется по
ложение двойной связи в шиффовом основа
нии между аминокислотой и пиридоксаль
фосфатом и образуется кетимин, который 
далее гидролизуется на пиридоксаминфос- 
фат и а-оксокислоту. Механизм реакции, 
предложенный Эсмондом Снеллом (Esmond 
Snell) и Александром Браунштейном, пока
зан на рис. 18.2. Лизин активного центра 
или другая основная группа, занимающая 
соответствующее положение, вероятно, 
облегчает превращение альдимина в кети
мин, выполняя функцию улавливателя элек
тронов. Эти превращения составляют поло
вину суммарной реакции:
Аминокислота! +  Е -П Л Ф  ^  

а-Оксокислота + Е-П М Ф .
Вторая половина суммарной реакции со
стоит в обращении вышеуказанного пути. 
Вторая ас-оксокислота реагирует с комп
лексом фермент -  пиридоксаминфосфат 
(Е-ПМ Ф), что приводит к образованию 
второй аминокислоты и регенерированию

Рис. 18.1. Пространственная модель пи- 
ридоксальфосфата.
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Н
Ш иффово основание, 

образованное пиридоксальф осф атом  
и аминокислотой

комплекса фермент -  пиридоксальфосфат 
(Е-ПЛФ),
а-Оксокислота2 + Е -П М Ф  ^  

Аминокислота2 + Е-П Л Ф .
Суммарное уравнение этих частичных реак
ций имеет следующий вид:
Аминокислота! +  а-Оксокислота2 ^
^  Аминокислота2 4- а-Оксокислота!. 
Каталитическое многообразие ферментов, 
содержащих в качестве простетической 
группы пиридоксальфосфат, замечательно, 
Трансаминирование-как раз одно из мно
гих превращений аминокислот, катализи
руемых этими ферментами. Другие реакции 
с участием а-углеродного атома аминокис
лот представлены процессами декарбокси- 
лирования, дезаминирования, рацемизации 
и альдольного расщепления (рис. 18.3). Кро
ме того, пиридоксальфосфатные ферменты 
катализируют реакции элиминирования 
и замещения при p-углеродном атоме (на
пример, триптофан-синтаза; разд. 21.9) и у- 
углеродном атоме (например, цистатиона- 
за; разд. 21.8) аминокислотных субстратов. 
Все эти реакции имеют следующие общие 
черты. Во-первых, происходит образование 
шиффова основания между аминокис
лотным субстратом (аминный компонент) 
и пиридоксальфосфатом (карбонильный 
компонент). Во-вторых, ПЛФ действует как 
улавливатель электронов, стабилизируя от
рицательно заряженные промежуточные 
продукты каталитического процесса. Азот 
в кольце ПЛФ «притягивает» электроны из 
аминокислотного субстрата. Иными слова
ми, ПЛФ представляет собою электро- 
фильный катализатор. В-третьих, образо
вавшееся шиффово основание далее подвер
гается гидролизу.



а -Оксокислота
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Кет и мин

Рис. 18.2. Предложенный механизм для 
реакций трансаминирования.

18.3. Серии и треонин могут 
дезаминироваться непосредственно
а-Аминогруппы серина и треонина могут 
непосредственно превращаться в NH 4, по
тому что в боковой цепи каждой из этих 
аминокислот имеется гидроксильная груп
па. Эти реакции прямого дезаминирования 
катализируются серин-дегидратазой и трео- 
нин-дегидратазой, простетической группой 
которых служит ПЛФ.
Серин + Пируват + NH* ,
Треонин -*■ а-Оксобутират + NH* .

Указанные ферменты названы дегидратаза- 
ми, поскольку в катализируемых ими реак
циях дезаминированию предшествует деги
дратация. Серин теряет атом водорода при 
а-углероде и гидроксильную группу при Р- 
углероде с образованием аминоакрилата. 
Это нестойкое соединение реагирует с Н 20 , 
давая пируват и NH^ .

Пиридоксами н ф осф ат

-о —РОН2С

18.4. У большинства наземных 
позвоночных NH 4  превращается 
в мочевину и в таком виде 
экскретируется
Часть NH^ , образовавшегося при разруше
нии аминокислот, расходуется на биосинтез 
азотистых соединений. У большинства на

Рис. 18.3. Пиридоксальфосфатные фер
менты лабилизируют одну из 
трех связей при ос-углеродном 
атоме аминокислотного суб
страта. Например, связь а ла- 
билизируется трансаминаза- 
ми, связь Ь -  декарбоксилаза
ми и связь с -  альдолазами 
(такими, как треонин-альдола- 
за). Пиридоксальфосфатные 
ферменты катализируют так
же реакции при Р- и у-угле- 
родных атомах аминокислот.

земных позвоночных избыток NH* превра
щается в мочевину и в таком виде выделяет
ся из организма. У птиц и наземных 
пресмыкающихся NH* превращается в мо
чевую кислоту, которая и выделяется из ор
ганизма, тогда как у многих водных жи
вотных он экскретируется как таковой. Эти

% N
COO н20

I /
-С — Н — ^ ------3

0 0  н2о С00 
С—о + N H /

СН20Н
Серии

сн2
Аминоакрилат

СН3

Пируаат
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Аргининосукцинат

Аспартат
R '— N H 2

Цитруллин

Орнитин

Карбамоилф осф ат
R— С

Р и с . 1 8 .4 . Цикл мочевины.

NH2+

сн2 
9Н2

Т ’соо-
Аргиннн

NH; +

NH +
I
сн,
Iсн2
сн,

М очм и на

Н— С— N H ,+
Iсоо-

Орннтин

три группы организмов носят название 
уреотелических, урикотелических и аммоно- 
телических.

У наземных позвоночных мочевина син
тезируется в цикле мочевины. Эту последо
вательность реакций постулировали Ганс 
Кребс и Курт Гензеляйт (Hans Krebs, Kurt 
Henseleit) в 1932 г.-за  пять лет до открытия 
цикла трикарбоновых кислот. Цикл моче
вины-в сущности первый обнаруженный

циклический метаболический путь. Один из 
атомов азота мочевины, синтезируемой 
в этом цикле, происходит из аммиака, дру
гой -и з аспартата. Углеродный атом моче
вины происходит из С 0 2. Переносчиком 
этих атомов углерода и азота в цикле моче
вины служит орнитин.

Непосредственным предшественником 
мочевины является аргинин, который гидро
лизуется аргиназой на мочевину и орнитин, 
В результате других реакций цикла моче
вины происходит синтез аргинина из орни- 
тина. Вначале имеет место перенос карба- 
моильной группы на орнитин с образова
нием цитруллина, катализируемый орни
тин-карбамоилтрансферазой. Донором кар- 
бамоильной группы в этой реакции служит 
карбамоилфосфат, обладающий высоким 
потенциалом переноса благодаря наличию 
ангидридной связи.
Аргининосукцинат-синтетаза катализирует 
далее конденсацию цитруллина и аспарата. 
Этот синтез аргининосукцината запускается 
расщеплением АТР на АМР и пирофосфат 
и последующим гидролизом пирофосфата.

+ H 3N
I
С Н 2
I 2 сн,
I 2 сн,
I 2

Н — с — N H , +
I
со о -

Орнитин

О О
II II 

+  h 2n — с —  О — Р — 0 -

0-

Карбаиоилфосфат

Н— N — С — N H 2 

СН2 

СН,
I 2

С Н 2 

Н — С — N H 3+

соо-
Цитруллин

+  Pi

Часть II* Генерирование
164 и хранение энергии



H—N—с —NH,

C H ,

С Н,
I 2 сн,
I 2

Н — С— N H ,+
I
COO-

Цитруллин

+  + H 3 N — С

COO- 
I н
fH 2
co o -

Аспартат

+ H 2N С О О -I IН—N —С—N —С—Н

АТР а м р  +  РР,
W

С Н ,
I
сн,
I
сн,
I

Н — С— NH

сн,
I
с о о -

г . .„ ,

СОО-
А ргининосукцинат

На последнем этапе аргининосукциназа 
расщепляет аргининосукцинат на аргинин 
и фумарат. Отметим, что в этих реакциях 
переноса аминогруппы аспартата с образо
ванием аргинина углеродный скелет аспар
тата сохраняется.

fHzN
Н—N 

СН2

I 2 
сн, 
Iсн9

СОО-
]

C -N -C -H  

и СН2

соо~

Н— с— NH3+ н

+H,N
II

HN— C -
I
сн2
сн,
I 2 сн,
I-С— NH

-NHL

+

вины используются четыре высокоэнергети
ческие фосфатные связи. Важную роль 
в цикле мочевины играет синтез фумарата, 
поскольку он связывает между собой цикл 
мочевины и цикл трикарбоновых кислот 
(рис. 18.5). Фумарат гидратируется в малат,

^ о о -
С
II

А-оос н

COO- соо-
Аргининосукцинат Аргинин

Карбамоилфосфат синтезируется из 
NH* } С 0 2, АТР и Н20  в результате слож
ной реакции, катализируемой карбамоил- 
фосфат-синтазой. Необычным свойством 
этого фермента является потребность 
в N-ацетилглутамате для проявления его 
активности. л

Фумарат

который в свою очередь окисляется в окса
лоацетат. Для этого промежуточного про
дукта, имеющего ключевое значение, суще
ствует несколько возможных путей превра
щения: I) он может подвергаться трансами- 
нированию в аспартат; 2) он может превра-

С02 +  NH4+ + 2 АТР +  Н20 h2n— с— о— Р— 0“ 
2 I

О-
Карбамоилф осф ат

+ 2 ADP + Pi

Потребление двух молекул АТР обусловли
вает фактическую необратимость синтеза 
карбамоилфосфата.

18.5. Цикл мочевины связан с циклом три
карбоновых кислот
Стехиометрия синтеза мочевины следую
щая:
С 0 2 +
+
+ 2Р, +

NH* + ЗАТР + Аспартат +
2Н20 Мочевина + 2ADP + 

АМР + РР{ + Фумарат.

Пирофосфат бытро гидролизуется, и, таким 
образом, для синтеза одной молекулы моче-

щаться в глюкозу по пути глюконеогенеза; 
3) он может конденсироваться с ацетил- 
СоА, образуя цитрат.

Примечательна также компартментация 
цикла мочевины и связанных с ним реакций. 
Образование NH* под действием глутамат - 
дегидрогеназы, его включение в карбамоил
фосфат и последующий синтез цитруллина 
происходят в митохондриальном матриксе. 
В отличие от них следующие три реакции 
цикла мочевины, приводящие к образова
нию мочевины, протекают в цитозоле.
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а -Оксокислота

Мочевина

А спартат

Аргинино
сукцинат

Аргинин

Рис. 18.5. Цикл мочевины, цикл трикар
боновых кислот и трансами- 
нирование оксалоацетата свя
заны между собой через фу
марат и аспартат.

18.6. Наследственные ферментные 
нарушения цикла мочевины 
приводят к гипераммонемии
Высокая концентрация NH± токсична для 
человека. Главный путь удаления NH* -  это 
синтез мочевины в печени. Полное блокиро
вание какой-либо из стадий цикла мочевины 
в печени, по-видимому, несовместимо 
с жизнью, потому что другого известного 
пути синтеза мочевины не существует. Диаг
ностированы наследственные нарушения, 
вызываемые частичным блокированием 
одной из реакций цикла мочевины. Общим 
признаком таких нарушений является повы
шенное содержание NH% в крови ( гиперам- 
монемия). Почти полная недостаточность 
какого-либо из ферментов цикла мочевины 
вызывает кому и приводит к смерти вскоре 
после рождения. Частичная недостаточ
ность этих ферментов вызывает задержку 
умственного развития, летаргию, времена
ми рвоту. Малобелковая диета приводит 
к снижению содержания аммиака в крови 
и к улучшению клинической картины при 
мягких формах этих наследственных нару
шений.

Почему высокое содержание NH* токсич
но? Возможно, это объясняется тем, что вы
сокая концентрация иона аммония сдвигает 
равновесие реакции, катализируемой глута- 
мат-дегидрогеназой, в сторону образования 
глутамата, а это приводит к истощению 
а-оксоглутарата. Реакция может быть да
лее. стимулирована путем включения NH 4

Фумарат

в глутамат с образованием глутамина 
(разд. 21.2). Истощение а-оксоглутарата, 
промежуточного продукта цикла трикарбо
новых кислот, приводит к уменьшению ско
рости образования АТР. Мозг отличается 
высокой чувствительностью к снижению со
держания АТР.

а-О ксогл утарат
Глутамат-

дегидрогеназа

Глутамат

N H , Глутамин-
синтетаза
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Глутамин

18.7* Судьба атомов углерода распавшихся 
аминокислот
Мы рассмотрели ряд реакций, приводящих 
к удалению из аминокислот а-аминогруппы 
и превращению ее в мочевину. Теперь мы 
обратимся к судьбе оставшихся углеродных 
скелетов. Стратегия разрушения аминокис
лот состоит в образовании главных проме
жуточных продуктов обмена веществ, ко
торые могут превращаться в глюкозу или 
окисляться в цикле трикарбоновых кислот. 
В самом деле, углеродные скелеты разно
образного набора из двадцати аминокислот 
направленно превращаются всего в семь 
молекул: пируват, ацетил-СоА, ацетоаце- 
тил-СоА, а-оксоглутарат, сукцинил-СоА, 
фумарат и оксалоацетат. Мы сталкиваемся 
здесь еще с одним примером замечательной 
экономичности метаболических превраще
ний.

Аминокислоты, распадающиеся с образо
ванием ацетил-СоА или ацетоацетил-СоА, 
называются кетогенными, поскольку в ре
зультате их распада повышается содержа
ние кетоновых тел. Аминокислоты же, рас-



Рис. 18.6. Судьба углеродных скелетов 
аминокислот. Г люкогенные 
аминокислоты показаны
красным цветом, кетогенные- 
желтым.

пад которых приводит к образованию 
пирувата, а-оксоглутарата, сукцинил-СоА, 
фумарата или оксалоацетата, названы глю
когенными. Возможность синтеза глюкозы 
из этих аминокислот обеспечивается тем об
стоятельством, что указанные компоненты 
цикла трикарбоновых кислот и пируват мо
гут превращаться в фосфоенолпируват и за- 
тем -в  глюкозу (разд. 15.13.). Напомним, 
что у млекопитающих отсутствует путь, 
обеспечивающий непосредственный синтез 
глюкозы из ацетил-СоА или ацетоацетил- 
СоА.

Из основного набора, включающего 
двадцать аминокислот, только лейцин 
является исключительно кетогенным. Изо
лейцин, лизин, фенилаланин, триптофан 
и тирозин относятся одновременно и к кето
генным, и к глюкогенным аминокислотам. 
Некоторые из их углеродных атомов по
являются в ацетил-СоА или ацетоацетил- 
СоА, тогда как другие обнаруживаются 
в потенциальных предшественниках глю
козы. Остальные четырнадцать аминокис
лот являются чисто глюкогенными*

18.8. Семейство С 3-а минокисл от; аланин, 
серин и цистеин превращаются в пируват
Пируват служит «пунктом входа» (в цикл 
трикарбоновых кислот) для трехуглеродных

аминокислот; аланина, серина и цистеина 
(рис. 18.7)* Трансаминирование аланина 
дает непосредственно пируват;

Аланин + а-Оксоглутарат

Пируват + Глутамат*

Как указывалось выше (разд. 18.1), глутамат 
затем подвергается окислительному деза
минированию, приводящему к образованию 
NH4 и регенерированию а-оксоглутарата. 
Суммарная реакция этих превращений 
описывается уравнением

Аланин + NAD+ Пируват +

+ N H ; + NADH + Н + ,

Другая простая реакция в распаде амино
кислот представляет собою дезаминирова
ние серина в пируват под действием серин- 
дегидратазы (разд. 18.3):

Серин Пируват + N H ^ .

Цистеин может превращаться в пируват 
различными путями с появлением атома 
серы в H2S, S O |“ или SCN- .

Возможно превращение в пируват и угле
родных атомов двух других аминокислот. 
Глицин может превращаться в серин путем 
ферментативного присоединения гидрокси- 
метильной группы (разд. 21.5). Из треонина 
пируват может образовываться через ами- 
ноацетон,
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C H 2S H  
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H—С—coo~
I

H — с — O H
I

C H 3
Треонин

H3C—с—COO“ 
Пируват

Рис. 18.7. Пируват-«пункт входа» для 
аланина, серина, цистеина, 
глицина и треонина.

Глутамин Пролин Аргинин Гистидин

N H 4+
I-оос—с—С Н ,— С Н ,— С О О -  
I 2 2 н

Глутамат

'ООС— с— сн2— сн2— соо-
а-О ксогл ктарат

Рис. 18.8. ос-Оксоглутарат -  «пункт вхо
да» для некоторых С5-ами
нокислот, которые сначала 
превращаются в глутамат.

Н 2М — С Н 2—  С — С Н 3 
Аминоацвтон

НС=
Н

=С— С Н ,— С— СОО-
N ^ N H N H } +

Гистидин

I
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Н
Уроканат

I
Н
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18.9, Семейство С4 -аминокислот: аспартат 
и аспарагин превращаются в оксалоацетат
Аспартат, аминокислота, содержащая четы
ре атома углерода, прямо трансаминирует- 
ся в оксалоацетат, промежуточный продукт 
цикла трикарбоновых кислот:

Аспартат + а-Оксоглутарат ^

Оксалоацетат + Глутамат.

Аспарагин гидролизуется под действием ас- 
парагиназЫу образуя NH4 и аспартат, ко-
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О Н
II I

“О— С— С— СН2— СН2— соо- 
I

H N ^ N H
н

^-ф ормиминоглутамат
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О Н
II I-о— с— С— СН2— СН2— СОО-

N H 3+
Глутамат

Рис. 18.9. Превращение гистидина в глу
тамат.



fH2N
Аргинин

NH, N H 2
Пролин
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NH,
Орнитин

H

coo-
H +
Пирролин*

5-карбоксилат

/
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Рис. 18.10. Превращение пролина и ар
гинина в глутамат.

торый затем подвергается трансаминирова- 
нию.

Напомним, что аспартат может также 
превращаться в фумарат через цикл моче
вины (разд. 18.5). Фумарат служит «пунктом 
входа» для половины углеродных атомов 
тирозина и фенилаланина, что будет вкрат
це обсуждено ниже.

18Л0. Семейство С5 -аминокислот; 
некоторые аминокислоты превращаются 
в а-оксоглутарат через глутамат
Углеродные скелеты некоторых пятиугле
родных аминокислот включаются в цикл 
трикарбоновых кислот в виде &-оксоглута- 
рата. Эти аминокислоты превращаются 
в глутамат, который затем подвергается 
окислительному дезаминированию под дей
ствием глутамат-дегидрогеназы с образова
нием а-оксоглутарата (рис. 18.8).

Гистидин превращается в 4-имидазо- 
лон-5-пропионат (рис. 18.9). Амидная связь 
в кольце этого промежуточного продукта 
гидролизуется с образованием N -формими- 
нопроизводного глутамата, которое далее 
превращается в глутамат путем переноса

;с—С Н 2— С Н 2— С— соо-
NH3+

Глутамат

его формиминовой группы на тетрагидро- 
фолят, переносчик активированных одно
углеродных фрагментов (разд. 21.6).

Глутамин гидролизуется глутаминазой 
с образованием глутамата и NH*. Пролин 
и аргинин превращаются в у-полуальдегид 
глутаминовой кислоты, который затем 
окисляется в глутамат (рис. 18.10).

18.11* Сукциннл-кофермент А-пункт 
включения в цикл трикарбоновых кислот 
для некоторых аминокислот
Сукцинил-СоА является тем соединением 
(«пунктом входа»), в виде которого происхо
дит включение в цикл трикарбоновых кис
лот некоторых углеродных атомов 
метионина, изолейцина, треонина и валина. 
Промежуточным продуктом, образующим
ся при распаде этих четырех аминокислот, 
служит метилмалонил-СоА (рис. 18.11).

Особенно интересен путь от пропионил- 
СоА к сукцинил-СоА. Пропионил-СоА 
в присутствии избытка АТР карбоксили- 
руется с образованием D-изомера метилма- 
лонил-СоА. Эта реакция карбоксилирова- 
ния катализируется пропионил-СоА—кар- 
боксилазой, биотиновым ферментом, ката
литический механизм которого сходен
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Рис* 18.11. Превращение метионина, изо
лейцина, треонина и валина 
в сукцинил-СоА,

с таковым ацетил-СоА—карбоксилазы 
и пируват-карбоксилазы. D -изомер метил- 
малонил-СоА рацемизуется в L-изомер, ко
торый служит субстратом для мутазы, пре
вращающей его в сукцинил-СоА.

Н
I

н—С—СН3
S—СоА

НС° Г  +  а м р  +
АТР РР,

С 00-
I

н—с —Сн :
I
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18.12. Ферменты, содержащие в качестве 
простетической группы кобаламин 
(витамин В 12), катализируют процессы 
перегруппировки и метилирования
Кобаламин (витамин В12) привлекает к себе 
большой интерес биохимиков и врачей с тех 
пор, как в 1926 г. Георг Мино (George Minot) 
и Виллиам Мерфи (William Murphy) откры
ли, что пернициозную анемию можно ле-

соо-
Iн .с - с - н
—S—СоАСоА

Пропионил-СоА D-Мети лмаяои ил-CoA
Сукцинил-СоА образуется из L-метилма- 

лонил'СоА в результате внутримолекуляр
ной перегруппировки, Группа—СО—-S —СоА 
мигрирует от С-2 к С-3 в обмен на атом 
водорода. Эта очень необычная изомериза
ция катализируется метилмалонил-СоА—- 
мутазой, одним из двух известных фермен
тов млекопитающих, содержащих в каче
стве кофермента производное витамина 2.

L-Мвтилмалоиил^СоА

Н

H -C -C

а ;и

с о о -
I н

-S—СсА

н соо-
I I н—с—с—н
I I

C o A - S - C  Н
S

о о
ьМетилмалонин-СоА Сукцинил-СоА

Путь от пропионил-СоА к сукцинил-СоА 
участвует также в окислении жирных кис
лот с нечетным числом атомов углерода. 
В результате последней реакции 
политического расщепления ацил-СоА 
с нечетным количеством углеродных ато
мов образуются ацетил-СоА и пропионил- 
СоА (разд. 17.11).
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чить введением в рацион больных больших 
количеств печени. Кобаламин был получен 
в очищенном виде и кристаллизован 
в 1948 г* Его сложную трехмерную структу
ру раскрыла Дороти Ходжкин (Dorothy 
Hodgkin) в 1956 г. Ядро кобаламина состоит 
из корринового кольца с центрально располо
женным атомом кобальта (рис, 18.12). Кор- 
риновое кольцо, подобно порфирину, имеет 
четыре пиррольных кольца. Два из них (коль
ца А и D) прямо связаны друг с другом, 
а другие соединяются при помощи метиле
новых мостиков, как это имеет место в пор- 
фиринах. Заместителями в пиррольных 
кольцах являются метильная, пропиона- 
мидная и ацетамидная группы.

Атом кобальта связан с четырьмя атома
ми азота пиррольных колец. Пятый заме
ститель (на рис. 18.13, расположенный ни
же плоскости коррина) представляет собою 
производное диметилбензимидазола, содер
жащее рибозо-3-фосфат и аминоизопропа- 
нол. Один из атомов азота диметилбенз
имидазола связан с кобальтом. Аминогруп
па аминоизопропанола связана амидной 
связью с боковой цепью кольца D. Шестой 
заместитель при атоме кобальта (на



рис. 18.13 расположенный над плоскостью 
коррина) может быть представлен CN - , — 
- С Н 3, О Н - или дезоксиаденозилом. При
сутствие цианид-иона в шестом координа
ционном положении цианкобаламина, на
иболее обычной среди получаемых в про
мышленном масштабе форм витамина, 
является результатом процедуры его выде
ления. In vivo цианид не связан с кобалами- 
ном.

Атом кобальта в кобаламыне может на
ходиться в степени окисления + 1, +  2 или 
+  3. В гидроксокобаламине (в котором шес

тое координационное положение занимает 
ОН") атом кобальта находится в степени 
окисления + 3. Эта форма, В12а (Со3 + ), вос
станавливается до двухвалентного состоя
ния, называемого В12г (Со2 + ), под дей
ствием флавопротеин-редуктазы, В12г вос-

СН,

Рис. 18.12* Корриновое ядро кобаламина.
Заместители при пирролах 
и двух других кобальтовых 
лигандах на этой схеме не 
показаны.
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Рис. 18.14. 5'-углеродный атом 5'-дезок- 

сиаденозина находится в 
координационной связи с ато
мом кобальта 5'-дезоксиаде- 
нозилкобаламина. Это -  един
ственный известный пример 
связи углерод - металл в био
молекуле,

станавливается второй флавопротеин-ре- 
дуктазой в B12s (Со + ). Восстановителем 
в обеих реакциях служит NADH. Форма 
В12з представляет собою субстрат для по
следней ферментативной реакции, приводя
щей к образованию активного кофермента, 
5'-дезоксиаденозильная группа переносится 
с АТР на витамин B12s (Со+), образуя 5'-де- 
зоксиадеиозилкобаламип, являющийся ко
ферментом метилмалонил-СоА- - мутазы 
(рис. 18.13).

В12а(СОэ + ) -  В12г(С0 2 + ) -  B12s(Со+) -
-► 5'-дезоксиаденозилкобаламин.
Кобаламиновые ферменты катализируют 
реакции двух типов: 1) реакции перегруппи
ровки,, например превращение L-метилмало- 
нил-СоА в сукцинил-СоА, и 2) реакции ме
тилирования, например синтез метионина 
(разд* 21,7), Перегруппировка представляет 
собою взаимообмен двух групп, присоеди
ненных к соседним углеродным атомам 
(рис. 18.16). Атом водорода мигрирует от 
одного атома углерода к следующему, 
а группа R одновременно перемещается 
в противоположном направлении. При этих 
внутримолекулярных перестройках разру
шается связь углерод—кобальт в 5'-дезок- 
сиаденозилкобаламине. Углеродный атом 
субстрата, отдающий свой атом водорода, 
оказывается временно связанным с кобаль
том.
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18.13. При пернициозной анемии нарушается 
всасывание кобаламина
Всасывание кобаламина осуществляется 
специализированной системой транспорта. 
Желудок секретирует гликопротеин, назы
ваемый внутренним фактором, который 
связывает кобаламин в просвете кишечника. 
Образовавшийся комплекс связывается спе
цифическим рецептором па внутренней по
верхности подвздошной кишки. Комплекс 
кобаламина и внутреннего фактора далее 
диссоциирует под действием высвобождаю
щего фактора (рилизинг-фактора) и с по
мощью механизма активного транспорта 
переносится через мембрану подвздошной 
кишки в кровоток. Пернициозная анемия вы
зывается недостаточностью внутреннего 
фактора, приводящей к нарушению всасыва
ния кобаламина, Это заболевание было 
впервые вылечено скармливанием больным 
больших количеств печени, богатого источ
ника кобаламина, так что достаточное коли
чество витамина могло всасываться даже 
в отсутствие внутреннего фактора* Наибо
лее надежная терапия состоит во внутримы
шечном введении кобаламина с месячными 
интервалами.

Животные и растения неспособны синте
зировать кобаламин. Этот витамин уника
лен в том плане, что он, по-видимомуt синте
зируется только микроорганизмами, в осо
бенности анаэробными бактериями. Для 
человека в норме требуется менее 10 мкг ко
баламина в день. Недостаточное содержа
ние кобаламина в пище наблюдается редко, 
потому что этот витамин присутствует 
практически во всех животных тканях.

18.14* Известно несколько наследственных 
дефектов обмена метилмалонил- 
кофермента А
Недавно было охарактеризовано несколько 
наследственных нарушений обмена метил- 
малонил-СоА. Эти нарушения обычно про
являются в течение первого года жизни; при 
этом наиболее характерным симптомом 
является ацидоз. pH артериальной крови 
у таких людей равен примерно 7, тогда как 
в норме кровь имеет pH 7,4. В моче по
являются большие количества метилмало- 
ната. В норме человек выделяет в день ме
нее 5 мг метилмалоната, в то время как 
у больного с нарушенным обменом метил- 
малонил-GoA эта величина может дости
гать 1 г и более. Примерно у половины 
больных с метилмалоновой ацидурией на-



Рис. 18.15. Модель 5'-дезоксиаденозилко- 
баламина. Атом кобальта по
казан зеленым цветом, корри- 
новый компонент -  красным, 
дезоксиаденозильный компо
нент-голубым и бензимида- 
зольный -  желтым цветами.

ступает заметное улучшение при паранте- 
ральном введении больших доз кобалами- 
на. pH артериальной крови возвращается 
к нормальному значению, экскреция метил- 
малоната значительно снижается. У таких 
реактивных больных обычно имеет место 
дефект трансферазы, катализирующий син
тез дезоксиаденозилкобаламина:

B12s(Co+)—j j------- ^Дезоксиаденозилкобаламин
Однако не у всех больных с нарушенным об
меном метилмалонил-СоА наблюдается 
улучшение при введении больших доз коба- 
ламина. У некоторых из таких больных мо
жет иметь место дефект апофермента ме- 
тилмалонил-СоА—мутазы. Эта форма ме
ти л мал он о в ой ацидурии часто приводит 
к летальному исходу.

18.15. Лейцин распадается на ацетил- 
кофермент А и ацетоацетил-кофермент А
Как упоминалось выше, лейцин-единствен
ная чисто кетогенная аминокислота во всем

наборе из двацати аминокислот, Он распа
дается в результате реакций, с которыми мы 
уже встречались, когда рассматривали рас
щепление жирных кислот и цикл трикарбо
новых кислот, Сначала лейцин в результате 
трансаминирования превращается в со
ответствующую а-оксокислоту, а-оксоызо- 
капроат. Эта оксокислота подвергается за
тем окислительному декарбоксилированию

7 Щ
—с —с-

I ~—с —с —

Рис, 18,16. Реакция перестройки, катали
зируемая кобаламиновыми 
ферментами. Группа R может 
быть аминогруппой, гидрок
сильной группой или любым 
углеродсодержащим замести
телем.
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сн3
а-О ксоизокапроат

СН3

Изовалерил-СоА

в изовалерил-СоЛ. Данная реакция аналогич
на окислительному декарбоксилированию 
пирувата в ацетил-СоА и а-оксоглутарата 
в сукцинил-СоА.

Изовалерил-СоА дегидрируется, прямо 
образуя р-метилкротонил-СоА. Это окисле
ние катализируется изовалерил-СоА—деги
дрогеназой ; акцептором водорода при этом 
служит FAD, как в аналогичной реакции 
окисления жирных кислот, катализируемой 
ацил-СоА—дегидрогеназой. В результате 
карбоксилирования p-метилкротонил—СоА 
в условиях избытка АТР образуется р-ме- 
тилглутаконил-СоА. Как и можно было 
предположить, механизм действия р-метил- 
кротонил-СоА—карбоксилазы очень схо
ден с таковым пируват-карбоксилазы и аце- 
тил-СоА—карбоксилазы. Здесь следует ска
зать, что значительной частью современных 
представлений о механизме зависимых от 
биотина реакций карбоксилирования мы 
обязаны работе Феодора Линена (Feodor 
Lynen)-пионера в исследовании этих фер
ментов.
Бета-метилглутаконил-СоА затем гидрати
руется с образованием $-гидрокси-$-метил- 
глутарил-СоА, который расщепляется на 
ацетил-СоА и ацетоацетат. Эта реакция

0 = С —S—СоАСоА0 = С —S
I
сн 2 

н3с— с— н 
сн3

Изовалерил-СоА

0 = С —S—СоА
Iс— н

г
-с

уже обсуждалась в связи с образованием ке
тоновых тел из жирных кислот (разд. 17.12). 
Интересно отметить, что в распаде лейцина 
до ацетил-СоА и ацетоацетата участвуют 
многие коферменты: пиридоксальфосфат 
в трансаминировании, тиаминпирофосфат, 
липоат, FAD и NAD+ в окислительном де- 
карбоксилировании, снова FAD в дегидри
ровании и биотин в карбоксилировании. 
Переносчиком ацила в этих реакциях слу
жит кофермент А.

Пути расщепления валина и изолейцина 
сходны с таковым лейцина. Все три амино
кислоты сначала трансаминируются в со
ответствующие а-оксокислоты, которые за
тем подвергаются окислительному декар
боксилированию с образованием СоА-прои- 
зводного. Последующие реакции сходны с 
реакциями окисления жирных кислот. Изо
лейцин дает ацетил-СоА и пропионил-СоА, 
тогда как валин образует метилмалонил- 
СоА. Существует врожденный дефект мета
болизма, при котором нарушается окисле
ние валина, изолейцина и лейцина. При 
болезни «кленового сиропа» блокируется 
окислительное декарбоксилирование этих 
трех аминокислот. В результате количество 
лейцина, изолейцина и валина в крови и мо- 
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че значительно увеличивается, что приводит 
к соответствующему повышению содержа
ния ое-оксокислот, происходящих из этих 
аминокислот. Моча таких больных издает 
запах кленового сиропа, откуда и происхо
дит название заболевания. Болезнь «клено
вого сиропа» приводит обычно к летально
му исходу, если только больные не перево
дятся с раннего возраста на диету с низким 
содержанием валина, изолейцина и лейцина.

18.16. Фенилаланин и тирозин распадаются 
под действием оксигеназ на ацетоацетат 
и фумарат

Путь распада фенилаланина и тирозина 
имеет некоторые очень интересные особен
ности. Он представляет собой последова
тельность реакций, в которых молекулярный 
кислород используется для расщепления аро-

NADPH восстанавливает дигидробиопте
рин с регенерированием тетрагидробиоп- 
терина; реакция катализируется дигидро
биоптерин-редуктазой. Суммарное уравне
ние реакций, катализируемых фенилаланин- 
гидроксилазой и дигидроптеринредуктазой, 
имеет следующий вид:
Фенилаланин + 0 2 + NADPH +
4- Н + -> Тирозин 4- N A D P+ +
+ н2о.

Следующий этап -  трансаминирование ти
розина в и-гидроксифенилпируват 
(рис. 18.17). Эта а-оксокислота реагирует за
тем с 0 2 с образованием гомогентизата. 
Фермент, катализирующий эту сложную ре
акцию, л-гидроксифенилпируват-гидрокси- 
лаза, назван диоксигеназой, потому что оба

О н , -
Н

2— С— N H 3+ 0 2 +  Тетрагидробиоптерин

соо-
Фенилаланин

НО / Л
н

СН2—(j;—NH3+ + н20 4- Дигидробиоптерин

соо-
Тирозин

матического кольца. Первый этап данной 
последовательности реакций -  гидроксили- 
рование фенилаланина в тирозин -  реакция, 
катализируемая фенилаланин-гидроксила- 
зой. Этот фермент назван монооксигеназой 
(он называется также оксигеназой со сме
шанной функцией), потому что один атом
0 2 появляется в продукте реакции, дру
гой-в  н2о.

Роль восстановителя здесь выполняет те
трагидробиоптерин, до сих пор не рассма
тривавшийся нами переносчик электронов.
Его окисленной формой является дигидро
биоптерин.

атома 0 2 включаются в образующийся про
дукт. Ароматическое кольцо гомогентизата 
далее расщепляется молекулой 0 2 с образо
ванием 4-малеилацетоацетата. Реакция ка
тализируется другой диоксигеназой -  гомо- 
гентизатоксидазой. На самом деле, почти 
все процессы расщепления ароматических 
колец в биологических системах катализи
руются диоксигеназами, классом фермен
тов, открытых Осами Хайяши (Osami Hayai- 
shi). 4-малеилацетоацетат затем изомери- 
зуется в 4-фумарилацетоацетат, который 
в конечном итоге гидролизуется на фума
рат и ацетоацетат.

V i j 2

II ОН о н

Д игидробиоптерин
(окисленная форма)

NADPH +  Н+ NADP+
с н з V  У HIV J L  Л —СН—сн—сн.

S й о н  о н

Тетрагидробиоптерин
(восстановленная форма)

18. Разрушение аминокислот
и цикл мочевины 175



Тирозин

1

но—i  \ —сн,—с—coo-

л-Г идроксифенилпируват

О Н

i

« - Q -
С Н 2— С О О -  

Гомогентиэат

1 
-оос—с=с—с—сн,—с—сн,—соо 

II II 
о  о

4- малеилацетоацетат

Н Н

А
н

*оос— с=с—С—СН,—С—СН,—СОО"
н II II 

о о
4-ф умарилацетоацвтат

I

Фумарат

Н 3С—С—СН2—СОО" 
А цатоацетат

Рис. 18.17. Путь распада фенилаланина 
и тирозина.

18.17. Открытие Гэрродом наследственных 
нарушений метаболизма
Алкаптонурия -  наследственное нарушение 
метаболизма, вызываемое отсутствием го- 
могентизат-оксидазы. Гомогентизат нака
пливается и выделяется с мочой, которая 
вследствие этого чернеет при стоянии, по
скольку гомогентизат окисляется и полиме- 
ризуется в меланиноподобное соединение. 
Алкаптонурия -  сравнительное доброкаче
ственное состояние (легкое нарушение), как 
описал ее Закутус Лузитанус (Zacutuc Lusita- 
nus) в 1649 г.:

«Больной был мальчик, моча которого 
имела черный цвет и который в возрасте 
14 лет был подвергнут сильнодействую
щему лечению, имевшему целью смяг
чить огненный жар его внутренностей, ви
новный, как полагали, в его болезни, 
обжигавший и придававший черный цвет 
его желчи. В числе предписанных мер бы
ли кровопускания, очищение желудка, 
ванны, холодная и жидкая пища и множе
ство лекарств. Ни одна из этих мер не да
ла видимого эффекта, и в конце концов 
больной, уставший от бесполезного 
и чрезмерного лечения, решил дать вещам 
идти своим естественным ходом. Ни одно 
из зловещих предсказаний не сбылось, он 
женился, стал родоначальником большой 
семьи, прожил долгую и благополучную 
жизнь, все время выделяя мочу черную, 
как чернила».
В 1902 г. Арчибальд Гэррод (Archibald 

Gorrod) показал, что алкаптонурия насле
дуется как единичный рецессивный менде- 
левский признак. Далее он установил, что 
гомогентизат является нормальным проме
жуточным продуктом при расщеплении фе
нилаланина и тирозина и что накопление го- 
могентизата при алкаптонурии обусловлено 
блокированием его распада. Гэррод заклю
чает, что «расщепление бензольного кольца 
в ходе нормального метаболизма -  резуль
тат действия специального фермента, а при 
врожденной алкаптонурии этот фермент от
сутствует». Он пришел к выводу о существо
вании прямой связи между генами и фер
ментами и о важном значении химической 
индивидуальности. Его книга «Врожденные 
ошибки метаболизма» была для своего 
времени самым ярким и важным вкладом 
в биологию и медицину.
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черный пигмент в коже и волосах. Название происходит от греческого melan, 
что означает «черный». Этот полимерный пигмент образуется в меланосомах — 
гранулах, богатых тирозиназой, монооксигеназой.

Меланин -

18.18. Блокирование гидроксилироваиия 
фенилаланина может привести к резко 
выраженной умственной отсталости
Фенилкетонурия, врожденное нарушение 
обмена фенилаланина, в отличие от алкап- 
тонурии может оказывать сильное разруши
тельное действие на организм. Нелеченные 
больные с фенилкетонурией почти всегда 
отличаются резко выраженной умственной 
отсталостью. Действительно, примерно 
у 1% пациентов психиатрических клиник об
наруживается фенилкетонурия. Вес мозга

соо-
Фенилпируват

таких больных ниже нормы, у них нарушена 
миелинизация нервов, отмечается гиперак
тивность рефлексов. Продолжительность 
жизни нелеченных больных резко сокраще
на. Половина из них умирает в возрасте 20 
лет, три четверти-в возрасте 30 лет.

Фенилкетонурия вызывается отсут
ствием или недостатком фенилаланин-ги- 
дроксилазы или, реже,-ее тетрагидробиопте- 
ринового кофактора. Фенилаланин не может 
превратиться в тирозин и поэтому накапли
вается во всех жидкостях тела. Некоторые 
превращения фенилаланина, количественно 
несущественные в норме, становятся за
метными при фенилкетонурии. Наиболее 
значительным из них является трансамини- 
рование фенилаланина с образованием фе- 
нилпирувата. В основе самого названия бо
лезни лежит высокое содержание этого 
фенилкетона в моче. Из фенилпирувата 
образуются фениллактат, фенилацетат и 
о-гидроксифенилацетат. а-Аминогруппа 
глутамина образует амидную связь с кар
боксильной группой фенилацетата, давая 
фенилацетилглутамин.

Существует множество других видов на
рушения аминокислотного обмена, свя
занных с фенилкетонурией,-в особенности

это касается обмена ароматических соеди
нений. Кожа и волосы у больных фенилкето
нурией светлее , чем у их сибсов. Гидрокси- 
лирование тирозина-это первый этап 
в образовании пигмента меланина. При фе
нилкетонурии эта реакция конкурентно ин
гибируется высоким содержанием фенил
аланина, так что образование меланина 
уменьшается. Биохимическая основа за
держки умственного развития при не лечен
ной фенилкетонурии представляет собой 
загадку.

При рождении дети с фенилкетонурией 
производят впечатление здоровых, однако 
при отсутствии лечения уже в возрасте 
одного года появляются тяжелые наруше
ния. Лечение фенилкетонурии сводится 
к приему пищи с низким содержанием 
фенилаланина. Цель заключается в том, 
чтобы поступление фенилаланина в орга
низм не превышало потребности в нем для 
роста и замещения. Белки, исходно содержа
щие малые количества фенилаланина, такие, 
как казеин молока, гидролизуют и удаляют 
фенилаланин путем адсорбции. Бедную 
фенилаланином пищу надо начинать давать 
сразу после рождения, чтобы предотвратить 
развитие необратимых повреждений мозга. 
В одном из исследований в группе больных 
фенилкетонурией, лечение которых было на
чато в течение нескольких недель после ро
ждения, среднее значение IQ (коэффициента 
интеллектуальности) составляло 93, а в кон
трольной группе сибсов, которых начали ле
чить в возрасте одного года, IQ равнялся 
в среднем 53.

Ранняя диагностика фенилкетонурии 
имеет большое значение и осуществляется 
по программам массового скрининга. В по
следние годы мочу новорожденных иссле
дуют, добавляя в нее FeCl3, который в при
сутствии фенилпирувата дает оливково-зе
леное окрашивание. Предпочтительным 
диагностическим критерием из-за его боль
шей надежности служит в настоящее время 
содержание фенилаланина в крови. Частота 
возникновения фенилкетонурии составляет 
около 1 случая на 20000 новорожденных.

18. Разрушение аминокислот
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«Природа никогда не раскрывает в такой степени свои секреты, как в тех случаях, 
когда она оставляет следы своей работы в стороне от проторенного пути. Нет луч
шего способа для достижения успеха в практической медицине, чем обратить наш 
взгляд на раскрытие обычных законов природы путем внимательного исследования 
редких форм заболеваний».

Уильям Гарвей (1657)

Болезнь наследуется как аутосомный рецес
сивный признак. Гетерозиготы, составляю
щие примерно 1,5% типичной популяции, не 
обнаруживают видимых отклонений от 
нормы. У носителей гена фенилкетонурии 
снижено содержание фенилаланин-гидрок- 
силазы и соответственно повышено содер
жание фенилаланина в крови. Эти критерии, 
однако, не являются абсолютными, потому 
что уровень содержания в крови 
фенилаланина у носителей дефектного гена 
и у нормальных лиц в некоторой степени 
перекрывают друг друга. Более точным те
стом на носительство данного гена является 
измерение кинетики исчезновения внутри
венно введенного фенилаланина. Следует 
отметить, что высокое содержание фенил
аланина в крови беременной женщины мо
жет привести к нарушениям в развитии пло
да. Это-яркий пример взаимоотношений 
материи и плода на молекулярном уровне.

Заключение
Избыточные аминокислоты используются 
как метаболическое топливо. Деградация 
большинства избыточных аминокислот на
чинается с удаления а-аминогруппы путем 
трансаминирования с а-оксокислотой. Ко- 
ферментом всех трансаминаз служит пири
доксальфосфат. Аминогруппы переносятся 
на а-оксоглутарат с образованием глута
мата, который затем подвергается окисли
тельному дезаминированию под действием 
глутамат-дегидрогеназы, давая NH* 
и а-оксоглутарат. Акцепторами электронов 
в этой реакции служат NAD+ или NADP+. 
У йаземных позвоночных NH* превра
щается в мочевину в цикле мочевины. Мо
чевина образуется в результате гидролиза 
аргинина. В ходе последующих реакций 
цикла мочевины происходит синтез 
аргинина из орнитина, другого продукта 
реакции гидролиза. Сначала орнитин под
вергается карбамоилированию в цитрул- 
лин при участии карбамоилфосфата. Ци-
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труллин затем конденсируется с аспарта- 
том, образуя аргининосукцинат, который 
расщепляется на аргинин и фумарат. Атом 
углерода и один атом азота мочевины про
исходят из карбамоилфосфата, синтези
рующегося из С 0 2, NH* и АТР. Другой 
атом азота мочевины происходит из аспар- 
тата. При синтезе одной молекулы моче
вины используются четыре высокоэнерге
тические фосфатные связи.

Углеродные атомы распавшихся амино
кислот превращаются в пируват, ацетил- 
СоА, ацетоацетат или промежуточный про
дукт цикла трикарбоновых кислот. Боль
шинство аминокислот являются только 
глюкогенными, одна-исключительно кето- 
генной и несколько могут быть и кето- 
и глюкогенными. При расщеплении ала
нина, серина, цистеина, глицина и треонина 
образуется пируват. Аспарагин и аспартат 
превращаются в оксалоацетат. а-Оксоглу- 
тарат представляет собою «пункт входа» (в 
цикл трикарбоновых кислот) для глутама
та и четырех аминокислот (глутамина, ги
стидина, пролина и аргинина), которые мо
гут быть превращены в глутамат. Сукци
нил-СоА-«пункт входа» для некоторых 
углеродных атомов еще четырех аминокис
лот (метионина, изолейцина, треонина 
и валина), распад которых идет через ме- 
тилмалонил-СоА. Для изомеризации ме
тил мал он ил-СоА в сукцинил-СоА требует
ся дезоксиаденозилкобаламин, производ
ное витамина В12. Лейцин распадается до 
ацетоацетил-СоА и ацетил-СоА. Аромати
ческие кольца тирозина и фенилаланина 
распадаются под действием оксигеназ. Фе- 
н ил аланин-гидроксил аза, монооксигеназа, 
использует в качестве восстановителя те- 
трагидробиоптерин. Некоторые угле
родные атомы фенилаланина и тирозина 
превращаются в фумарат, тогда как другие 
появляются в ацетоацетате.
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Вопросы  и зад ачи
1. Назовите а-оксокислоту, обра

зующуюся при трансаминиро-
вании каждой из следующих аминокислот:
а) аланина, б) аспартата,
в) глутамата, г) лейцина,
д) фенилаланина, е) тирозина.
2. Напишите уравнение равнове

сия для превращения аспартата
в глюкозу через оксалоацетат. Укажите ко- 
ферменты, участвующие в этих реакциях.
3. Напишите уравнение равнове

сия для превращения аспартата
в оксалоацетат через фумарат.
4. Проанализируйте механизм 

превращения L-метилмалонил-
СоА в сукцинил-СоА под действием L-ме- 
тилмалонил-СоА -  мутазы.

а) Предложите эксперимент, позволяющий 
различить миграцию СО О " -группы 
и —СО—S—CoA-группы в этой реакции.
б) На деле мигрирует группа 
—СО—S—СоА. Теперь предложите экспе
римент для решения вопроса, какой пере
нос этой группы имеет место -  межмолеку- 
лярный или внутримолекулярный?
в) Каково значение данных о том, что при 
проведении мутазной реакции в тритиро- 
ванной воде включения трития в сукцинил- 
СоА не происходит?
5. Пиридоксальфосфат стабилизи

рует карбанионные промежу
точные продукты, функционируя в качестве 
улавливателя электронов. Какая другая 
простетическая группа катализирует реак
ции таким же путем?

12*



Г Л А В А  19  
Ф отосинтез
Вся свободная энергия, потребляемая био
логическими системами, возникает из сол
нечной энергии, которая улавливается 
в процессе фотосинтеза. Основное уравне
ние фотосинтеза на первый взгляд кажется 
простым:

Свет
н2о + со2-------->(СН20 ) + о2.
(СН20 ) в этом уравнении представляет со
бою углевод. Механизм фотосинтеза сло
жен и требует взаимодействия многих ма
кромолекул и малых молекул. У зеленых 
растений фотосинтез протекает в хлоро- 
пластах -  специализированных органеллах. 
Аппарат преобразования энергии является 
интегральным компонентом системы мем
бран в тилакоидах хлоропласта (рис. 19.1). 
Первый этап фотосинтеза -  это поглощение 
света молекулой хлорофилла. Энергия пере
носится от одной молекулы хлорофилла 
к другой, пока не достигает молекулы 
с особыми свойствами в участке, называе
мом реакционным центром. Превращение 
света в химически используемую энергию 
происходит в реакционных центрах двух 
видов. На самом деле для осуществления 
фотосинтеза требуется кооперирование двух 
световых реакций. Одна из них, называе
мая фотосистемой I, генерирует восстано
вительную силу в форме NADPH, тогда 
как другая, называемая фотосистемой II, 
расщепляет воду с выделением 0 2 и гене
рирует восстановитель. Протонный гра
диент через мембрану тилакоида генери
руется, когда выделяется 0 2 и когда поток 
электронов проходит по электрон-транс- 
портной цепи, связывающей две фотоси
стемы. Синтез АТР, как и при окислитель

Часть II. Генерирование
180 и хранение энергии

ном фосфорилировании, запускается про
тонным градиентом. АТР может обра
зовываться и без одновременного образо
вания NADPH.

NADPH и АТР, образовавшиеся под 
действием света, используются в дальней
шем для восстановления С 0 2 в углевод 
в серии темновых реакций, называемых ци
клом Кальвина. Эти реакции происходят 
в растворимом компоненте хлоропластов. 
Первым этапом служит взаимодействие 
С 0 2 с рибулозобисфосфатом, приводящее 
к образованию двух молекул 3-фосфогли- 
церата. Из 3-фосфоглицерата по пути глю-

--------
5000 Д

Рис. 19.1. Электронная микрофотогра
фия части хлоропласта из ли
ста шпината. Мембраны тила- 
коидов образуют стопки, на
зываемые гранами. (Печатает
ся с любезного разрешения 
д-ра Kenneth Miller.)



Электронная микрофотогра
фия целого хлоропласта из 
листа шпината. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
Kenneth Miller.)

конеогенеза образуется гексоза и далее под 
действием транскетолазы, альдолазы и не
которых других ферментов происходит 
регенерирование рибулозобисфосфата. В 
одном обороте цикла для восстановле
ния С 0 2 до гексозофосфата используются
3 АТР и 2 NADPH.

19.1. Открытие основного уравнения 
фотосинтеза
Основное уравнение фотосинтеза в первом 
приближении могло быть написано уже 
в конце XVIII столетия. Образование кис
лорода при фотосинтезе было открыто 
Джозефом Пристли (Joseph Priestley) 
в 1780 г. Он обнаружил, что растения мо-
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Рис. 19.2. Классический эксперимент 
Пристли по фотосинтезу. 
(Rabinowitch Е. I., Photosynthe
sis, 1948, Scientific American 
Inc.)

гут «очищать воздух, который был испор
чен горящей свечой». Пристли поместил 
побег мяты в перевернутую стеклянную 
банку, погруженную в сосуд с водой, и че
рез несколько дней обнаружил, что «воздух 
в банке не гасил свечу, а когда я поместил 
в банку мышь, не причинял ей вреда». 
Этот крупный химик XVIII столетия был, 
кроме того, английским министром-нон- 
конформистом. Его интересовали прежде 
всего теология, философия и политика. 
В 1791 г. из-за своих симпатий к Фран
цузской революции Пристли был выну
жден покинуть Англию. Он отправился во 
Францию, потом в Соединенные Штаты, 
где скончался в 1804 г. после нескольких 
спокойных лет, проведенных на берегах 
Саскачевана. Совсем иной была судьба со
временника Пристли, заложившего фунда
мент для выяснения основного процесса 
фотосинтеза. Антуан Лавуазье (Antoine 
Lavoisier) разработал методы исследования 
газов и предложил концепцию окисления 
и закон сохранения массы в химических ре
акциях. Будучи связан с монархистами, он 
был казнен в 1794 г. французскими рево
люционерами. Судья, который произнес
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приговор, добавил, что «Республика не 
нуждается в ученых».

Следующий важный вклад в изучение 
фотосинтеза внес Ян Ингенхауз (Jan Ingen- 
housz), датчанин, придворный медик ав
стрийской императрицы. Ингенхауз был 
светским человеком и любил посещать 
Лондон. Однажды он услышал обсуждение 
опытов Пристли по восстановлению возду
ха растениями и так был захвачен этой 
проблемой, что решил при первой же воз
можности поставить некоторые экспери
менты. Такая возможность представилась 
через шесть лет, когда Ингенхауз снял вил
лу вблизи Лондона и провел лето, с лихо
радочным увлечением выполнив более пя
тисот экспериментов. Он открыл роль 
света в фотосинтезе:

«Я обнаружил, что растения не только 
обладают способностью улучшать пло
хой воздух за шесть или десять дней, 
когда растут в нем, как указывают экспе
рименты доктора Пристли, но что они 
полностью выполняют эту важную 
функцию в течение нескольких часов. 
Этот удивительный процесс обусловли
вается не ростом растения, а влиянием 
на него солнечного света».

Ингенхауз торопился опубликовать свои 
наблюдения, поскольку опасался, что кто- 
нибудь опередит его. В конце лета он вы
пустил книгу под названием «Опыты на 
растениях, раскрывающие их великую спо
собность очищать обычный воздух на сол
нечном свету и ухудшать его в тени 
и ночью».

Эта боязнь конкуренции была оправдан
ной. Аналогичные эксперименты проводи
лись в Женеве швейцарским пастором Жа
ном Сенебье (Jean Senebier). Он сделал 
выдающийся вклад в изучение фотосинте
за, показав, что в процессе фотосинтеза 
происходит потребление «фиксированного 
воздуха», а именно С 0 2. Роль воды в фо
тосинтезе была установлена также в Жене
ве Теодором де Соссюром (Theodore de 
Saussure). Он нашел, что суммарный вес 
органического вещества, образуемого рас
тениями, и выделяющегося 0 2 значительно 
превышает вес потребленного С 0 2. На ос
нове закона сохранения вещества, открыто
го Лавуазье, де Соссюр заключил, что 
имеет место использование еще одного ве
щества. Поскольку компонентами его си
стемы являлись только СО2, вода и свет, 
де Соссюр пришел в выводу, что таким ре-
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торецепторной молекулой. Основным фо
торецептором в хлоропластах зеленых 
растений служит хлорофилл а, замещенный 
тетрапиррол. Четыре атома азота пир- 
рольных колец координированы с атомом 
магния. Таким образом, хлорофилл пред
ставляет собою магнийпорфирин, тогда как 
гем является железопорфирином. Порфи- 
риновая кольцевая структура хлорофилла 
отличается от структуры гема по несколь
ким параметрам: 1) одно из пиррольных 
колец частично восстановлено; 2) с одним 
из пиррольных колец слито циклопентано- 
новое кольцо; 3) в хлорофилле обе кис
лотные боковые цепи этерифицированы, 
тогда как в геме они свободны. Одна из 
кислотных цепей в хлорофилле предста
вляет собою метиловый эфир, вторая-  
эфир фитола (С20С39ОН). Этот много
атомный спирт состоит из четырех изопре- 
новых единиц, которые сообщают ему вы
сокую гидрофобность. Хлорофилл b отли
чается от хлорофилла а природой замести
теля при одном из пиррольных колец: 
в хлорофилле b это-формильная группа 
вместо метильной группы в хлорофилле а.

Указанные хлорофиллы -  очень эффек
тивные фоторецепторы, поскольку они со
держат сеть чередующихся одинарных
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Рис. 19.3. Формулы хлорофиллов а и Ь.

агентом должна быть вода.
Окончательный вклад в раскрытие ос

новного уравнения фотосинтеза был сде
лан почти на полвека позднее. В 1842 г. 
Юлиус Роберт Майер (Julius Robert 
Mayer), немецкий хирург, открыл закон со
хранения энергии* Майер установил, что 
растения превращают солнечную энергию 
в химическую свободную энергию: 

«Растения потребляют один вид энер
гии-свет и преобразуют ее в другой вид 
энергии -  химическую».
Количество энергии, запасаемой при фо

тосинтезе, огромно. На земле ежегодно 
в процессе фотосинтеза запасается более 
1017 ккал свободной энергии, что со
ответствует ассимиляции более Ю10 т 
углерода, включающего в состав углеводов 
и других форм органических веществ.

19.2. Хлорофиллы представляют собой 
фоторецепторные молекулы
Майер говорил: «Природа поставила 
перед собой задачу: как уловить потоки 
света, льющиеся на землю, и как хранить 
в твердой форме этот самый неуловимый 
из всех видов энергии?» Каков механизм 
улавливания этой самой неуловимой энер
гии? Первый этап -  поглощение света фо
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Рис. 19.4. Спектры поглощения хлоро
филлов а и Ь.

и двойных связей. Другими словами, они 
представляют собой поливны. Они сильно 
поглощают в видимой части спектра, со
ответствующей максимуму достигающего 
Земли солнечного излучения. Пиковые ве
личины коэффициентов экстинкции хлоро
филлов а и Ъ превышают 1015см- 1 *м-1 
и находятся в ряду самых высоких значе
ний этих коэффициентов, известных для 
органических соединений.

Спектры поглощения хлорофиллов а и 
b различны (рис. 19.4). Свет, который не 
поглощается в заметной степени хлоро
филлом а, например, при 460 нм, улавли
вается хлорофиллом Ь, который обладает 
интенсивным поглощением именно при 
этой длине волны. Таким образом, два ви
да хлорофилла дополняют друг друга в по
глощении солнечного света. В то же время 
имеется большая область спектра, от 500 
до 600 нм, в которой поглощение света 
происходит относительно слабо. Большин
ство растений, однако, не нуждается в ула
вливании света в этой области спектра, так 
как для них достаточно света, поглощае
мого в синей и красной частях спектра.

19.3. Первичные события фотосинтеза 
происходят в высокоорганизованной 
системе мембран
Хлоропласты, органеллы фотосинтеза, 
обычно достигают в длину 5 мкм. По
добно митохондрии, хлоропласт имеет на
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ружную и внутреннюю мембраны с меж- 
мембранным пространством между ними 
(рис. 19.5). Внутренняя мембрана окру
жает строму, содержащую растворимые 
ферменты и мембранные структуры, назы
ваемые тилакоидами, которые предста
вляют собою уплощенные мешочки. Стоп
ки таких мешочков образуют граны. Раз
личные граны соединяются между собою 
участками мембраны, называемыми stroma 
lamellae. Мембраны тилакоидов отделяют 
полость тилакоидов от полости стромы. 
Таким образом, в хлоропластах имеются 
три вида мембран ( наружная, внутренняя 
и тилакоидная) и три отдельные полости 
( межмембранное пространство, полость 
стромы и полость тилакоидов). В разви
вающихся хлоропластах тилакоиды возни
кают из впячиваний во внутренней мем
бране, и, следовательно, они аналогичны 
митохондриальным кристам.

Мембраны тилакоидов содержат моле
кулы хлорофилла и другие компоненты 
преобразующего энергию механизма. Ко
личество липидов и белков примерно оди
наково. Липидный состав совершенно 
определенный: около 40% общего количе
ства липидов составляют галактолипиды, 
4%-сулъфолипиды, тогда как на фосфоли
пиды приходится всего 10%. Мембрана ти
лакоидов, подобно внутренней митохон
дриальной мембране, непроницаема для 
большинства молекул и ионов. В строме 
присутствуют растворимые ферменты, ко
торые используют синтезируемые тилакои
дами NADPH и АТР для превращения 
С 0 2 в сахар. В хлоропластах имеются соб
ственная ДНК (разд. 29.9) и механизм 
для синтеза РНК и белка. Таким образом, 
хлоропласт представляет собою органеллу, 
обладающую значительной автономией. 
Внутренняя мембрана хлоропласта, содер
жащая транслокаторы для ряда соедине
ний, таких, как АТР и дикарбоновые кис
лоты, служит местом взаимодействия 
между хлоропластом и остальной частью 
клетки. Наружная мембрана хлоропласта, 
как и таковая митохондрии, обладает вы
сокой проницаемостью для небольших мо
лекул и ионов.

19.4. Фотосинтетическая единица: 
фотоны стекаются в реакционный центр
При измерении скорости фотосинтеза как 
функции интенсивности освещения оказы
вается, что она линейно возрастает при низ-
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Рис. 19.5. Схематическое изображение 
хлоропласта. (Wolfe Stephen 
L„ Biology of the Cell, 1972. 
Wadsworth Publishing Com
pany, Inc.)

ких значениях интенсивности и достигает 
насыщающей величины при ее высоких зна
чениях (рис. 19.6). Насыщающая величина 
отмечается в условиях сильного освещения, 
поскольку химические реакции использова
ния поглощенных фотонов лимитируют 
скорость процесса. Таким образом, фото- 
синтез можно подразделить на световые 
и темповые реакции. Как будет вскоре указа
но, световые реакции генерируют NADPH 
и АТР, а в темновых реакциях эти богатые 
энергией молекулы используются для вос
становления со2.

В 1932 г. Роберт Эмерсон и Уильям Ар
нольд (Robert Emerson, William Arnold) из
мерили выход кислорода при фотосинтезе 
в условиях, когда на клетки Chlorella воздей
ствовали световыми вспышками длитель
ностью в несколько микросекунд. Они пред
полагали, что выход фотосинтеза на вспыш
ку будет увеличиваться с усилением интен
сивности вспышки до тех пор, пока каждая 
молекула хлорофилла не поглотит фотон, 
который будет затем использован в тем
новых реакциях. Результат эксперимента 
был совершенно неожиданным: насыщаю
щая световая вспышка приводила к образо
ванию только одной молекулы 0 2 на 
каждые 2500 молекул хлорофилла.

В результате этих исследований была по
стулирована концепция фотосинтетиче- 
ской единицы. Ганс Гаффрон (Hans Gaffron) 
предположил, что свет поглощается сотня
ми молекул хлорофилла, которые затем 
переносят свою энергию возбуждения к то
му месту, где протекают химические реак

ции (рис. 19.7). Это место называется реак
ционным центром. Таким образом, функция 
большинства молекул хлорофилла в фото- 
синтетической единице состоит в поглоще
нии света. Только малая доля хлорофиллов, 
те, которые локализованы в реакционных 
центрах, участвует в преобразовании света 
в химическую энергию. Хлорофиллы в реак
ционном центре химически идентичны дру
гим хлорофиллам фотосинтетической еди
ницы, но обладают особыми свойствами, 
обусловленными их особым окружением. 
Одно из различий состоит в том, что энерге
тический уровень возбужденного состояния 
хлорофиллов реакционного центра ниже, 
чем у других хлорофиллов, и они поэтому 
способны улавливать энергию. Энергия, по
глощенная молекулами хлорофилла, пере
мещается по фотосинтетической единице, 
пока не достигнет хлорофилла реакционно
го центра. Перенос энергии к реакционному 
центру идет очень быстро, занимая менее 
10“ 10 с.

Лимитирующая

Рис. 19.6. Скорость фотосинтеза дости
гает лимитирующей вели
чины, когда интенсивность ос
вещения достаточна для воз
буждения только небольшой 
доли молекул хлорофилла.

19. Фотосинтез 185



19.5. Кислород, выделяющийся 
при фотосинтезе, происходит из воды
Обратимся теперь к химическим измене
ниям при фотосинтезе. Важное значение для 
выяснения механизма фотосинтеза имеет 
источник кислорода, выделяемого зелены
ми растениями. Сравнительные исследова
ния фотосинтеза у многих организмов при
вели к открытию этого источника уже 
в 1931 г. Некоторые фотосинтезирующие 
бактерии в присутствии света превращают 
сероводород в серу. Корнелис ван Нил 
(Comelis Van Niel) обнаружил, что реакции 
фотосинтеза у зеленых растений и зеленых 
серных бактерий очень сходны:

Свет

С 0 2 +  2Н20 ------------> (СН20 )  +

+ о 2 + н2о,
Свет

С 0 2 +  2H2S -----------► (СН20 )  +

+ 2S + Н 20 .

Сера, образуемая фотосинтезирующими 
бактериями, аналогична кислороду, ко
торый выделяется растениями. Ван Нил 
предложил общую формулу для фотосинте
за:

Свет
С 0 2 4- 2Н2А ------> (СН20 ) + 2А + Н 20
Ак- Донор Восста- Де- 
цеп- водо- новлен- г ид ри
тор рода ный ак- рован- 
водо- цептор ный 
рода донор
Донором водорода Н 2А у зеленых растений 
является Н 20 , у фотосинтезирующих 
серных бактерий- H 2S. Таким образом, фо
тосинтез у зеленых растений может быть 
сформулирован как реакция восстановления 
С 0 2 водородом, происходящим из воды. 
Выделение кислорода будет тогда необхо
димым следствием этого процесса дегидри
рования. Суть такого взгляда на фотосинтез 
может быть выражена следующим обра
зом: вода расщепляется светом.

В 1941 г. стал доступен тяжелый изотоп 
кислорода,18 О, в связи с чем появилась воз
можность прямо проверить это положение. 
Действительно, при проведении фотосинте
за в воде, обогащенной 180 , этот изотоп об
наруживался в выделяемом кислороде. По-
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Рис. 19.7. Схема фотосинтетической 
единицы. Молекулы хлоро
филла антенн (обозначенные 
синими буквами С) переносят 
свою энергию возбуждения на 
специализированный хлоро
филл в реакционном центре 
(обозначенный красной бук
вой С).

лученный результат подтвердил предполо
жение о том, что 0 2, образующийся при 
фотосинтезе, происходит из воды.

Н2180  +  С 0 2 (СН20 ) + 18°2

Перенос энергии

Рис. 19.8. Схематическое изображение 
энергетических уровней для 
возбужденного состояния хло
рофиллов антенн и реакцион
ного центра.



19.6. Реакция Хилла: освещенные 
протопласты выделяют кислород 
и восстанавливают искусственный 
акцептор электронов
В 1939 г. Роберт Хилл (Robert Hill) обнару
жил, что изолированные хлоропласты при 
их облучении в присутствии соответствую
щего акцептора электронов, например фер- 
рицианида, выделяют кислород. Одновре
менно происходит восстановление ферри- 
цианида в ферроцианид. Реакция Хилла-  
это поворотный пункт в раскрытии меха
низма фотосинтеза по следующим при
чинам :

2 Н гО +  4 Fe3+
Освещенные
хлоропласты

0 2 +  4 Н + +  4 Fez+

1. Она раскрыла сущность фотосинтеза, 
показав, что выделение кислорода может 
протекать без восстановления С 0 2. С 0 2 мо
жет быть заменен искусственными акцепто
рами электронов, такими, как феррицианид.

2. Она подтвердила, что выделившийся 
кислород происходит из воды, а не из С 0 2, 
поскольку С 0 2 в системе не было.

3. Она показала, что изолированные хло
ропласты могут осуществлять значитель
ную часть составляющих реакций фотосин
теза.

4. Она открыла, что первичным собы
тием в фотосинтезе является активиро
ванный светом перенос электрона от одного 
вещества к другом у против градиента хими
ческого потенциала. Восстановление ферри- 
иона в ферро-ион под действием света пред
ставляет собою превращение света в хими
ческую энергию.

19*7. Фотосинтез требует взаимодействия 
двух видов фотосистем
В результате многочисленных эксперимен
тальных исследований было установлено, 
что в хлоропластах имеются две различные 
фотосистемы. Скорость фотосинтеза иссле
довалась как функция длины световой вол
ны. Скорость фотосинтеза, разделенная на 
количество квантов при каждой длине вол
ны, дает относительную квантовую эффек
тивность процесса. Для единичного фоторе
цептора квантовая эффективность должна 
быть независимой от длины волны за пре
делами его полосы поглощения. Эта законо
мерность не имеет места при фотосинтезе:

Длина волны, нм

Рис. 19.9. Квантовый выход фотосинте
за резко падает, когда длина 
возбуждающей световой во
лны превышает 680 нм,

квантовая эффективность фотосинтеза рез
ко падает при длинах волн, превышающих 
680 нм, хотя хлорофилл все еще поглощает 
свет в диапазоне длин волн от 680 до 700 нм 
(рис. 19.9). Однако скорость фотосинтеза, 
протекающего с использованием длинно
волнового света, может быть повышена при 
добавлении света с меньшей длиной волны, 
например 600 нм, Скорость фотосинтеза 
в присутствии света с двумя длинами 
волн-600 и 700 нм-превышает сумму ско
ростей этого процесса при воздействии каж
дой из указанных световых волн в отдельно
сти. Исходя из этих наблюдений, назы
ваемых «красным падением», и феномена 
усиления, Эмерсон (Emerson) высказал пред
положение, что фотосинтез требует взаи
модействия двух световых реакций: обе они 
запускаются светом с длиной волны менее 
680 нм, но лишь одна из них протекает при 
свете с большей длиной волны.

19.8* Роль двух фотосистем
Фотосистема I, которая может быть 
возбуждена светом с длиной волны менее 
700 нм, генерирует сильный восстановитель, 
приводящий к образованию NADPH. В про
тивоположность ей фотосистема II, требую
щая присутствия света с длиной волны ме
нее 680 нм, образует сильный окислитель, 
приводящий к образованию 0 2. Кроме то
го, фотосистема I продуцирует слабый окис-
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(Л <  700 мм) 
Свет

Свет
(Л <  680 нм )

Рис. 19.10. Взаимодействие фотосистем 
I и II при фотосинтезе.

литель, а фотосистема II-слабы й восстано
витель. Результатом взаимодействия этих 
систем является образование АТР. Этот 
компонент процесса фотосинтеза, открытый 
Дэниелем Арноном (Daniel Amon), назы
вается фотосинтетическим фосфорилирова
нием, или фотофосфорилированием.

Фотосистемы I и II различаются по своей 
структуре. При обработке мембран тила
коидов детергентами освобождаются пре
имущественно частицы, содержащие фото
систему I. Методом центрифугирования 
в градиенте плотности можно разделить ча
стицы, обладающие только активностью 
фотосистемы I, и частицы, обогащенные ак
тивностью фотосистемы II. Большинство 
молекул хлорофилла связано со специфиче
скими белками. Из частиц, содержащих фо
тосистему I, выделен комплекс, состоящий 
из 14 молекул хлорофилла а, связанных 
с белком 110 кДа. Второй вид комплекса, 
образованный частицами фотосистемы II, 
содержит 3 молекулы хлорофилла а и 3 мо
лекулы хлорофилла Ь, связанные с белком 
28 кДа. Наиболее хорошо охарактеризо
ванный хлорофилл-белковый комплекс, вы
деленный из зеленых бактерий, состоит из 
трех субъединиц 50 кДа, каждая из которых 
содержит семь молекул бактериохлорофил- 
ла (рис. 19.11). Одна из функций белка в этих 
комплексах заключается в поддержании оп
тимальной геометрии для переноса энергии 
меж ду хлорофиллами.
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19.9. Фотосистема I генерирует NAD PH 
через восстановленный ферредоксин
Реакционный центр фотосистемы I (рис.
19.12)-это молекула хлорофилла а, находя
щаяся в специфическом окружении. Его мак
симум поглощения сдвинут с 680 к 700 нм, 
исходя из чего он получил название Р700 
(где Р-пигмент).

Многие молекулы хлорофилла погло
щают свет и переносят возбужденную энер
гию на Р700. Возбужденный Р700 переносит 
электрон к связанному ферредоксину (Р430), 
связанной с мембраной форме ферредок- 
сина, железосеропротеина типа Fe4-S4 
с мол. массой 11,6 к Да. В темноте окисли
тельно-восстановительный потенциал Р700 
равен + 0,4 В. Возбуждение Р700 под дей
ствием света приводит к изменению распре
деления электронов со сдвигом окислитель
но-восстановительного потенциала пример
но до — 0,6 В. Таким образом, свет 
переводит электрон в фотосистеме I с по
тенциала около +0,4 В на потенциал —0,6 В. 
Энергия красного фотона, составляющая
1,8 эВ (электрон-вольт), достаточна для по
вышения потенциала электрона на 1,0 В. 
Перенос возбужденного электрона с Р700 на 
связанный ферредоксин создает дефицит 
электрона в Р700. Для того чтобы Р700 мог 
снова функционировать в качестве реак
ционного центра, его окисленная форма 
должна предварительно опять присоеди
нить электрон; что служит источником этих

Таблица 19.1. Состав фотосистем I и II

Фотосистема I
-^200 Хлорофиллы антенн
^ 50 Каротиноиды
1 Реакционный центр Р700
1 Цитохром с552 (/)
1 Пластоцианин
2 Цитохром *>563 (*>б)
1 Связанный ферредоксин
1 Растворимый ферредоксин
1 Ферредоксин-N A D P— редуктаза

Фотосистема II
~  200 Хлорофиллы антенн
— 50 Каротиноиды
1 Реакционный центр Р680
1 Первичный донор электронов (Z)
1 Первичный акцептор электро

нов (Q)
«-4 Пластохинон
6 Атомы марганца
2 Цитохром £>559



Рис. 19.11. Структура бактериохлоро- 
филл-белкового комплекса из 
фотосинтезирующей зеленой 
бактерии. (Печатается с лю
безного разрешения д-ра 
Brian Matthews.)

электронов, мы рассмотрим несколько по
зднее.

Связанный ферредоксин далее переносит 
свой электрон на растворимую форму фер- 
редоксина. Атом железа в активном центре 
ферредоксина попеременно окисляется и во
сстанавливается. Восстановленный ферре
доксин переносит свой электрон на NADP + 
с образованием NADPH. Реакция катализи
руется ферредоксин-N AD P—редуктазой, со
держащей FAD в качестве простетической 
группы. Заметим, что при восстановлении 
NADP+ в NADPH происходит перенос двух 
электронов, тогда как ферредоксин является 
переносчиком одного электрона. Таким 
образом, электроны от двух восстанов
ленных ферредоксинов должны конвергиро
вать, образуя одну молекулу NADPH.

- 0,6

§S
Ф —0,4 
о

гXшоX<0н
8
О

6X

- 0,2

+ 0,2

Связанный ферредоксин (Р430)

Растворимый
ферредоксин

+ 0,4

Рис. 19.12.

Фотон

Образование NADPH фотоси
стемой I.

2ФерредоксинВОСст +  Н + +  N A D P H

Ферредоксин-NADP-
редуктаза

2 Ферредоксинокисл
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Рис. 19.13. Возбуждение фотосистемы II 
приводит к образованию 0 2 
и переносу электрона на фо
тосистему I. При этих процес
сах происходит генерирование 
протонного градиента через 
мембрану тилакоида (PQ обо
значает пластохинон, Р С - 
пластоцианин).

19*10* Фотосистема II генерирует
сильный окислитель, который расщепляет
воду
О реакционном центре (Р680) и первичном 
акцепторе электрона фотосистемы II 
(рис. 19.13) известно сравнительно немного. 
Окислительно-восстановительный потен
циал этого реакционного центра-около 
+ 0,8 В.

Под действием света возникает очень 
сильный окислитель Z + (окисленная форма 
реакционного центра или ее производное) 
и слабый восстановитель Q - , локализо
ванный в этом центре. Z + извлекает элек
троны из Н20  с образованием 0 2. Суще
ственную роль в этом процессе играет 
марганец.

4Z+ + 2Н20  -► 4Z + 4Н + + 0 2.

19*11* При переносе электронов 
от фотосистемы П к фотосистеме I создается 
протонный градиент
Фотосистемы I и II связаны между собой ря
дом электронных переносчиков, которые 
играют двойную роль.

1. Через это связующее звено электроны 
переходят от фотосистемы II к фотосистеме
I. Эти электроны необходимы для регенери
рования восстановленной формы Р700, реак
ционного центра фотосистемы I,

СНЧ

СН,—СН=С—СН3

п -  6 -f 10
Пластохинон
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2. При переносе электронов через данное 
связующее звено создается протонный гра
диент через мембрану тилакоидов. В воз
никновение этого градиента вносят вклад 
также протоны, образующиеся при выделе
нии 0 2. Реакция среды в полости тилакои
дов становится более кислой. Возникающий 
протонный градиент запускает сицтез АТР 
(разд. 19.13).

Из фотоактивированного реакционного 
центра фотосистемы II электрон переносит
ся на Q, прочно связанную молекулу пла- 
стохинона. Этот хинон очень сходен с уби- 
хиноном (разд. 14.4), компонентом цепи 
переноса электронов в митохондриях, и



Рис. 19.14. Структура координированно
го иона меди в пластоциани- 
не.

с витамином К (разд. 11.11). От Q электрон 
переносится затем к подвижным пластохи- 
нонам и затем к цитохрому Ь559. Следую
щий член цепи переноса электронов -  цитох
ром с552 (ранее называвшийся цитохромом 
/), представляющий собой в отличие от ци
тохрома с в митохондриях интегральный 
мембранный белок. Конечным переносчи
ком электрона от фотосистемы II к фотоси
стеме I является пластоцианин, представ
ляющий собою белок в 10,5 кДа с одним 
атомом меди, который координационно свя
зан с четырьмя группами; цистеином, ме
тионином и двумя гистидиновыми боковы
ми цепями (рис. 19,14), Эта пространствен
ная координация отличается от имеющих 
плоскостной характер низкомолекулярных 
комплексов Си2 + . Локализованное натяже
ние при атоме Си, вероятно, облегчает пере
нос электрона, поскольку Си находится по
переменно в степени окисления + 1 и + 2, 
Атом Си расположен вблизи поверхности 
молекулы пластоцианина, он закрыт только 
гистцдиновой боковой цепью, и перенос 
электронов к Си может осуществляться по
средством прямого механизма (разд. 14.16). 
Благодаря переносу электрона с восстано
вленного пластоцианина на окисленную 
форму Р700 реакционный центр вновь мо
жет служить донором электронов, образую
щим NADPH при освещении. Суммарная 
реакция, протекающая при фотоактивации 
фотосистем I и II, выглядит следующим 
образом:

2НгО + 2NADP+ 0 2 +

+ 2NADPH + 2Н+ .

19.12. При циклическом переносе электронов 
через фотосистему I может образовываться 
также АТР
Существует другой путь переноса электро
нов, происходящих из Р700, реакционного 
центра фотосистемы I. Электрон с высоким 
потенциалом в связанном ферредоксине мо
жет переноситься не на NADP + , а на цито
хром Ь56У Затем происходит обратный по
ток этого электрона к осиленной форме 
Р700 через цитохром с552 и пластоцианин. 
Другими словами, имеет место циклический 
поток электронов. При возвращении элек
тронов в реакционный центр через цито
хром Ь56Ъ и пластоцианин происходит гене
рирование АТР. Поэтому описанный про
цесс называется циклическим фотофосфори- 
лированием (рис. 19.16). При действии этого 
механизма генерирование АТР не сопрово
ждается одновременным образованием 
N  ADPH. Фотосистема II не участвует в ци
клическом фосфорилировании, и, следова
тельно, образования 0 2 из Н20  не происхо
дит, Циклическое фотофосфорилирование 
активно функционирует, когда содержание 
NADP оказывается ниже, чем это необходи
мо для акцептирования электронов от вос
становленного ферредоксина. Такое состоя
ние возникает при высоком соотношении 
[NA DPH]/[NADP+].

19.13. Протонный градиент через мембрану 
тилакондов запускает синтез АТР
В 1966 г, Андре Ягендорф (Andre Jagendorf) 
показал, что хлоропласты синтезируют АТР 
в темноте при создании искусственного гра
диента pH через мембрану тилакоидов. Для 
возникновения такого преходящего гра
диента pH хлоропасты погружали на не
сколько часов в буфер с pH 4, Затем хлоро
пласты быстро смешивали с буфером pH 8, 
содержащим ADP и Рг В результате pH 
стромы моментально возрастал до 8, тогда 
как pH полости тилакоидов оставался 
равным 4. Исчезновение возникшего гра
диента pH в мембране тилакоидов сопрово
ждалось вспышкой синтеза АТР (рис. 19.17). 
Этот показательный эксперимент предста
вляет собою сильный аргумент в пользу хе- 
миосмотической гипотезы синтеза АТР 
(разд. 14.5).

Действительно, механизм синтеза АТР 
в хлоропластах весьма близок к таковому

Иными словами, свет вызывает перенос
электронов от Н 20  к NAD PH  (рис. 19.15). 19 фотосинтез 191
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Рис. 19.15. Поток электронов при неци
клическом фотофосфорилиро- 
вании. Это истинный поток 
электрона от Н 20  к NADP+ 
с образованием NADPH.

в митохондриях. И при фотофосфорилирова- 
нии, и при окислительном фосфорилировании 
образование АТР запускается протонодви
жущей силой. Кроме того, ферментный ан
самбль, катализирующий образование АТР 
в хлоропластах, называемый комплексом 
CF t —CF0 (где С обозначает хлоропласт, 
a F -  фактор), очень сходен с митохон
дриальным комплексом F j—F0. С ¥ г ката
лизирует образование АТР из ADP и Рх. Он 
содержит пары пяти видов субъединиц 
и имеет массу 325 кДа. CF0, содержащий 
протонный канал, состоит из трех видов
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субъединиц. Выпячивания на наружной по
верхности мембраны тилакоидов предста
вляют собою C Fj-компоненты этих АТР- 
синтезирч юишх комплексов.

Перенос электрона через асимметрично 
ориентированные фотосистемы I и II со
здает большой протонный градиент через 
мембрану тилакоидов. Реакция среды в по- 
лости тилакоидов становится выраженно 
кислой- p H  приближается к 4 . Индуциро
ванный светом трансмембранный про
тонный градиент составляет примерно 3,5 
единицы pH. Как обсуждалось ранее (разд. 
14.5), протонодвижущая сила Ар склады
вается из градиента pH и мембранного по
тенциала. В хлоропластах почти вся вели
чина Ар создается градиентом pH, тогда как 
в митохондриях более значителен вклад 
мембранного потенциала. Причина этого 
различия состоит в том, что мембрана тила
коидов полностью проницаема для С1 и 
Mg2 + . Индуцируемый светом перенос Н+ 
в полость тилакоидов сопровождается или
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Рис. 19,16. Поток электронов при цикли
ческом фотофосфорилирова- 
нии. Поглощение фотона со
провождается переносом элек
тронов с Р700, реакционного 
центра фотосистемы I, на свя
занный ферредоксин. Элек
троны возвращаются на Р700.

переносом С1“ в том же направлении, или 
переносом Mg2 + (одного на 2Н +) в противо
положном направлении. Таким образом, 
при этом поддерживается электронейтраль
ность и не происходит генерирования мем
бранного потенциала. Протонодвижущая 
сила через мембрану тилакоидов, равная
0,2 В, эквивалентна примерно 4,8 ккал на 
моль протонов. На одну молекулу синтези
руемого А Т Р  через комплекс C F1=-CF0 про
текает около трех протонов, что соответ
ствует потреблению свободной энергии в ко
личестве 14А ккал в расчете на моль А Т Р . 
Когда градиент pH меньше двух единиц, 
синтеза АТР не происходит, потому что 
при этом слишком мала движущая сила.

CF! находится на обращенной к строме 
поверхности мембраны тилакоидов, и, сле
довательно, синтезированный АТР высво
бождается в полость стромы. Подобно это
му высвобождается в полость стромы 
и NADPH, образованный фотосистемой I, 
Таким образом, АТР и NADPH,  продукты 
световых реакций фотосинтеза, локализо

ваны таким образом , чтобы обеспечить по
следующие темповые реакции, в ходе ко
торых происходит превращение С 0 2 в угле
воды.

19.14. Исследование пути углерода 
с использованием импульсной радиоактивной 
метки
В 1945 г. Мелвин Кальвин (Melvin Calvin) 
и его сотрудники начали серию исследова
ний, проливших свет на темновые реакции 
фотосинтеза. Они использовали в своей ра
боте одноклеточную зеленую водоросль 
Chlorella, поскольку этот организм легко и 
с высокой воспроизводимостью культиви
руется. Позднее оказалось, что полученные 
ими результаты могут быть распростра
нены на большое множество фотосинтези
рующих организмов, от фотосинтезирую
щих бактерий до высших растений.

Целью предпринятой ими работы было 
выяснение пути, обеспечивающего фикса
цию С 0 2 с образованием углевода. Страте
гия эксперимента состояла в том, чтобы, ис
пользуя метку 14С, проследить превращения 
С 0 2. Радиоактивный 14С 0 2 вводили 
в освещаемую суспензию водоросли, в кото
рой протекал фотосинтез с использованием 
обычного С 0 2. По прошествии определен
ного времени водоросль убивали, вливая
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Рис. 19.17. Синтез АТР хлоропластами 
при наличии градиента pH.

суспензию в спирт, что блокировало все 
ферментативные реакции.

Радиоактивные соединения водоросли 
разделяли и идентифицировали методом 
двухмерной хроматографии на бумаге. Бу
мажные хроматограммы помещали затем 
под пресс вместе с фотопленкой, которая 
чернела в тех местах, где на бумаге находи
лось радиоактивное пятно. В своей Нобе
левской лекции Кальвин отметил, что их 
первоначальные данные относились «к ко
личеству, положению и интенсивности обус
ловленных радиоактивностью почерневших 
участков. К сожалению, бумага сама не пе
чатает названия этих соединений, и в тече-

Часть II. Генерирование
194 и хранение энергии

ние последующих десяти лет наше основное 
занятие состояло в том, чтобы правильно 
определить природу соединений на этих по
черневших участках пленки».

19.15. СО2 реагирует с рибулозобисфосфатом 
с образованием двух фосфоглицератов
Радиохроматограмма, получаемая после 
60 с освещения, оказалась настолько слож
ной (рис. 19.19), что на ней невозможно бы
ло отличить самый ранний промежуточный 
продукт в процессе фиксации С 0 2. Однако 
после освещения в течение всего лишь 5 с 
картина была значительно проще: на хро
матограмме присутствовало только одно 
явное радиоактивное пятно, которое оказа
лось 3-фосфоглицератом.

Образование 3-фосфоглицерата в каче
стве первого обнаруживаемого радиоактив
ного промежуточного продукта наводило 
на мысль, что акцептором С 0 2 служит двух
углеродное соединение. Оказалось, что это 
не так. Действительная последовательность 
реакций гораздо сложнее:

со2 н2о 
С5 ^ » с6 — > с3 + с3

< ------------------->

1000  А
Рис. 19.18. Электронная микрофотогра

фия мембран тилакоидов 
шпината, полученная методом 
замораживания -  скалывания. 
Видна правильная решетка 
трансмембранных частиц. 
(Печатается с любезного раз
решения д-ра Kenneth Miller.)



Молекула С 0 2 конденсируется с рибуло- 
зо-1,5-бисдифосфатом с образованием ко- 
роткоживущего шестиуглеродного соедине
ния, которое быстро гидролизуется до двух 
молекул 3-фосфоглицерата. Суммарная ре
акция носит высокоэкзергонический харак
тер (AG0 = 12,4 ккал/моль).

сахара из шестиуглеродного и трехуглерод
ного сахаров. Оно осуществляется в ходе ре
акций, катализируемых транскетолазой 
и альдолазой. Транскетолаза участвует так
же в превращениях по пентозофосфатному 
пути (разд. 15.4). Напомним, что транскето
лаза, фермент, использующий в качестве

CHt OPO?

Рибулозо-1,5-6мсфосфат Промежуточное 
переходное соединение

Две молекулы 
3-фосфогли церата

Реакция катализируется рибулозо-1 бис- 
фосфат—карбоксилазой, которая локализо
вана на обращенной к строме поверхности 
мембран тилакоидов. Этим ферментом 
очень богаты хлоропласты; на его долю 
приходится более 16% общего содержания 
в них белка. Рибулозо-1,5-бисфосфат—кар- 
боксилаза, вероятно, является белком, со
держащимся в биосфере в наибольшем ко
личестве. Он состоит из восьми больших (55 
к Да) и восьми малых (15 к Да) субъединиц, 
расположенных в виде двух слоев 
(рис. 19.20). Большие субъединицы катали
тически активны и в отсутствие малых 
субъединиц, которые выполняют регулятор
ную роль. Фермент является в одно и то же 
время и оксигеназой (разд. 19.20), и карбок
силазой.

19.16. Образование фруктозо-6 -фосфата 
и регенерирование рибулозо-1 ,5 -бисфосфата
Этапы превращения 3-фосфоглицерата во 
фруктозо-6-фосфат (рис. 19.21) подобны та
ковым в пути глюконеогенеза (разд. 15.13) 
с той лишь разницей, что глицеральдегид-3- 
фосфат—дегидрогеназа хлоропластов спе
цифична в отношении NADPH, а не NADH. 
В результате этих реакций С 0 2 переходит 
на уровень гексозы. Остается лишь регене
рировать рибулозобисфосфат, акцептор 
С 0 2 на первой темновой стадии. Проблема 
сводится к образованию пятиуглеродного

60с

3-фосфоглицерат

5с

Рис. 19.19. Радиохроматограммы осве
щенных суспензий водоросли 
через 5 и 60 с после введения 
в систему С 0 2. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
J. A. Bassham.)
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Рис. 19*20. Схематическое изображение 
структуры рибулозо-1,5-бис- 
фосфат—карбоксилазы. (Пе
чатается с любезного разре
шения д-ра David Eisenberg.)

простетической группы тиаминпирофосфат, 
переносит двухуглеродный фрагмент 
(СН2ОН—СО—) с кетозы на альдозу, Аль- 
долаза осуществляет альдольную конденса
цию между дигидроксиацетонфосфатом 

„  Транскетолаза Гл ^
^ 6  +  ^ * 3 ------------ ----------  4 "г 5

04 + с3 с,
Транскетолаза п  п

U? +  U 3 > <-*5 +

и альдегидом. Фермент этот высокоспеци
фичен для дигидроксиацетонфосфата, но ре
агирует с множеством альдегидов. К специ
фическим реакциям, катализируемым 
транскетолазой и альдолазой в цикле 
Кальвина, относятся следующие:
Фруктозо-6-фосфат -1- Глицеральдегид-3-

фосфат TpdH—eTOJTd̂ » Ксилулолозо-5-фосфат +
4- Эритрозо-4-фосфат.
Эритрозо-4-фосфат + Дигидроксиацетон

фосфат Альд0-лаза> Седогептулозо-1,7-бисфос- 
фат.

Седогептулозо-7-фосфат + Глицеральде-

гид-3-фосфат Транске̂ -лазД Рибозо-5-фос- 
фат 4- Ксилулозо-5-фосфат.

Для темновых реакций фотосинтеза тре
буются четыре дополнительных фермента. 
Один из них, фосфатаза, гидролизует седо- 
гептулозо-1,7-бисфосфат до седогептуло-
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зо-7-фосфата. Второй, фосфопентозо-эпиме- 
раза, превращает ксилулозо-5-фосфат 
в рибулозо-5-фосфат. Третий, фосфопенто-
зо-изомераза, превращает рибозо-5-фосфат 
в рибулозо-5-фосфат, Напомним, что вто
рой и третий ферменты участвуют также 
в превращениях по пентозофосфатному пу
ти (разд. 15.4). Суммируя вышеуказанные 
реакции, получаем
Фруктозо-6-фосфат + 2-глицеральдегид-З- 
фосфат + Дигидроксиацетонфосфат ->
3 Рибулозо-5-фосфат.

Наконец, четвертый фермент, фосфорибуло- 
зокиназа, катализирует фосфорилирование 
рибулозо-5~фосфата с регенерированием ри- 
булозо-1,5-бисфосфата, акцептора С 0 2-

Рибулозо-5-фосфат + АТР -+

-+ Рибулозо-1,5-бисфосфат + ADP + Н + ,

Эта группа реакций носит название цикла 
Кальвина (рис. 19.22).

Фруктозо-6-фосфат

I
Фруктоэо-1,6-бисфосфат

f---------------X
Глицеральдегид-___  ̂ Дигидрокси-

3-фосфат 4 ацетон фосфат

j ,  NADP4-

V

1,3-Оисфосфоглицерат

> ADP

^  АТР 
3- фосфоглицерат 

Рис. 19.21. Путь превращения 3-фосфо- 
глицерата во фруктозо-6-фос- 
фат в хлоропластах.
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Кальвина. Детальный ня гексозы составляет 114 ккал/моль.Рис. 19.22. Цикл
путь образования рибулозо-5- 
фосфата из трехуглеродных 
и шестиуглеродных сахаров 
на этой схеме не показан.

19.17. Три АТР и два NADPH доводят С 0 2  

до уровня гексозы
Каков расход энергии для синтеза гексозы? 
Требуется шесть оборотов цикла Кальвина, 
поскольку в каждом из них восстанавли
вается один атом углерода (рис. 19.22). 12 
АТР расходуются на фосфорилирование 12 
молекул 3-фосфоглицерата в 1,3-бисфосфо- 
глицерат и 12 NADPH потребляются при 
восстановлении 12 молекул 1,3-бисфосфо- 
глицерата в глицеральдегид-3-фосфат. Еще 
шесть АТР расходуется на регенерирование 
рибулозо-1,5-бисфосфата.

Теперь напишем уравнение равновесия 
для суммарной реакции цикла Кальвина:

6С02 + 18 АТР + 12NADPH + 

+ 12Н20  -  С6Н 120 6 +

+ 18Pi + 12NADP+ +

18 ADP 

6Н+.
Таким образом, при превращении С 0 2 

в гексозу (глюкозу или фруктозу) потре
бляются три молекулы АТР и две молекулы 
NADPH. Эффективность фотосинтеза мо
жет быть измерена следующим образом:

1. AG0' для восстановления С 0 2 до уров-

2. При восстановлении NADP происхо
дит перенос двух электронов. Следователь
но, образование двух NADPH требует за
сасывания фотосистемой I четырех фото
нов. Электроны, отдаваемые фотосистемой
I, восполняются фотосистемой II, которая 
должна поглотить эквивалентное количе
ство протонов. Значит, для генерирования 
требуемого NADPH необходимы восемь 
фотонов. Одновременно образуются три 
молекулы АТР, которые нужны для превра
щения С 0 2 в гексозу.

3. Содержание энергии в моле фотонов 
с длиной волны 600 нм равно 47,6 ккал, и, 
следовательно, приток энергии от восьми 
молей фотонов составит 381 ккал. Таким 
образом, общая эффективность фотосинте
за при стандартных условиях составляет 
минимум 114/381, или 30%.

19.18. Регуляция цикла Кальвина
Существует ряд регуляторных механизмов, 
обеспечивающих функционирование цикла 
Кальвина лишь при условии образования 
АТР и NADPH в ходе световых реакций фо
тосинтеза. Стадией, лимитирующей ско
рость, в цикле Кальвина является карбокси- 
лирование рибулозо-1,5-бисфосфата с обра
зованием двух молекул 3-фосфоглицерата. 
Активность рибулозо-1,5-бисфосфат—кар
боксилазы значительно увеличивается при
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Рис* 19.23. Схематическое изображение 
основных этапов С4-пути.

освещении; это увеличение осуществляется 
тремя путями:

1. NADPH, образуемый фотосистемой I, 
служит аллостерическим активатором кар- 
боксилазы.

2. Скорость ферментативной реакции 
значительно возрастает при повышении pH 
с 7 до 9, Индуцируемое светом закисление 
полости тилакоида приводит к защелачива- 
нию стромы, которое активирует карбокси- 
лазу.

3. Карбоксилаза активируется Mg2 + . На
помним, что Mg2+ высвобождается в стро- 
му при засасывании протонов в полость ти
лакоидов под действием освещения (разд.
19.13).

19.19. У тропических растений функциони
рует С4 -путь, ускоряющий фотосинтез путем 
концентрирования С 0 2

У тропических растений, таких, как са
харный тростник, имеется дополнительный 
путь транспорта С 0 2 к месту локализации 
цикла Кальвина в фотосинтезирующих 
клетках. Источником первых сведений о су
ществовании этого пути явились исследова
ния, показавшие, что радиоактивность им
пульсной метки 14С 0 2 первоначально по
является в четырехуглеродных соединениях 
малате и аспартате, а не в 3-фосфоглицера- 
те. Смысл данного пути, раскрытого Хэчем 
и Слэком (М. D. Hatch а С. R. Slack), состоит 
в том, что С4-соединения переносят С 0 2 от 
мезофильных клеток, соприкасающихся 
с воздухом, к клеткам обкладки сосудистого 
пучка, которые служат основным местом 
локализации фотосинтеза (рис. 19.23). Де
карбоксилирование С4-соединения в клет
ках обкладки сосудистого пучка поддержи

вает высокую концентрацию С 0 2 в месте 
локализации цикла Кальвина. Образовав
шееся трехуглеродное соединение возвра
щается в мезофильную клетку для следую
щего цикла карбоксилирования.

Этот С4-путь (рис. 19.23) для транспорта 
С 0 2 начинается в мезофильной клетке 
с конденсации С 0 2 и фосфоенолпирувата, 
приводящей к образованию оксалоацетата, 
реакции, катализируемой фосфоенолпиру- 
ват-карбоксилазой. У некоторых видов ок
салоацетат превращается в малат под дей
ствием NADP+-зависимой малатдегидроге- 
назы. Малат поступает в клетки обкладки 
сосудистого пучка и декарбоксилируется 
в хлоропластах NADP+-зависимой малат- 
дегидрогеназой. Высвободившийся С 0 2 
включается в цикл Кальвина обычным пу
тем, конденсируясь с рибулозо-1,5-бисфос- 
фатом. Образовавшийся при декарбоксили- 
ровании пируват возвращается в мезофиль
ную клетку. Наконец, происходит регенери
рование фосфоенолпирувата, в ходе реакции 
пирувата с АТР и Рг Эта единственная реак
ция, катализируемая пируват-Р;-дикиназой, 
запускается последующим гидролизом PP.. 
Суммарная реакция описанного С4-пути вы
глядит следующим образом:

С 0 2 (в мезофильной клетке) +  АТР +
+ Н 20  -► С 0 2 (в клетке обкладки

сосудистого пучка) +  АМР + 2Р{.

Таким образом, при транспорте С 0 2 
в хлоропласты клеток обкладки сосудистого 
пучка потребляются две высокоэнергетиче
ские фосфатные связи.

В случае одновременного функциониро
вания С4-пути и цикла Кальвина суммарная 
реакция приобретает следующий вид:

6С 02 + ЗОАТР + 12NADPH +
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+ 12Н20  -  С6Н120 6 + 30ADP + 

+ 30Pj + 12NADP+ + 18Н+.
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Рис, 19.24. Образование и распад глико- 
лата.

Отметим, что при поступлении С 0 2 
в цикл Кальвина по С4-пути на одну молеку
лу образующейся гексозы потребляется 30 
АТР, а при отсутствии С4-пути-18 АТР. 
Высокая концентрация С 0 2 в клетках об
кладки сосудистого пучка растений, у ко
торых функционирует С4-путь, обусловлен
ная расходом дополнительных 12 АТР, 
является критической для высокой скорости 
фотосинтеза в этих растениях, поскольку 
в условиях избытка света СОа служит лими
тирующим фактором. Высокая концентра
ция С 0 2 также сводит к минимуму потерю 
энергии, вызываемую фотодыханием, про
цессом, который описывается в следующей 
главе*

19.20. Гликолат -  основной субстрат при фо
тодыхании
Освещаемые растения поглощают 0 2 и вы
деляют С 0 2 в ходе процесса, называемого 
фотодыханием, которое отличается от ми
тохондриального дыхания. Биологическая 
роль этого процесса представляет собою за
гадку. Гликолат, основной субстрат фо
тодыхания, происходит из фосфогликолата, 
образующегося при оксигенировании рибу- 
лозо-1,5-бисфосфата (рис. 19.24). Реакция 
катализируется рибулозо-1,5-бисфосфат—-

карбоксилазой, которая является одновре
менно и оксигеназой, и карбоксилазой. На 
самом деле, оксигенирование и карбоксили- 
рование представляют собою конкурирую
щие реакции, использующие один и тот же 
активный центр. Образующийся при этом 
фосфогликолат гидролизуется под дей
ствием специфической фосфатазы до глико- 
лата. Последующий обмен гликолата про
текает в пероксисомах (называемых также 
микротельцами) (рис. 19.25). Гликолат окис
ляется гликолатоксидазой в глиоксилат. 
Н 20 2, образующийся при этой реакции, рас
щепляется каталазой на Н 20  и 0 2. Далее 
глиоксилат подвергается трансаминирова- 
нию, давая глицин. В митохондриях может 
происходить образование серина из двух 
молекул глицина.

Фотодыхание представляется непроизво
дительным процессом, при котором органи
ческий углерод превращается в С 0 2 без 
образования АТР и NADH или другой ви
димой «прибыли». Растения, у которых от
сутствует С4-путь? теряют при фотодыхании 
от 25 до 50% фиксированного ими углерода. 
В противоположность им у тропических 
растений, обладающих С4-путем , уровень 
фотодыхания низок, потому что оксигени-

<-------- >
5000 А

Рис. 19.25, Электронная . микрофотогра
фия пероксисомы раститель
ной клетки. (Печатается’с лю
безного разрешения д-ра Sue 
Ellen Frederick,)
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рование рибулозо-1,5-бисфосфата конку
рентно подавляется высокой концентрацией 
СО2 в клетках обкладки сосудистого пучка. 
Оксигеназная активность рибулозо-1,5-бис- 
фосфат—карбоксилазы при повышении 
температуры возрастает быстрее, чем ее 
карбоксилазная активность. Следовательно, 
С4-путь играет особенно важную роль 
в снижении активности фотодыхания до ми
нимума при высоких температурах. Геогра- 
фическое распределение С4-растений (обла
дающих С4-путем) и С3-растений (у которых 
этот путь отсутствует) можно теперь понять 
на молекулярном уровне. С4-растения 
имеют преимущества в условиях высокой 
температуры окружающей среды и интен
сивного освещения, и поэтому они преобла
дают в тропиках. С3-растения, у которых на 
молекулу образующейся гексозы потре
бляется в отсутствие фотодыхания 18 АТР 
(по сравнению с 30 АТР у С4-растений), бо
лее эффективно функционируют при темпе
ратурах ниже 28°С, и они преобладают в ус
ловиях умеренного климата.

19.21. Белок пурпурных мембран 
галобактерий перекачивает протоны 
для синтеза АТР
Источником сведений о механизме фото- 
фосфорилирования и окислительного фос- 
форилирования явились исследования фо- 
тосинтетических процессов у галобактерий, 
у которых имеется светопоглощающая 
группа, отличная от хлорофилла. Для роста 
этих бактерий требуются высокие концен
трации NaCl, оптимальной является концен
трация 4,3 М (обычная морская вода содер
жит 0,6 М NaCl). Галобактерии обнаружи
ваются в природных соленых озерах и в во
доемах, из которых выпаривают морскую 
воду для получения соли, как, например, 
в заливе Сан-Франциско вблизи аэропорта. 
У этих бактерий имеется клеточная оболоч
ка, состоящая из мембраны, окруженной 
гликопротеиновой клеточной стенкой. Валь
тер Стекениус (Walther Stoeckenius) разде
лил эту клеточную мембрану на желтую, 
красную и пурпурную фракции. Желтая 
фракция состояла главным образом из сте
нок газовых вакуолей, благодаря которым 
бактерии достигают нужной им глубины 
в воде. Красная фракция содержит дыха
тельную цепь и другие ферментные меха-
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Рис. 19.26. Эксперимент, показывающий, 
что при освещении галобакте- 
рии могут синтезировать АТР 
в отсутствие 0 2 . (Stocckenius 
W., The purple membrane of 
Saltloving bacteria, 1976. 
Scientific American Inc.)

низмы для окислительного фосфорилирова- 
ния, а также защитный красный пигмент, 
предохраняющий бактерии от летального 
действия синего света. Пурпурная фракция 
состоит из белка пурпурных мембран (26 
кДа) и сорока связанных с ним липидов. 
Этот белок называют также бактериородоп- 
сином, потому что он, подобно родопсину, 
зрительному пигменту сетчатки позво
ночных (разд. 37.13), содержит в качестве 
хромофора ретиналь. Ретин ал евая группа 
присоединена к лизиновой боковой цепи 
белка протонированной связью шиффова 
основания.

В присутствии 0 2 галобактерии синтези
руют АТР в ходе окислительного фосфорили- 
рования. При недостатке кислорода они 
переключаются на фотосинтетический ме
ханизм  (рис. 19.26). Стекениус и его сотруд
ники показали, что роль белка пурпурных 
мембран состоит в перекачке протонов при 
освещении изнутри клетки наружу. Дей
ствительно, белок пурпурных мембран про
низывает насквозь клеточную мембрану 
(рис. 10.32 в разд. 10.18), чего и следует ожи
дать для протонного насоса. Пламенно
спектроскопические исследования показали, 
что свет переводит ретиналевую связь 
шиффова основания из протонированной 
формы с полосой поглощения при 560 нм 
в депротонированную с пиком при 412 нм. 
Этот цикл реакций занимает немногие мил
лисекунды, и при ярком освещении каждая 
молекула белка пурпурных мембран может



перекачивать несколько c o ie H  в секунду. 
Генерируемая таким образом протонодви
жущая сила используется далее АТР-синте- 
зирующим ансамблем (F0 F 1) для фосфо
рилирования ADP в просгранственно обо
собленной области красной мембраны. 
Комплекс F0- Fj ориентирован таким обра
зом, что его глобулярный F L-компонент 
обращен внутрь клетки. Тот же самый АТР- 
синтезирующий ансамбль иси0льзуе1ся при 
окислительном фосфорилировании и фото- 
фосфорилировании. Проюнодвижущая си
ла, генерируемая каждым процессом, может 
также запускать активный транспорт ионов 
и аминокислот в галобактерии.

Наличие очищенной фракции пурп>рных 
мембран позволило Стекениусу и Эфроиму 
Рэкеру осуществить высокоинформативный 
эксперимент по реконструкции. Они получи
ли синтетические фосфолипидные пузырьки, 
содержащие белок п>рпурных мембран из 
галобактерий и ATP-синтезирующий ком
плекс F ^ F q  из митохондрий сердца круп
ного рогатого скота (рис. 19.27). Освещение 
этих пузырьков приводило к возникнове
нию протонного градиента через мембрану 
и к генерированию АТР из ADP и Р г Синтез 
АТР прекращался при добавлении перенос
чиков протонов, нарушавших протонный 
градиент, что говорит о важной роли прото
нодвижущей силы для этого процесса. Опи
санные реконструированные пузырьки, содер
жащие только протонный насос и АТР-син- 
тетазу в замкнутой мембране, непроницае
мой для протонов, представляют собою  
простейшую модельную систему для хе- 
миосмотического преобразования энергии.

Заключение
Первым этапом фотосинтеза является по
глощение света молекулами хлорофилла, 
организованными в фотосинтезирующие 
единицы в мембранах тилакоидов хлоро- 
пластов. Возбужденная энергия переносит
ся от одной молекулы хлорофилла к дру
гой, пока не улавливается реакционным 
центром. Критическим событием, происхо
дящим в реакционном центре, является ак
тивированный светом перенос одного элек
трона на акцептор против градиента хими
ческого потенциала. Фотосинтез у зеленых 
растений требует взаимодействия двух све
товых реакций. Фотосистема I генерирует 
сильный восстановитель (связанный ферре
доксин), приводящий к образованию 
NADPH. Фотосистема II генерирует

сильный окислитель, который образует 0 2 
из Н 20 .

Поток электронов через электрон-транс- 
портную цепь от фотосистемы II к фотоси
стеме I приводит к возникновению протон
ного градиента, который в свою очередь 
приводит к синтезу АТР. Таким образом, 
свет вызывает передвижение электронов от 
Н20  к NADPH с одновременным генери
рованием АТР. Кроме того, протонный 
градиент и соответственно АТР motyi 
быть генерированы без образования 
NADPH в результате процесса, называемо
го циклическим фотофосфорилированием. 
вслед за поглощением света фотосистемой
I. Фотофосфорилирование, подобно окис
лительному фосфорилированию, запускает
ся протонодвижущей силой, и. следова
тельно. для его осуществления требуется 
замкнутое пространство (компартмент.)

АТР и NADPH, образующиеся при све
товых реакциях фоюсинтеза, используются 
для превращения С 0 2 в гексозы и другие 
органические соединения. Темновая фаза 
фотосинтеза, называемая циклом Каль
вина, начинается с реакции между СО, 
и рибулозо-1.5-бисфосфатом, приводящей 
к образованию двух молекул 3-фосфогли
церата. Стадии превращения 3-фосфогли-

Фрагмент пурпурной

Рис. 19.27. Реконструированные мем
бранные пузырьки, содержа
щие белок пурпурных мем
бран и АТР-синтезирующий 
комплекс митохондрий, обра
зуют АТР при освещении.
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церата во фруктозо-3-фосфат и глюкозо-6- 
фосфат аналогичны таковым при глюко- 
неогенезе с той лишь разницей, что глице- 
ральдегид-3-фосфат—дегидрогеназа хло- 
ропластов специфична в отношении 
NADPH, а не NADH. В результате слож
ной последовательности реакций происхо
дит регенерирование рибулозобисфосфата 
из фруктозо-6-фосфата, глицеральдегид-3- 
фосфата и дигидроксиацетонфосфата. Не
которые стадии генерирования рибуло- 
зо-1,5-бисфосфата подобны таковым пен
тозофосфатного пути. При превращении

С 0 2 в гексозу потребляются три АТР 
и два NADPH. Для генерирования двух 
NADPH четыре протона поглощаются фо
тосистемой I и еще четыре-фотосистемой
II.

У тропических растений имеется допол
нительный путь концентрирования С 0 2 
в месте локализации цикла Кальвина. Этот 
С4-путь обеспечивает тропическим расте
ниям преимущество при высокой интенсив
ности освещения и сводит к минимуму 
конкурирующую реакцию, оксигенирова- 
ние рибулозо-1,5-бисфосфата.
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Часть II. Генерирование
202 и хранение энергии



Вопросы и задачи
1. Вычислите AEq и  AG0' д л я  вос

становления NADP+ под дей
ствием растворимого ферредоксина.
2. Седогептулозо-1,7-бисфосфат -  

промежуточный продукт цикла
Кальвина, но не пентозофосфатного пути. 
Какова ферментативная основа этого раз
личия?
3. Предположим, что в освещае

мой суспензии Chlorella актив
но идет фотосинтез, когда свет внезапно 
выключается. Как изменится в следующую 
минуту содержание 3-фосфоглицерата 
и рибулозо-1,5-бифосфата?
4. Предположим, что в освещае

мой суспензии Clorella активно
протекал фотосинтез в присутствии 1% 
С 0 2, когда концентрация С 0 2 внезапно 
снизилась до 0,003%. Какое действие дол
жно было оказать это снижение на содер
жание 3-фосфоглицерата и рибулозо-1,5- 
бисфосфата в следующую минуту?
5. Фотосинтезирующий аппарат 

сине-зеленой водоросли содер
жит помимо хлорофилла а большие коли
чества фикоэритрина и фикоцианина. Мак
симум поглощения фикоэритрина находит
ся в области между 480 и 600 нм, фико
цианина -  около 620 нм. Выскажите пред
положение о роли этих дополнительных 
пигментов фотосинтеза.
6. Уравнение ван Нила для фото

синтеза у высших растений сле
дующее :
6С02 4- 12Н20 С6Н1206 +
+ 6Н20 + 602.

а) Н20  присутствует в обоих частях этого 
уравнения. Имеет ли это чисто формаль
ное значение или является выражением 
важного аспекта фотосинтетического меха
низма?
о) Для описания дыхания принято следую
щее уравнение:

c6Hi2o6 + 6 0 2 —► 6 С 0 2 + 6H2o.
Раскрывает ли уравнение ван Нила (обра
щенное) более полно механизм дыхания? 
Иными словами, требует ли сгорание глю
козы использования шести молекул Н 20 ?
7. Хлоропласты, освещаемые 

в отсутствие ADP и Р., обра
зуют АТР во время последующего темно- 
вого периода при добавлении ADP и Pt. 
Количество АТР, синтезируемого в темно
те, значительно увеличивается, если перед 
освещением добавляют пиридин. Почему?
8. Дихлорфенилдиметилмочевина 

(DCMU), гербицид, нарушает
фотофосфорилирование и выделение 0 2 
в отсутствие искусственного акцептора 
электронов. Однако она не блокирует реак
цию Хилла. Предложите место ингибитор
ного действия этого гербицида.

Дополнительные вопросы см.: Wood W .В., 
Wilson J. Н., BenlowR. J., Hood L. Е., 
Biochemistry: A Problems Approach 
(Benjamin, 1974), гл. 12.
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ГЛАВА 20 
Биосинтез 
мембранных липидов 
и стероидных гормонов

Теперь мы перейдем от вопроса о гене
рировании энергии в ходе метаболических 
превращений к биосинтезу предшественни
ков макромолекул и других близких к ним 
молекул, В настоящей главе рассматри
вается биосинтез фосфоацилглицеролов 
(фосфоглицеридов), сфинголипидов и холе- 
стерола-трех важных компонентов биоло-

20.1. Фосфатидная кислота- 
промежуточный продукт синтеза 
фосфоацилглицеролов и триацилглицеролов

Фосфатидат ( 1 ,2 - диацилглицерол-3-фос
фат ) -  общий промежуточный продукт 
синтеза фосфоацилглицеролов и триацил
глицеролов. Синтез начинается с глице- 
рол-3-фосфата, образующегося главным 
образом при восстановлении дигидроксиа- 
цетонфосфата и в меньшей степени путем 
фосфорилирования глицерола. Глицерол-З- 
фосфат ацилируется с помощью ацил-СоА 
и образует лизофосфатидат, который сно
ва ацилируется при участии ацил-СоА 
с образованием фосфатидата. Эти реакции

Н Х — ОН
Iно—с—н о

СоА

Н,С— О— Р— о
I

о
Глицерол-З-фосфат

ИХ—О—
Iно—с—н о

н2с—о—Р—0“

Лизофосфатидат

СоА Н7С— о —
Iо -с—и о

Н2С— о — р -  О-

Фосфатидат

гических мембран (гл. 10). Здесь также 
описан синтез триацилглицеролов (тригли
церидов), так как соответствующие реак
ции частично совпадают с синтезом фос
фоацилглицеролов; наконец, описан синтез 
стероидных гормонов, поскольку они обра
зуются из холестерола. Биосинтез холесте- 
рола-пример сложной системы реакций, 
в ходе которых происходит сборка боль- 
ших углеродных скелетов из пятиугле
родных молекул.

ацилирования катализируются глицеро- 
фосфат-ацилтрансферазой.

После реакции образования фосфати
дата метаболические пути раздваиваются. 
При синтезе триацилглицеролов фосфати
дат гидролизуется специфической фосфата- 
зой с образованием диацилглицерола (ди
глицерида). Этот промежуточный продукт 
ацилируется, образуя триацилглицерол 
в результате реакции, катализируемой диа- 
цилглицерол—ацилтрансферазой. Эти фер-

Анаболизм
совокупность процессов биосинтеза.

Катаболизм -
совокупность процессов деградации. Происходят от греческих слов 
ana -  вверх; kata -  вниз; ballein бросать,
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менты ассоциированы в связанном с мем
браной комплексе триацилглицерол-синте- 
тазы.

20.2. CDP-диацилглицерол-активированный 
промежуточный продукт синтеза 
фосфоацилглицеролов de novo 
Существует несколько путей синтеза фос
фолипидов. Синтез de novo начинается 
с образования цитидиндифосфодиацилгли- 
церола (CDP-диацилглицерола) из фосфа- 
тидата и цитидинтрифосфата (СТР). Равно
весие этой реакции смещается в сторону 
образования продукта благодаря гидроли
зу пирофосфата. Затем активированный

СМР
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фосфатидиловый остаток реагирует с гид
роксильной группой полярного спирта. Ес
ли в качестве полярного спирта исполь
зуется серин, то образуются фосфатидилсе
рин и цитидинмонофосфат (СМР).

Таким образом, цитидиновый нуклеотид 
играет в синтезе фосфоацилглицеролов ту 
же роль, что и уридиновый нуклеотид 
в образовании гликогена. В обоих случаях 
активированные промежуточные продукты 
(UDP-глюкоза или CDP-диацилглицерол) 
образуются из фосфорилированного суб
страта (глюкозо-1-фосфата или фосфатида- 
та) и нуклеозидтрифосфата (UTP или 
СТР). Затем активированный промежу
точный продукт реагирует с гидроксиль
ной группой (с ОН-группой в 4-м положе
нии на конце молекулы гликогена или



Фотография макрофагов, со
держащих двоякопреломляю- 
щие кристаллы эфиров холе- 
стерола. Фотография сделана 
в поляризованном свете. (Пе
чатается с любезного разре
шения д-ра Richard Anderson.)

с гидроксильной группой боковой цепи 
серина).

20.3. Фосфатидилэтаноламин 
и фосфатидилхолин могут образовываться 
из фосфатидилсерина
Декарбоксилирование фосфатидилсерина 
под действием ферментов, содержащих 
в качестве простетической группы пири

доксальфосфат, дает фосфатидилэтанола
мин. Затем аминогруппа этого фосфоацил- 
глицерола трижды метилируется; при 
этом образуется фосфатидилхолин. Роль S- 
аденозилметионина, донора метильных 
групп в этой и многих других реакций ме
тилирования, будет обсуждаться ниже 
(разд. 21.7).
20.4. Фосфоацилглицеролы могут также 
синтезироваться из готовых остатков
При синтезе фосфатидилхолина может так
же использоваться готовый холин. Такие 
реакции называются резервным путем, или 
путем синтеза из готовых остатков 
(salvage pathway) (рис. 20.2). Холин фосфо- 
рилируется с помощью АТР с образова
нием фосфорилхолина, который затем ре
агирует с СТР -и образует CDP-холин.

си,
Н3с  | СН,

N H 3+ N I V  N +

Н-С-СОО- ИС *0j н - с - н  З' чсн’ Y  Н -С -Н
I > I --------> I
сн2 сн, сн2
I I I 2О—R о—R О—R

Фосфатидилсерин Фосфатидил- Фосфатидилхолин
этаноламин
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Остаток фосфорилхолина этой молекулы 
переносится на диацилглицерол, образуя 
фосфатидилхолин. Следует отметить, что 
при синтезе из готовых остатков в качестве 
активированной молекулы выступает цити- 
диновое производное холинфосфата, а не 
фосфатидата.

Фосфатидилэтаноламин может быть 
синтезирован из этаноламина в результате 
аналогичной последовательности реакции. 
Плазмалогены  также образуются из го-

Алкенильный эфир глицерола

Рис. 20.1. Пространственная модель 
CDP-диацилглицерола.
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о-
Фосфатидальхолин

товых остатков. Они отличаются от фос
фоацилглицеролов тем, что в положении 
С-1 глицерола присоединен эфирной 
связью остаток ненасыщенной по а, [3-по
ложению кислоты. Последняя реакция син
теза фосфатидальхолина (плазмалогена, 
соответствующего фосфатидилхолину)- пе
ренос фосфорилхолина с CDP-холина на 
алкенильный эфир глицерола.

20.5. Выделено несколько специфических 
фосфолипаз
Ферменты можно использовать как высо
коспецифические биохимические реагенты. 
Например, мы уже видели, что трипсин — 
незаменимый инструмент в изучении 
структуры белка. Специфические фосфоли- 
пазы могут сыграть столь же важную роль 
в изучении биологических мембран и их 
фосфолипидных компонентов. Фосфоли- 
пазы подразделяют на отдельные группы 
в соответствии с их специфичностью. На 
рис. 20.3 показано, какие связи гидроли
зуют фосфолипазы Aj, А2 , С и D.

20.6. Синтез церамида-основной 
структурной единицы сфинголипидов
Перейдем теперь от фосфолипидов к сфин- 
голипидам. Их скелет образован не глице- 
ролом, а сфингозином , алифатическим ами
ном с длинной цепью. Пальмитоил-СоА 
и серин конденсируется с образованием де- 
гидросфинганина, который затем превра
щается в сфингозин.

Аминогруппа сфингозина во всех сфин- 
голипидах ацилирована (рис. 20.4). Ацил- 
СоА с длинной цепью реагирует со сфин
гозином, образуя церамид (N-ацилсфинго
зин). Концевая гидроксильная группа 
в сфинголипидах также замещена. В сфин- 
гомиелине заместителем является фосфо- 
рилхолин, происходящий из CDP-холина. 
В цереброзиде к концевой гидроксильной 
группе церамида присоединена глюкоза 
или галактоза. В качестве доноров остат
ков сахара для цереброзидов выступают 
UDP-глюкоза и UDP-галактоза. В ганглио-
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зиде к церамиду присоединен через остаток 
глюкозы олигосахарид (см. рис. 20.5).

20.7. Ганглиозиды -  богатые углеводами 
сфинголипиды, содержащие кислые сахара
Г англиозиды относятся к наиболее 
сложным сфинголипидам. К церамиду при
соединяется олигосахаридная цепь, содер

жащая хотя бы один кислый остаток саха
ра. Эти кислые сахара - N -ацетилнейрам- 
инат и N-гликолилнейраминат, назы
ваемые сиаловыми кислотами. Скелет этих 
молекул, состоящий из девяти атомов 
углерода, синтезируется из фосфоенолпи
рувата (С3-элемент) и N-ацетилманноза- 
мин-6-фосфата (С6-элемент).

НО— СН2— СН2— N(CH3)3

^  АТР 

ADP

О

- I — О—СН2—СН2— N(CH3)3

А -

Холин

Фосфорилхолин

СТР

рр,

О о
II II

Цитидин— о — р—о —  р— о — с н  2— с н

i -  А -
^  Диацилглицерол 

СМР

2 — N{CH3 ) 3  CDP-холин

Н 2С— О — С — Rj

-С—о — с — н

Н2С— о- p —о —СН2 —СН2— N(CH3 ) 3

А -
Фосфати д и лхол и н

Рис. 20.2. Синтез фосфатидилхолина из 
готовых остатков. 20. Биосинтез липидов
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Рис. 20.3. Специфичность фосфолипаз.
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Ганглиозиды синтезируются путем упо
рядоченного последовательного присоеди
нения остатков сахара к церамиду. Активи
рованные доноры этих остатков саха
ра-U D P -глюкоза, U DP-галактоза и UDP- 
N-ацетилгалактозамин. СМР-производное 
N-ацетилнейрамината -  активированный 
донор этого кислого сахара. CMP-N-аце- 
тилнейраминат синтезируется из СТР и N-

н—с—он 
I

R =  Н— С— ОН
I
СН2ОН

/V-ацетилнейраминоаая кислота
(пиранозная форма)

ацетилнеирамината; активированным атом 
углерода расположен в 1-м положении, как 
и в UDP-caxapax. Структура образующего
ся ганглиозида определяется специфич
ностью гликозилтрансфераз данной клет
ки. В общей сложности было описано 
более 15 различных ганглиозидов. На 
рис. 20.5 показана структура одного из 
них, Gmi •

20.8. Болезнь Тея-Сакса: наследуемое 
нарушение расщепления ганглиозидов
Ганглиозиды содержатся в наибольшей 
концентрации в нервной системе, особенно 
в сером веществе, где они составляют 6% 
всех липидов. Ганглиозиды постоянно син
тезируются и расщепляются путем после
довательного удаления концевых остатков 
сахара. Катализирующие эти реакции гли- 
козид-гидролазы высокоспецифичны. Рас
щепление ганглиозидов происходит в лизо- 
сомах. Эти органеллы содержат самые

СН.ОН

^H3N—С—Н

НО—с —н

Сфингозин

Рис. 20.4.

Сфингомиелин

Цереброзид

(ЛЛацилсфингозин)
предшественник разнообразные

210

Церамид 
сфингомиелина и ганглиози
дов.
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Активированные 
^  сахара

Г англиозиды
ферменты расщепления 

и предназначены для упорядоченного раз
рушения компонентов клетки.

Нарушения в способности клетки к рас
щеплению ганглиозидов могут привести 
к серьезным клиническим последствиям.



Рис. 20.5. Строение ганглиозида GMl.
Использованные сокращения: 
G al-галактоза; GalNAc-аце- 
тилгалактозамин; Glc -  глю
коза ; NAN -  ацетилнейрами- 
новая кислота. Над линиями, 
обозначающими связи между 
сахарами, указан тип этих 
связей, например (31,4.

Симптомы болезни Тея-С акса обычно 
проявляются у ребенка в возрасте до одно
го года. К характерным ранним симпто
мам относятся слабость, отставание в раз
витии, затруднения при кормлении. Через 
несколько месяцев обычно наступает сле
пота. Летальный исход при болезни Тея — 
Сакса обычно наступает до 3 лет. Эта бо
лезнь сопровождается разительными пато
логическими изменениями в нервной систе
ме: ганглиозные клетки коры головного 
мозга и некоторых других участков мозга 
чрезмерно разбухают. Кроме того, на сет
чатке видны отчетливые вишнево-красные 
пятна.

Содержание ганглиозидов в мозгу ребен
ка, страдающего болезнью Тея-Сакса, 
сильно повышено. Особенно сильно, во 
много раз по сравнению с нормой, повы
шается концентрация ганглиозида Gm i* 
Аномально высокое содержание этого ган
глиозида обусловлено недостаточностью 
фермента, отщепляющего концевой оста
ток N-ацет ил галактоз амина. Фермент, от
сутствие (или недостаточная активность)

Церамид

Электронная микрофотогра
фия лизосомы. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
George Palade.)

которого обусловливают эту болезнь,- спе
цифическая fi-N-ацетилгексозаминидаза.

Болезнь Тея-Сакса наследуется как 
аутосомный рецессивный признак. Частота 
носителей составляет 1/30 среди американ
цев еврейского происхождения и 1/300 сре
ди прочих американцев. Следовательно, ча
стота болезни среди американцев еврейско
го происхождения выше примерно в 100 
раз. Болезнь Тея-Сакса можно диагносци- 
ровать еще во время эмбрионального раз
вития. Для этого берут пробу амниотиче-

Церамид

GalNAc Gal -  Glc - Ih o Gal — Glc +  N- ацетил галактозами н

NAN NAN

Ганглиоэид GM2 Ганглиоэид GM3
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Рис. 20.7. Пространственная модель хо- 
лестерола.

ской жидкости с помощью амниоцентеза 
и определяют в ней активность p-N-аце- 
тилгексозаминидазы.
20.9. Холестерол синтезируется 
из ацетил-кофермента А
Теперь обратимся к синтезу холестерола-  
стероида, регулирующего текучесть мем
бран эукариотической клетки (разд. 10.17).

СН, СН, СН,

Н СН3
I I 3 .Н—С—СН,—С—СН,—с\

но он
Мевалонат

0 -

н,с

Н2С

\  II II^С—СН2—СН2—О— Р—О—Р— 0 -
I
О- О- 

Изопентенилпирофосфат

использованием в качестве предшественни
ка ацетата, меченного по метальному или 
карбоксильному атому углерода. При рас
щеплении холестерола, синтезированного 
из ацетата, меченного по одному из ато
мов углерода, удалось установить происхо
ждение каждого атома в молекуле 
(рис. 20.8). Это сыграло решающую роль 
в создании и экспериментальной проверке 
гипотез о пути синтеза холестерола.

20.10. Мевалонат и сквален- промежу
точные продукты синтеза холестерола
Следующим важным достижением было 
открытие сквалена,- С30-углеводорода, про
межуточного продукта синтеза холестеро
ла. Сквален состоит из шести изопреновых 
единиц. Открытие сквалена породило сле-

СН, СН,
Н,С—С—С—СН2 Н,С—С=С—сн,—1сн,—с= с—сн, J—1сн,— с = с —сн, — сн,—с= с—сн.

н

Изопрен Сквален

Кроме того, холестерол служит предше
ственником стероидных гормонов, таких, 
как прогестерон, тестостерон, эстрадиол 
и кортизол. Важный шаг в ранних исследо
ваниях синтеза холестерола сделал Конрад 
Блох (Konrad Bloch) в 40-х годах. Он при
готовил ацетат, содержащий меченые 
атомы углерода, и скормил его крысам. 
Холестерол, синтезированный в организме 
этих крыс, содержал изотопную метку, от
куда следовало, что ацетат -  предшествен
ник холестерола. Действительно, все 21 
атомов углерода холестерола происходят  
из ацетил-СоА. Дальнейший прогресс в из
учении синтеза холестерола был достигнут

Часть 111. Биосинтез
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дующую проблему: каким образом синте
зируются из ацетата изопреновые единицы.
Ацетат -+ [Изопрен] -► Сквален

^2 С30
-► Холестерол.

^27
Ответ был неожиданно получен из работ, 
посвященных исследованию бакте
риальных мутантов и не имевших никако
го отношения к изучению синтеза холесте
рола. Оказалось, что мевалонат может 
заменять ацетат, компенсируя его недоста
ток у мутантов, нуждающихся в ацетате. 
Открытие мевалоната имело решающее 
значение для расшифровки пути биосинте
за холестерола, так как вскоре стало ясно, 
что эта шестиуглеродная кислота может
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Распределение метки в моле
куле холестерола, синтезиро
ванного из ацетата, меченного 
по метильному (показано си
ним цветом) или карбоксиль
ному (показано красным цве
том) атомам углерода.

декарбоксилироваться и давать таким 
образом постулированный пятиугле
родный изопреновый промежуточный про
дукт. Затем с помощью изотопной метки 
было показано, что мевалонат действи
тельно служит предшественником сквалена 
и что он может образовываться из ацетата. 
Оказалось, что активированный изопре
новый промежуточный продукт -изопенте- 
нилпирофосфат, который образуется путем 
декарбоксилирования производного мева- 
лоната. Итак, схематически синтез холесте
рола из ацетата можно было представить 
следующим образом:
Ацетат -► Мевалонат -н 

С2 С6
пирофосфат -► Сквален

С3о

Ацетоацетил-СоА
+

Ацетил-СоА
+

Изопентенил-с5
-► Холестерол.

С ,7

Н20

НО—с—сн

3- гид рокси -3-мвтилглутарил-СоА

20.11. Синтез изопентенил пирофосфата -  
активированного промежуточного продукта 
при образовании холестерола
Первый этап синтеза холестерола-образо
вание изопентенилпирофосфата из ацетил- 
СоА. Эта серия реакций начинается с обра
зования З-гидрокси-З-метилглутарил-СоА 
из ацетил-СоА и ацетоацетил-СоА. Одно 
из возможных превращений З-гидрокси-З- 
метилглутарил-СоА, его расщепление на 
ацетил-СоА и ацетоацетат, обсуждалось 
ранее в связи с образованием кетоновых 
тел (разд. 17.12). Другая возможность — 
восстановление З-гидрокси-З-метилглута- 
рил-СоА до мевалоната (рис. 20.9). 3-гид- 
рокси-З-метилглутарил-СоА присутствует 
в клетках печени как в цитозоле, так и 
в митохондриях. Митохондриальный фонд 
этого промежуточного продукта служит 
в основном предшественником кетоновых 
тел, а цитоплазматический фонд дает мева
лонат для синтеза холестерола.

Синтез мевалоната неизбежно приводит 
в конечном счете к синтезу холестерола. 
Эта необратимая стадия, катализируемая 
3 - гидрокси - 3 - мети лглу тари л - Со А— редук
тазой-важный регуляторный этап в био
синтезе холестерола. Этот механизм регу
ляции будет рассмотрен несколько позже.
З-гидрокси-З-метилглутарил-СоА +

+ 2NADPH + 2Н+ ^
-► Мевалонат + 2NADP+ + СоА.

Мевалонат превращается в З-фосфо-5- 
пирофосфомевалонат в результате трех по-

Ацетил-СоА
+

Ацетоацетат

СН2ОН
Iсн,
i

-с—сн,
Iсн,

но- Холестерол

Рис. 20.9. Синтез и последующие пре
вращения З-гидрокси-З-метил- 
глутарил-СоА.

соо-
Мевалоиат

следовательных реакций фосфорилирова- 
ния. Этот лабильный промежуточный про
дукт теряет СО2 и Рг и превращается 
в 3-изопентенилпирофосфат (рис. 20.10).
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АТР ADP С Н 2

^  J  -> но—с—сн3

СН2 ft
СН2 0 — Р—О

О-
5-фосфомевалонат

СН2

нс -с н 3
сн о о
I 2 II I' 

СН2 0 — Р— 1

1 1 
О- 0 -

Иэопентенилпирофосфат

Рис. 20.10. Синтез изопентенилпирофос- 
фата из мевалоната.

20.12. Синтез сквалена из изопентенилпиро- 
фосфата
Сквален синтезируется из изрпентенилпи- 
рофосфата в результате следующей после
довательности реакций:
с5 С10 с15 -► с30.
Данный путь синтеза холестерола 
(рис. 20.11) начинается с изомеризации изо- 
пентенилпирофосфата в диметилаллилпи- 
рофосфат. Эти два пятиуглеродных соеди
нения образуют при конденсации геранил- 
пирофосфат (С10), который конденсируется 
еще с одной молекулой изопентенилпиро- 
фосфата, давая фарнезилпирофосфат (С15). 
Последний этап в синтезе ск вален а-вос
становительная конденсация двух молекул

АТР ADP

с^оо
СН2

Iно—с—сн3
I
сн2
сн2о --Р—0-I

0-

0ь
11

-р-

0-

-0^ АТР

5-пирофосфомавалоиат
СОО

Ч  ADP

X

о сн,

сог + р \

V  •-

О—Р—О—С—сн,
! I О- сн,

СН,0— Р—О—Р—0 -
i

O' 0 -
&фосфо-5*пирофосфоммалоиат

20.13. 2,S-оксид сквалена циклизуется 
с образованием ланостерола, который 
в свою очередь превращается в холестерол
Последний этап биосинтеза холестерола 
начинается с циклизации сквалена 
(рис. 20.14). В отличие от предшествующих 
реакций этот этап биосинтеза холестерола 
требует участия молекулярного кислорода. 
В реакции образования промежуточного 
продукта 2,3-оксида сквалена участвуют 
0 2 и NADPH. Затем оксид сквалена ци
клизуется под действием циклазы в лано- 
стерол. Эта замечательная реакция замы
кания цикла сопровождается совместным 
перемещением электронов через четыре 
двойные связи и миграцией двух ме- 
тильных групп. Наконец, ланостерол пре
вращается в холестерол путем удаления 
трех метальных групп, восстановления 
одной двойной связи с участием NADPH

н2сч н3сч
С—СН,—СН,—О—Р—О—Р—О-

Н3С Q- Q-

Изопонтен илп ирофосфат

фарнезилпирофосфата:
2 Фарнезилпирофосфат +N A D PH  -►

С-15
-► Сквален + 2 РР{ + NADP+ + Н ч 

Сзо

С=СН—СН,—О—Р—О—Р—0 “
Н,С/

О -  0 “  

Диивтилалл илп ирофосфат

и перемещения еще одной двойной связи. 
Интересно отметить, что холестерол воз
ник только после того, как земная атмос
фера стала аэробной. Холестерол распро
странен повсеместно среди эукариот, но 
отсутствует у большинства прокариот.
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н̂ С С сн̂ , сн2—О—Р—О—Р—О Изопентенилпирофосфат

0

С н3 СН,

Н ,С—с = с —СИ, —СН,—С=С—СН,—О—Р—О—Р—0 '
! ! I i
Н Н О- О-

Г*ранилпмрофосфят

Изопвнтвнилпирофосфат

сн,

Фяридеиллнрофосфат

Фарнезилпирофосфат + NADPH

^  NADP* + 2РЯГ + Н +

Скамей

Рис. 20,11. Синтез сквалена из диметил- 
аллилпирофосфата, изомера 
изопентенилпирофосфата.

20.14, Желчные кислоты, облегчающие 
переваривание липидов, образуются 
из холестерола
Желчные кислоты-полярные производные 
холестерола. Эти соединения относятся 
к высокоэффективным детергентам , так 
как содержат полярные и неполярные 
группы. Желчные кислоты синтезируются 
в печени, запасаются и концентрируются 
в желчном пузыре и затем выделяются 
в тонкий кишечник. Желчные кислоты-ос
новной компонент желчи; они солюбилизи
руют липиды? поступающие в кишечник 
с пищей. Происходящее в результате уве
личение поверхности липидов приводит

СН3  \  СН,
I 3 \  I—с=с—сн, —сн,—с=с—сн3

I / 1Н /2 Н

к двум последствиям: стимулирует гидро
лиз липидов липазами и облегчает их 
всасывание. Кроме того, желчные кис
лоты-основной продукт распада холесте
рола.

Холестерол превращается в триоксико- 
простановую кислоту и затем в холил-СоА , 
активированный промежуточный продукт 
желчных кислот (рис. 20.15). Затем активи
рованный карбоксильный углерод холил- 
СоА реагирует с аминогруппой глицина 
и образует гликохолат или с аминогруппой 
таурина (H2N —СН2—СН2—SO3) и обра
зует таурохолат. Гликохолат-основная  
желчная кислота.
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Гараниллирофосфат (или фарназмлпнрофосфат)

Рис. 20.13. Предполагаемый механизм 
присоединения аллильных 
субстратов (например, диме- 
тилаллилпирофосфата или ге
рани лпирофосфата) к изопен- 
тенилпирофосфату по схеме 
«голова к хвосту». Три стадии 
этого процесса -  реакции ио
низации, конденсации и эли
минирования.
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20.15. Синтез холестерола в печени 
подавляется холестеролом, поступающим 
с пищей
Холестерол может поступать с пищей или 
синтезироваться de novo. Основное место 
синтеза холестерола у млекопитающих — 
печень. Кроме того, довольно значитель
ное количество холестерола синтезируется 
в кишечнике. В норме в организме взрос
лого человека, получающего обедненный 
холестеролом рацион, синтезируется около 
80 мг холестерола в сутки. Скорость обра-
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Рис. 20.14, Синтез холестерола из сквале- 
на.
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Рис. 20,15. Синтез гликохолата - основ
ной желчной кислоты,

зования холестерола в этих органах 
в большой степени зависит от количества 
холестерола, потребляемого с пищей. 
Этот регуляторный механизм обратной 
связи действует путем изменения активно
сти З-гидрокси-З-метилглутарил-СоЛ—ре- 
дуктазы. Как говорилось выше, данный 
фермент катализирует образование мева
лоната-реакцию, с которой начинается 
путь биосинтеза холестерола. Поступаю
щий с пищей холестерол подавляет синтез 
редуктазы в печени и приводит к инактива
ции уже существующих молекул фермента.
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20.16. Холестерол и другие липиды 
переносятся к органам-мишеням с помощью 
различных липопротеинов
Холестерол, трнацилглицеролы и другие 
липиды транспортируются жидкостями ор
ганизма с помощью ряда липопротеинов, 
которые классифицируют по плотности (в 
порядке возрастания) (табл. 20.1): хиломи- 
кроны, липопротеыны очень низкой плотно
сти ('ЛОНП), липопротеины низкой плот
ности (ЛНП) и липопротеины высокой 
плотности (ЛВП). Эти липопротеины со
стоят из гидрофобного липидного ядра, 
окруженного полярными липидами и обо
лочкой из апобелков. К настоящему вре
мени выделено и охарактеризовано восемь 
типов апобелков: апо-АТ, апо-А-П, апо-В, 
апо=СТ, апо-С-П, апо-C-III, ano-D и апо-Е. 
Эти комплексы солюбилизируют сильноги
дрофобные липиды. Кроме того, белки вхо
дящие в состав этих комплексов, несут сиг
налы, регулирующие поступление опреде
ленных липидов в специфические ткани- 
мишени и выход липидов из этих тканей.

Липопротеины плазмы синтезируются 
и секретируются печенью и кишечником. 
Хиломикроны, самые крупные липопро
теины, переносят трнацилглицеролы, холе
стерол и другие липиды пищи из кишечни
ка в жировую ткань и печень. Они имеют 
очень низкую плотность ( < 0,94 г/см3), так 
как богаты триацилглицеролами, и содер
жат менее 2% белка. Трнацилглицеролы 
в составе хиломикронов за несколько ми-

Таблшга 20.1. Липопротеины плазмы

Тин Плотность, Г лавные
г/см3 полипептиды

Хиломикроны <0,94 Апо-А, апо-В, 
апо-С

Липопротеины
очень низкой
плотности
(ЛОНП) 0,940-1,006 Апо-В, апо-С, 

апо-Е
Липопротеины низ

кой плотности
(ЛНП) 1,006-1,063 Апо-В

Липопротеины вы
сокой плотности
(ЛВП) 1,063 1,210 Апо-А
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нут гидролизуются липазами в капиллярах 
жировой ткани и других периферических 
тканей. Обогащенные холестеролом остат
ки хиломикронов, так называемые оста
точные частицы, поглощаются печенью. 
Липопротеины очень низкой плотности 
синтезируются главным образом в печени. 
ЛОНП доставляют новосинтезированные 
в организме трнацилглицеролы к жировой 
ткани. Те ЛОНП, которые не попадают 
в жировую ткань, превращаются в липопро
теины низкой плотности, богатые эфирами 
холестерола. Большая часть холестерола 
в ЛНП находится в виде эфира линолевой 
кислоты- полиеновой жирной кислоты. 
Роль ЛНП заключается в переносе холе
стерола к периферическим тканям и регу
ляции синтеза холестерола de novo в этих 
тканях; этот аспект мы рассмотрим ниже. 
Липопротеины высокой плотности синтези
руются в печени; они богаты фосфолипи
дами и холестеролом. Одна из функций 
ЛВП состоит в переносе холестерола от 
периферических тканей к печени.

20Л7. Рецепторы липопротеинов
низкой плотности играют ключевую роль
в регуляции метаболизма холестерола
Холестерол -  компонент всех клеточных 
мембран эукариот. Он необходим для ро
ста и существования клеток высших орга
низмов. Однако избыток холестерола мо
жет оказаться губительным для организма 
из-за атеросклероза-отложения бляшек 
эфиров холестерола. Очевидно, что мета
болизм холестерола должен тонко регули
роваться. Механизмы регуляции в пече
ни-основном месте синтеза холестеро
ла-уж е обсуждались; холестерол, посту
пающий с пищей, снижает активность 
и количество З-гидрокси-З-метилглутарил- 
СоА—редуктазы -  фермента, катализирую
щего решающий этап биосинтеза. Исследо
вания человеческих фибробластов в куль
туре, проведенные Майклом Брауном 
и Джозефом Голдстайном (Michael Brown, 
Joseph Goldstein), пролили свет на регуля
цию метаболизма холестерола в других 
клетках. Как правило, клетки, находящиеся 
вне печени и кишечника, получают холесте
рол из сыворотки крови, а не синтезируют 
его de novo. Точнее, основной источник хо
лестерола-липопротеины низкой плотно
сти, Поглощение клеткой холестерола 
в составе ЛНП включает следующие 
этапы:

1. ЛНП связывается со специфическим



рецептором на плазматической мембране 
клеток вне печени. Рецепторы для ЛНП 
располагаются в особых участках, которые 
называются «окаймленные рецепторные 
ямки» (coated pits) и содержат клатрин 
(разд. 29,32).

2. Комплекс рецептор - ЛНП проникает 
в клетку путем эндоцитоза, т.е. клеточная 
мембрана вблизи комплекса втягивается 
и затем ее края сливаются, образуя эндо- 
цитозный пузырек (рис. 20.16).

3. Пузырьки, содержащие ЛНП, сли
ваются с лизосомами, в которых имеется 
множество самых разнообразных гидроли
тических ферментов. Белковый компонент 
ЛНП гидролизуется до свободных амино
кислот. Эфиры холестерола в составе ЛНП 
гидролизуются кислой липазой лизосом.

4. Высвободившийся неэтерифицирован- 
ный холестерол может быть использо
ван в биосинтезе мембран. Кроме того, 
он может реэтерифицироватъся для запа
сания в клетке, Холестерол активирует 
ацил-СоА: холестерол—ацилтрансферазу, 
фермент, катализирующий эту реакцию. 
Реэтерифицированный холестерол связан 
преимущественно с олеатом или пальмито- 
леатом ™ моноеновыми кислотами (т. е. 
жирными кислотами с одной ненасыщен
ной связью) в отличие от эфиров холе
стерола в составе ЛНП, которые обогаще
ны полиеновой линолевой кислотой.

Содержание холестерола в клетках, в ко
торых активно идет процесс усвоения 
ЛЙП, регулируется двумя путями. Во- 
первых, высвобождающийся холестерол 
подавляет образование З-гидрокси-З-метил- 
глутарил-СоА— редуктазы, ингибируя та
ким образом синтез холестерола de novo. 
Во-вторых, сам рецептор ЛНП регулирует
ся по механизму обратной связи. В фибро- 
бластах время полужизни рецептора 
ЛНП -около суток. Если в клетках имеет
ся избыток холестерола, новые рецепторы 
Л Н П  не синтезируются, и тем самым бло
кируется поступление новых порций холе
стерола из Л Н П  плазмы крови.

20Л8 . Отсутствие рецепторов ЛНП 
приводит к гиперхолестеролемии 
и преждевременному атеросклерозу
Исследования семейной гиперхолестероле
мии указывают на важную роль рецепто
ров ЛНП. При этом нарушении общая 
концентрация холестерола и ЛНП в сыво-

Рис* 20.16. Эндоцитоз ЛНП, связанных 
с соответствующим рецепто
ром на поверхности фибро- 
бластов человека в культуре 
(ЛНП сделаны видимыми пу
тем присоединения феррити- 
на). А -  электронная микрофо
тография; виден ЛНП-ферри- 
тин (темные точки), связанный 
с окаймленной рецепторной 
ямкой на клеточной поверхно
сти; Б -это т  участок в ходе 
эндоцитоза инвагинируется 
и образует эндоцитозный 
пузырек. [Anderson R. G.W., 
Brown М  J., Goldstein J. L,, 
Cell, 10, 351 (1977), MIT press*]

ротке крови заметно увеличена. Это ре
зультат мутации в одном-единственном ау- 
тосомном локусе. Содержание холестерола 
в сыворотке гомозиготных больных соста
вляет обычно 6,8 г/л, у гетерозиготных -
3 г/л, а в норме равно 1,75 г/л. Из-за 
того что концентрация Л НП,  содержащих
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Хопестерилпинопеа т

ЛНП Белок

Связывание ЛНП- Эндоцитоз - >  Гидролиз в лизосомах— ^  Регуляторное действие

Рис. 20.17. Превращения липопротеинов 
низкой плотности в культи
вируемых фибробластах чело
века. ГМГ -СоА—редуктаза -  
3 - гидрокси - 3 - метилглутарил- 
СоА—редуктаза; АХАТ-ацил- 
СоА :холестерол-ацилтрансфе- 
раза. (Печатается с любезно
го разрешения д-ра Michacl 
Brown и д-ра Joseph Gold
stein*)

холестерол, в плазме крови увеличена, холе
стерол откладывается в различных тка
нях. Гранулы холестерола называют ксан- 
томами; они часто встречаются в коже 
и сухожилиях. Более опасно отложение хо
лестерола в бляшках на стенках артерий, 
приводящее к атеросклерозу. Большинство 
гомозиготных больных гиперхолестероле- 
мией погибает в детстве из-за поражения 
коронарных сосудов. У гетсрозигот наблю
даются различные формы заболевания, и 
в целом оно протекает легче. В большин
стве случаев семейной гиперхолестероле- 
мии молекулярное нарушение состоит 
в отсутствии или нехватке активных ре
цепторов ЛНП.  У гомозигот таких рецеп
торов почти нет, а у гетерозигот их коли
чество примерно вдвое меньше нормы. 
Вследствие этого проникновение ЛНП 
в клетки различных тканей вне печени на
рушено, и содержание ЛНП в сыворотке 
крови увеличено. Кроме того, наследствен
ная гиперхолестеролемия может возникать

из-за нарушения переноса комплекса 
Л НП—рецептор внутрь клеток.

20*19. Номенклатура стероидов
Прежде чем перейти к синтезу стероидных 
гормонов, необходимо сделать несколько 
замечаний о номенклатуре стероидов. 
Атомы углерода в стероидах нумеруются 
так, как указано на рис. 20,18 на примере 
холестерола. Кольца стероидной молекулы 
обозначаются латинскими буквами А, В, 
С и D. Холестерол содержит две боковые 
метильные группы: метильная группа С-19 
присоединена к С-10, а метильная группа 
С -18-к С -13. Химические связи над С-10 
и С-13 обозначают эти метальные группы. 
Метальные группы холестерола С-18 
и С-19 по определению расположены над 
плоскостью четырех колец. Заместители, 
расположенные над плоскостью, называют 
р-ориентированными и соответствующую 
химическую связь изображают непрерыв
ной чертой. Заместители, расположенные 
ниже плоскости колец, находятся в а- 
ориентации, и соответствующая связь из
ображается прерывистой линией.

Атом водорода при атоме С-5 может на-

Часть III. Биосинтез Рис, 20.18. Нумерация атомов углерода
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НО'
^■Гидроксильная группа 

снизу (а)
За-г и дроке и

НО
^  Гидроксильная группа 

сверху off)
3/3-гидрокси

ходиться в а- или P-ориентации. Если этот 
атом водорода находится в си-ориентации, 
кольца А и В соединены в транс-конфор
мации, тогда как при Р-ориентации кольца 
образуют 1/мс-сочленение. Если атом водо
рода при С-5 не обозначен, кольца обра
зуют транс-сочленение. Во всех сте
роидных гормонах, имеющих атом водо
рода при С-5, он находится в а-ориента- 
ции. В молекулах желчных кислот, наобо
рот, атом водорода при С-5 находится 
в P-ориентации. Таким образом, цис-сочле- 
нение характерно для солей ж елчных кис
лот, тогда как транс-сочленение- для всех 
стероидных гормонов, у которых при С-5 
имеется водород. Транс-сочленение колец 
дает почти плоскую структуру, тогда как 
цис-сочленение -  изогнутую форму.

20.20. Стероидные гормоны образуются 
из холестерола
Холестерол -  предшественник пяти ос
новных классов стероидных гормонов: про-

5/3-водород
(цис-сочленение)

5а-водород
{тра нс-сочл е н е н ие)

гестагенов глюкокортикоидов, минерало- 
кортикоидов, андрогенов и эстрогенов 
(рис. 20.19). Прогестерон, один из прогеста- 
генов, подготавливает выстилающий слой

Холестерол tC 7;

Прегненолон (С21)

Прогестагены (С21)

Глюкокортикоиды
(С21) Минералокортикоиды (С21)

Андрогены
(С„)

Эстрогены

( С 18 )

Рис. 20.19. Реакции биосинтеза сте- 20. Биосинтез липидов
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матки к имплантации яйца. Кроме того, 
прогестерон имеет существенное значение 
для поддержания состояния беременности. 
Андрогены (например, тестостерон) отве
чают за развитие у самцов вторичных по
ловых признаков, а эстрогены (например, 
эстрон) необходимы для развития вто
ричных половых признаков у самок. Кроме 
того, эстрогены участвуют в овариальном 
цикле. Глюкокортикоиды (например, корти
зол) стимулируют глюконеогенез и образо
вание гликогена и способствуют расщепле
нию жиров и белков. Минералокортикоиды 
(такие, как альдостерон) увеличивают обрат
ное всасывание ионов N a+, С1~ и HSO3 
в почках, повышая таким образом объем 
крови и кровяное давление. Эти классы гор
монов синтезируются в основном в следую
щих местах: прогестагены-в желтом теле; 
эстрогены-в яичниках; андрогены-в се
менниках; глюкокортикоиды и минерало
кортикоиды-в коре надпочечников.

20.21. Стероиды гидроксилируются
под действием монооксигеназ, использующих
NADPH и кислород
Реакции гидроксилирования играют очень 
важную роль в синтезе холестерола из сква- 
лена и в превращении холестерола в сте
роидные гормоны и желчные кислоты. Все 
эти реакции гидроксилирования идут при 
участии NAD PH  и 0 2. Как показали опыты 
с использованием 0 2 и Н 20 , меченных 180 , 
атом кислорода включенной гидроксильной 
группы происходит из 0 2, а не из Н 20 . 
Один из атомов кислорода молекулы 0 2 
включается в субстрат, а второй восстана
вливается до воды. Ферменты, катализи
рующие подобные реакции, называются мо- 
нооксигеназами (или оксигеназами со сме
шанной функцией). Напомним, что еще одна 
монооксигеназа участвует также в гидрок- 
силировании фенилаланина (разд. 18.16).

R H  +  <Э2 +  N A D P H  +  Н +

Для реакции гидроксилирования необхо
димо активировать кислород. При синтезе 
стероидных гормонов и солей желчных кис
лот активация осуществляется с помощью 
особого цитохрома, названного Р450, по
скольку комплекс этого цитохрома с СО 
имеет максимум поглощения при 450 нм. 
Цитохром Р450-конечный компонент цепи
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переноса электронов, обнаруженной в мито
хондриях надпочечников и в микросомах 
печени. Роль этой цепи состоит прежде все
го в гидроксилировании, а не в окислитель
ном фосфорилировании. Электроны 
NADPH, обладающие высоким энергетиче
ским потенциалом, переносятся на флаво- 
протеин этой цепи; затем они передаются на 
адренодоксин, белок, содержащий негемовое 
железо. Адренодоксин переносит электроны 
на окисленную форму цитохрома Р450- За
тем восстановленная форма Р450 активи
рует о2.

Система, включающая цитохром Р450, 
играет важную роль в обезвреживании чу
жеродных (ксенобиотических) соединений. 
Например, гидроксилирование барбитурата 
фенобарбитала увеличивает его раствори
мость и облегчает его выведение. Точно так 
же и полициклические ароматические угле
водороды гидроксилируются системой 
Р450. Введение гидроксильных групп позво
ляет присоединить к этим молекулам весь
ма полярные группы (например, глюкуро- 
нат или сульфат), которые заметно увеличи
вают растворимость модифицированных 
ароматических молекул. Однако действие 
системы Р450 не всегда полезно для орга
низма. Последние исследования показали, 
что наиболее мощные канцерогены превра
щаются in vivo в химически активную фор
му.. Этот процесс метаболической актива
ции осуществляется обычно системой Р450-

20.22. Прегненолон образуется из 
холестерола путем отщепления боковой цепи
В состав стероидных гормонов входит не 
более 21 атома углерода, тогда как холесте
рол содержит 27 атомов. Первая стадия син
теза стероидных гормонов -  удаление ше
стиуглеродного фрагмента боковой цепи 
холестерола; при этом образуется прегнено
лон. Боковая цепь холестерола гидроксили-

руется по атомам С-20 и С-22, затем связь 
между этими атомами расщепляется. По
следняя реакция катализируется десмола- 
зой. Все три реакции идут с участием 
NADPH и 0 2.

Адренокортикотропный гормон (АКТГ 
или кортикотропин) -  полипептид, синтези
рующийся в передней доле гипофиза. АКТГ 
стимулирует превращение холестерола 
в прегненолон -  предшественник всех сте
роидных гормонов.

R  ОН + Н20  + NADP+



Холестерол
(показаны только кольцо D 

и Соковая цепь)

20а,22*дигидрокси-
холестерол

20.23. Синтез прогестерона и кортнкоидов
Прогестерон синтезируется из прегненоло
на в две стадии. 3-гидроксигруппа прегнено- 
лона окисляется в 3-оксогруппу, а 
А5-двойная связь изомеризуется в 
А4-двойную связь. Кортизол, основной глю- 
кокортикоид, синтезируется из прогестеро
на путем гидроксилирования атомов С-17, 
С-21 и С-11; С-17 должен быть гидроксили- 
рован раньше С-21, а реакция гидроксили
рования С-11 может происходить на любом 
этапе. Ферменты, катализирующие эти реак
ции, весьма специфичны, как показывают 
некоторые наследственные нарушения мета
болизма стероидов. Начальная стадия син

теза альдостерона, основного минералокор- 
тикоидагидроксилирование прогестерона 
по С-21. Образующийся дезоксикортикосте- 
рон гидроксилируется по С-11. Затем боко
вая метальная группа С-18 окисляется до 
альдегидной и образуется альдостерон.

20.24, Синтез андрогенов и эстрогенов
Синтез андрогенов (рис. 20.21) начинается 
с гидроксилирования прогестерона по С-17. 
Затем боковая цепь, включающая С-20 
и С-21, отщепляется, и образуется андроген 
андростендион, Еще один андроген, тесто
стерон, образуется путем восстановления 
17-оксогруппы андростендиона. Андрогены

СН2ОН
I

с=о

Альдостерон

Рис. 20.20. Синтез прогестерона и корти- 20. Биосинтез липидов
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Рис. 20.21. Синтез андрогенов и эстроге
нов.

содержат 19 атомов углерода. Эстрогены 
синтезируются из андрогенов путем удале
ния боковой метильной группы С-19 и фор
мирования ароматического кольца А, Эти 
реакции идут с участием NADPH и 0 2, 
Эстроген острой происходит из андростен- 
диона, тогда как другой эстроген, эстра- 
диол, образуется из тестостерона.

20*25. Недостаточная активность 
2 1  -гидроксилазы приводит к вирилизму 
и увеличению надпочечников
Наиболее распространенное наследственное 
нарушение синтеза стероидных гормонов — 
недостаточность 21-гидроксилазы , фермен- 
та, необходимого для синтеза глюкокорти- 
коидов и минералокортикоидов. Понижен
ное образование глюкокортикоидов приво
дит к повышенной секреции АКТГ 
в передней доле гипофиза. Такая реакция — 
проявление обычного механизма обратной 
связи, регулирующего активность коры над
почечников. Надпочечники увеличиваются 
из-за высокой концентрации АК ТТ в крови, 
и в результате увеличивается синтез прегне- 
}юлона. Вследствие этого увеличиваются
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Эстрциол

концентрации прогестерона и 17 а-гидрок- 
сипрогестерона, что в свою очередь замет
но повышает количество андрогенов, так как 
они образуются из 17 а-гидроксипрогесте- 
рона.

Наиболее явное клиническое проявление 
недостаточности 21 -гидроксилазы -  вири
лизм , вызванный повышением концентра
ции андрогенов. У больных девочек вири
лизм обычно заметен уже при рождении, 
Андрогены, выделяющиеся в процессе раз
вития плода женского пола, вызывают ма
скулинизацию наружных половых органов. 
У мальчиков половые органы при рождении 
выглядят нормальными. Спустя несколько 
месяцев признаки преждевременного поло
вого развития становятся очевидными: на
блюдается ускоренный рост и чрезмерно 
раннее созревание костей, В результате 
взрослые люди с этим нарушением чаще 
всего имеют низкий рост. Примерно поло
вина больных, у которых наблюдается недо
статок 21-гидроксилазы, постоянно теряют 
N a + с мочой. У них очень низкая концентра
ция основного минералокортикоида альдо- 
стерона. Потеря соли вызывает обезвожива
ние и падение давления, что может привести 
к шоку и внезапной смерти.

Недостаточность 21-гидроксилазы под
дается лечению , Введение какого-либо глю- 
кокортикоида восполняет недостаток необ
ходимого гормона и одновременно подав-



от греческого слова rhachis- хребет. 
Остеомаляция -

от греческих слов osteon кость 
и m alak ia-мягкость.

Рахит -

ляет избыточную секрецию АКТГ. В ре
зультате прекращается синтез избыточно
го количества андрогенов. Если больные 
теряют соли, им можно вводить также ми- 
нералокортикоиды. Развитие некоторых 
симптомов недостаточности 21 -гидрокси- 
лазы можно предотвратить, если начать ле
чение в первые два года жизни.

Известны и некоторые другие наслед
ственные нарушения синтеза стероидных 
гормонов. Наблюдается недостаточность 
ферментов 11-гидроксил азы, 17-гидрокси- 
лазы, Зр-дегидрогеназы и десмолазы. Все 
эти дефекты в ферментативной активности 
ведут к компенсаторному увеличению над
почечников. Поэтому в клинической практи
ке все нарушения, относящиеся к этой груп
пе, называют врожденной гиперплазией 
надпочечников, Недостаточность 11-гидрок- 
силазы, так же как и 21-гидроксилазы, со
провождается признаками вирилизма.

20*26, Витамин D образуется из холестерола 
под действием света
Холестерол является также предшественни
ком витамина D, играющего центральную 
роль в регуляции метаболизма кальция 
и фосфора. 7-дегидрохолестерол ( провита
мин Оъ) подвергается фотолизу под дей
ствием ультрафиолетового света, превра
щаясь в превитамин О ъ, который спонтанно 
изомеризуется в витамин D3 (рис. 20.22). Ви
тамин D 3 (холекальциферол) превращается 
в активный гормон в результате реакции ги= 
дроксилирования, происходящей в печени 
и почках. Недостаточность витамина D 
в детстве приводит к рахиту, для которого 
характерно недостаточное накопление каль
ция в хрящах и костях,

Дэниел Уэбстер (Daniel Webster) так опи
сал рахит в 1645 г.:

«... Весь скелет становится гибким, как 
размягченный воск, так что вялые, рассла
бленные ноги с трудом выдерживают вес 
тела; поэтому большие берцовые кости, 
уступая давлению слишком тяжелого ске
лета, выгибаются внутрь; по этой же при
чине ноги в верхней части сближаются 
друг с другом; спина из-за искривления 
позвоночника выгибается в горб в обла-

У л ь тр а ф и о я э то в ы й  свет

Превитамнн D3

Витании D3 
(холекальциферол)

Рис. 20.22. Превращение 7-дегидрохоле- 
стерола в витамин D (холе
кальциферол). Витамин D 2 
(эргокальциферол) может 
образовываться аналогичным 
путем из растительного сте
роида эргостерола. Витамин 
D 2 отличается от витамина 
D3 наличием двойной связи 
С-22—С-23 и метильной 
группы С-24.
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«Запахи, цвета и звуки перекликаются между собой». 
Charles Baudelaire
Из писем

сти поясницы... При наиболее тяжелых 
формах болезни больные не могут из-за 
слабости прямо сидеть, и тем более 
стоять...»

Рахит был настолько распространен, что 
Уэбстер назвал его «болезнью английских 
детей». Теперь мы знаем, что эти дети стра
дали рахитом потому, что в течение многих 
месяцев в году получали слишком мало со
лнечного света. Из-за этого 7-дегидрохоле- 
стерол в коже не подвергался фотолизу 
с образованием превитамина D3. Кроме то
го, они получали с пищей мало витамина D, 
так как большинство природных продуктов 
содержат мало этого витамина. Исключе
ние составляют жиры печени рыб. Поэтому 
в течение многих лет жир из печени трески 
использовали в качестве богатого источни
ка витамина D. В настоящее время основной 
источник витамина D в пище-обогащенные 
этим витамином продукты. В США в моло
ко добавляют 400 ME этого витамина на 
1 л (10 мкг/л). Рекомендуемая суточная доза 
витамина D -400 ME независимо от возра
ста. У взрослых нехватка витамина D вызы
вает размягчение костей и делает их хрупки-
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Рис. 20.23. Формулы некоторых изопре- 
ноидных соединений. П яти- 
углеродные блоки выделены 

' цветом.
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ми; это состояние называется остеомаля
цией. Широкая распространенность остео
маляции среди арабских женщин-бедуинок, 
закутанных так, что только глаза доступны 
солнечному свету,- наглядное свидетель
ство того, что витамин D столь же необхо
дим взрослым, как и детям.

20.27. При соединений пятиуглеродных 
элементов образуются самые разнообразные 
молекулы
Синтез сквалена (С30) из изопентенилпиро- 
фосфата (С5)-пример, иллюстрирующий 
общий принцип сборки углеродных скеле
тов биологических молекул. Из изопенте- 
нилпирофосфата, основного пятиуглеродно
го строительного блока, образуется множ е
ство поразительно разнообразных соедине
ний, Ароматические соединения многих 
растений представляют собой летучие 10- 
и 15-углеродные соединения, называемые 
терпенами. Например, мирцен (СюН16) из 
листьев лавра состоит из двух изопреновых 
единиц; такую же структуру имеет лимонен 
(С10Н 15) из лимонного масла. Зингиберен 
(С15Н 24) из масла имбиря состоит из трех 
изопреновых единиц. Некоторые терпены, 
в частности гераниол из герани и ментол из 
масла перечной мяты, относятся к спиртам, 
другие, например цитронеллаль,- к альдеги
дам. Натуральный каучук -линейный поли
мер ^шг-изопреновых единиц.

Мы уже встречались с некоторыми моле
кулами, содержащими изопреновые бо
ковые цепи. Углеводородная боковая 
Съо-цепь витамина К 2, играющего ключе
вую роль в свертывании крови (разд. 8.23), 
построена из шести пятиуглеродных еди
ниц, Кофермент Q10 митохондриальной 
дыхательной цепи (разд. 14.4) имеет боко
вую цепь из десяти изопреновых единиц. 
Еще один пример -фитолъная боковая цепь 
в молекуле хлорофилла (разд. 19.2), которая 
образуется из четырех изопреновых единиц, 

Изопреноидные соединения могут радо
вать глаз своим цветом или иметь приятный 
запах. Их можно рассматривать как настоя
щие молекулы ощущений!
Цвет помидоров и моркови обусловлен ка- 
ротиноидами ликопином и Р-каротином со
ответственно. Эти соединения поглощают 
свет потому, что содержат длинные цепи че-
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Рис. 20.24. Синтез С40-каротиноидов: фи- 
тоина, ликопина и Р-каротина.

редующихся одинарных и двойных связей, 
т.е. относятся к полиенам. Их углеродный 
скелет С40 строится путем последователь
ного присоединения С5-единиц с образова
нием геранилгеранилпирофосфата, проме
ж уточного С 2 0 -продукта. Затем две такие 
молекулы конденсируются «хвост к хвосту». 
Этот путь биосинтеза напоминает синтез 
сквалена с той лишь разницей, что происхо
дит сборка и конденсация не С 15-, а 
С20-единиц.

С5 -* С 10 -► С 15 -*■ С30 (сквален)

С 5 С 10 -► С15 -► с20 ->
-► С40 (фитоен)

При дегидратации С40-продукта конденса
ции фитоина образуется ликопин. Ликопин 
превращается в Р-каротин путем циклиза
ции концов углеводородной цепи 
(рис. 20.24). Каротиноиды играют роль све
топоглощающих молекул в фотосинтези
рующих комплексах, а также каким-то обра
зом защищают клетки прокариот от губи
тельного действия света. Кроме того, 
каротиноиды необходимы для зрения. Р-Ка-

ротин -  предшественник ретиналя, хромо
фора всех известных зрительных пигментов 
(разд. 37.13). Приведенные примеры иллю
стрируют принципиально важ ную роль изо- 
пентенилпирофосфата в сборке больших 
углеродных скелетов биологических молекул. 
Они также ясно показывают, что изопре- 
ноидные соединения распространены повсе
местно в природе и выполняют разно
образные весьма важные функции.

Заключение
Фосфатидат, промежуточный продукт син
теза фосфоацилглицеролов (фосфоглицери- 
дов) и триацилглицеролов (триглицеридов), 
образуется путем ацилирования глицерол-3- 
фосфата за счет ацил-СоА. Гидролиз его 
фосфорильной группы и последующее аци- 
лирование дают триацилглицерол. CDP- 
ацилглицерол, активированный промежу
точный продукт синтеза фосфоацилглице
ролов de novo, образуется из фосфатидной 
кислоты и СТР. Затем активированный фос- 
фатидильный остаток переносится на гид
роксильную группу какого-нибудь полярно
го спирта, например серина; в результате 
образуется фосфатидилсерин. При декарбо- 
ксилировании этого фосфоацилглицерола
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образуется фосфатидилэтаноламин, ко
торый метилируется S-аденозинметиони- 
ном и дает фосфатидилхолин. Этот фосфоа- 
цилглицерол может быть также синтезиро
ван из готовых остатков с использованием 
уже имеющегося холина. Активированный 
промежуточный продукт этого пути-C D P- 
холин. Сфинголипиды синтезируются из це- 
рамида, образующегося путем ацилирова- 
ния сфингозина. Ганглиозиды -  сфинголи
пиды, содержащие олигосахаридный оста
ток. В этом олигосахариде содержится хотя 
бы один остаток N-ацетилнейрамината или 
другой сходной сиаловой кислоты. Г англио
зиды синтезируются путем ступенчатого 
присоединения активированных сахаров, на
пример UDP-глюкозы, к церамиду.

Холестерол-стероидный компонент мем
бран эукариотических клеток и предше
ственник стероидных гормонов. Он обра
зуется из ацетил-СоА. Решающая стадия 
в образовании холестерола -  синтез мевало- 
ната из З-гидрокси-З-метилглутарил-СоА 
(образующегося из ацетил-СоА и ацетоаце- 
тил-СоА). Мевалонат превращается в изо- 
пентенилпирофосфат (С5), который конден
сируется со своим изомером диметилаллил- 
пирофосфатом (С5) с образованием гера- 
нилпирофосфата (С10). Присоединение вто
рой молекулы изопентенилпирофосфата 
дает фарнезилпирофосфат (С15). Две моле
кулы фарнезилпирофосфата конденсируют
ся, образуя сквален (С30). Этот промежу
точный продукт циклизуется в ланостерол 
(С30), который подвергается модификации 
и превращается в холестерол (С27). Синтез 
холестерола в печени регулируется измене
ниями количества и активности 3-ги- 
дрокси-З-метилглутарил-СоА — редуктазы,

фермента, катализирующего решающий 
этап его биосинтеза. Рецептор липопротеи
нов низкой плотности играет основную 
роль в регуляции проникновения холестеро
ла в большинство клеток вне печени 
и кишечника.

Из холестерола образуется пять основных 
классов стероидных гормонов: прогеста- 
гены, глюкокортикоиды, минералокорти- 
коиды, андрогены и эстрогены. Важную 
роль в синтезе стероидных гормонов 
и желчных кислот из холестерола играют 
реакции гидроксилирования, катализи
руемые оксигеназами со смешанной функ
цией при участии NADPH и 0 2. Ключевой 
промежуточный продукт синтеза сте
роидных гормонов прегненолон (С21) обра
зуется путем отщепления боковой цепи хо
лестерола. Прогестерон (С21), синтези
руемый из прегненолона,-предшественник 
кортизола и альдостерона. При расщепле
нии боковой цепи прогестерона образуется 
один из андрогенов андростендион (С19). 
Эстрогены (С18) синтезируются из андроге
нов путем отщепления метильной группы 
и образования ароматического кольца А.

Витамин D, играющий важную роль в ре
гуляции метаболизма кальция и фосфора, 
образуется из производного холестерола 
под действием света. Помимо холестерола 
и его производных из основного пятиугле
родного строительного блока изопентенил
пирофосфата синтезируется еще порази
тельное множество других молекул. 
В качестве примера протяженных цепей, 
образованных из этого активированного пя
тиуглеродного элемента, можно привести 
углеводородные боковые цепи витамина 
К 2, кофермента Q i0 и хлорофилла.
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Вопросы и задачи
1. Напишите сбалансированное 

уравнение синтеза триацилгли-
церола из глицерола и жирных кислот*
2. Напишите сбалансированное 

уравнение синтеза фосфатидил-
серина de novo из серина, глицерола
и жирных кислот.
3. Укажите, какова активирован

ная форма предшественника
в следующих реакциях биосинтеза:
а) фосфатидилсерина из серина;
б) фосфатидилзтаноламина из этанолами-
на;

в) церамида из сфингозина;
г) сфингомиелина из церамида;
д) цереброзида из церамида;
е) ганглиозида GMl из ганглиозида GM3i
ж) фарнезилпирофосфата из геранилпиро- 
фосфата,
4. Как распределяется изотопная

метка в молекуле холестерола, 
синтезированного из следующих предше
ственников ;
а) мевалоната, меченного 14С по углерод
ному атому карбоксильной группы?
б) малонил-СоА, меченного 14С по углерод
ному атому карбоксильной группы?



ГЛАВА 21 
Биосинтез аминокислот 
и гема
В этой главе рассматривается биосинтез 
аминокислот и некоторых молекул, которые 
из них образуются. Прежде всего мы рас
смотрим реакции, приводящие к включению 
азота в состав аминокислот. Этот путь на
чинается с восстановления N 2 до NH 4 
в клетках азотфиксирующих микроорганиз
мов. Затем NH4 включается в аминокис
лоты через глутамат и глутамин, два клю
чевых соединения азотистого метаболизма. 
Десять из основного набора двадцати ами
нокислот синтезируются из промежуточных 
продуктов цикла трикарбоновых кислот 
и других метаболических последовательно
стей с помощью несложных реакций. Мы 
рассмотрим эти биосинтетические пути 
и опишем биосинтез ароматических амино
кислот и гистидина в качестве примеров 
аминокислот, синтезирующихся более 
сложным образом. На самом деле человек 
должен получать эти десять аминокислот 
с пищей, потому их и называют незаме
нимыми аминокислотами. В этих реакциях 
участвуют два весьма любопытных посред
ника: тетрагидрофолят, многоцелевой пере
носчик одноуглеродных единиц трех степе
ней окисления, и S-аденозилметионин, 
главный донор метильных групп. Еще одна 
важная сфера наших интересов-регуляция 
метаболизма аминокислот. На примере глу- 
тамин-синтетазы мы проиллюстрируем не
которые общие принципы регуляции. Конец 
настоящей главы посвящен синтезу и распа
ду гема.
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21.1. Микроорганизмы используют АТР 
и сильный восстановитель для превращения
N 2 в N H 4
Атомы азота аминокислот, пуринов, пири- 
мидинов и других биологических молекул 
происходят из NH4 . Высшие организмы не
способны включать N 2 в органические со
единения. Это превращение -  азотфикса- 
ц и я -  осуществляется только бактериями 
и сине-зелеными водорослями (цианобакте
риями). Некоторые из этих микроорганиз
мов, а именно бактерии Rhizobium, зара
жают корни бобовых растений и образуют 
корневые клубеньки, в которых и происхо
дит азотфиксация (рис. 21.2). Взаимоотно
шения между бактериями и растением носят 
характер симбиоза. Считается, что ми
кроорганизмы переводят в органическую 
форму примерно 2* 10й  кг N 2 в год.

Энергия связи N = N  составляет 
225 ккал/моль. Эта связь весьма устойчива 
к химическим воздействиям. Ведь Лавуазье 
назвал этот элемент из-за его инертности 
«азот», что означает «безжизненный». Про
мышленный процесс азотфиксации был раз
работан Фрицем Габером (Fritz Haber) 
в 1910 г. и используется в настоящее время 
при производстве удобрений:

N 2 + ЗН2 2NH3.

Эту реакцию обычно проводят в присут
ствии железа в качестве катализатора при 
температуре около 500° С и давлении 
300 атм. Неудивительно поэтому, что био
логический процесс азотфиксации осущест
вляется сложным ферментом. Нитроге- 
назный комплекс, катализирующий эту реак
цию, состоит из белковых компонентов двух 
типов: редуктазы , которая поставляет элек
троны с высокой восстановительной спо
собностью, и собственно нитрогеназы, кото
рая использует эти электроны для вос
становления N 2 д о  NH4 (рис. 21.3). Оба 
компонента представляют собой железосе- 
ропротеины (Fe-S-белки), в которых железо



Рис. 21.1 Электронная микрофотогра
фия глутамин-синтетазы 
Е, coli. Этот фермент играет 
ключевую роль в метаболиз
ме азота. (Печатается с лю
безного разрешения д-ра Earl 
Stadtman.)

связано с атомом серы остатка цистеина и 
с неорганическим сульфидом (разд. 14.4), 
Нитрогеназный компонент комплекса со
держит, кроме того, один или два атома мо
либдена, поэтому раньше его называли М о- 
Fe-белком, Его субъединичная структура 
а 2Р2, а мол* масса — 200 кДа, Редуктазный 
компонент -  (называемый также Ре-белком) 
состоит из двух идентичных полипептидов. 
Его мол. масса — 65 кДа. В нитрогеназном 
комплексе один или два Fe-белков связаны 
с Mo-Fe-белком.

Для превращения N2 в NH^ под дей
ствием нитрогеназного комплекса необхо
димы АТР и мощный восстановитель. 
У большинства азотфиксирующих ми
кроорганизмов источником электронов 
с высоким потенциалом для этой шестиэ
лектронной реакции служит восстано
вленный ферредоксин, переносчик электро
нов, который мы уже рассматривали при 
обсуждении фотосинтеза (разд. 19.9). Реге
нерирует ли затем восстановленный ферре
доксин путем фотосинтеза или в результате

окислительных процессов, зависит от орга
низма. Реакции, катализируемые нитроге- 
назным комплексом, имеют следующую 
стехиометрию;
N 2 + 6е" + 12АТР + 12Н20  -
^  2NH+ + 12ADP + 12/» + 4 Н +.

Проведенные недавно исследования нитро- 
геназы свидетельствуют о следующей по
следовательности реакций. Сначала восста
новленный ферредоксин отдает электроны 
редуктазному компоненту комплекса, На 
втором этапе АТР связывается с редуктазой 
и сдвигает ее окислительно-восстанови
тельный потенциал с — 0,29 до — 0,40 В пу
тем изменения ее конформации. Это увели
чение восстановительной способности ре- 
дуктазы позволяет ей переносить электроны 
на нитрогеназный компонент. На третьей 
стадии происходит перенос электронов, ги
дролизуется АТР и редуктаза отделяется от 
нитрогеназного компонента. Наконец, N 2 
связывается с нитрогеназным компонентом 
комплекса и восстанавливается до NH4.

Поскольку источники энергии для хими
ческого производства аммиака по методу 
Габера истощаютсй и становятся все доро
же, специалисты проявляют всевозрастаю
щий интерес к увеличению азотфиксации 
микроорганизмами. Один из возможных
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Рис. 21.2. Клубеньки на корневой систе
ме сои-место, где происхо
дит азотфиксация бактериями 
Rhizobium. (Фотография пред
оставлена Joe С* Burton, 
Nitrogen Company, Inc*)

подходов состоит в том, чтобы гены, необ
ходимые для азотфиксации, ввести в расте
ния, не относящиеся к бобовым, например

соо-
I

+ H3N— С— Н
3 I сн2 +,■ 

сн2
С 0 0 -

Глутамат

в злаки. Трудность, которую предстоит пре
одолеть, состоит в исключительной чув
ствительности нитрогеназного комплекса 
к инактивации в присутствии кислорода. Бо
бовые растения поддерживают чрезвычайно 
низкую концентрацию 0 2 в корневых клу
беньках путем связывания 0 2 с леггемогло- 
бином. Еще одна проблема на пути создания 
новых азотфиксирующих видов -  необходи
мость необычайно быстрого образования 
АТР. Ведь азотфиксирующие бактерии 
в корнях бобовых растений потребляют 
примерно пятую часть всего АТР, который
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образуется в растении. Существует и другой 
подход-увеличение скорости азотфиксации 
в клетках сине-зеленых водорослей, которые 
образуют собственный АТР путем фотосин
теза и поэтому не зависят от энергетических 
реакций симбиотического партнера.

2 1 .2 . N H 4  включается в аминокислоты 
через глутамат и глутамин
Следующий этап введения азота в биологи
ческие молекулы -  включение NH4 в амино
кислоты. Глутамат и глутамин играют 
в этом процессе ключевую роль, а-Амино
группа большинства аминокислот перено
сится от а-аминогруппы глутамата в ре
зультате реакции трансаминирования. Еще 
один важный донор азота, глутамин, отдает 
азот своей боковой цепи при биосинтезе ря
да важных соединений.

Глутамат синтезируется из NH4 и ех-оксо- 
глутарата, промежуточного продукта цикла 
трикарбоновых кислот, под действием глу- 
тамат-дегидрогеназы. Мы уже встречались 
с этим ферментом в разделе, посвященном 
распаду аминокислот (разд. 18,1). Когда ре
акция идет в направлении биосинтеза, ис
пользуется NADPH в качестве восстанови
теля ; когда же реакция является катаболиче- 
ской, в ней участвует NAD+ в качестве

СОСГ
I

+ H3 N—С— Н
I

+  АТР -----> СН2 +  ADP +  Р, +  Н+

СН,
I
е=о
t

Глутамин

окислителя;
NH^ + а-Оксоглутарат + NADPH +

+ Н + L-Глутамат + N A D P+ +
+ н2о.

Ион аммония вводится в глутамин под дей
ствием глутамин-синтетазы. Эта реакция 
амидирования сопряжена с гидролизом 
АТР. Регуляция глутамин-синтетазы играет 
важнейшую роль в регуляции всего азоти
стого обмена. Мы обсудим этот вопрос не
сколько позже.

Глутамат-дегидрогеназа и глутамин-син- 
тетаза присутствуют во всех организмах. 
У большинства прокариот имеется, кроме



того, глутамат-синтаза, катализирующая 
восстановительное аминирование ос-оксо- 
глутарата. Донор азота в этой реакции — 
глутамин; в результате реакции образуются 
две молекулы глутамата:

а-Оксоглутарат + Глутамин + NADPH +
+ Н + -» 2 Глутамаг + NADP + .

Если фактором, ограничивающим скорость 
реакции, является содержание в клетке 
N H 4 , то большая часть глутамата обра
зуется путем последовательных реакций, ка
тализируемых глутамин-синтетазой и глу- 
тамат-синтазой. Суммарная реакция 
описывается следующим уравнением;

NH4 + Qt-Оксоглутарат + NADPH +
+ АТР -> L-Глутамат 4* N A D P+ +
+ ADP + Pj.

Обратите внимание, что стехиометрия этой 
реакции отличается от реакции, катализи
руемой глутамат-дегидрогеназой: здесь ги
дролизуется АТР. Почему этот более доро
гой путь иногда используется E.colil Ответ 
заключается в том, что К м глутамат-деги- 
дрогеназы для NH4 высока ( — 1 мМ), по
этому фермент не насыщается субстратом 
при недостаточной концентрации МН4 . 
Г лутамин-синтетаза имеет, наоборот, 
чрезвычайно высокое сродство к NH4 ,

21.3. Аминокислоты синтезируются 
из промежуточных продуктов цикла 
трикарбоновых кислот и других важных 
метаболитов
До сих пор мы рассматривали превращение 
N 2 в NH^ и  включение NH4 в состав глута
мата и глутамина. Теперь обратимся к био
синтезу других аминокислот. Бактерии, на
пример E.coli, могут синтезировать все 
двадцать аминокислот, входящие в основ
ной набор, тогда как в организме человека 
образуется лишь половина из них. Амино
кислоты, которые должны попадать в орга
низм с пищей, называются незаменимыми, 
а остальные — заменимыми (табл. 21.1). Эти 
названия отражают потребность организ
ма при определенных условиях. Например, 
в цикле мочевины синтезируется достаточно 
аргинина, чтобы удовлетворить потребно
сти организма взрослого, но не растущего 
ребенка. Недостаточное содержание хотя 
бы одной аминокислоты приводит к отри-

Электроны от восстановленного

Рис. 21.3. Схематическое изображение 
нитрогеназиого комплекса. 
Перед тем как N 2 превра
щается в NH4, комплекс дис
социирует и редуктаза отде
ляется от нитрогеназного 
компонента.

цательному азотистому балансу. При этом 
в организме больше белка разрушается, чем 
синтезируется, и потому больше азота вы
водится, чем усваивается.

Пути биосинтеза аминокислот разно
образны. Однако они обладают одним 
важным общим свойством: углеродный ске
лет аминокислот происходит из промежу
точных продуктов гликолиза, пентозофос
фатного пути или цикла трикарбоновых 
кислот. Кроме того, ситуация упрощается 
тем, что аминокислоты подразделяются 
всего лишь на шесть биосинтетических се
мейств (рис. 21.4).

Заменимые аминокислоты синтезируются 
с помощью весьма простых реакций, тогда 
как пути биосинтеза незаменимых амино
кислот очень сложны, Например, заме
нимые аминокислоты аланин и аспартат 
синтезируются в одну стадию из пирувата 
и оксалоацетата соответственно. Обе ами
нокислоты получают свою аминогруппу от

Таблица 21.1, Двадцать аминокислот основного набора

Замени
мые

Незаменимые Замени
мые

Незаменимые

Аланин Аргинин Глутамин Лизин
Аспарагин Валин Пролин Метионин
Аспартат Г истидин Серин Треонин
Глицин Изолейцин Тирозин Триптофан
Г лутамат Лейцин Цистеин Фенилаланин
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ar-Оксоглутарат

I

/  1 \  
Глутамин Пролин Аргинин*

Оксалоацетат

/  i 
Аспарагин Метионин* Лизин*

Изолейцин*

3-фосфоглицерат

/  \
Цистеин Глицин

/  I \
Аланин Валин* Лейцин*

Фосфоенолпируват
+

Эритроэо-4-фосфат

/  1 \
Тирозин* Триптофан*

Рибоэо-5» фосфат

Гистидин*

Тирозин

Рис. 21.4. Биосинтетические семейства 
аминокислот. Основные мета
болические предшественники 
показаны голубым. Амино
кислоты, из которых обра
зуются другие аминокислоты, 
показаны красным. Незаме
нимые аминокислоты отме
чены звездочками.

глутамата в реакции трансаминирования с 
пиридоксальфосфатом в качестве кофакто
ра (разд. 18.2);

Пируват + Глутамат Аланин +
+  а-Оксоглутарат,

Оксалоацетат +  Глутамат
Аспартат + а-Оксоглутарат.

После этого аспарагин может быть синтези
рован путем амидирования аспартата:
Аспартат + NHX + АТР -►
-> Аспарагин + A M P  +  Р Р Л +  Н +.

У млекопитающих донором азота при

Часть 111. Биосинтез
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синтезе аспарагина является глутамин, а не 
N H J.

Еще один одностадийный синтез замени
мой аминокислоты -  гидроксилирование фе
нилаланина (незаменимой аминокислоты) 
с образованием тирозина. Данная реакция 
происходит в организме млекопитающих:
Фенилаланин + 0 2 + NADPH +
+ Н + -+ Тирозин + N A D P+ +
+ н2о.

Эта реакция катализируется фенилаланин- 
гидроксилазой, монооксигеназой, которая 
рассматривалась выше (разд. 18,16), Сле
дует отметить, что для животных, не имею
щих этого фермента, тирозин является неза
менимой аминокислотой.

21.4. Глутамат-предшественник глутамина 
и пролина
Синтез глутамата путем восстановительно
го аминирования а-оксоглутарата уже обсу
ждался (разд. 21.2), равно как и превраще
ние глутамата в глутамин (разд. 21.2). 
Глутамат -  предшественник еще одной за
менимой аминокислоты, пролина. Сначала 
у-карбоксильная группа глутамата реаги
рует с АТР, образуя ацилфосфат. Этот сме
шанный ангидрид восстанавливается до 
альдегида. у-Полуальдегид глутамата ци- 
клизуется с отщеплением Н20  и образует



СОО- СОО-

' H3N С Н N̂ TDPH naaddp+ +H3N С Н н20 н ---------- с н  NADPH NADP+ Н Х  СН2

Лн __ > <L S  > I I н ----- > I м
9 2  9 2  Н26

Х СОО- К  СОО-сн2 сн2 т! соо-
А ° ° -  А ч н

о' н
Глутамат у-Полуальдегид Д'-Пирролин- Пролин

глутаминовой 5-карбоксилат
кислоты

Д'-пирролин-5-карбоксилат, который вос
станавливается NADPH с образованием 
пролина.

21.5. Серии синтезируется из 3-фосфоглице
рата
Серин синтезируется из 3-фосфоглицерата, 
промежуточного продукта гликолиза. Пер
вая стадия-окисление 3-фосфогидроксипи- 
рувата. Эта а-оксокислота подвергается 
трансаминированию с образованием 3-фос- 
фосерина, который затем гидролизуется 
с образованием серина.

В другом случае гидролиз фосфатной 
группы может предшествовать окислению 
и трансаминированию:
3-фосфоглицерат -> Глицерат ->
-*■ Гидроксипируват Серин

Серин -  предшественник глицина и цисте- 
ина. При образовании глицина Р-угле- 
родный атом боковой цепи серина перено
сится на тетрагидрофолят, переносчик 
одноуглеродных фрагментов, который мы 
рассмотрим ниже:
Серин +  Тетрагидрофолят ->
-> Глицин + Метилентетрагидрофолят +
+ н2о.
Это превращение катализируется серин-гид- 
роксиметилтрансферазой -ферментом, роль

простетической группы которого выполняет 
пиридоксальфосфат. Связь между а- и Р- 
углеродными атомами серина лабилизуется 
из-за образования шиффова основания ме
жду серином и пиридоксальфосфатом. За
тем Р-углеродный атом серина переносится 
на тетрагидрофолят. Глицин также может 
образовываться из С 0 2, NH4 и метиленте- 
трагидрофолята в результате реакции, ката
лизируемой глицин-синтазой. Для превра
щения серина в цистеин должно произойти 
замещение атома кислорода боковой цепи 
на атом серы, происходящий из метионина. 
Соответствующую последовательность ре
акций мы рассмотрим после обсуждения ме
таболизма одноуглеродных фрагментов.

21.6. Тетрагидрофолят переносит активиро
ванные одноуглеродные фрагменты с раз
личной степенью окисления
Тетрагидрофолят  (его называют также те- 
трагидроптероилглутамат) -  многоцелевой 
переносчик одноуглеродных фрагментов. 
Молекула тетрагидрофолята состоит из 
трех структурных единиц: замещенного пте- 
ридина, n-аминобензоата и глутамата. Мле
копитающие неспособны синтезировать 
кольца птеридина. Они получают птеридин 
с пищей или от микроорганизмов кишечной 
флоры.

Одноуглеродный фрагмент, переносимый 
тетрагидрофолятом, связывается с атомом

соо-
I

+ H3N— С— Н 

СН2
I
ОН 

Серин

СОО- СОО- СОО-
| | а-Оксо- |

н— С— ОН NAD+ NADH С==0  Глутамат глутарат +н,!Ч— С— Н н20 ^
I у  ^ ___> I ____ _________ »___Iсн2 сн, сн,
1 , 1 , 1 ,0 Р 0 32~ 0 Р 0 32~ 0 Р 0 32~

3-фосфоглицерат 3-фосфогид- 3-фосфосерин 
роксипируват
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Тетрагидрофолят

азота N-5 или N-10 (они обозначаются N 5 и 
N 10) или с обоими. Этот фрагмент, может 
иметь три степени окисления (табл, 21.2). 
Наиболее восстановленная форма -м ет иль
ная группа, промежуточная -- метиленовая 
группа, Наиболее окисленные формы -  ме- 
тенилънаяг формильная или формимино- 
группа. Одноуглеродный фрагмент с макси
мально возможной степенью окисления, 
С 0 2? переносится не тетрагидрофолятом, 
а биотином (разд. 15.15).

Эти одноуглеродные фрагменты спо
собны к взаимопревращениям (рис. 21.5). 
N"5, ,/У10-л*£етшл£нтетрагидрофолят может 
быть восстановлен до N 5-метил тетрагид - 
рофолята или окислен до N 5-метенилтът- 
рагидрофолята. N 5, N 10-MemenuATCTprdrvm- 
рофолят может превратиться в N^-фор- 
лшлшнотетрагидрофолят и М 10-формилтет- 
рагидрофолят, в которых углерод нахо
дится в одной и той же степени окис
ления. М 10-формилтетрагидрофолят может 
быть также синтезирован из формиата и 
АТР:

Формиат + АТР 4- Тетрагидрофолят +±
Й 10-формилтетрагидрофолят 4- ADP +

+ Р,.

Эти производные тетрагидрофолята слу
жат донорами одноуглеродных фрагментов

Н

i o n —
Н

Реакционноспособная часть молекулы 
тетрагидрофолята

в самых различных биосинтетических реак
циях. Метионин синтезируется из гомоци- 
стеина путем переноса метильной группы 
И 5-метилтетрагидрофолята, как будет опи
сано ниже. Некоторые атомы углерода 
пуринов происходят из N 5, М10-метениль- 
ного и К 10-формильного производных тет
рагидрофолята. Метильная группа тимина 
(пиримидинового основания) происходит 
из N5, Н 10-метилентетрагидрофолята. Это 
производное тетрагидрофолята служит так
же донором одноуглеродного фрагмента 
при синтезе глицина из С 0 2 и NH* в реак
ции, катализируемой глицин-синтазой:

С 0 2 + NH4 н- N 5, Ы10-метилентетра- 
гидрофолят + NADN ^  Глицин +
-I- Тетрагидрофолят + NAD+.

Итак, в биосинтетических реакциях исполь
зуются одноуглеродные фрагменты всех 
трех степеней окисления. Кроме того, те
трагидрофолят служит акцептором одно- 
углеродных фрагментов в катаболических 
реакциях. Основной источник одноугле
родных фрагментов-реакция превраще
ния серина в глицин, в результате ко
торой, как уже говорилось, образуется 
N5, 1Ч10-метилентетрагидрофолят. Серин

Таблица 21.2. Одноуглеродные группы, переносимые 
тетрагидрофолятом

Степень окисления Группа

Наиболее восстановлен — СН3 (метильная)
ная

Промежуточная — СН2 (метиленовая)
Наиболее окисленная — СНО (формильная)

— CH NH — (формимино-)
— С Н -- (метенильная)
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Ser Gly

V  У  .

Тетрагидрофолят

^Формиат + АТР 

^ADP

^ 6,ЛГ°-метилвн~
тетрагидрофолят

*̂NADP+ 

^ NADPH

Н20

J .1
NH*

ч _

«Ли
N1 °-фориилтвтраги д рофояят Nb, N1°- рофолят

Рис. 21.5.

/V5 -формилтетрагидрофолят

Превращения одноуглерод
ных единиц, присоединенных 
к тетрагидрофоляту.

Л/5-мбтил-
тетрагидрофолят

HN

Л^-формимино-
тетрагидрофолят

Ч Активированная 
^-метильная группа

может образовываться из 3-фосфоглице- 
рата (разд. 21.5); таким образом, благодаря 
этой последовательности реакций клетка 
имеет возможность образовывать одноугле
родные фрагменты из углеводов de novo. При 
распаде гистидина образуется N-формими- 
ноглутамат, который переносит свою фор- 
миминогруппу на N 5-aTOM тетрагидрофоля- 
та.
21.7. S-аденозилметионин -  основной донор 
метильных групп
Тетрагидрофолят может нести метальную 
группу при N5, однако присущий ему потен
циал переноса групп недостаточно высок. 
В большинстве процессов биосинтеза доно
ром активированной метильной группы

Рис. 21.6. Пространственная модель S- 21. Биосинтез аминокислот
аденозилметионина. и гема 237



Метионин 5*денозилметионин НО он

служит S-аденозилметионип, с которым мы 
уже встречались, когда рассматривали пре
вращение фосфатидилэтаноламина в фосфа- 
тидилхолин (разд. 20.3). S-аденозилметио- 
нин синтезируется путем переноса адено- 
зильной группы АТР на атом серы метиони
на. Метильная группа метионина активи
руется под действием положительного заря
да соседнего атома серы, поэтому ее 
реакционная способность значительно вы
ше, чем у М5-метилтетрагидрофолята.

CGO-

переносе метильной группы S-аденозилме- 
тионина на какой-нибудь акцептор, напри
мер фосфатидилэтаноламин. Затем S-адено- 
зилгомоциетеин гидролизуется на гомоци- 
стеин и аденозин.
Метионин может быть регенерирован пу
тем переноса метильной группы N 5-Me- 
тилтетрагидрофолята. Эту реакцию ката
лизирует гомоцистеин-метилтран сфераза* 

В этом переносе метильной группы уча-

Н—С—
СН2
Iсн2
I

HjC S - -
S- аденозилметионин

СОО- 

Н—С—NH/
Iсн,
I
сн2
SH

Гомоциствин

R R-
Ч  У

■сн,

СОСГ
I

Н— С— N H ,+
I
сн2
I
сн,
I
S ;

S-а денозил- 
гомоцистеин

НгО

СОО-

сн?
I
сн,
I 2

SH

Гомоциствин

/V5' метилтвтрагидрофолят

СОО- 

н - с —NH3+ 

СН2

Iсн,
IS—сн 3

Метионин
Н

Тетрагидрофолят

Синтез S-аденозилметионина необычен 
в том отношении, что пирофосфатная груп
па АТР расщепляется на пирофосфат и ор
тофосфат, Затем пирофосфат гидролизует
ся, Таким образом, при этой реакции ак
тивации все связи фосфор—кислород в АТР 
расщепляются, что существенно увеличи
вает реакционную способность метильной 
группы.

S-аденозилгомоцистеин образуется при

ствует в качестве посредника метилкобала- 
мин, кофермент гомоцистеин-метилтранс- 
феразы. Вообще у млекопитающих известна 
еще только одна реакция, для которой необ
ходим витамин В12-это  перестройка L-ме- 
тилмалонил-СоА в сукцинил-СоА (разд. 
18.11). В метилировании гомоцистеина 
с образованием метионина могут при
нимать участие и другие доноры, такие, как 
бетаин, продукт окисления холина.
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N— СН2— СН2ОН 
Холин

N— СН2— СОО" 
Бетаин

Эти реакции образуют цикл активирован
ной мепииьной группы (рис. 21.7). Ме
тальные группы вступают в цикл при пре
вращении гомоцистеина в метионин 
и становятся весьма реакционноспособны
ми в результате расщепления трех высоко
энергетических связей ( — Р). Высокий по
тенциал переноса метильной группы S-аде- 
нозилметионина делает возможным ее пере
нос на самые разнообразные акцепторы, 
например на аминогруппу нейропередатчи
ка норадреналина (разд. 37.11) и на остаток 
глутаминовой кислоты одного из регуля
торных белков хемотаксиса (разд. 37.23).

21.8. Цистеин синтезируется из серина 
и гомоцистеина
Кроме того, что гомоцистеин -  предше
ственник метионина в цикле активирован
ной метильной группы, он является также 
промежуточным продуктом синтеза цисте- 
ина. Серин и гомоцистеин конденсируются 
с образованием цистатионина (рис* 21.8). 
Эту реакцию катализирует пиридоксалевый 
фермент циетатионин-сиитетаза, Затем ци- 
статионин дезаминируется и расщепляется 
на цистеин и а-оксобутират под действием 
еще одного пиридоксалевого фермента ци- 
статиониназы. Суммарное уравнение этих 
двух реакций имеет следующий вид:

Гомоцистеин + Серин ->
Цистеин -|- а-Оксобутират.

Обратите внимание, что атом серы цисте- 
ина происходит из гомоцистеина, тогда как 
углеродный скелет-из серина*

На этом мы закончим обсуждение био
синтеза заменимых аминокислот. Образо
вание тирозина путем гидроксилирования 
фенилаланина рассматривалось ранее (разд. 
18.16)

21.9. Шикимат и хоризмат- 
промежуточные продукты биосинтеза арома
тических аминокислот
Теперь обратимся к биосинтезу незаме
нимых аминокислот, пути образования ко
торых гораздо сложнее, чем пути образова
ния заменимых аминокислот. Для обсужде

ния мы выбрали два синтеза-ароматиче
ских аминокислот и гистидина.

Синтез фенилаланина, тирозина и трипто
фана у E.coli идет по общему пути 
(рис. 21.9). Первая стадия -  конденсация 
фосфоенолпирувата (промежуточного про
дукта гликолиза) с эритрозо-4-фосфатом 
(промежуточный продукт пентозофосфат
ного пути). Образующийся семиуглеродный 
сахар теряет фосфорильную группу и цикли- 
зуется с образованием 5-дегидрохинной кис
лоты. Дегидратация дает 5-дегидрошики- 
мат, который восстанавливается с по
мощью NADPH до шикимата (рис. 21.10). 
Затем еще одна молекула фосфоенолпиру
вата конденсируется с 5-фосфошикиматом:

S-аденозил
метионин Активная

—  СН3

S-адбноэи/ъ
гомоцистеин

- С И
Гомоцистеин

HLO

Рис. 21.7. Цикл активированной металь
ной группы.
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Рис. 2 1 .8 . Синтез цистеина.
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Фосфоенолпируват

Эритрозо-4-фосфат

Шикимат

Хоризмат

Префенат Антранилат

Фенилаланин Тирозин Триптофан

Рис* 21.9. Путь биосинтеза ароматиче
ских аминокислот у Е. coli.

образовавшийся продукт теряет фосфатную 
группу и превращается в хоризмат .

После образования хоризмата путь 
биосинтеза раздваивается* Проследим вна
чале ветвь синтеза префената (рис* 21Л 1).

В реакции, катализируемой мутазой, хориз
мат превращается в префенат, непосред
ственный предшественник ароматического 
кольца фенилаланина и тирозина. В резуль
тате реакций дегидратации и декарбоксили- 
рования префената образуется фенилпиру- 
ват. Кроме того, окислительное декарбок
силирование префената дает п-гидроксифе- 
нилпируват. Эти а-оксокислоты подвер
гаются переаминированию, образуя фенила
ланин и тирозин соответственно.

Ветвь, которая начинается с синтеза ан- 
транилата, приводит к синтезу триптофа
на. К хоризмату присоединяется аминогруп
па боковой цепи глутамина и образуется 
антранилат. Вообще глутамин служит до
нором аминогрупп во многих реакциях био
синтеза. Затем антранилат конденсируется 
с фосфорибозилпирофосфатом ( ФРПФ), ак
тивированной формой рибозофосфата. Кро
ме того, ФРПФ - ключевой промежуточный 
продукт синтеза гистидина, а также пурин- 
и пиримидиннуклеотидов (разд. 22,3). Атом 
С-1 рибозо-5-фосфата связывается с атомом 
азота антранилата. Движущая сила этой ре
акции -  гидролиз пирофосфата.

НО ОН
-о — Р—о —СН2—С—С— + Н2С =С — с о о -

0-
I

Н Н

Эритроэо-4-фосфат

0
1

-о —Р = 0
I

0^
Фосфоенолпируват

СОО

Т \  / с о ° -
о - р —Ск с .

II сн, сн,
О -  I 2

но—с—н с н

НО н

3-деэоксиарабиногептуло-
эонат-7-фосфат

НО. ,соо

соо-

СОО О—Р = 0

ОГ " у "  "ОН
он

QQQ- 5-дегидрохинат

Хоризмат 3* енолпирувилшикимат-
5-фосфат

Рис. 21.10. Синтез хоризмата, промежу
точного продукта в биосинте
зе фенилаланина, тирозина 
и триптофана в клетках Е. coli.
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5-дегидрошикимат

Рибозный остаток фосфориболизантра- 
нилата претерпевает перестройку (рис. 21.12) 
с образованием 1-(0-карбоксифениламино)-
1-дезоксирибулозо-5-фосфата. Этот проме
жуточный продукт расщепляется и декар- 
боксилируется с образованием индол-3-гли- 
церолфосфата. Наконец, индол-3-глицерол-



2-03Р0СН2 <т н
\ J  о

Л Ч | [У 1 11 11 н Nj |Х о—Р—о—Р—О
но он

+  рр\

Фосфорибозилп ирофосфат 
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фосфат реагирует с серином, образуя 
триптофан. Г лицерофосфатная боковая 
цепь индол-3-глицеролфосфата заменяется 
углеродным скелетом и аминогруппой се
рина. Эта реакция катализируется трип
тофан-синтазой.

Триптофан-синтаза E.coli имеет субъеди- 
ничное строение а2р2. Фермент можно дис
социировать на две а-субъединицы и комп
лекс р2. По отдельности они катализиру
ют частичные реакции, приводящие к син
тезу триптофана:
Тж т , , ot-Субъединиц аИндол-З-глицеролфосфат — -̂------------ ►
-► Индол +  Глицеральдегид-З-фосфат, 
Индол + Серин Комплекс Триптофан +
+ н2о.

но он
N- 5-фосфорибози л- 

антранилат

Каждый активный участок Р2 содержит в ка
честве простетической группы пиридоксаль
фосфат. При образовании комплекса а 2р2 ка~ 
талитические свойства его компонентов а и 
Р2 заметно меняются. Скорости частичных 
реакций под действием комплекса а 2р2 бо
лее чем в 10 раз превышают скорости реак
ций, катализируемых отдельными субъеди
ницами. Более того, синтез триптофана под 
действием а 2Р2 осуществляется с помощью 
согласованного механизма. Индол, образо
вавшийся в первой частичной реакции, сразу 
же реагирует с серином, не высвобождаясь 
из комплекса с а 2Р2. Таким образом, взаи
модействия между субъединицами мульти- 
субъединичного фермента могут изменять 
его каталитические свойства.

-ООС, ,СН2—С—СОО-

Хормзмат ч

Фенилпируаат Фенилаланин

Рис. 21.11. Синтез тирозина и фенил
аланина из хоризмата.
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Рис. 21.12. Синтез триптофана из хориз- 
мата.

21.10. Гистидин синтезируется из АТР, 
ФРПФ и глутамина
Пути биосинтеза гистидина в клетках E.coli 
и Salmonella обладают многими сложными 
и новыми для нас особенностями 
(рис. 21.14). Последовательность реакций 
начинается с конденсации АТР и ФРПФ, 
при которой N-1 пуринового кольца связы
вается с С-1 рибозной группы ФРПФ. Что 
касается готовой молекулы, то пять атомов 
углерода гистидина происходят из ФРПФ. 
Адениновый остаток АТР дает азот и один 
углеродный атом имидазольного кольца ги
стидина. Второй атом азота имидазольного 
кольца происходит из боковой цепи глута
мина. Важная особенность этого пути со
стоит в том, что рибонуклеотид 5-аминои- 
мидазол-4-карбоксамида, образующийся 
при реакции расщепления с образованием 
имидазольного кольца, служит промежу
точным продуктом в биосинтезе пуринов

Н Н О

-С----- С—СН2—О—Р—о-
i l l  он он о-

И н дол*Згл ицеролфосфат

(разд. 22.4). Таким образом, пути биосинтеза 
гистидина и пуринов оказываются взаимо
связанными.

21.11. Биосинтез аминокислот регулируется 
ингибированием конечным продуктом
Скорость синтеза аминокислот зависит 
главным образом от количества ферментов 
биосинтеза и от их ферментативной актив
ности. Перейдем теперь к регуляции фер
ментативной активности. Регуляция синтеза 
ферментов будет обсуждаться в гл. 28.

Первая необратимая реакция пути био
синтеза, которая называется направляющей 
реакцией, или решающим этапом (решаю
щей реакцией),-обычно важный участок ре
гуляции. Конечный продукт пути ( Z )  часто 
ингибирует фермент, катализирующий пер
вую решающую реакцию (А -► В).

Ингибируется 
продуктом Z

L
► z
J
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Регуляция такого рода необходима для со
хранения строительных блоков и метаболи
ческой энергии. Первый пример этого важ
ного принципа регуляции метаболизма был
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обнаружен при изучении биосинтеза из
олейцина в клетках E.coli. Дегидратация 
и дезаминирование треонина с образова
нием ос-оксобутирата -  решающая реакция 
в синтезе изолейцина. Катализирующий эту 
реакцию пиридоксалевый фермент треонин- 
дезаминаза аллостерически ингибируется 
изолейцином.
Подобно этому, триптофан ингибирует фер
ментный комплекс, катализирующий 
первые две стадии превращения хоризмата 
в триптофан.

Рассмотрим разветвляющийся биосинте
тический путь, конечные продукты которого
Y и Z.

D ----- > Е ----- > Y
у

А  --------- » в ---------» Г

Предположим, что высокая концентрация
Y или Z полностью ингибирует первую об
щую стадию (А -> В). Тогда при высокой 
концентрации Y будет подавлен синтез Z, 
даже если его содержание ниже необходи
мого уровня. Очевидно, такая схема регуля
ции не оптимальна. В действительности 
в разветвленных биосинтетических путях 
было обнаружено несколько тонких регуля
торных механизмов,

1. Последовательная регуляция по прин
ципу обратной связи. Первая общая реакция 
(А -> В) непосредственно не ингибируется 
продуктами Y или Z. Вместо этого конечные 
продукты ингибируют начальные реакции

Ингибируется
конечными
продуктами

(У +  Z)

А -----II---- > В

Ингибируется 
конечным 

продуктом Z

Л
Ингибируется 

конечным 
продуктом Y

Изолейцин

каждой из ветвей: Y ингибирует реакцию 
С -► D, a Z -  реакцию С -> F. Высокая 
концентрация С в свою очередь ингибирует 
реакцию А -* В. Таким образом, первая 
общая реакция блокируется только в том 
случае, если оба конечных продукта присут
ствуют в избытке.

" ■ Ч .  J 3с —с;

Рис. 21.13.

5 НХ-

Предполагаемый промежу
точный продукт при синтезе 
триптофана, Серин образует 
шиффово основание с ПЛФ, 
связанным с (3-цепыо белка, 
которое затем дегидратирует
ся и образует шиффово осно
вание аминоакрилата (показа
но красным цветом). Этот 
связанный с ферментом про
межуточный продукт атакует
ся индолом, продуктом дру
гой частичной реакции, ката
лизируемой ос-субъединицей 
белка. В результате образует
ся триптофан*

20. Биосинтез аминокислот
и гема 243

16=



ФРПФ

Рибонуклеотид 
5-аминонмиддол- 4-карбоксамида

0 О С Н ^ О ^  

^/н

Л/'- 5' "фосфорибоэи л*АТР

НО ОН 
АЛ-5' *фосфорн6оэил*АМР

Glu Gin

НС—
II
‘p N  

н—с—он 
I н—с—он 
сн2о®

Имидаэолглицарол-
фосфйт

I сн,
с=о
Iн—с—он
Iн—с—он 
сн2о®

Рибонуклаотид 
А/'-5'ч|юсфорибулозилформимино-
5-аминоимидаэол- 4~карбоксамида

® о с и 2̂ ° .  

н н
н ч| y  н 

но он

Рибунуклаотид 
ЛГ5'-фосфорибоэи лформ ими но- 
S* аминоимидазол-^карбоксамида

НС""*
н
<f ' N
СН,
I * с—О
сн2о®

Имидаэолацетол-
фосфат

НС'-
и

(Гсн,
Н— С— NH *

| 1 
сн2о®

Гисти динолфосфат

не-" НС—
II II
f - N
сн, ---- *1 1 сн2 1 2

Н— <̂ —NHj+ н—(j;—NHj+
сн2он COO-

Гистидинол Гистидин

Рис. 21.14. Биосинтез гистидина в клет
ках Е. coli и Salmonella (буквой 
Р в кружочке обозначена фос- 
форильная группа).
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Последовательная регуляция конечным 
продуктом действует при синтезе аромати
ческих аминокислот в клетках Bacillus 
subtilis. Первые реакции после разветвления 
общего пути биосинтеза фенилаланина, ти
розина и триптофана ингибируются со
ответствующими конечными продуктами.



Если все три продукта присутствуют 
в избытке, происходит накопление хоризма
та и префената. Эти промежуточные про
дукты, синтезирующиеся в реакциях перед 
точкой разветвления путей, в свою очередь 
ингибируют первую общую реакцию всего 
биосинтетического пути -  конденсацию фос
фоенолпирувата и эритрозо-4-фосфата.

2. Множественность ферментов. Отли
чительное свойство этого механизма то, что 
первая общая реакция (А -+ В) катализи
руется двумя различными ферментами. 
Один из них ингибируется продуктом Y, 
а другой -  продуктом Z. Таким образом, 
чтобы полностью предотвратить превраще
ние А в В, концентрации и Y, и Z должны 
быть высокими. Кроме того, при такой схеме 
регуляции, как и при последовательной регу
ляции по типу обратной связи, Y ингибирует 
реакцию С -+ D, a Z - реакцию С -> F,

Ингибируется 
конечным 

продуктом '

Ингибируется 
конечным 

продуктом Y

/ А
А В

N K
Ингибируется 

конечным 
продуктом Z

Ингибируется 
конечным 

продуктом Y

V> с

Ингибируется 
конечным 

продуктом Z

Ингибируется 
продуктом С

> ■ /-

у *

N ,

Дифференциальное ингибирование мно
жества ферментов используется для регуля
ции многочисленных метаболических путей 
у микроорганизмов. У Е. coli конденсация 
фосфоенолпирувата и эритрозо-4-фосфата 
катализируется тремя различными фермен
тами. Один из них ингибируется фенилала
нином, другой-тирозином и третий -трип- 
тофаном. Кроме того, существуют две 
различные мутазы, превращающие хориз
мат в префенат, Одна из них ингибируется 
фенилаланином, другая-тирозином,

3. Согласованная регуляция по типу 
обратной связи. Первая общая реакция 
(А -+ В) ингибируется только в том случае, 
если и Y, и Z одновременно присутствуют 
в высокой концентрации. При высокой кон
центрации лишь одного (любого) из этих 
продуктов ингибирования реакции А -► В 
не происходит. Как и в первых двух схемах 
регуляции, Y ингибирует реакцию С -* D, 
a Z -  реакцию С F.

Пример согласованной регуляции по типу 
обратной связи — ингибирование аспартил-

Ингибируется
конечным

продуктом

киназы конечными продуктами треонином 
и лизином.

4. Кумулятивная регуляция по типу 
обратной связи. Первая общая реакция 
(А -*■ В) частично ингибируется каждым из 
конечных продуктов. Каждый конечный про
дукт действует независимо от других. Пред
положим, при высокой концентрации Y ско
рость реакции А -* В снижается от 100 до 
60 с ” l, a Z снижает скорость от 100 до 40 с “ 1. 
Тогда скорость реакции А -► В в присут
ствии высоких концентраций Y и Z будет 
24 с -1  (0,6 ■ 0,4 * 102 с -1 )-

21.12. Активность глутамнн-сннтетазы 
регулируется путем аденилирования
Регуляция глутамин-синтетазы Е coli -впе
чатляющий пример кумулятивного ингиби
рования по типу обратной связи , Напомним, 
что глутамин синтезируется из глутамата, 
NH4 и АТР (разд. 21.2). Глутамин-синтетаза 
состоит из 12 субъединиц с мол.массой 
50 кДа каждая, уложенных в два парал
лельных гексагональных кольца (рис. 21,15), 
Этот фермент -  ключевой регуляторный эле
мент метаболизма, поскольку он, как показа
ли Эрл Стэдтман (Earl Stadtman) и его колле
ги, регулирует поток азота, Амидная группа 
глутамина -  источник азота в биосинтезе ря
да соединений, например триптофана, ги
стидина, карбамоилфосфата, глюкозамин-6- 
фосфата, СТР и АМР. Глутамин-синтетаза 
кумулятивно ингибируется каждым из этих 
конечных продуктов метаболизма глута
мина, а также аланином и глицином. Види
мо, в молекуле этого фермента имеются 
участки связывания для каждого из этих ин
гибиторов. Ферментативная активность глу
тамин-синтетазы почти полностью по
давляется при связывании всех восьми 
конечных продуктов.

Еще одно важное свойство глутамин-син-
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Рис- 21.15. Вид на глутамин-синтетазу £.
coli в трех проекциях. Изо
бражения получены путем на
ложения большого числа 
электронных микрофотогра
фий. Двенадцать субъединиц 
уложены в два гексаго
нальных кольца, располо
женных в параллельных пло
скостях. (Печатается с любез
ного разрешения д-ра Earl 
Stadtman.)

тетазы -  обратимая ковалентная модифика
ция, изменяющая ее активность (рис. 21.16). 
Мы уже встречались с таким механизмом ре-
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Фермент

О

0 ~--Р ~ С _ оъ:
О

Аденилированный фермент

гуляции при синтезе и распаде гликогена 
(разд, 16Л 1). Фосфорилирование активирует 
гликоген-фосфорилазу и инактивирует гли- 
коген-синтазу. Активность глутамин-синте- 
тазы регулируется в некоторой степени кова
лентным присоединением остатка А М Р  
к гидроксильной группе специфического 
остатка тирозина в каждой субъединице. Та
кой аденилированный фермент более чув
ствителен к кумулятивному ингибированию 
по типу обратной связи , чем неаденилиро- 
ванный фермент . Остаток АМР, ковалентно 
присоединенный к ферменту, может быть 
удален с помощью фосфоролиза. Любопыт
ная особенность этих реакций состоит в том, 
что они катализируются одним и тем же фер
ментом, аденилилтрансферазой, Чем же 
определяется, присоединяет ли л  от фермент 
остаток АМР или отщепляет его? Оказа-

АТР Р Р \

Деаденилированная Аденилированная
глутамин-синтетаза глутамин-синтетаза

(более активная) (менее активная)

AD P Р;

Рис. 21.16. Регуляция активности глута
мин-синтетазы с прмощью 
обратимой ковалентной мо
дификации. Аденилирование 
катализируется комплексом 
аденилилтрансферазы (АТ) 
и одной из форм регулятор
ного белка (РА). Тот же фер
мент в комплексе с другой 
формой регуляторного белка 
(PD) катализирует деаденили- 
рование.



лось, что специфичность аденилилтрансфе- 
разы контролируется регуляторным белком 
(он обозначается буквой Р), который может 
существовать в двух формах: Рд и Pq. Ком
плекс Р а—аденилаттрансфераза присоеди
няет АМР к глутамин-синтазе и тем самым 
снижает ее активность, тогда как комплекс 
Pd—аденилаттрансфераза отщепляет АМР. 
Итак, мы столкнулись с еще одним уровнем 
обратимой ковалентной модификации. Рд 
превращается в Pd путем присоединения 
уридинмонофосфата (UMP) (рис. 21.17). Эта 
реакция, которая катализируется уридил- 
трансферазой, стимулируется АТР и ос-оксо- 
глутаратом и ингибируется глутамином. 
Остаток UMP, присоединенный к Pd, может 
быть в свою очередь удален фермента
тивным гидролизом.

В результате этого регуляторного каскада 
при ограниченном поступлении активиро
ванных атомов азота аденилирование инги
бируется, а деаденилирование стимулирует
ся. Глутамин-синтетаза становится менее 
чувствительной к кумулятивному ингибиро
ванию по типу обратной связи, и поступле
ние глутамина соответственно увеличивает
ся. Почему для регуляции этого фермента 
используется каскадный механизм? Одно из 
преимуществ этого механизма состоит 
в том, что он усиливает сигналы, как, напри
мер, при свертывании крови (разд. 8.17) или 
при регуляции метаболизма гликогена 
(разд. 16.17). Еще одна причина состоит, ви
димо, в том, что существенно возрастает 
возможность аллостерического контроля, 
так как каждый фермент каскада становит
ся независимым объектом регуляции. Для ин
теграции метаболизма азота в клетке необ
ходимо воспринимать и перерабатывать 
большое количество сигналов. Возможности 
одного белка в этом смысле ограничены, да
же если молекула настолько чувствительна, 
как молекула глутамин-синтетазы! Возник
новение каскадной регуляции обеспечило 
много дополнительных регуляторных участ
ков и позволило тонко настраивать поток 
азота в клетке.

21.13. Аминокислоты -  предшественники 
множества других биомолекул
Аминокислоты -  строительные блоки бел
ков и пептидов. Они служат также предше
ственниками многих малых молекул, играю
щих важную биологическую роль. Рассмо
трим вкратце некоторые молекулы, синтези
рующиеся из аминокислот (рис. 21.19). Пу-

2 UTP 2 PPi

2 UMP 2 Н20

Рис. 21.17. Более высокий уровень ка
скадной регуляции глутамин- 
синтетазы. Регуляторные бел
ки РА и PD, определяющие 
специфичность глутамин-син- 
тетазы, способны к взаимо
превращениям. РА превра
щается в PD путем уридили- 
рования (присоединения
остатка UMP). Обратная ре
акция происходит путем ги
дролиза. Ферменты, катализи
рующие эти реакции, «чув
ствуют» концентрации проме
жуточных продуктов ме
таболизма.

Рис. 21,18. Модель глутамин-синтетазы.
Показаны периферические 
участки аденилирования. (По 
рисунку, любезно предоста
вленному д-ром David 
Eisenberg.)

рины и пиримидины происходят частично из 
аминокислот. Биосинтез этих предшествен
ников ДНК, РНК и многих коферментов бу
дет подробно обсуждаться в следующей гла
ве. Шесть из девяти атомов пуриновых колец 
и четыре из шести атомов пиримидинового
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Рис. 21.19. Биомолекулы, образующиеся 
из аминокислот.

кольца происходят из аминокислот. Реак
ционноспособная концевая группировка 
сфи нгози на, промежуточного продукта 
в синтезе сфинголипидов, происходит из се
рина. Гистамин, вызывающий сильное рас
ширение сосудов, образуется из гистидина 
путем декарбоксилирования. Тирозин-  
предшественник гормонов тироксина (те- 
траиодтиронина), а также адреналина и ме
ланина, полимерного пигмента. Нейроме
диатор 5-гидрокситриптамин (серотонин) 
и никотинамидное кольцо N A D + синтези
руются из триптофана. Глутамин постав
ляет амидогруппу для остатка никотинами- 
да.

21.14. Порфирины синтезируются из глицина 
и сукцинил-СоА
Участие аминокислот в биосинтезе порфи- 
риновых колец гемов и хлорофиллов было 
вначале открыто в экспериментах по введе
нию изотопной метки, проведенных Дэви
дом Шемином (David Shemin) и его коллега
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ми. В 1945 г. они показали, что после 
введения людям с пищей 15К-глицина в мо
лекуле гема обнаруживается 15N, однако по
сле введения 15Т^-глутамата включение мет
ки оказывается незначительным, С по
мощью углерода-14, который как раз 
к этому времени стал доступен для исследо
вателей, они установили, что в ядерных эри
троцитах уток 8 углеродных атомов гема 
происходят из а-углерода глицина; ни один 
атом не происходит из карбоксильных угле- 
родов (рис. 21.20). Дальнейшие исследова
ния показали, что остальные 26 атомов гема 
могут происходить из ацетата. Более того, 
атомы 14С меченного по метильной группе 
ацетата обнаруживаются в виде 24 из 26 ато
мов углерода гема, а атомы 14С из ацетата, 
меченного по карбоксилу, обнаруживаются 
только в двух других атомах. Таким обра
зом, в результате проведенного эксперимен
та была обнаружена четкая картина распре
деления метки, на основе которой Шемин 
высказал предположение, что предшествен
ник гема образуется путем конденсации 
глицина с активированным соединением 
сукцината. Действительно, первый этап био
синтеза порфиринов- конденсация глицина 
и сукцинил-СоА с образованием 5-аминоле- 
вулината.
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Эта реакция катализируется 5-аминоле- 
вулинат-синтазой, пиридоксалевым фермен
том митохондрий. Как и следовало ожидать, 
эта решающая реакция в биосинтезе пор- 
фиринов регулируется. Затем две моле
кулы 5-аминолевулината конденсируются 
с образованием порфобилиногена. Эта реак
ция дегидратации катализируется 6-амино- 
левулинат-дегидратазой.

Четыре молекулы порфобилиногена кон
денсируются по типу «голова к хвосту», 
образуя линейный тетрапиррол, который 
остается связанным с ферментом 
(рис. 21.21). На каждый образовавшийся ме
тиленовый мостик высвобождается один 
ион аммония. Этот линейный тетрапиррол 
циклизуется, теряя NH^ . Циклический про
дукт -уропорфириноген III, в котором 
укладка боковых цепей асимметрична. 
В этих реакциях участвуют синтетаза и ко~ 
стнтетаза. В присутствии одной синтетазы 
образуется симметричный продукт уропор- 
фириноген I. Косинтетаза необходима для 
изомеризации одного из пиррольных колец 
и образования асимметричного уропорфи- 
риногена III.

Теперь скелет порфирина готов. После
дующие реакции модифицируют его бо
ковые цепи и повышают его непредельностъ 
(рис. 21.21), Копропорфириноген III обра
зуется при декарбоксилировании боковых 
ацетатных цепей. После образования 
двойных связей в порфириновом кольце 
и превращения двух боковых цепей пропио-
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Рис* 2 1 .2 0 . Распределение метки в геме, 
синтезированном из глицина 
и ацетата. Атомы азота (пока
заны синим цветом) происхо
дят из аминогруппы глицина. 
Атомы углерода имеют сле
дующее происхождение: пока
занные желтым цветом-из 
углеродного атома глицина, 
зеленым-в основном из угле
рода метильной группы аце
тата и красные - из карбок
сильной группы ацетата.

новой кислоты в винильные группы возни
кает протопорфирин IX . Наконец, после хе- 
латирования железа образуется гем-про-

+ 2 Н20 + Н+
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Рис. 21.21. Путь синтеза гема из порфо- 
билиногена, (Сокращения: 
А-ацетат; М -метил; П -п р о 
писках; В-винил.)

Гем подавляет синтез Ь-аминолевулинат- 
синтазы, Недавние исследования позволяют 
предположить, что атом железа сам по себе 
может быть существенным фактором регу
ляции.

стетическая группа таких белков, как мио- 
глобин, гемоглобин, каталаза, пероксидаза 
и цитохром с. Связывание ферроформы  же
леза катализируется феррохелатазой. Желе
зо переносится в плазме крови трансферри- 
н о м -  белком, связывающим два ферри- 
иона, и запасается в тканях внутри молекул 
ферритина. Большая внутренняя полость 
этого белка (диаметр около 80 А) может 
содержать до 4500 ферри-ионов.

Было выявлено несколько факторов, регу
лирующих биосинтез гема у животных. 5- 
Аминолевулинат-синтаза, фермент , катали
зирующий первую решающую реакцию этого 
биосинтетического пути, ингибируется по 
типу обратной связи гем ом , так же как 5- 
аминолевулинат-дегидратаза и феррохела- 
таза. Кроме того, регуляторные механизмы 
действуют и на уровне синтеза ферментов.
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21.15. При некоторых наследственных 
нарушениях метаболизма порфнринов 
происходит их накопление
Известно несколько наследственных нару
шений метаболизма порфиринов. При вро
жденной эритропоетической порфирии пони
жена активность косинтетазы уропорфири- 
ногена III, изомеразы, катализирующей 
образование асимметричного изомера при 
циклизации линейного тетрапиррола. Для 
синтеза необходимого количества уропор- 
фириногена III организм вынужден накапли
вать огромные количества уропорфириноге- 
на I, симметричного изомера, лишенного 
какой-либо физиологической роли. Кроме 
того, накапливаются уропорфирин I, копро- 
порфирин I и другие симметричные про
изводные. При этом заболевании происхо
дит преждевременное разрушение эритроци
тов. Болезнь наследуется как аутосомныи 
рецессивный признак. Моча больных окра
шена в красный цвет из-за выделения боль
шого количества уропорфирина I. Зубы



больных флуоресцируют ярко-красным све
том в ультрафиолетовом свете из-за отло
жения порфиринов. Кроме того, их кожа 
обычно очень чувствительна к свету.

Острая перемежающаяся порфирия- за
болевание совсем другого характера. Оно 
поражает не эритроциты, а клетки печени, 
и кожа больных обычно нечувствительна 
к свету. Эта болезнь обусловлена снижением 
активности уропорфириноген-синтазы и со
провождается компенсаторным увеличе
нием активности 5-аминолевулинат-син- 
тазы. Вследствие этого концентрации 5-ами- 
нолевулината и порфобилиногена в печени 
увеличены, и большое количество этих со
единений выводится с мочой. Острая пере
межающаяся порфирия наследуется как ау- 
тосомный доминантный признак. Харак
терные клинические симптомы -  переме
жающиеся боли в животе и неврологические 
нарушения. Как показывает название забо
левания, клинические проявления носят эпи
зодический характер. Острые приступы 
иногда удается подавить с помощью таких 
лекарств, как барбитураты и эстрогены.

Рис. 21.22. Пространственная модель 
протопорфирина IX, непос
редственного предшественни
ка гема.

21.16. Биливердин и билирубин -  
промежуточные продукты распада гема
Эритроциты человека в норме живут при
мерно 120 дней. Старые клетки удаляются из 
кровеносной системы и распадаются в селе
зенке. Глобин гидролизуется до составляю
щих аминокислот. Первая реакция превра
щения группы гема в билирубин 
(рис. 21,23)- расщепление ос-метенилового 
мостика с образованием линейного тетра
пиррола биливердина, Эту реакцию катали
зирует гем-оксигеназа. Следует отметить две 
особенности этой реакции. Во-первых, фер
мент, катализирующий эту реакцию -  мо- 
нооксигеназа: для расщепления необходимы 
0 2 и NADPH. Во-вторых, углерод метенило- 
вого мостика высвобождается в виде оксида 
углерода. Этот путь эндогенного образова
ния связан с особой проблемой, касающейся 
эволюции переносчиков кислорода 
(разд. 3.7), Затем центральный метениловый 
мостик биливердина восстанавливается под 
действием биливердин-редуктазы с образо
ванием билирубина. И в этой реакции восста
новителем служит NADPH. Изменения цве
та синяков-наиболее наглядное проявление 
этих реакций расщепления.

Билирубин в комплексе с сывороточным 
альбумином переносится в печень, где он 
переводится в более растворимое состояние 
благодаря присоединению остатков сахара 
к его пропионатным боковым цепям. Эти со-

Уропорфириноген III 21. Биосинтез аминокислот
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любилизирующие остатки сахара предста
вляют собой глюкуроновую кислоту, которая 
отличается от глюкозы тем, что имеет в по
ложении С-6 группу С О О - , а не СН2ОН. 
Конъюгат билирубина и двух молекул глю- 
куроната, называемый диглюкуронидом би
лирубина, выделяется с желчью. UDP-глюку- 
ронат образуется при окислении UDP-глю- 
козы. Это-активированный промеж у
точный продукт синтеза диглюкуронида 
билирубина. Таким образом, атом железа ге
ма вновь включается в цикл превращений, 
а органический остаток превращается в раст
воримую форму с разомкнутой цепью, кото
рая выводится из организма.
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Остеток глюкуроната 
•  билирубиндиглюкурониде

Часть III. Биосинтез
предшественников макромолекул

Заключение
Микроорганизмы используют АТР 
и сильный восстановитель для превращения 
N2 в NH4, Затем соли аммония используют- 
ся высшими организмами для синтеза ами
нокислот, нуклеотидов и других молекул. 
Основными соединениями («пунктами вхо
да»), в составе которых NH 4 вводится в про
межуточный метаболизм, являются глута
мин, глутамат и карбамоилфосфат. Орга
низм человека способен синтезировать лишь 
половину основного набора двадцати ами
нокислот. Эти аминокислоты называются 
заменимыми в отличие от незаменимых, ко
торые обязательно должны поступать 
с пищей. Пути биосинтеза заменимых ами
нокислот очень просты. Глутамат-дегидро
геназа катализирует восстановительное 
аминирование а-оксоглутарата с образова
нием глутамата. Аланин и аспартат синтези
руются путем трансаминирования пирувата 
и оксалоацетата соответственно. Глутамин 
синтезируется из NH^ и глутамата, сходным 
образом образуется и аспарагин. Пролин 
синтезируется из глутамата. Серин, обра
зующийся из 3-фосфоглицерата,- предше
ственник глицина и цистеина. Тирозин синте
зируется путем гидроксилирования незаме
нимой аминокислоты фенилаланина. Пути 
биосинтеза незаменимых аминокислот го
раздо сложнее, чем заменимых. Эти пути 
в большинстве своем регулируются путем 
ингибирования по типу обратной связи, ког
да решающая реакция аллостерически инги



бируется конечным продуктом. Регуляция 
глутамин-синтетазы Е. coli -наглядный при
мер кумулятивного ингибирования по типу 
обратной связи и контроля с помощью кас
када обратимых ковалентных модификаций.

Тетрагидрофолят -  переносчик активиро
ванных одноуглеродных групп; он играет 
важную роль в метаболизме аминокислот 
и нуклеотидов. Этот кофермент переносит 
одноуглеродные фрагменты с различной 
степенью окисления, которые способны 
к взаимопревращениям: наиболее восстано
вленная форма-метильная группа, наибо
лее окисленные -  формильная, формимино- 
и метенильная группы, группа с промежу
точной степенью окисления-метилен. Ос
новной донор активированных метальных 
групп- S -аденозилметионин, который син
тезируется путем переноса аденозильной 
группы АТР на атом серы метионина.

S-аденозилгомоцистеин образуется в ре
зультате переноса активированной металь

ной группы на акцептор. Он распадается на 
аденозин и гомоцистеин, который затем ме
тилируется с образованием метионина; тем 
самым завершается цикл активированной 
метильной группы.

Аминокислоты -  предшественники раз
личных молекул. Порфирины синтезируют
ся из глицина и сукцинил-СоА, конденсирую
щихся с образованием 5-аминолевулината. 
Молекулы этого промежуточного продукта 
конденсируются друг с другом, образуя по- 
рфобилиноген. Четыре молекулы порфоби- 
линогена соединяются в линейный тетрапир
рол, который циклизуется и дает уропорфи- 
риноген III. Окисление и модификации 
боковых цепей приводят к образованию про- 
топорфирина IX, который присоединяет 
атом железа и становится гемом. 5-Аминоле- 
вулинат-синтаза -  фермент, катализирую
щий решающий этап этого биосинтетическо
го пути, ингибируется по типу обратной 
связи гемом.
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Вопросы и задачи
1. Напишите сбалансированное 

уравнение синтеза аланина из
глюкозы,
2. Через какие промежуточные 

продукты проходит атом азота
от N2 до гема?
3. Какое производное тетрагидро

фолята участвует в каждом из
следующих превращений?
а) Глицин -> Серин.
б) Гистидин Глутамат.
в) Гомоцистеин Метионин.
4. В реакции, катализируемой глу- 

тамин-синтетазой, атом кисло
рода переносится с боковой цепи глутамата 
на ортофосфат, как показано в исследова
ниях с применением меченого кислорода 
180 . Предложите объяснение этого экс
периментального факта.
5. Изовалериановая ацидемия — 

наследственное нарушение ме
таболизма лейцина, обусловленное не

достаточностью изовалерил-СоА —
— дегидрогеназы. Многие дети, страдаю

щие этим заболеванием, погибают в течение 
первого месяца жизни, Недавно появилось 
сообщение, что введение большого количе
ства глицина двум больным детям привело 
к существенному улучшению клинической 
картины. На чем основано лечение этого на
рушения глицином?
6. Нитрогеназа катализирует обра

зование HD в присутствии D 2,
сильного восстановителя и АТР. Кроме то
го, обмен Н — D зависит от присутствия N2. 
Образованием каких промежуточных про
дуктов фиксации N 2 можно по-вашему 
объяснить эти наблюдения?
7. В отсутствие солей аммония или 

нитратов сине-зеленые водорос
ли образуют гетероцисты. В гетероцистах 
нет ядер, и они прикрепляются к соседним 
вегетативным клеткам. Гетероцисты содер
жат активную фотосистему I, но полностью 
лишены фотосистемы II. Какова роль гете
роцист?



ГЛАВА 22
Биосинтез нуклеотидов
Данная глава посвящена биосинтезу нуклео
тидов. Эти соединения участвуют почти во 
всех биохимических процессах.

1. Они являются активированными пред
шественниками Д Н К  и Р Н К .

2. Производные нуклеотидов -  активиро
ванные промежуточные продукты многих 
биосинтетических реакций. Например, 
UDP -глюкоза и CDP-диацилглицеролы -  
предшественники гликогена и фосфоацил
глицеролов (фосфоглицеридов) соответ
ственно.

3. Адениннуклеотид АТР -  универсальная 
энергетическая валюта в биологических 
системах.

4. Адениннуклеотиды -  компоненты трех 
основных коферментов: NAD + , FAD и СоА.

5. Нуклеотиды являются регуляторами 
метаболизма. Циклический АМ Р-универ
сальный посредник действия многих гормо
нов, встречающийся повсеместно. Кова
лентные модификации, производимые моле
кулами АТР, изменяют активность неко
торых ферментов; в качестве примера 
можно назвать фосфорилирование глико
ген-синтезы и аденилирование глутамин- 
синтетазы.

22.1. Номенклатура оснований, нуклеозидов 
и нуклеотидов
Нуклеотид состоит из азотистого основания, 
остатка сахара и одной или нескольких фос-
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I II > Н

HC 4 / CV
н

Аденин

HNX

О
II

.с . ~r —N
9 \

фатных групп. Азотистое основание-прои
зводное пурина или пиримидина. Два ос
новных пурина-аденин и гуанин, а три 
основных пиримидина -  ц итози н, ура ц ил 
и тимин (рис. 22.1).

Нуклеозид состоит из пуринового или пи
римидинового основания, соединенного 
с пентозой. П ентоза-это D-рибоза или B-D- 
дезокси-2-рибоза. В нуклеозиде гликозидный 
атом углерода пентозы С-1 связан с N-1 пи
римидинового или N-9 пуринового основа
ния. Во всех нуклеозидах, встречающихся 
в живых клетках, эта N-гликозидная связь 
находится в (3-конфигурации.

Н
.с .
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I _ *11 >СН
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н
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Пентоза в рибонуклеозидах -  рибоза, а 
в дезоксинуклеозидах-дезоксирибоза. Ос
новные рибонуклеозиды -  аденозин, гуано- 
зин, уридин и цитидин. Основные дезокси- 
рибонуклеозиды -  дезоксиаденозин, дезокси- 
гуанозин, дезокситимидин и дезоксицитидин. 
Обратите внимание, что в дезоксисоедине- 
ниях вместо урацила присутствует его мети
лированный аналог тимин.

Н уклеот ид-фосфорный эфир нуклеозида. 
В нуклеотиде хотя бы одна гидроксильная 
группа пентозы этерифицирована. Чаще все
го этерифицирована гидроксильная группа 
при С-5 пентозы. Такое соединение назы-
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Рис. 22.1. Строение основных пуринов 
и пиримидинов.
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Рис* 22.3. Строение основных дезокси- 
рибонуклеозидов.

вается нуклеозид-5'-фосфатом, или 5'-ну
клеотидом* Цифрами со штрихом отме
чаются атомы пентозы, цифрами без штри
ха-атомы  пуринового или пиримидинового 
кольца. Тип пентозы обозначается пристав
кой в названии (З'-рибонуклеотид или 5'-де- 
зоксирибонуклеотид).

Нуклеотид, образующийся при этерифи- 
кации 5'-гидроксильной группы адено- 
зина-это аденозин-5'-фосфат, который ча-
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сто называют адепилатом. Иногда исполь
зуют термин «адениловая кислота», но 
лучше называть это соединение аденила том, 
так как при физиологических значениях pH 
фосфатная группа ионизирована. Стандарт
ное сокращенное наименование этого соеди
нения -  АМР (для аденозинмонофосфата). 
Обычные названия других основных 5'-рибо- 
нуклеотидов -  гуанилат (GMP), уридилат 
(UMP) и цитидилат (СМР). Основные 5'-де- 
зоксирибонуклеотиды называются дезоксиа- 
денилат (dAMP), дезоксигуанилат (dGMP), 
дезокситимидилат (dTMP) и дезоксицитиди- 
лат (dCMP). Первая буква d в этих сокраще
ниях означает, что они относятся к 2'-дезок- 
сирибонуклеотидам.

В нуклеозид-5’-дифосфате к 5'-гидроксилу 
пентозы присоединена эфирной связью ди- 
фосфатная группа, а в нуклеозид-5'-трифос- 
фате к этому гидроксилу присоединена три- 
фосфатная группа. Таким образом, ряд 
адениновых рибонуклеотидов составляют 
следующие соединения: аденозин-5'-моно- 
фосфат (АМР), аденозин-5'-дифосфат (ADP) 
и аденозин-5'-трифосфат (АТР). Соответ
ствующие дезоксирибонуклеотиды -  дезок- 
сиаденозин-5'-монофосфат (dAMP), дезок- 
сиаденозин-5'-дифосфат (dADP) и дезоксиа-
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HO OH 
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HO H 
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денозин-5'-трифосфат (dATP), Номенклату
ра оснований, нуклеозидов и нуклеотидов 
суммирована в табл. 22.1.

22.2. Пуриновое кольцо синтезируется 
из аминокислот, производных 
тетрагидрофолята и С 0 2
Пуриновое кольцо пуриновых нуклеотидов 
собирается из различных предшественников 
(рис, 22.4). Глицин дает атомы 0 4 ,  С-5 и N-7. 
Атом N-1 происходит из аспартата, Еще 
два атома азота, N-З и N-9, происходят 
из амидогруппы боковой цепи глутамина. 
Активированные производные тетрагидро
фолята поставляют С-2 и С-8, тогда как С 0 2 
служат источником С-6.

О

Таблица 22.1. Номенклатура азотистых оснований, нук- 
леозилов и нуклеотидов

А зотистое
основание

Рибонуклеозид Рибонуклеотид
(5'-монофосфат)

Аденин (А) 
Гуанин (G) 
Урацил (U) 
Цитозин (С)

Аденозин  
Г уанозин  
Уридин  
Цитидин

Аденилат (АМР) 
Гуанилат (GM P) 
Уридилат (U M P) 
Цитидилат (СМР)

А зотистое
основание

Дезокси рибо
нуклеозид

Дезоксирибонук- 
леотид (5'-моно- 
фосфат)

Аденин (А) 

Гуанин (G) 

Тимин (Т) 

Цитозин (С)

Дезоксиаденозин

Дезоксигуанозин

Дезокситимидин

Дезоксицитидин

Дезоксиаденилат
(dAM P)
Дезоксигуанилат
(dG M P)
Дезоксити миди- 
лат (dTM P) 
Дезокснцитидилат  
(dCM P)

22*3* Фосфорибозилпирофосфат-донор 
рибозофосфатного остатка нуклеотидов
Путь биосинтеза пуринов был расшифрован 
в 50-х годах в работах Джона Бьюкенена, 
Дж. Роберта Гринберга и др. (John Buchanan,
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тетрагидрофолят ^  J 
Глутамин

Рис. 22.4. Происхождение атомов пури
нового кольца.
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Рис. 22.5. Пространственная модель 
5-фосфорибозил-1 -пирофосфа
та (ФРПФ), активированного 
донора остатка сахара при 
биосинтезе нуклеотидов.

G. Robert Greenberg). Рибозофосфатный 
остаток пуриновых и пиримидиновых ну
клеотидов происходит из 5-фосфорибозилЛ- 
пирофосфата (ФРПФ), ключевого промежу
точного продукта биосинтеза гистидина 
и триптофана. ФРПФ синтезируется из АТР 
и рибозо-5'-фосфата, который в свою оче
редь образуется в реакциях пентозофосфат
ного пути (разд. 15.1). Пирофосфатная груп
па переносится с АТР на С-1 рибозо-5-фос- 
фата. ФРПФ находится в а-конфигурации.

22.4. Пуриновое кольцо присоединяется 
к рибозофосфату во время его сборки
Первый решающий этап синтеза пуриновых 
нуклеотидов de novo-образование 5-фосфо- 
рибозиламина из ФРПФ и глутамина. Ами-

ФРПФ 
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I
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Рибонуклеотид Рибонуклеотид Рибуноклеотид

фориилглицииамида формилглицинамидина 5-аминонмидазола

Рис. 22.6. Первый этап биосинтеза пу
ринов: образование 5-аминои- 
мидазолрибонуклеотида из 
ФРПФ. Смысл этих реакций 
заключается в замещении пи- 
рофосфатной группы амино
группой боковой цепи глута
мина (7), присоединении гли
цина (2), формилировании 
с участием метенилтетраги- 
дрофолята (3), переносе атома 
азота глутамина (4), дегидра
тировании и замыкании коль
ца (5).

Часть 111. Биосинтез
258 предшественников макромолекул

ногруппа боковой цепи глутамина замещает 
пирофосфатную группу, присоединенную 
к С-1 ФРПФ. В ходе этой реакции а-конфигу- 
рация атома С-1 переходит в Р-конфигура- 
цию. Образующаяся гликозидная связь 
С—N имеет P-конфигурацию, характерную 
для природных нуклеотидов. Движущая си
ла этой реакции -  гидролиз пирофосфата.

Продукт присоединения глицина к фос- 
форибозиламину -  рибонуклеотид глицина
мида (рис. 22.6). На образование амидной 
связи между карбоксильной группой гли
цина и аминогруппой фосфорибозиламина 
затрачивается одна молекула АТР. Затем а- 
аминогруппа остатка глицина формилирует- 
ся метенилтетрагидрофолятом, образуя 
рибонуклеотид a-N -формилглицинамида.
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Рис. 22.7. Второй этап биосинтеза пури
нов: образование инозината 
из 5-аминоимидазолрибону- 
клеотида. Суть этих реак
ций -  карбоксилирование (б), 
присоединение аспартата (7), 
отщепление фумарата (в ре
зультате которого остается 
аминогруппа аспартата) (8), 
форматирование с использо
ванием N 10 -формилтетра- 
гидрофолята (9), дегидратация 
и замыкание кольца (10).

Амидная группа этого соединения превра
щается в амидиновую группу. Атом азота 
происходит из боковой цепи глутамина; в 
этой реакции затрачивается одна молекула 
АТР. Рибонуклеотид формилглицинамидина 
вступает затем в реакцию замыкания коль
ца с образованием рибонуклеотида 5-амино- 
имидазола. Этот промежуточный продукт 
содержит полное пятичленное кольцо пури
нового остова.

Теперь начинается следующий этап синте
за скелета пурина-образование шестичлен
ного кольца (рис. 22.7). Три из шести атомов 
этого кольца уже присутствуют в рибону- 
клеотиде аминоимидазола. Три другие ато
ма происходят из С 0 2, аспартата и формил- 
тетрагидрофолята. Следующий атом угле
рода шестичленного кольца вводится путем 
карбоксилирования рибонуклеотида ами
ноимидазола, приводящим к образованию

рибонуклеотида 5-аминоимидазол-4-карбо- 
новой кислоты.

Затем аминогруппа аспартата реагирует 
с карбоксильной группой этого промежуточ
ного продукта с образованием рибонуклео
тида 5-аминоимидазол-4-М-сукцинокарбок- 
самида. На образование этой амидной связи 
затрачивается молекула АТР. В следующей 
реакции углеродный скелет остатка аспарта
та отщепляется в виде фумарата, и образует
ся рибонуклеотид 5-аминоимидазол-4-кар- 
боксамида. Следует отметить, что в резуль
тате этих двух реакций карбоксилат превра
щается в амид. Таким образом, из аспартата 
в пуриновое кольцо включается только атом 
азота. Последний атом пуринового кольца 
происходит из >110-формилтетрагидрофоля- 
та. В результате образуется рибонуклеотид 
5-формамидоимидазол-4-карбоксамида.; он 
претерпевает дегидратацию и замыкание 
кольца, давая инозинат (IMP), содержащий 
полный пуриновый скелет. Пуриновое осно
вание, входящее в состав инозината, назы
вается гипоксантин.

22.5. АМР и GMP образуются из IMP
Инозинат (инозинмонофосфат, IM P)-пред
шественник АМР и GMP (рис. 22.8). Аде- 
нилат синтезируется из инозината путем 
введения аминогруппы по С-6 положению 
вместо карбонильного кислорода. Амино-
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Рис. 22.8* АМР и GMP синтезируются 
из IMP*

группу поставляет аспартат путем присое
динения этой аминокислоты к рибонуклео- 
тиду и последующего удаления фумарата, 
G T P - донор высокоэнергетической фос
фатной связи при синтезе аденилосукцина- 
та из инозита и аспартата. Отщепление 
фумарата от аденилосукцината и от рибо- 
нуклеотида 5-аминоимидазол-4-1Ч-сукцино- 
карбоксамида катализируется одним и тем 
же ферментом,

Гуанилат (инозинмонофосфат, GMP) 
синтезируется путем окисления инозината 
и последующего введения аминогруппы 
в положение С-2. NAD + -  акцептор водо
рода при окислении инозината до ксанти- 
лата (ксантинмонофосфата, ХМР). Затем 
аминогруппа боковой цепи глутамина 
переносится на ксантилат. В этой реакции 
тратятся две высокоэнергетические связи, 
так как АТР расщепляется на АМР и Р Р п 
который затем гидролизуется.

При превращении инозината в аденилат 
и гуанилат карбонильный атом кислорода 
замещается аминогруппой. Сходное заме
щение происходит при синтезе рибонуклео- 
тида формилглицинамида из соответ
ствующего амидного предшественника (ре
акция 4 на рис. 22.6) при образовании СТР

Часть III. Биосинтез
260 предшественников макромолекул

Гуанилат
(GMP)

из UTP (разд. 22.13) и при превращении 
цитруллина в аргинин в цикле мочевины 
(разд. 18.5). Общий принцип этих реакций 
заключается в том, что карбонильный кис
лород превращается в какое-то производ
ное, которое легко может вступить в реак
цию замещения аминогруппой. Таутомер- 
ная форма карбонильной группы реагирует 
с АТР (или с GTP) и образует фосфорный 
эфир, который атакуется нуклеофильным 
амином (рис. 22.9). Затем неорганический 
фосфат отщепляется от тетраэдрического 
переходного комплекса и реакция завер
шается. В качестве атакующего амина мо
жет выступать NH3, амидная группа боко
вой цепи глутамина или а-аминогруппа 
аспартата. На промежуточной стадии реак-

R
Iс—О
I
R'

R R О
|| АТР ADP || |
с—0“ — -——-----* с—О—Р—о

Рис. 22.9. Механизм реакции замещения 
карбонильного кислорода 
аминогруппой.



ций этого типа отщепляется фосфат, пиро
фосфат или остаток АМР. Например, при 
синтезе 5-фосфорибозил-1-амина из ФРПФ 
аминогруппа глутамина замещает пиро
фосфат (разд. 22.4).

22.6. Пуриновые основания могут 
использоваться повторно с помощью 
реакций синтеза из готовых остатков 
с участием ФРПФ
Свободные пуриновые основания обра
зуются путем гидролитического расщепле
ния нуклеиновых кислот и нуклеотидов. 
Пуриннуклеотиды могут синтезироваться 
из таких предобразованных оснований 
с помощью реакций синтеза из готовых 
остатков. Эти реакции проще, чем пути 
синтеза de novo, обсуждавшиеся выше, 
и обходятся клетке гораздо дешевле. При 
синтезе из готовых остатков рибозофос- 
фатная группа ФРПФ переносится на пу
рин и образуется соответствующий нуклео
тид.

Существуют два фермента, участвующие

та и гуанилата:
Гипоксантин 4- ФРПФ -► Инозинат +
+ PPi,

Гуанин + ФРПФ -> Гуанилат + РР{.

Многообразие и эффективность путей 
использования пуринов можно продемон
стрировать также на примере биосинтеза 
гистидина. Шестичленный фрагмент пури
нового кольца АТР участвует в построении 
имидазольного кольца гистидина 
(разд. 21.10). Остаток пуринового скелета 
тоже не пропадает впустую: он сохраняет
ся в виде рибонуклеотида 5-аминоимида- 
зол-4-карбоксамида, промежуточного про
дукта биосинтеза de novo пуринового 
кольца.

22.7. АМР и G M P-ретроингибиторы 
биосинтеза пуриновых нуклеотидов
Синтез пуриновых нуклеотидов регули
руется ингибированием по принципу 
обратной связи на нескольких стадиях 
(рис. 22.10).
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в реакциях синтеза из готовых остатков, 
с различной специфичностью. Аденин-фос- 
форибозилтрансфераза катализирует обра
зование аденилата:
Аденин 4* ФРПФ -> Аденилат 4* P P t

Гипоксантин-гуанин -  фосфорибозилтранс- 
фераза катализирует образование инозина-

1. Концентрация ФРПФ регулируется 
ингибированием 5-фосфорибозил-1 -пиро
фосфат — синтетазы пуриннуклеотидами. 
Эта синтетаза ингибируется AMP, GMP 
и IMP.

2. Решающий этап биосинтеза пури
новых нуклеотидов -  превращение ФРПФ 
в фосфорибозиламин путем переноса ами-

Ингибируется
АМР

Ингибируется 
IMP, АМР и GMP Г-4

Ингибируется
GMP

Ксантилат

Рис. 22.10. Регуляция биосинтеза пури
нов. 22. Биосинтез нуклеотидов

GMP
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ногруппы боковой цепи глутамина. Глу- 
тамин-фосфорибозилпирофосфат — амидо- 
трансфераза ингибируется многими пури
новыми рибонуклеотидами по механизму 
обратной связи. Следует отметить, что ин
гибирующее действие АМР и GMP на этот 
фермент синергично.

3. Образование инозината- точка раз
ветвления путей синтеза АМР и GMP. Ре
акции, ведущие от инозината к синтезу 
АМ Р и G M P , ингибируются по механизму 
обратной связи. АМР подавляет превраще
ние инозината в аденилосукцинат, его не
посредственный предшественник. Подобно

H2 N—С—О

0
II

1
0-

КарОамоилфосфат

4- H . N - - C - C G 0

Ы 7

с о о
Аспартат

моилфосфат, используемый для синтеза 
мочевины-в митохондриях (разд. 18.5). 
Существуют две разные карбамоилфосфат- 
синтазы. Еще одно существенное различие 
состоит в том, что при синтезе карбамоил- 
фосфата в цитозоле донором азота служит 
глутамин, а не NH* :
Глутамин + 2 АТР + HCOJ -►

Карбамоилфосфат + 2ADP + Pi +
+ Г лутамат.

Решающий этап в биосинтезе пиримиди- 
нов-образование N -карбамои.шспартата из 
аспартата и карбамоилфосфата. Карбамои-

9 4
Аспартат-

транскарбамоилаза

H2 N—С —м— —СОО
И i 

СН,
С О О

/У-карбамоиласпартат

этому, GMP ингибирует превращение 
инозината в ксантилат-непосредственный 
предшественник GMP.

4. GTP служит субстратом для синтеза 
АМР, а АТР-субстрат для синтеза GMP. 
Эта взаимосвязь на уровне субстратов не
обходима для того, чтобы сбалансировать 
синтез адениловых и гуаниловых рибону- 
клеотидов.

22.8* Пиримидиновое кольцо синтезируется 
из карбамоилфосфата и аспартата
В отличие от последовательности реакций 
синтеза пуриннуклеотидов de novo пири
мидиновое кольцо вначале собирается 
и только затем присоединяется к рибозо- 
фосфату с образованием пиримидинну- 
клеотида. Донором рибозофосфата при 
синтезе пиримидиннуклеотидов, так же как 
и при синтезе пуриннуклеотидов, служит 
ФРПФ. Предшественники пиримидинового 
кольца -  карбамоилфосфат и аспартат 
(рис. 22.11).

Синтез пиримидинов начинается с обра
зования карбамоилфосфата, который слу
жит также промежуточным продуктом 
синтеза мочевины (разд. 18.4). Синтез это
го активированного донора карбамоиль- 
ной группы в клетках эукариот компарт- 
менгализован. Карбамоилфосфат, который 
используется для синтеза пиримидинов, 
образуется в цитозоле, тогда как карба-

лирование катализируется аспартат-тран- 
скарбамоила зой (аспартат-карбамоил-
трансферазой, АТКазой), ферментом, осо
бенно интересным с гочки зрения регуля
ции (разд. 22.14). Пиримидиновое кольцо 
образуется в следующей реакции, когда 
карбамоиласпартат циклизуется с отще
плением молекулы воды и образованием 
дигидрооротата. Затем при дегидратации 
дигидрооротата образуется оротат.

22.9. К оротату присоединяется 
рибозофосфатный остаток ФРПФ
Следующий этап синтеза пиримидинну
клеотидов -  присоединение рибозофосфат- 
ной группы. Оротат (свободный пирими
дин) реагирует с ФРПФ с образованием 
оротидилапга (пиримидиннуклеогид). Про
текание этой реакции, которую катализи
рует оротидилат-пирофосфорилаза, под
держивается гидролизом пирофосфата. За
тем оротидилат декарбоксилируется, обра
зуя уридилат (уридинмонофосфат, UM P)- 
главный пиримидиннуклеотид.

Из карбамоилфосфата Из аспзрта!а

Рис. 22.11.
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Уз 4 5С

Происхождение атомов пири
мидинового кольца. С-2 и N-3 
происходят из карбамоилфос
фата, остальные атомы коль
ц а-и з аспартата.
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22*10* Первые три фермента биосинтеза пи- 
римидинов синтезируются в виде одной 
полинентилной цепи
У Е. coli шесть ферментов, синтезирующих 
UMP из простых предшественников, види
мо, не связаны друг с другом. У высших 
организмов, напротив, несколько из этих 
ферментов образуют мультиферментный 
комплекс. Содержание эгого комплекса 
в клетках млекопитающих сильно увеличи
вается под действием №-(фосфонацетил)~ 
L-acnapmama (ФАА), мощного ингибитора 
аспартат-транскарбамоилазы (АТКазы). 
ФАА прочно связывается с АТКазой (К, — 
=  10“ 8 М), так как имеет определенное 

структурное сходство с переходным ком
плексом, возникающим в процессе катали
за (рис. 22.12). Выживающие клетки пре
одолевают ингибирующее действие ФАА, 
синтезируя в 100 раз больше АТКазы, чем 
нормальные клетки. Концентрации карба- 
мои лфосфат-синтазы и дигидрооротазы 
также увеличиваются в 100 раз, тогда как 
активности ферментов, катализирующих 
последующие реакции биосинтеза пирими- 
динов, практически не изменяются. Эти 
данные позволили установить гот факт, 
что карбамоилфосфат-синтаза, аспартат- 
транскарбамоилаза и дигидрооротспа кова
лентно связаны в составе единой полипеп- 
тидной цепи с мол. массой 200 к Да. Фер
менты, катализирующие две последние 
реакции биосинтеза пиримидинов, орогат- 
фосфорибозилтрансфераза и оротидилат- 
декарбоксилаза, образуют другой ком

плекс. Возможно, они также ковалентно 
связаны. Напомним, что комплекс синте- 
тазы жирных кислот в дрожжах состоит из 
двух типов полипептидных цепей, каждая 
из которых содержит несколько ферментов 
(разд. 17.20). По всей вероятности, кова
лентное связывание функционально род
ственных ферментов -  общее явление у эу
кариот. Это может облегчать сборку муль- 
тиферментных комплексов. Еще одно пред
полагаемое преимущество соединения не
скольких ферментов в одну полипептид- 
ную цепь состоит в том, что они синтези
руются в эквимолярных количествах,

22.11. Нуклеозидмоно-, нуклеозидди- 
и нуклеозидтрифосфаты способны 
к взаимопревращениям
Активная форма нуклеотидов в биосинте
тических и энергетических реакциях -ди-

0 О
II II
С— С Н 2— Р— 0 “
1 I

HN О-
I

оос—сн,—сн 
2 I

СОО"
N- (фосфонацетил) -L-аспартат 

(ФАА)
Рис. 22,12* Структура ФАА, эффективно

го ингибитора АТКазы.
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фосфаты и трифосфаты. Нуклеозидмоно- 
фосфаты фосфорилируются под действием 
специфических нуклеозидмонофосфаткиназ, 
использующих в качестве донора фосфат
ной группы АТР, Например, UMP фосфо- 
рилируется под действием U M P -киназы:

UMP + АТР ^  UDP + ADP.

AMP, ADP и АТР превращаются друг 
в друга под действием аденилаткиназы (на
зываемой также миокиназой). Константа 
равновесия этих реакций близка к 1:
АМР + АТР ADP + ADR

Нуклеозиддифосфаты и нуклеозидтри- 
фосфаты превращаются друг в друга под 
действием нуклеозид-дифосфат — киназы, 
фермента с широкой специфичностью, 
в отличие от монофосфаткиназ. В следую
щих уравнениях X и Y могут быть любы
ми рибо- или дезоксирибонуклеозидами из 
большого набора этих соединений:
ХОР + УТР ХТР + YDP.

Например, 
UDP + ADP UTP + ADP.

22.12. СТР образуется путем аминирования
UTP
Цитидинтрифосфат (СТР) образуется из 
другого основного пиримидинрибонуклео- 
тида, уридинтрифосфата (UTP), Карбо
нильный кислород при С-4 замещается 
аминогруппой. У млекопитающих донор 
аминогруппы-боковая цепь глутамина, а 
у Е, coli в этой реакции участвует NH^. 
В обеих реакциях аминирования расходует
ся молекула АТР.

HN ХН
I II

ХН
N

Глутамин Глутамат
+ +

АТР + Н30 ADP +  Р, + 2 Н+

___к______Z____ ,

Рибозотри фосфат

С02 + Глутамин + АТР

__ L_ Ингибируетсят
Карбамоилфосфат

Аспартат I
*1 Ингибируетсят

Карбамоиласпартат

1
ш

I
UTP

I
, СТр

Рис, 22.13, Регуляция биосинтеза пири
мидинов.

фосфата. Фермент, катализирующий эту 
реакцию, аспартат-транскарбамоилаза, ин
гибируется конечным продуктом биосинте
тического п ут и -С Т Р . Еще один регуля
торный элемент -  карбамоилфосфат-синта- 
за; она ингибируется другим продуктом 
биосинтеза-UM Р (рис. 22.13).

Аллостерические свойства АТКазы де
тально исследовали Джон Герарт и Хо
вард Шахман (John Gerhart, Howard 
Schachman). Связывание карбамоилфосфата 
и аспартата кооперативно; это выражается 

NH ?

N^C^CH
л 1 IIо=с. ,сн

N
________I______

Рибозотрифосфат

UTP

22.13. Биосинтез пиримидиннуклеотидов 
регулируется ингибированием по принципу 
обратной связи
Решающий этап в биосинтезе пиримидин
нуклеотидов Е, c o l i - образование N-карба- 
моиласпартата из аспартата и карбамоил-
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СТР

в сигмоидной форме графика зависимости 
скорости реакции от концентрации суб
страта (рис. 22.14). СТР ингибирует фер
мент, снижая его сродство к субстратам 
и не влияя при этом на Утлх. Степень инги
бирующего эффекта СТР может достигать 
90% и зависит от концентрации субстра
тов. АТР , напротив, активирует АТКазу. 
Сродство этого фермента к субстратам



Рис, 22.14. Аллостерические свойства ас
партат - транскарбамоилазы. 
АТР -  активатор, СТР -  инги
битор фермента [Gerhart J.C., 
Curr. Top. Cell Regul., 2, 275 
(1970).]

увеличивается под действием АТР, тогда 
как на Итах АТР не оказывает влияния, 
Кроме того, связывание АТР и СТР с регу
ляторным участком АТКазы носит конку
рентный характер. АТР в высокой концен
трации вытесняет СТР из комплекса 
с ферментом, и последний не может оказы
вать ингибиторного действия.

Активация АТКазы под действием АТР 
имеет двоякий биологический смысл, Во- 
первых, она уравнивает скорости образова
ния пурин- и пиримидин нуклеотидов. Для 
синтеза нуклеиновых кислот необходимы 
сравнимые количества этих двух типов ну
клеотидов, Во-вторых, активация под дей
ствием АТР сигнализирует о его достаточ
ной концентрации в качестве субстрата 
для некоторых реакций биосинтеза пири- 
мидиннуклеотидов, например для синтеза 
карбамоилфосфата и фосфорилирования 
UMP до UTP.

22.14. Аспартат-транскарбамоилаза состоит 
из отдельных каталитической и 
регуляторной субъединиц
Если обработать АТКазу каким-нибудь ор
ганическим соединением ртути, например 
л-гидроксимеркурийбензоатом, она теряет 
свои регуляторные свойства. АТР и СТР 
уже не влияют на ее каталитическую ак
тивность. Кроме того, связывание субстра
тов становится некооперативным, Тем не 
менее модифицированный фермент обла
дает полноценной каталитической актив
ностью. Такая утрата регуляторных 
свойств при сохранении ферментативной

активности называется десенсибилизацией.
Десенсибилизация АТКазы органически

ми соединениями ртути сопровождается ее 
диссоциацией на субъединицы двух типов, 
как показали исследования с применением 
ультрацентрифугирования (рис. 22.15). 
Коэффициент седиментации нативного 
фермента 11,6S, а коэффициент седимента
ции диссоциированных субъединиц -  2,8 
и 5,8 S. Эти субъединицы можно легко раз
делить с помощью ионообменной хрома
тографии, так как они существенно разли
чаются по заряду, или с помощью ультра
центрифугирования в градиенте концентра
ции сахарозы, так как они различаются по 
размеру. После того как субъединицы раз
делены, w-гидроксимеркурийбензоат можно 
удалить. Большая субъединица каталитиче
ски активна; ее называют каталитической 
субъединицей. Однако АТР и СТР не влия
ют на активность выделенной катали
тической субъединицы. Меньшая субъеди-

£
Рис. 22.15. Картина седиментации в уль

трацентрифуге нативной 
АТКазы (А) и того же фермен
та, продиссоциировавшего под 
действием соединения ртути 
на регуляторную и катали
тическую субъединицы (Б). 
[Gerhart J. С,, Schachman Н. К., 
Biochemistry, 4, 1054 (1965).]

22. Биосинтез нуклеотидов 265



Рис, 22.16. Расположение каталитических 
(К, синие шарики) и регуля
торных (Р, розовые шарики) 
субъединиц аспартат-тран- 
скарбамоилазы. (По рисунку, 
любезно предоставленному 
д-ром William Lipscomb.)

ница, называемая регуляторной субъедини
цей, лишена каталитической активности, но 
содержит специфические участки связыва
ния СТР и АТР. Каталитическая субъеди
ница состоит из трех полипептидньтх цепей 
с мол. массой по 34 кДа, а регулятор
ная-из двух цепей по 17 кДа.

При смешивании каталитической и регу
ляторной субъединиц они быстро соеди
няются. Образуется комплекс с такой же 
структурой, как и нативный фермент-  
Кб^б:
3R3  + 2С3

Более того, реконструированный фермент  
обладает такими же аллостерическими 
свойствами, как и нативный фермент .

В лаборатории Уильяма Липскома 
(William Lipscomb) проводится кристалло
графическое изучение АТКазы с помощью 
рентгеноструктурного анализа. Карта элек
тронной плотности с разрешением 3,0 А 
показывает, что два каталитических триме- 
ра (С3) расположены сверху и снизу от рас
положенного экваториально пояса, состоя
щего из трех регуляторных димеров (R2) 
(рис. 22.16)* Особенность этой молекулы 
состоит в том, что она содержит большую 
центральную полость, доступ в которую 
открывается через несколько каналов. Ин
тересно отметить, что аллостерические 
участки связывания СТР расположены да
леко от каталитических центров.

22.15. Дезоксирибонуклеотиды синтези
руются путем восстановления 
рибонуклеозиддифосфатов
Перейдем теперь к синтезу дсзоксирибо- 
нуклеотидов, Эти предшественники ДНК 
образуются путем восстановления рибо- 
нуклеотидов. 2'-гидроксильная группа ос
татка рибозы замещается атомом водо
рода.

В клетках E.coli и млекопитающих суб
стратами этой реакции служат рибонуклео- 
зиддифосфаты. Общая стехиометрия этой

2 0 0  А

Рис. 22.17. Электронная микрофотогра
фия аспартат-транскарбамои- 
лазы. (Печатается с любезно
го разрешения д-ра Robley 
С. Williams.)
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реакции следующая:
Рибонуклеозиддифосфаг + NADPH +
-I- Н + -+Дезоксирибонуклеозиддифосфат + 
NADP+ + Н 20 .

В действительности механизм реакции го
раздо сложнее, чем можно судить по этому 
уравнению. Питер Рейхард (Peter Reichard)



показал, что у E.coli электроны переносят
ся на субстрат через ряд сульфгидрильных 
групп. Заключительную реакцию катализи
рует рибонуклеотид-редуктаза (ее также на
зывают рибонуклеозиддифосфат-редукта- 
зой). Стехиометрия этой реакции описы
вается следующим уравнением:

Рибонуклеозиддифосфат +
.S H

SH

редуктазы? Один из переносчиков восста
новительного потенциала -  тиоредоксин, 
белок с мол. массой 12000 Да, содержащий 
два цистеиновых остатка в непосредствен
ной близости друг от друга (рис. 22.19). 
Эти сульфгидрильные группы окисляются,

Дезоксирибонуклеозиддиф осф ат +  R | +  Н20
S

Тиоредоксин | +  NADPH +  Н 4

Этот фермент состоит из двух субъединиц: 
В1 (димер с мол. массой 160 кДа) и В2 
(димер с мол. массой 78 кДа). В субъеди
нице В1 имеются участки связывания рибо- 
нуклеотидных субстратов и аллостериче- 
ских эффекторов. Кроме того, В1 содержит 
сульфгидрильные группы, которые служат 
непосредственными донорами электронов 
при восстановлении рибозного остатка. 
В2-белок, содержащий железо и серу; он 
участвует в катализе, образуя необычный 
свободный радикал ароматического кольца 
тирозинового остатка, Субъединицы В1 
и В2 вместе участвуют в формировании ак
тивных центров фермента (рис. 22.18).

Каким образом электроны переносятся 
с NADPH на сульфгидрильные группы 
в каталитическом центре рибонуклеотид-

Участок, 
отвечающий 

за субстратную 
специфичность

SH

Регуляторные
участки

Участок, 
отвечающий 

за общую 
активность

Субъвдинииа 
В1

Каталитический SH 
участок

Субъединица 
В2

Рис* 22.18. Модель рибонуклеотид-редук- 
газы Е. coli. [Thelander L., 
Reichard P., Ann. Rev. 
Biochem., 48, 136 (1979).]

Тиоредоксин^
\S H

+  N A D P +

образуя дисульфид в результате реакции, 
катализируемой рибонуклеотид-редукта- 
зой. Восстановленный тиоредоксин в свою 
очередь регенерируется в ходе реакции 
NADPH с окисленным тиоредоксином.

S-S-мостик

Рис, 22.19. Схематическое изображение 
конформации основной цепи 
окисленного тиоредоксина Е. 
coli. Желтым цветом показана 
реакционноспособная дисуль- 
фидная связь, участвующая 
в реакции. (Печатается с лю
безного разрешения д-ра 
Carl-fvar Branden.)
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Рибонуклеозид д ифосфат

Дяэоксирибонуклеозиддифосфат

Рис, 22.20. Рибонуклеозиддифосфаты вос
станавливаются до дезоксири- 
бонуклеозиддифосфатов под 
действием рибонуклеотид-ре- 
дуктазы. Электроны перено
сятся с молекулы NADPH че
рез ряд сульфгидрильных 
групп, Источниками восстано
вительной способности могут 
служить тиоредоксиновая си
стема (обозначено желтым 
цветом) и глутаредоксиновая 
система (обозначено зеленым 
цветом),

Эта реакция катализируется флавопротеи- 
ном тыоредоксин-редуктазой:
Раньше считалось, что тиоредоксин -  един
ственный переносчик восстановительной 
способности на рибонуклеотид-редуктазу. 
Однако было обнаружено, что мутант 
E.coli, полностью лишенный тиоредоксина, 
синтезирует дезоксирибонуклеотиды. Это 
неожиданное открытие привело к выделе
нию второй системы переносчиков. Оказа
лось, что донор электронов у этого мутан
та -  цистеинсодержащий трипептид глута
тион. Как говорилось выше (разд. 15.12), 
глутатион-редуктаза катализирует восста
новление окисленного глутатиона (дисуль- 
фидной формы) за счет NADPH. Кроме 
того, для переноса восстановительной спо
собности глутатиона на рибонуклеотид-ре- 
дуктазу нужен еще один белок глутаредок- 
син (рис. 22,20), Соотношение активностей 
тиоредоксиновой и глутаредоксиновой си
стем в восстановлении рибонуклеотидов 
в нормальных клетках пока неизвестно.

Восста новление рибо ну кл еотиддифосф а- 
тов тонко регулируется аллостерическими 
взаимодействиями. Субъединица В1 рибо-
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нуклеотид-редуктазы содержит два типа 
аллостерических участков: один из них ре
гулирует общую активность фермента, 
другой -  субстратную специфич ностъ. Об
щая каталитическая активность рибону
клеотид-редуктазы снижается при связыва
нии dATP, который сигнализирует об 
изобилии дезоксирибонуклеотидов, Это 
ингибирование но механизму обратной 
связи обращается при связывании АТР. 
Связывание dATP или АТР с участками, 
регулирующими субстратную специфич
ность, увеличивает восстановление пири- 
мидиннуклеотидов UDP и CDP. Восстано
вление GDP стимулируется связыванием 
dTTP, который также ингибирует восста
новление пиримидиннуклеотидов. После
дующее увеличение концентрации dGTP 
приводит к стимуляции восстановления 
ADP. Очевидно, рибонуклеотид-редуктаза 
имеет множество конформационных со
стояний с различными каталитическими 
свойствами. Эта сложная схема регуляции 
обеспечивает синтез достаточного количе
ства четырех дезоксирибонуклеотидов для 
синтеза ДНК.

22.16. Дезокситимндилат образуется 
путем метилирования дезоксиуридилата
Урацил не входит в состав ДНК. Вместо 
него ДНК содержит тимин, метилиро
ванный аналог урацила. Последний штрих 
вносится в структуру этого предшественни
ка на уровне дезоксирибонуклеозидмоно- 
фосфата: дезоксиуридилат (dUMP) метили
руется с образованием дезокситимидила- 
та (dTMP) под действием тимидилат-син- 
тетазы. Донором метильных групп в 
этой реакции служит производное тетра- 
гидрофолята, а не S-аденозилметиозин. 
Метильный углерод происходит из 
N 5, N 1 °-метилентетрагидрофолята. Обра
тите внимание, что метальная группа, кото
рая вводится в дезоксиуридилат, находится 
в более восстановленном состоянии, чем
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Рис. 22.21. Синтез dTMP из dUMP.

метиленовая группа в этом производном 
тетрагидрофолята. Откуда же берутся 
электроны для этой реакции восстановле
ния? Два электрона переходят из самого 
остатка тетрагидрофолята в виде гидрид- 
иона (Н- ), который отщепляется от коль
ца. Этот водород входит в метильную 
группу dTMP. Тетрагидрофолят в этой ре
акции окисляется до дигидрофолята. Та
ким образом, N 5, М10-метилентетрагид- 
рофолят служит и донором электронов, и 
донором одноуглеродного фрагмента в реак
ции метилирования (рис. 22.21).

Напомним, что перенос одноуглеродно
го фрагмента происходит на уровне тетра
гидрофолята, а не дигидрофолята. Следо
вательно, тетрагидрофолят обязательно 
должен регенерироваться. Это происходит 
под действием дигидрофолят-редуктазы  
с использованием в качестве восстановите
ля NADPH:
Дигидрофолят + NADPH + Н + -► 

Тетрагидрофолят +  NADP + .

22.17. Некоторые противораковые 
препараты блокируют синтез 
дезокситимнднлата
Быстро делящиеся клетки нуждаются 
в большом количестве дезокситимидилата

для синтеза ДНК. Чувствительность этих 
клеток к ингибированию синтеза dTMP ис
пользуется в химиотерапии рака 
(рис. 22.22). Обычно в качестве мишеней 
избирают ферменты тимидилат-синтетазу 
и дигидрофолят-синтетазу. Фторурацил 
(или фтордезоксиуридин) -  широко исполь
зуемый в клинической практике противора
ковый препарат. Он превращается in vivo 
во фтордезоксиуридилат (F-dUMP). Этот 
аналог dUMP необратимо ингибирует ти- 
мидилат-синтетазу после того, как он про
ходит в качестве нормального субстрата 
часть каталитического цикла. Прежде все
го сульфгидрильная группа фермента при
соединяется к С-6 связанного F-dUMP. За
тем метилентетрагидрофолят присоеди
няется к С-5 этого промежуточного про
дукта. Если в реакции участвует dUMR, то 
на следующем этапе гидрид-ион переме
щается на метиленовую группу метиленте- 
трагидрофолята, и от С-5 связанного ну
клеотида отнимается протон. Но если 
в реакцию вступает F-dUMP, фермент не 
может отнять F + и катализ блокируется на 
стадии образования ковалентного ком
плекса между F-dUMP, метилентетраги- 
дрофолятом и сульфгидрильной группой 
фермента (рис. 22.23).

Синтез dTMP можно блокировать так-
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же, подавив регенерирование тетрагидро- рентные ингибиторы дигидрофолят-редук- 
фолята (рис. 22.22). Аналоги теграгидро- тазы (Х; < 10“ 9 М) (рис. 22.24). Аметопте- 
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Рис. 22.22. Тимидилат-синтетаза и диги- 
дрофолят-редуктаза -  мишени 
действия различных препара
тов при химиотерапии рака. 
Фтордезоксиуридилат ингиби
рует метилирование dUMP. 
Аналоги фолиевой кислоты 
аминоптерин и аметоптерин 
(метотрексат) блокируют ре
генерирование тетрагидрофо
лята.
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22.18* АТР-предшественник NAD + , FAD 
и кофермента А
Биосинтез никотинамидадениндинуклеоти- 
да (NAD + ) начинается с образования рибо
нуклеотида никотиновой кислоты из нико- 
тината и ФРПФ. Никотинат (его также 
называют ниацином) происходит из трип
тофана. Организм человека способен син
тезировать необходимое количество нико- 
тината, если с пищей поступает достаточно 
триптофана. Если же с пищей поступает 
мало триптофана, то организм нуждается 
также в экзогенном никотинате. Пелла- 
гра -  заболевание, связанное с недостатком
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Тимидилат-синтетаза необра
тимо ингибируется фторде- 
зоксиуридилатом (F-dUMP). 
Этот аналог образует кова
лентный комплекс одновре
менно с сульфгидрильным 
остатком фермента (выделен 
голубым цветом и с молеку
лой метилентетрагидрофоля- 
та (отмечен желтым цветом).

триптофана и никотината в пище.
Остаток АМР переносится с АТР на ри

бонуклеотид никотиновой кислоты, и в ре
зультате образуется дезамидо-N  A D * . На 
последнем этапе амидогруппа глутамина 
переносится на карбоксильную группу ни
котиновой кислоты, давая NAD + 
(рис. 22.25). NADP+ образуется из NAD + 
путем фосфорилирования 2'-гидроксильной 
группы остатка рибозы аденина. Этот 
перенос фосфатной группы катализирует 
NAD *-киназа,

Флавинадениндинуклеотид (FAD) синте
зируется из рибофлавина и двух молекул 
АТР. Рибофлавин фосфорилируется за счет 
АТР с образованием рибофлавин-5'-фосфа- 
та (называемого также флавинмононуклео- 
тидом). После этого происходит перенос 
еще одного остатка АМР второй моле
кулы АТР на рибофлавин-5'-фосфат, 
и образуется флавинадениндинуклеотид.

а
 фрпф рр, о 
соо- ^  у  ||

Ник

Рис. 22.24. Трехмерная структура диги
дрофол ят-ред у ктазы Е . coli со 
связанной молекулой аметоп- 
терина (метотрексата). (Печа
тается с любезного разреше
ния д-ра Joseph Kraut.)

Рибофлавин + АТР —►
-> Рибофлавин-5'-фосфат + ADP, 
Рибофлавин-5'-фосфат + АТР -►
-* Флавинадениндинуклеотид +  РР{. 
Синтез кофермента А (СоА) в организме 
животных начинается с фосфорилирования 
пантотената (рис. 22.26). Животные ну-

соо-

0 — РОСН

НО ОН 
Рибонуклеотид никотиновой кислоты
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Рис. 22*27. Распад АМР до мочевой кис
лоты.

ждаются в поступлении пантогената 
с пищей, а растения и микроорганизмы са
ми его синтезируют. Затем образуется пеп
тидная связь между карбоксильной груп
пой 4'-фосфопантогената и аминогруппой 
дистеина. Карбоксильная группа остатка 
цистеина отщепляется, и образуется 4’-фос- 
фопантотеин. На тгот промежуточный 
продукт переносится остаток АМР от АТР, 
и образуется дефосфокофсрмеит А . Нако
нец фосфорилирование З'-гидроксильной 
группы дает кофермент А.

Общее в механизме биосинтеза NAD + , 
FAD и СоА -это перепое остатка АМ Р  
с АТР на фосфатную группу фосфорилиро- 
ванного промежуточного продукта. Пиро
фосфат, который образуется в этой реак
ции, гидролизуется до ортофосфата. Этот 
мотив постоянно повторяется в биохимии: 
движущей силой биосинтетических реакций 
часто служит гидролиз высвобождающего
ся пирофосфата.

22.19* В организме человека пурины 
распадаются до мочевой кислоты
В клетке происходит постоянный обмен 
нуклеотидов. Нуклеотидазы гидролитиче
ски расщепляют нуклеотиды до нуклеози- 
дов. Фосфоролитическое расщепление ну
клеотидов до свободных оснований 
и рибозо-1-фосфата (или дезоксирибозо-1- 
фосфата) катализируется пуклеозид-фосфо- 
рилазой. Рибозо-1-фосфат изомеризуется 
под действием фосфорибомутазы, превра
щаясь в рибозо-5-фосфат, субстрат синтеза

ФРПФ. Некоторые азотистые основания 
используются повторно для синтеза ну
клеотидов в реакциях синтеза из готовых 
остатков.

Расщепление АМР (рис. 22.27) вклю
чает еще один этап. АМР дезаминируется 
до IMP под действием аденилатдезами- 
пазы. Последующие реакции, приводящие 
к образованию свободного основания ги
поксантина, идут обычным путем. Кс.апти- 
ксжа/Лазд -  флавопротеин, содержащий мо
либден и железо, окисляет гипоксантин до 
ксантина и затем до мочевой кислоты. 
В обеих реакциях в качестве окислителя ис
пользуется молекулярный кислород. Он 
восстанавливается до Н20 2, а каталаза 
разлагает образующуюся перекись на Н20  
и 0 2. Кроме того, ксантин-промежу
точный продукт образования мочевой кис
лоты из гуанина. В организме человека мо
чевая кислота - конечный продукт расще
пления пуринов; она выделяется с мочой.

22*20. У некоторых организмов происходит 
дальнейший распад мочевой кислоты
У некоторых видов происходит дальней
шее расщепление пуринов (рис. 22,29). 
Млекопитающие, кроме приматов, выде
ляют аллантоин- продукт окисления моче
вой кислоты. Костистые рыбы выделяют 
аллантоевую кислоту, которая образуется 
путем гидратирования аллантоина. У ам
фибий и большинства рыб расщепление 
идет еще дальше; аллантоевая кислота ги
дролизуется до двух молекул мочевины
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и одной молекулы глиоксилата. Наконец, 
некоторые морские беспозвоночные гидро
лизуют мочевину до N H 4 и С 02. По всей 
вероятности, ферменты, катализирующие 
все эти реакции, постепенно утрачивались 
по мере эволюции приматов.

22.21. Птицы и наземные рептилии 
выделяют мочевую кислоту вместо 
мочевины, чтобы сохранить воду
У наземных рептилий и птиц мочевина-не 
конечный продукт метаболизма азота ами
нов. Эти животные синтезируют из избыт
ка аминного азота пурины и затем расще
пляют их до мочевой кислоты. Такой 
обходной путь удаления азота аминосоеди- 

N4

>

Субстрат

н,о,

Ксантиноксидааа

* Л я
Н

Продукт

Н
N

r - n /  
н

Оксотаутомер продукта
(более стабильный)

Рис. 22.28. Общая схема реакций окисле
ния, катализируемых ксанти- 
ноксидазой.
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нений выполняет жизненно важную функ
цию: он сохраняет воду. В виду своей край
не низкой растворимости при кислотных 
значениях pH мочевая кислота использует
ся для выведения аминного азота, рК а на
иболее кислой группы мочевой кислоты 
равно 5,4.

Кислая моча птиц и наземных рептилий 
представляет собой суспензию кристаллов 
мочевой кислоты. Эти Кристаллы экскре- 
тируются с минимальным количеством во
ды. В то же время выделение такого же ко
личества хорошо растворимой мочевины 
сопровождалось бы большой потерей во
ды.

22.22. Распад пиримидинов
Распад тимина (рис. 22.30) может слу
жить примером расщепления пиримиди
нов. Тимин распадается до Р-аминоизобу- 
тирата, который участвует в таких же 
метаболических реакциях, как обычные 
аминокислоты. При удалении амино
группы в результате реакции трансамини- 
рования образуется полуальдегид метил- 
малоната, который превращается в метил- 
малонил-СоА. Превращение метилмало- 
нил-СоА в сукцинил-СоА, которое позво
ляет вступить этому соединению в цикл 
трикарбоновых кислот, уже обсуждалось 
выше (разд. 18.11).

22.23. Избыточное образование мочевой 
кислоты -  причина подагры
Подагра -  заболевание, поражающее су
ставы, оно приводит к артриту. Главное 
биохимическое проявление подагры -повы 
шенное содержание мочевой кислоты в сы
воротке крови. Воспаление суставов вызы
вается осаждением кристаллов натриевой 
соли мочевой кислоты. Отложение кристал
лов уратов в почках может также вызвать 
их заболевание. Подагра чаще всего пора
жает взрослых мужчин. Яркое описание 
острого приступа подагры можно найти 
у выдающегося английского врача XIX в. 
Гомаса Сайденхема (Thomas Sydenham),
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который сам страдал этой болезнью. 

«Больной ложится спать и засыпает, чув
ствуя себя нормально. Около двух часов 
ночи он просыпается от сильной боли 
в большом пальце ноги, реже в пятке, 
лодыжке или в подъеме. Ощущение по
хоже на боль при вывихе, другие части 
ноги как будто погружены в холодную 
воду. Затем начинаются озноб и дрожь, 
несколько повышается температура. 
Боль, которая была вначале умеренной, 
становится сильнее. Вместе с ней усили
ваются озноб и дрожь. Через некоторое 
время боль достигает максимума и рас
пространяется на кости и связки плюсны 
и голени. Теперь это гложущая боль, она 
сдавливает и сжимает. Ощущение в по
раженной ноге настолько острое, что 
больной не может вынести тяжесть по
стельного белья и сотрясения от шагов 
в комнате. Больной проводит ночь в му
чениях, бессоннице, беспрестанно пово
рачивая больную ногу и изменяя позу. 
Он мечется все время, пока болит пора
женная связка, все сильнее по мере раз
вития приступа».

Биохимические нарушения, лежащие 
в основе большинства случаев подагры, 
выяснить не удается. По всей вероятности, 
подагра -  результат различных врожденных 
нарушений метаболизма, общее проявле
ние которых состоит в избыточном образо
вании уратов. У некоторых больных с та
кой аномалией имеется частичная недо- 
статочностъ гипоксантин-гуанин-фосфори- 
бозилтрансферазы, фермента, катализи-
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Гипоксантин +  ФРПФ —  
(или гуанин)

рующего синтез IMP и GMP из готовых 
фрагментов:
Недостаточность этого фермента приво
дит к пониженному синтезу GMP и IMP 
из готовых остатков и увеличению кон
центрации ФРПФ. В результате происхо
дит заметное ускорение биосинтеза пури
нов de novo. У некоторых больных по
дагрой отмечается аномально высокая ак
тивность фосфорибозилпирофосфат-синте- 
таз ы. У таких больных нарушена алло- 
стерическая регуляция этого фермента. В ре
зультате образуется избыточное количест
во ФРПФ , который в свою очередь уско
ряет синтез пуринов.

Аллопуринол- аналог гипоксантина, в ко
тором атомы N-7 и С-8 поменялись места
ми. Он используется для лечения подагры. 
Механизм действия аллопуринола очень 
интересен: вначале он действует в каче
стве субстрата ксантиноксидазы, а затем 
в качестве ее ингибитора. Этот фермент 
гидроксилирует аллопуринол, превращая 
его в аллоксантин, который остается про
чно связанным с активным центром. Атом 
молибдена ксантиноксидазы при связыва
нии аллоксантина остается в степени окис
ления + 4, а не возвращается в степень 
окисления + 6, как это происходит при 
нормальном каталитическом цикле. Меха
низм действия аллопуринола -  пример 
самоубийственного ингибирования, когда 
фермент превращает какое-то соединение 
в мощный ингибитор, который сразу же 
инактивирует фермент.
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Вскоре после введения аллопуринола 
синтез мочевой кислоты из гипоксантина 
и ксантина понижается. После введения ал
лопуринола концентрация гипоксантина 
и ксантина в сыворотке крови увеличивает
ся, а концентрация мочевой кислоты па
дает. Образование мочекислых камней под 
действием аллопуринола почти полностью 
прекращается; при артритах состояние 
больных также несколько улучшается. 
Кроме того, снижается общая скорость 
биосинтеза пуринов. Ингибиторное дей
ствие аллопуринола зависит от его реак
ции с ФРПФ с образованием рибонуклео
тида. Вследствие этого концентрация 
ФРПФ субстрата, лимитирующего ско
рость синтеза пуринов de novo, снижается. 
Кроме того, аллопуринолрибонуклеотид 
ингибирует превращение ФРПФ в фосфо- 
рибозиламин под действием амидофосфо- 
рибозилтрансферазы.

22.24. Синдром Леша - Нихана: 
членовредительство, умственное отставание 
и избыточное образование мочевой кислоты
Почти полное отсутствие гипоксантин- 
гуанин— фосфорибозилтрансферазы приво
дит к катастрофическим последствиям. Са
мое поразительное проявление этого врож
денного нарушения метаболизма, которое 
называется синдромом Леш а -  Нихана -  
стремление больных к повреждению собст
венного тела. В возрасте 2-3 лет больные 
дети начинают кусать свои пальцы и губы. 
Стремление к повреждению своего тела 
настолько опасно, что приходится защи
щать таких больных от самих себя, завязы-



вая им, например, руки марлевыми повяз
ками. Кроме того, они проявляют повы
шенную агрессивность по отношению 
к другим людям, страдают умственной 
отсталостью и судорогами. Повышенная 
концентрация мочевой кислоты в сыворот
ке крови вызывает образование камней 
уже в первые годы жизни, а через несколь
ко лет появляются симптомы подагры. Бо
лезнь наследуется как сцепленный с полом 
рецессивный признак.

Биохимическое следствие практически 
полного отсутствия гипоксантин-гуанин— 
фосфорибозилтрансферазы-иовыш^нное об
разование мочевой кислоты и повышенная 
концентрация Ф РПФ . Кроме того, суще
ственно увеличивается скорость биосинтеза 
пуринов de novo. Связь между отсутствием 
трансферазы и странными неврологически
ми симптомами остается загадкой. Воз
можно, мозг в очень большой степени за
висит от синтеза IMP и GMP из готовых 
остатков.

В норме активность гипоксантин-гуа
нин—фосфорибозилтрансферазы в мозгу 
выше, чем в любой другой ткани. В то же 
время активность амидотрансферазы, ката
лизирующей решающую реакцию биосин
теза de novo, напротив, в мозгу сравнитель
но низка. Аллопуринол эффективно снижает 
синтез мочевой кислоты при синдроме Ле
ша-Нихана. Однако на скорость синтеза 
пуринов de novo он не действует и не в со
стоянии подавить неврологические симп
томы заболевания. В организме больных 
синдромом Леша-Нихана аллопуринол не 
превращается в рибонуклеотид, так как 
у них нет гипоксантин-гуанин—фосфорибо
зилтрансферазы. Поэтому введение алло- 
пуринола не снижает концентрации ФРПФ 
у таких больных, и синтез пуринов de novo 
не подавляется.

Биохимический механизм синдрома Ле
ш а-Н ихана показывает, что путь синтеза 
IMP и GMP из готовых остатков-не ро
скошь. Очевидно, он играет какую-то 
чрезвычайно важную, пока еще не совсем 
понятную роль. Кроме того, остается еще 
выяснить взаимосвязь между путями син
теза пуринов de novo и из готовых остат
ков. Наконец, синдром Леша-Нихана по
казывает, что аномальное поведение, такое, 
как повреждение собственного тела и край
няя агрессивность, могут быть обусло
влены отсутствием всего лишь одного- 
единственного фермента. Это открытие 
было важным вкладом в последующее раз
витие психиатрии.

Заключение
В сборке пуринового кольца участвуют 
различные предшественники: глутамин, 
глицин, аспартат, метенилтетрагидрофо- 
лят, 1^10-формилтетрагидрофолят и С 0 2. 
Решающий этап синтеза пуриннуклеотидов 
de novo-образование 5-фосфорибозилами- 
на из ФРПФ и глутамина. В процессе 
сборки пуриновое кольцо прикрепляется 
к рибозофосфату. В результате присоеди
нения глицина, формилирования, аминиро
вания и замыкания кольца образуется
5-аминоимидазолрибонуклеотид. Этот 
промежуточный продукт содержит полное 
пятичленное кольцо пуринового скелета. 
После присоединения С 0 2, атома азота ас
партата и формильной группы и замыка
ния кольца образуется пуриннуклеотид 
инозинат (IMP). АМР и GMP образуются 
из IMP. Пуринрибонуклеотиды могут так
же синтезироваться из готовых остатков; 
при этом синтезированное ранее основание 
вступает в реакцию непосредственно 
с ФРПФ. Ингибирование 5-фосфорибо- 
зил-1 -пирофосфат -  синтетазы конечным 
продуктом и глутамин: фосфорибозил- 
амидотрансферазы пуриннуклеотидами иг
рает важную роль в регуляции их биосин
теза.
Пиримидиновое кольцо вначале собирает
ся и лишь затем присоединяется к рибозо
фосфату с образованием пиримидинну- 
клеотида-в отличие от последовательно
сти событий при синтезе пуриннуклеоти
дов de novo. Донором рибозофосфатного 
остатка и в этом случае служит ФРПФ. 
Синтез пиримидинового кольца начинается 
с образования карбамоиласпартата из кар
бамоилфосфата и аспартата. Эту реакцию 
катализирует аспартат-транскарбамоилаза. 
В результате реакций дегидратирования, 
циклизации и окисления возникает оротат. 
Он реагирует с ФРПФ, образуя оротиди- 
лат. Декарбоксилирование этого пирими- 
диннуклеотида дает UMP. Затем при ами- 
нировании UTP образуется СТР. Биосин
тез пиримидинов в клетке E.coli регули
руется путем ингибирования конечным 
продуктом аспартат-транскарбамоилазы -  
фермента, катализирующего решающий 
этап. СТР ингибирует фермент, а АТР его 
стимулирует. Аспартат-транскарбамоилаза 
состоит из регулярной и каталитической 
субъединиц, которые можно разделить.
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В клетках млекопитающих все три фермен
та, катализирующие первые три реакции 
биосинтеза пиримидинов, содержатся в ви
де единой полипептидной цепи. 
Предшественники ДНК-дезоксирибону- 
клеотиды образуются путем восстановле
ния рибонуклеозиддифосфатов. Эти пре
вращения катализирует рибонуклеотид-ре- 
дуктаза. В каталитических центрах этого 
фермента тиоредоксин и глутаредоксин 
переносят электроны с NADPH на сульф- 
гидрильные группы. dTMP образуется пу

тем метилирования dUMP. Донор одно
углеродного фрагмента и электронов 
в этой реакции- N 5, 1Ч10-метилентетрагид- 
рофолят, который превращается в дигид- 
рофолят. Тетрагидрофолят в свою очередь 
регенерируется путем восстановления ди- 
гидрофолята. Дигидрофолят-редуктаза, ка
тализирующая эту реакцию, ингибируется 
аналогами фолата, например аминоптери- 
ном или аметоптерином (метотрексатом). 
Эти соединения используются как проти
воопухолевые препараты.
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Вопросы и задачи
1. Напишите сбалансированное 

уравнение синтеза ФРПФ из
глюкозы через окислительную ветвь пенто
зофосфатного пути.
2. Напишите сбалансированное 

уравнение синтеза оротата из
глутамина, С 0 2 и аспартата.
3. Какое соединение выступает 

в качестве активированного
предшественника при синтезе следующих 
соединений:
а) фосфорибозиламина,
б) карбамоиласпартата,
в) оротидилата (из оротата),
г) рибонуклеотида никотиновой кислоты,
д) фосфорибозилантранилата?
4. Амидотрансферазы ингиби

руются аналогом глутамина ан
тибиотиком азасерином (О-диазоацетил-L- 
серин):

-n = n = c h —с—о—сн2—сн—соо-  
II I
О NH3+
Азасерин

Какие промежуточные соединения биосин
теза пуринов будут накапливаться в клет
ках, обработанных азасерином?
5. Напишите сбалансированное 

уравнение синтеза dTMP из
dUMP, сопряженное с превращением серина 
в глицин.

6. Рост бактерий ингибируется 
сульфаниламидами и другими

родственными сульфопрепаратами. Одно
временно накапливается рибонуклеотид
5-аминоимидазол-4-карбоксамида. Это ин
гибирование можно обратить путем доба
вления п-аминобензоата:

HjN4 D ^ s0jNH2
Сульфаниламид

Предложите механизм ингибирующего дей
ствия сульфаниламида.
7. Назовите основные биосинтети

ческие реакции, в которых уча
ствует ФРПФ.
8. Карбамоилфосфат-синтаза E.co

li состоит из малой субъеди
ницы (40 кДа) и большой субъединицы 
(130 к Да). Очищенная малая субъединица 
обладает глутаминазной активностью, 
а очищенная большая субъединица может 
синтезировать карбамоилфосфат из N H 3, 
но не из глутамина. Кроме того, выделенная 
малая субъединица в присутствии бикарбо
ната проявляет АТРазную активность. Ис
ходя из активностей, которыми обладают 
выделенные субъединицы, предложите ве
роятный механизм реакции, катализируе
мой интактным ферментом. 
Дополнительные вопросы см.: Wood W.B., 
Wilson J. Н., BenbowR. М., Hood L. E., 
Biochemistry, A Problems Approach, 
Benjamin, 1974, ch. 15.



ГЛАВА 23 
Интеграция метаболизма
Каким образом координируется сложная 
сеть метаболических реакций, чтобы она 
удовлетворяла потребностям целого орга
низма? В этой главе мы познакомимся с не
которыми основополагающими принципа
ми интеграции метаболизма у млекопитаю
щих. Мы начнем с того, что вкратце 
подытожим стратегию метаболизма и ос
новные механизмы его регуляции. Затем 
взаимосвязь различных метаболических пу
тей будет рассмотрена с помощью анализа 
потока вещества на трех важнейших пере
крестках: глюкозо-6-фосфат, пируват и аце- 
тил-СоА. После этого будут обсуждены раз
личия в картине метаболизма в мозге, 
мышцах, жировой ткани и печени. Далее мы 
перейдем к основным гормональным регу
ляторам энергетического метаболизма-ин
сулину, глюкагону, адреналину и норадре- 
налину. Вслед за этим мы обратимся 
к самому важному аспекту метаболизма — 
регуляции концентрации глюкозы в крови. 
В последней части главы рассматривается 
замечательное явление приспособления ме
таболизма к продолжительному голода
нию.

23.1. Стратегия метаболизма: 
основные положения
Как уже говорилось в гл. 11, стратегические 
цели метаболизма состоят в генерировании 
АТР, восстановительной способности 
и строительных блоков для биосинтетиче
ских реакций. Рассмотрим вкратце эти ас
пекты.

1. А Т Р  -  универсальная энергетическая 
валюта. Высокий потенциал переноса фос
фатной группы у АТР позволяет ему слу
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жить источником энергии для мышечного 
сокращения, активного транспорта, усиле
ния сигналов и биосинтетических процессов. 
Гидролиз одной молекулы АТР изменяет 
равновесное соотношение концентраций ве
ществ, вступающих в сопряженную реак
цию, и ее продуктов примерно в 108 раз. Та
ким образом, термодинамически невыгод
ную последовательность реакций можно 
сделать выгодной, если осуществить ее со
пряжение с гидролизом достаточного числа 
молекул АТР. Например, на превращение 
мевалоната в изопентенилпирофосфат, ак
тивированный пятиуглеродный предше
ственник синтеза холестерола, затрачивает
ся три молекулы АТР.

2. А Т Р  образуется при окислении молекул, 
используемых в качестве источников энер
гии, таких, как глюкоза, жирные кислоты

Рис. 23.1. Электронная микрофотогра
фия клеток печени. Печень 
играет ключевую роль в инте
грации метаболизма. (Печа
тается с любезного разреше
ния д-ра Ann Hubbard.)



и аминокислоты. Общий промежуточный 
продукт большинства окислительных реак
ций -ацетил-СоА. Ацетильная группа по
лностью окисляется до С 0 2 в ходе цикла 
трикарбоновых кислот с одновременным 
образованием NADH и FADH2. Затем эти 
переносчики отдают свои высокоэнергети
ческие электроны в дыхательную цепь. 
Электроны проходят по дыхательной цепи 
до 0 2, что приводит к перекачиванию про
тонов через внутреннюю мембрану мито
хондрий. Возникающий в результате гра
диент протонов используется для синтеза 
АТР. Еще один процесс, продуцирующий 
АТР,-гликолиз, однако он дает гораздо 
меньше АТР, чем окислительное фосфори
лирование. Окисление глюкозы до пирувата 
дает только две молекулы АТР, тогда как 
при полном окислении глюкозы до С 0 2 
образуется 36 молекул АТР. Однако в отли
чие от окислительного фосфорилнрования, 
требующего постоянного поступления 0 2, 
гликолиз может в течение непродолжитель
ного времени протекать с высокой интен
сивностью в анаэробных условиях.

3. N  AD PH -основной донор электронов 
в восстановительных реакциях биосинтеза. 
В большинстве биосинтетических реакций 
продукты находятся в более восстановлен
ном состоянии, чем предшественники, так 
что помимо АТР необходим восстанови
тельный эквивалент. Высокоэнергетические 
электроны, необходимые для поддержания 
этих реакций, обычно поставляет NADPH. 
Например, при биосинтезе жирных кислот 
оксогруппа присоединяемого двухуглерод
ного остатка восстанавливается до метиле
новой группы за счет четырех электронов 
двух молекул NADPH. Активация 0 2 под 
действием оксигеназ со смешанной функ
цией, катализирующих реакции гидрокси
лирования, также иллюстрирует универ
сальную роль NADPH в качестве восстано
вителя. Необходимое количество NADPH 
поставляет большей частью пентозофос
фатный путь. Кроме того, значительное ко
личество этого переносчика электронов 
образуется под действием «яблочного» фер
мента (малатдегидрогеназы, декарбоксили- 
рующей) при переносе ацетил-СоА из мито
хондрий в цитоплазму для синтеза жирных 
кислот.

4. Крупные молекулы клетки строятся из 
сравнительно небольшого числа блоков. Все 
огромное разнообразие молекул клетки 
синтезируется из гораздо меньшего числа 
различных предшественников. Метаболиче-

Рис. 23.2. На этой электронной микро
фотографии видны многочис
ленные митохондрии во вну
треннем сегменте палочек сет
чатки. Эти фоторецепторные 
клетки образуют большое ко
личество АТР и сильно зави
сят от постоянного поступле
ния 0 2. (Печатается с любез
ного разрешения д-ра Michael 
Hogan.)

ские реакции, в ходе которых образуются 
АТР и NADPH, выполняют и другую зада
чу -  поставляют строительные блоки для 
синтеза более сложных молекул. Например, 
дигидроксиацетонфосфат, образующийся 
при гликолизе, превращается в глицеро- 
ловый скелет фосфатидилхолина и других 
фосфоацилглицеролов. Еще один промежу
точный продукт гликолиза, фосфоенолпиру
ват, участвует в построении углеродного 
скелета ароматических аминокислот. Аце
тил-СоА, общий промежуточный продукт 
расщепления большинства молекул-источ-
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5000 А

Рис. 23.3. Электронная микрофотогра
фия части клетки печени. 
Стрелка наверху указывает на 
частицу гликогена, стрелка 
внизу -  на гладкий эндоплаз- 
матический ретикулум.
В гладком эндоплазматиче- 
ском ретикулуме протекают 
реакции гидроксилирования, 
катализируемые оксигеназами 
со смешанными функциями. 
(Печатается с любезного раз
решения д-ра George Palade.)

ников энергии, поставляет двухуглеродные 
фрагменты для самых разнообразных био
синтетических реакций. Сукцинил-СоА, 
образующийся в цикле трикарбоновых кис
лот,-один из предшественников порфири- 
нов. Рибозо-5-фосфат, который образуется 
наряду с NADPH в пентозофосфатном пу
ти-источник остатка сахара, входящего 
в состав нуклеотидов. Кроме того, многие 
биосинтетические реакции нуждаются 
в одноуглеродных фрагментах. Тетрагидро
фолят -  источник таких фрагментов, находя
щихся на различных уровнях окисления. 
Образование этих производных, равно как 
и основного донора метильных групп S-аде- 
нозилметионина, тесно связано с метабо
лизмом аминокислот. Таким образом, 
главные метаболические пути выполняют
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и анаболические, и катаболические функции.
5. Биосинтез и расщепление почти всегда 

осуществляются различными путями. На
пример, путь синтеза жирных кислот отли
чается от пути их расщепления. Точно так 
же гликоген синтезируется и расщепляется 
в результате различных последовательно
стей реакций. Благодаря такому разделе
нию пути синтеза и расщепления постоянно 
оказываются термодинамически выгодны
ми. Чтобы какой-либо путь биосинтеза был 
экзергоническим, он должен быть сопряжен 
с гидролизом достаточного количества мо
лекул АТР. Например, на превращение пи
рувата в глюкозу в процессе глюконеогене
за затрачивается на четыре высокоэнергети
ческие связи ~ Р больше, чем образуется 
в процессе превращения глюкозы в пируват 
в ходе гликолиза. Эти четыре дополни
тельные связи ~ Р обусловливают экзерго- 
ничность глюконеогенеза при любых суще
ствующих в клетке условиях. Принципиаль
но важная особенность метаболических 
путей состоит в том, что их скорость опре
деляется не законом действующих масс, 
а активностью ключевых ферментов. Разде
ление путей биосинтеза и расщепления 
имеет особенно важное значение для эффек
тивной регуляции метаболизма.

23.2. Повторяющиеся мотивы 
в механизмах регуляции метаболизма
Сложная сеть реакций, протекающих в клет
ке, тонко регулируется и координируется. 
Существует несколько способов регуляции 
метаболических процессов.

1. Аллостерические взаимодействия. По
ток молекул в большинстве метаболических 
путей определяется прежде всего количе
ством и активностью определенных фер
ментов, а не наличием субстрата. Практиче
ски необратимые реакции-потенциальные 
регуляторные участки. Первая необратимая 
реакция какого-либо метаболического пути 
(решающий этап) обычно служит важным 
элементом контроля. Ферменты, катализи
рующие решающие этапы, регулируются 
аллостерически, как, например, фосфофрук
токиназа при гликолизе или ацетил-СоА — 
карбоксилаза при синтезе жирных кислот. 
Кроме того, последующие необратимые ре
акции того же метаболического пути также 
могут регулироваться. Аллостерические 
взаимодействия позволяют таким фермен
там распознавать разнообразные сигналы 
и интегрировать полученную информацию.



2. Ковалентная модификация. Некоторые 
регуляторные ферменты контролируются 
не только аллостерически, но и с по
мощью ковалентной модификации. Напри
мер, фосфорилирование повышает катали
тическую активность гликоген-фосфорила
зы и снижает активность гликоген-синта- 
зы. Эти ковалентные модификации ката
лизируются особыми ферментами. Еще 
один пример -  глутамин-синтетаза, актив
ность которой снижается при ковалент
ном присоединении остатка АМР. И в этом 
случае присоединение и отщепление моди
фицирующей группы катализируется спе
циальными ферментами. Зачем же исполь
зуется ковалентная модификация наряду 
с нековалентной аллостерической регуля
цией? Ковалентная модификация ключевых 
ферментов метаболизма -  заключительная 
стадия каскада реакций, усиливающего сиг
нал. Благодаря этому метаболический путь 
может быстро включаться и выключаться 
под действием очень слабых сигналов, как 
это показано на примере стимулирующе
го влияния адреналина на расщепление 
гликогена.

3. Концентрации ферментов. Количество 
ферментов, равно как и их активность, ре
гулируется. Скорости синтеза и деградации 
некоторых регуляторных ферментов регу
лируются гормональными факторами.

4. Компартментация. Общая картина 
метаболизма в разных пространственно 
разграниченных участках (компартментах) 
эукариотических клеток сильно различается. 
Гликолиз, пентозофосфатный путь и син
тез жирных кислот происходят в цито
золе, а окисление жирных кислот, цикл 
трикарбоновых кислот и окислительное 
фосфорилирование -  в митохондриях. Неко
торые процессы, например глюконеогенез 
и синтез мочевины, зависят от взаимодей
ствия реакций, протекающих в обоих ком
партментах. Судьба некоторых молекул оп
ределяется тем, где они находятся-в цито
золе или в митохондриях. Это делает воз
можным регуляцию их потока через внут
реннюю митохондриальную мембрану. На
пример, жирные кислоты, будучи перене
сенными в митохондрии, быстро расщепля
ются, тогда как в цитоплазме они этери- 
фицируются или выделяются во внеклеточ
ное пространство. Напомним, что жирные 
кислоты с длинной цепью переносятся 
внутрь митохондриального матрикс.а в виде 
эфиров карнитина -  переносчика, благодаря
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Рис. 23.4. Примеры обратимой кова
лентной модификации белков:
1 -  фосфорилирование; 2 -  аде- 
нилирование; 3 -  метилирова-

- Цитозоль:
Гликолиз
Пентозофосфатный путь 
Синтез жирных кислот

- Митохондриальный матрикс 
Цикл трикарбоновых кислот 
Окислительное фосфорилиро
вание
|3-Окисление жирных кислот 
Образование кетоновых тел

Рис. 23.5.

'Участвуют оба компартмента: 
Глюконеогенез 
Синтез мочевины

Компартментация основных 
путей метаболизма.
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Эффект Пастера -  ингибирование гликолиза дыханием, открытое Луи Пастером при ис
следовании дрожжевого брожения. В аэробных условиях поглощение уг
леводов примерно в 7 раз ниже, чем в анаэробных. Пастеровский эф
фект можно объяснить ингибированием фосфофруктокиназы цитратом и АТР.

которому эти молекулы оказываются спо
собными проходить сквозь внутреннюю 
митохондриальную мембрану.

5. Метаболическая специализация орга
нов. У высших эукариот регуляция бо
лее эффективна, поскольку на нее боль
шое влияние оказывает наличие органов 
со специфической метаболической регуля
цией.

23.3. Основные метаболические пути 
и регуляторные этапы
Рассмотрим роль основных путей метабо
лизма и важнейшие этапы, на которых 
осуществляется регуляция.

1. Гликолиз. В результате этой последо
вательности реакций, протекающих в ци
тозоле, одна молекула глюкозы превра
щается в две молекулы пирувата. При 
этом образуются две молекулы АТР и две 
молекулы NADH. Для того чтобы реакции 
гликолиза продолжались непрерывно, не
обходимо регенерировать NAD + , который 
расходуется в реакции, катализируемой 
глицеральдегид-3-фосфат—дегидрогеназой. 
В анаэробных условиях, например в актив
но работающей скелетной мышце, это дос
тигается восстановлением пирувата до лак
тата. В аэробных условиях регенерирова
ние NAD+ осуществляется по-иному-пу
тем переноса электронов от NADH к 0 2 
по цепи переносчиков. Гликолиз выполня
ет две основные функции: расщепляет глю
козу с образованием АТР и поставляет 
углеродные скелеты молекул для биосин
тетических реакций. Скорость превращения 
глюкозы в пируват регулируется в соответ
ствии с этими двумя задачами. Важ ней
ший регулируемый этап-фосфофруктоки
наза, катализирующая решающую реакцию 
гликолиза. Высокая концентрация АТР ин
гибирует фосфофруктокиназу. Ингибирую
щее действие АТР усиливается в присут
ствии цитрата и подавляется АМР. Таким 
образом, скорость гликолиза определяется 
потребностью в АТР, о которой сигнали
зирует соотношение АТР/АМР, и потреб
ностью в строительных блоках, о чем 
сигнализирует концентрация цитрата.
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2. Цикл трикарбоновых кислот. Это за
ключительный общий путь окисления мо
лекул -  источников энергии; углеводов, ами
нокислот и жирных кислот. Он функцио
нирует в митохондриях. Богатые энергией 
молекулы вступают в цикл главным об
разом в виде ацетил-СоА. При полном 
окислении одного ацетильного остатка об
разуются одна молекула GTP, три мо
лекулы NADH и одна молекула FADH2. 
Затем четыре пары электронов переносятся 
на О 2 по цепи переноса электронов; в ре
зультате создается градиент концентрации 
протонов, который обеспечивает синтез 
одиннадцати молекул АТР. NADH и 
FADH2 окисляются только в том случае, 
если ADP одновременно фосфорилируется 
до АТР. Это тесное сопряжение назы
вается дыхательным контролем; оно обес
печивает соответствие скорости реакций 
цикла трикарбоновых кислот потребности 
в АТР. Кроме того, избыток АТР снижа
ет активность трех ферментов цикла-цит- 
рат-синтазы, изоцитрат-дегидрогеназы и а- 
оксоглутарат-дегидрогеназы. Помимо это
го, цикл трикарбоновых кислот играет важ
ную роль в анаболизме. Он обеспечивает 
синтез некоторых промежуточных продук
тов, например сукцинил-СоА, служащего 
источником части углеродного скелета пор- 
фиринов.

3. Пентозофосфатный путь. Этот ряд ре
акций, протекающих в цитозоле, выполня
ет две функции: генерирование NADPH

Фруктозо-6-фосфат

Фосфофруктокиназа

> А  Ингибируется АТР и цитратом

Фруктозо-1,6-бисфосфат

Рис. 23.6. Фосфофруктокиназа-ключе
вой фермент регуляции глико
лиза.



для восстановительных реакций биосинте
за и образование рибозо-5-фосфата для син
теза нуклеотидов. Две молекулы NADPH 
образуются при превращении глюкозо-6- 
фосфата в рибозо-5-фосфат. Решающий 
этап данного пути-дегидрирование глю- 
козо-6-фосфата. Эта реакция регулирует
ся концентрацией акцептора электронов 
NADP+. Лишняя фосфорильная группа в 
N A D P H -ярлычок, отличающий его от 
NADH. Благодаря этому различию в од
ном и том же компартменте может 
поддерживаться высокое соотношение 
[NA DPH]/[NA DP+] и низкое соотношение 
[NADH]/[N AD+]. Следовательно, восста
новительные реакции биосинтеза и глико
лиз могут протекать одновременно с вы
сокой скоростью.

4. Глюконеогенез. Глюкоза может синте
зироваться в печени и почках из пред
шественников не углеводной природы, та
ких, как лактат, глицерол и аминокислоты. 
Различные вещества вступают в реакции 
этого пути главным образом через пиру
ват, который карбоксилируется в митохон
дриях с образованием оксалоацатата. За
тем оксалоацетат декарбоксилируется и 
фосфорилируется в цитозоле с образова
нием фосфоенолпирувата. Еще две гидро
литические реакции, характерные для глю
конеогенеза, идут в обход необратимых 
стадий гликолиза. Глюконеогенез и глико
лиз обычно взаимно скоординированы та
ким образом, что в то время , как один 
путь бездействует, второй весьма активен. 
Например, АМР ингибирует, а цитрат ак
тивирует фруктозо-1,6-бисфосфатазу -  клю
чевой фермент глюконеогенеза, тогда как 
на фосфофруктокиназу, определяющую ско
рость гликолиза, эти молекулы оказыва
ют обратное действие.

5. Синтез и расщепление гликогена. Гли
коген-легко мобилизуемая форма запаса
ния энергии. Он представляет собой раз
ветвленный полимер остатков глюкозы. Ак
тивированный промежуточный продукт син
теза гликогена -  UDP-глюкоза, которая об
разуется из глюкозо-1-фосфата и UTP. 
Г ликоген-синтаза катализирует перенос 
глюкозного остатка с UDP-глюкозы на 
концевую гидроксильную группу растущей 
цепи. Расщепление гликогена идет другим 
путем. Фосфорилаза катализирует расщеп
ление гликогена ортофосфатом с образо
ванием глюкозо-1-фосфата. Синтез и рас
щепление гликогена координируются с по-

NADP -ч.

NADPH

Гл юкозо-6-фосфат

Глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназа

в-фосфоглюконо-6-лактон 

Л акт он аза

6- фосфоглюконат

Рис. 23.7. Дегидрирование глюкозо-6- 
фосфата -  решающий этап 
пентозофосфатного пути.

Фруктозо-1,6-бисфосфат

н,о ■ Фру ктозо- бисфосфат аза

Активируется цитратом 

Ингибируется АМР

Фруктозо-6-фосфат

Рис. 23.8. Фруктозо -1,6 - бисфосфатаза -  
ключевой этап регуляции глю
конеогенеза.

Н3 С—С—S—СоА 
Ацетил-СоА

+ АТР'

ADP + Р-, <

Ацетил-СоА — карбоксилаза

Активируется цитратом

Ингибируется пальмитоил-СоА

Ш Ш  —СН2 —С—S—СоА 
Малонил-СоА

Рис. 23.9. Ацетил-СоА -  карбоксилаза -  
ключевой регуляторный уча
сток синтеза жирных кислот.
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мощью усиливающего каскадазап ускаем о
го гормоном, так что когда неактивна 
гликоген-синтаза, активна фосфорилаза, и 
наоборот. Эти ферменты регулируются по
средством фосфорилирования и нековалент
ных аллостерических взаимодействий (разд. 
16.15).

6. Синтез и расщепление жирных кис
лот. Жирные кислоты синтезируются в ци
тозоле путем присоединения двухуглерод
ных остатков к растущей цепи, закреплен
ной на ацилпереносящем белке. Активи
рованный промежуточный продукт мало- 
нил-СоА образуется путем карбоксилиро- 
вания ацетил-СоА. Ацетильные группы пе
реносятся из митохондрий в цитозоль с по
мощью цитрата. Этот челночный меха
низм обеспечивает генерирование части 
NADPH, необходимого для восстановления 
присоединенного ацетильного остатка. Ос
тальной NADPH поступает из пентозо
фосфатного пути. Цитрат стимулирует  
ацетил-СоА— карбоксилазу, фермент, ката
лизирующий решающий этап. Если в клет
ке имеется избыток А Т Р  и ацетил-CoA, то 
концентрация цитрата увеличивается, и 
это ускоряет синтез жирных кислот. Рас
щепление жирных кислот происходит дру
гим путем и в другом компартменте. Они 
расщепляются до ацетил-СоА в митохон
дриальном матриксе путем [3-окисления. 
Затем, если поступает достаточное коли
чество оксалоацетата, ацетил-СоА вступает 
в цикл трикарбоновых кислот. В против
ном случае ацетил-СоА может превра
щаться в кетоновые тела. FADH2 и NADH, 
образующиеся в результате Р-окисления, 
отдают свои электроны 0 2 через цепь 
переноса электронов. Как и цикл трикар
боновых кислот, р-окисление может проте
кать только при. условии постоянного ре
генерирования NAD+ и FAD. Следователь
но, скорость расщепления жирных кислот 
также связана с потребностью клетки 
в АТР.

23.4. Ключевые соединения: 
глюкозо-6 -фосфат, пируват и ацетил-СоА
Факторы, определяющие потоки молекул 
в метаболических путях, можно описать 
подробнее, проанализировав три важней
ших метаболита, на уровне которых про
исходит пересечение метаболических путей:

глюкозо-6-фосфат, пируват и ацтил-СоА. 
Каждое из этих соединений имеет несколь
ко альтернативных путей превращений.

1. Г люкозо-6-фосфат. Глюкоза, поступа
ющая в клетку, быстро фосфорилируется 
до глюкозо-6-фосфата, который может за
тем запасаться в виде гликогена, расщеп
ляться до пирувата или превращаться в ри- 
бозо-5-фосфат (рис. 23.10). Гликоген обра
зуется в условиях избытка глюкозо-б-фос
фата и АТР. Если же АТР и углерод
ные скелеты молекул расходуются на био
синтетические реакции, глюкозо-6-фосфат 
вступает в реакции гликолитического пу
ти. Таким образом, превращение глюкозо-
б-фосфата в пируват может быть как ана
болическим, так и катаболическим процес
сом. Третий вариант использования глю
козо-б-фосфата, пентозофосфатный путь, 
поставляет NADPH для восстановительных 
реакций биосинтеза и рибозо-5-фосфат для 
синтеза нуклеотидов. Относительные коли
чества этих двух продуктов могут варьи
ровать в очень широких пределах благо
даря исключительной гибкости данной по
следовательности реакций, как это уже об
суждалось выше (разд. 15.6). Глюкозо-6- 
фосфат может образовываться либо при 
мобилизации гликогена, либо из пирувата 
и других неуглеводных предшественников 
в результате реакций глюконеогенеза. Чуть 
ниже мы увидим, что низкая концентра
ция глюкозы в крови стимулирует как 
гликогенолиз, так и глюконеогенез в пе
чени и почках. Эти органы отличаются 
тем, что содержат глюкозо-6-фосфатазу, 
благодаря которой глюкоза может выде
ляться в кровь.

2. Пируват. Эта трехуглеродная а-оксо- 
кислота также лежит в точке пересечения 
главных метаболических путей (рис. 23.11). 
Пируват образуется главным образом из 
глюкозо-6-фосфата, лактата и аланина. Лак
тат-просто восстановленная форма пиру-

Глюкоза

6-фосфогл юконатГЛЮКОЗО-̂  JC ^
1-фосфат Фруктозо-

|  6-фосфат |

Гликоген f  Рибозо-5-фосфат
Пируват

Часть III. Биосинтез Рис. 23.10. Метаболические превращения
286 предшественников макромолекул глюкозо-6-фосфата.
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Рис. 23.11. Метаболические превращения 
пирувата и ацетил-СоА.

вата. Пируват легко восстанавливается под 
действием лактат-дегидрогеназы. Данная 
реакция обеспечивает регенерирование 
NAD + , что позволяет гликолизу непрерыв
но протекать в анаэробных условиях. Лак
тат, образующийся в активных тканях, на
пример в сокращающихся мышцах, впо
следствии снова окисляется до пирувата. 
Этот процесс идет главным образом в пе
чени. Смысл этих превращений состоит в 
том, что они позволяют выиграть время 
и перемещают часть отходов метаболиз
ма активно работающей мышцы в печень. 
Еще одна легко обратимая реакция, иду
щая в цитозоле,-трансаминирование а-ок- 
сокислоты пирувата с образованием соот
ветствующей аминокислоты -  аланина. Та
ким путем некоторые аминокислоты мо
гут вступать в реакции основных метабо
лических путей. Наряду с этим, некоторые 
аминокислоты могут таким образом синте
зироваться из углеводных предшественни
ков. Следовательно, трансаминирование -  
основная реакция, связывающая метабо
лизм аминокислот и углеводов. Третий 
способ использования пирувата-его кар- 
боксилирование внутри митохондрий с об
разованием оксалоацетата. Эта реакция и 
последующее превращение оксалоацетата 
в фосфоенолпируват идут в обход необра
тимой стадии гликолиза и позволяют син
тезировать глюкозу из пирувата. Кроме 
того, карбоксилирование пирувата играет 
важную роль в пополнении промежуточ
ных продуктов цикла трикарбоновых кис
лот. Активация пируват-карбоксилазы под 
действием ацетил-СоА усиливает синтез 
оксалоацетата, когда цикл трикарбоновых

кислот замедляется из-за истощения этого 
метаболита. С другой стороны, если цикл 
трикарбоновых кислот ингибируется избыт
ком АТР, оксалоацетат, синтезированный 
из пирувата, включается в последователь
ность реакций глюконеогенеза. Четвертая 
важная реакция, в которую вступает пи
руват,- окислительное декарбоксилирова
ние с образованием ацетил-СоА. Эта не
обратимая реакция, протекающая в мито
хондриях,- решающий этап метаболизма: 
она направляет атомы углерода углеводов 
и аминокислот на путь окисления в цик
ле трикарбоновых кислот или синтеза ли
пидов. Комплекс пируват-дегидрогеназы, 
катализирующий эту необратимую стадию, 
строго регулируется многочисленными ал
лостерическими взаимодействиями и кова
лентными модификациями. Пируват пре
вращается в ацетил-СоА с высокой ско
ростью, только если клетке необходимы 
АТР или двухуглеродные фрагменты для 
синтеза липидов.

3. Ацетил-СоА. Основные источники это
го активированного двухуглеродного фраг
мента -  окислительное декарбоксилирова
ние пирувата и (3-окисление жирных кис
лот (рис. 23.11). Кроме того, ацетил-СоА 
образуется из кетогенных аминокислот.

Н3 С— С— СН2—СОО
Ацетоацетат

Сукцинил-СоА

СоА-трансфераза

► Сукцинат

О О
ii ii

Н3 С—С—СН2 —С—S—СоА 
Ацетоацетил-СоА

Тиолаза Г СоА

2 Н3 С—C -S'-C oA  
Ацетил-СоА

Рис. 23.12. Включение кетоновых тел 
в цикл трикарбоновых кислот.
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Печень

Рис. 23.13. Обмен метаболитами между 
мышцами и печенью.

Судьба ацетил-СоА в метаболизме в от
личие от многих других молекул строго 
определена. Ацетильный остаток может 
быть полностью окислен до С 0 2 в цикле 
трикарбоновых кислот. Другая возмож
ность -  образование З-гидрокси-З-метил глу- 
тарил-СоА из трех молекул ацетил-СоА. 
Это шестиуглеродное соединение -  пред
шественник холестерола и кетоновых тел. 
Третий важный путь использования аце
тил-СоА-его экспорт в цитозоль в виде 
цитрата для синтеза жирных кислот. Важ
но еще раз подчеркнуть, что в организ
ме млекопитающих ацетил-СоА не может 
превращаться в пируват. Следовательно, 
у млекопитающих липиды не могут прев
ращаться в углеводы.

23.5. Метаболические особенности 
основных органов
Метаболизм в мозгу, мышцах, жировой 
ткани и печени сильно различается. Рас
смотрим различия между этими органами 
в отношении использования богатых энер
гией молекул.

1. Мозг. Глюкоза-практически единст
венный источник энергии в м озгу чело
века, за исключением условий продолжи
тельного голодания. В мозгу нет запасов 
богатых энергией молекул, поэтому он нуж
дается в постоянном поступлении глюкозы. 
Мозг поглощает около 120 г глюкозы в 
сутки, что соответствует в энергетическом 
выражении 420 ккал. В состоянии покоя 
мозг расходует около 60% того количест-
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Мышцы

ва глюкозы, которое в целом потребляет
ся в организме. При голодании глюкозу 
в качестве источника энергии для мозга  
заменяют кетоновые тела ( ацетоацетат 
и его восстановленный аналог 3-гидроксибу- 
тират). Ацетоацетат активируется путем 
переноса СоА с молекулы сукцинил-СоА; 
при этом образуется ацетоацетил-СоА 
(рис. 23.12). Затем расщепление тиолазой 
дает две молекулы ацетил-СоА, которые 
включаются в цикл трикарбоновых кис
лот. Жирные кислоты не могут служить 
источником энергии для мозга, так как 
они связаны с альбумином и неспособны 
проникнуть через гематоэнцефалический 
барьер. Итак, кетоновые т ела-т ранспор
табельный эквивалент жирных кислот. 
Чуть ниже мы обсудим, почему исполь
зование в качестве энергетических ресур
сов не глюкозы, а кетоновых тел имеет 
важное значение для того, чтобы свести 
к минимуму распад белков во время го
лодания.

Таблица 23.1. Энергетические ресурсы у среднего муж
чины весом 70 кг. (Cahill G. F., Jr., Clin. Endocrinol. 
Metab., 5, 398, 1976)

Орган Количество доступной энергии, ккал

глюкоза триацил- мобили- 
или глико- глицеролы зуемые 
ген белки

Кровь 60 45 0
Печень 400 450 400
М озг 8 0 0
Мышцы 1200 450 24 000
Ж ировая
ткань 80 135000 40



2. Мышцы, Основные источники энергии 
в м ы ш цах-глю коза, жирные кислоты и 
кетоновые тела. Мышцы отличаются от 
мозга большим запасом гликогена (1200 
ккал). Около трех четвертых всего глико
гена организма находится в мышцах 
(табл, 23.1). Содержание гликогена в мыш
цах после еды может достигать 1%. Этот 
гликоген легко превращается в глюкозо-6- 
фосфат для последующего использования 
в мышечных клетках. В мышцах, как и 
в мозгу, глюкозо-6-фосфатазы нет, в связи 
с чем экспорта глюкозы из этих клеток 
не происходит. Вместо этого мышцы за
держивают глюкозу, которую они предпо
читают другим источникам энергии в пе
риоды повышенной активности. В активно 
сокращающихся скелетных мышцах ско
рость гликолиза сильно превосходит ско
рость цикла трикарбоновых кислот. Пиру
ват, образующийся в этих условиях, боль
шей частью восстанавливается до лактата. 
Лактат переходит в печень, где он превра
щается в глюкозу. В результате этих прев
ращений, называемых циклом Кори (разд. 
15.21), часть метаболических отходов мышц 
перемещается в печень. Кроме того, в ак
тивно работающей мышце образуется боль
шое количество аланина в результате транс- 
аминирования пирувата. Подобно лактату, 
аланин может превращаться в печени в 
глюкозу* Совершенно иначе организован 
метаболизм покоящейся мышцы. В ней 
основным источником энергии служат жир
ные кислоты. Источником энергии для сер
дечной мышцы могут служить также ке
тоновые тела. Более того, сердечная мыш
ца предпочитает ацетоацетат глюкозе.

3. Жировая ткань. Запасы триацилгли- 
церолов в жировой ткани содержат огром
ный резерв метаболической энергии. Он 
составляет 135000 ккал в организме сред
него взрослого мужчины весом 70 кг, Жи
ровая ткань специально приспособлена для 
этерификации жирных кислот и их высво
бождения из триацилглицеролов. У челове
ка основное место синтеза жирных кис
лот-печень; поэтому важнейшая биохими
ческая функция жировй ткани состоит в ак
тивации этих жирных кислот и в переносе 
активированных СоА-производных на гли
церол. Глицерол-З-фосфат, ключевой про
межуточный продукт этого биосинтеза 
(разд. 20.1), получается при восстановлении 
дигидроксиацетонфосфата, который обра
зуется из глюкозы в результате глико

лиза. Клетки жировой ткани неспособны 
фосфорилировать эндогенный глицерол, так 
как не содержат соответствующей киназы. 
Поэтому для синтеза триацилглицеролов 
жировым клеткам необходима глюкоза. 
Триацилглицеролы гидролизуются до жир
ных кислот и глицерола под действием ли
паз. Реакция, лимитирующая скорость все
го процесса,-освобождение первой жирной 
кислоты из триацилглицерола. Его ката
лизирует гормон-зависимая липаза, которая 
может обратимо фосфорилироваться. Как 
и при метаболизме гликогена, сАМР вы
ступает в качестве посредника запускаемо
го гормоном усиливающего каскада. Три
ацилглицеролы в жировой ткани постоян
но гидролизуются и ресинтезируются. Гли
церол, образующийся при гидролизе, пе
реносится в печень. Если глицерол-3-фос- 
фат имеется в избытке, жирные кислоты 
снова подвергаются этерификации. Если же 
вследствие недостатка глюкозы создается 
дефицит глицерол-3-фосфата, они выделя-

Пяогёде ЛОНП
(из печени) (из печени)

Глицерол Комплексы
(в печень) ж ирны х кислот  

с альбумином  
(в печень)

Рис. 23.14. Синтез и расщепление триа
цилглицеролов в жировой 
ткани. Жирные кислоты по
ступают в жировую ткань 
в виде липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛОНП).
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Рис. 23.15. Электронная микрофотогра
фия части клетки печени, ак
тивно участвующей в синтезе 
и секреции частиц липопро- 
теинов очень низкой плотно
сти (ЛОНП). Стрелкой отме
чен пузырек, выбрасывающий 
свое содержимое -  частицы 
ЛОНП. (Печатается с любез
ного разрешения д-ра George 
Palade.)

ются в плазму крови. Таким образом, 
концентрация глюкозы в жировых клетках -  
основной фактор, от которого зависит вы- 
деление жирных кислот в кровь.

4. Печень. Метаболическая активность 
печени обеспечивает источниками энергии 
мозг, мышцы и другие периферические 
органы. Вещества, всасываемые в кишеч
нике, попадают главным образом в пе
чень, что позволяет ей регулировать кон
центрацию в крови многих метаболитов. 
Печень поглощает большое количество 
глюкозы и превращает ее в гликоген. Та
ким образом, она способна запасать до 
400 ккал. Печень может выделять глюкозу 
в кровь, расщепляя гликоген, в виде ко
торого глюкоза запасается, или осуществ
ляя глюконеогенез. Основные предшествен
ники глюкозы-лактат и аланин, посту
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пающие из мышц, глицерол-из жировой 
ткани и глюкогенные аминокислоты, по
ступающие с пищей. Кроме того, печень 
играет главную роль в регуляции липид
ного метаболизма* Когда в организме име
ется избыток источников энергии, жирные 
кислоты синтезируются в печени, этерифи- 
цируются и секретируются в кровь в виде 
липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛОНП) (рис. 23.15). Эти липопротеины 
плазмы -  основной источник жирных кис
лот, используемых жировой тканью для 
синтеза триацилглицеролов. В то же вре
мя в условиях голодания печень превра
щает жирные кислоты в кетоновые тела, 
Как же клетки печени выбирают один из 
этих взаимоисключающих путей? Выбор 
зависит от того, должны ли жирные кис
лоты проникать в митохондриальный мат
рикс. Напомним, что жирные кислоты с 
длинной цепью проходят через внутреннюю 
митохондриальную мембрану только в том 
случае, если они связаны эфирной связью 
с карнитином (разд. 17,7), Фермент, ката-

Рис. 23.16. Электронная микрофотогра
фия частиц липопротеинов 
очень низкой плотности 
(ЛОНП). Эти частицы имеют 
диаметр от 300 до 800 А; они 
переносят триацилглицеролы 
из печени в жировую ткань. 
(Печатается с любезного раз
решения д-ра Robert Mahley.)
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лизирующий образование ацилкарнитина 
на наружной поверхности этой мембраны, 
ингибируется малонил-СоА -  промежуточ
ным продуктом, определяющим дальней
шую последовательность реакций в синте
зе жирных кислот. Таким образом , при 
синтезе жирных кислот с длинной цепью 
они не проникают в митохондриальный 
матрикс -  компартмент, где происходит р- 
окисление и образование кетоновых тел. 
Эти жирные кислоты включаются в три
ацилглицеролы и фосфолипиды. Если же ис
точников энергии недостаточно, концентра- 
ция малонил-СоА, напротив, понижается. 
В этих условиях жирные кислоты, выде
ляющиеся из жировой ткани, проникают 
в митохондриальный матрикс для последу
ющего превращения в кетоновые тела. Как 
печень обеспечивает свои энергетические 
потребности? Сама она в качестве источ
ника энергии предпочитает глюкозе кето- 
кислоты, образующиеся при распаде ами
нокислот. Действительно, основное назна
чение гликолиза в печени-образование 
строительных блоков для биосинтезов. К 
тому же печень не может использовать 
в качестве источника энергии ацетоацетат, 
так как она не содержит транеферазу, не
обходимую для его активации путем об
разования ацетил-СоА. Таким образом, пе
чень избегает тех источников энергии, ко
торые она отправляет в мышцы и мозг,- 
прямо-таки альтруистический орган!

23.6. Гормональные регуляторы 
энергетического метаболизма
Гормонам принадлежит ключевая роль в 
интеграции метаболизма, В частности, ин
сулин, глюкагон , адреналин и норадрепалин 
оказывают значительное воздействие на за
пасание и мобилизацию энергетических ре
сурсов и связанные с этими процессами 
метаболические превращения.

1. Инсулин. Это белковый гормон с мол. 
массой 5,8 кДа (разд. 2.6 и 35.8). Он сскрети- 
руется (3-клетками поджелудочной железы 
и служит важнейшим регулятором энерге

тического метаболизма. По сути дела, ин
сулин различными способами сигнализирует 
о наличии пищевых ресурсов в организме: 
он стимулирует создание энергетических 
запасов и синтез белка. Синтез гликогена 
в мышцах и печени под действием инсулина 
стимулируется, а глюконеогенез в печени 
подавляется. Инсулин ускоряет гликолиз в 
печени, что в свою очередь усиливает син
тез жирных кислот. Инсулин способствует 
поступлению глюкозы в мышцы и жировые 
клетки. Изобилие жирных кислот и глюко
зы в жировой ткани приводит к синтезу 
и запасанию триацилглицеролов. Действие 
инсулина распространяется также на мета
болизм аминокислот и белков. Инсулин 
способствует поглощению в мышцах ами
нокислот с разветвленной цепью (валина, 
лейцина и изолейцина), что благоприятст
вует образованию мышечного белка. В це
лом инсулин оказывает стимулирующее 
действие на синтез белка. Кроме того, он 
подавляет внутриклеточный распад белков.

2. Глюкагон. Это полипептидный гормон 
с мол. массой 3,5 кДа (разд. 16.10). Он сек- 
ретируется ос-клетками поджелудочной же
лезы в ответ на понижение концентрации 
сахара в крови. Основной орган-мишень глю- 
кагона-печень, Глюкагон стимулирует рас
щепление гликогена и ишибирует его син
тез, запуская каскад реакций, опосредуемых 
сАМР. В результате происходит фосфори
лирование фосфорилазы и гликоген-синте- 
тазы (разд. 16.15). Кроме того, глюкагон 
ингибирует синтез жирных кислот, снижая 
образование пирувата и активность аце-

Рис. 23.17* Электронная микрофотогра
фия гранул, содержащих глю
кагон, в а-клетках поджелу
дочной железы. (Печатается 
с любезного разрешения д-ра 
Arthur Like.)
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Глюкоза 
из крови

А После приема пищи

Глюкоза 
выделяется 

в кровь

Б Натощак

Рис. 23.18. Регуляция содержания глю
козы в крови печенью. 
Л-после приема пищи, Б -  
утром натощак.

тил-СоА—карбоксилазы. К тому же глю- 
кагон стимулирует глюконеогенез. В итоге 
все эти изменения приводят к заметному 
снижению выделения глюкозы печенью. По
мимо этого, глюкагон повышает содержа
ние циклического АМР в жировых клетках, 
а это в свою очередь способствует рас
щеплению триацилглицеролов.

3. Адреналин и норадреналин. Эти гормо
ны относятся к катехоламинам. Они сек- 
ретируются мозговым слоем надпочечни
ков и окончаниями симпатических нервов 
в ответ на снижение концентрации глюкозы  
в крови. Подобно глюкагону, они стиму
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лируют мобилизацию гликогена и триацил
глицеролов, запуская каскад реакций, опо
средуемых сАМР. Их отличие от глюка- 
гона состоит в том, что проявляемый ими 
гликогенолитический эффект более выра
жен в мышцах, чем в печени. Еще одна 
функция катехоламинов-ингибировать по
глощение глюкозы мышцами. Вместо глю
козы в качестве источника энергии исполь
зуются жирные кислоты, высвобождающие
ся из жировой ткани. Кроме того, адре
налин стимулирует выделение глюкагона 
и подавляет выделение инсулина. Таким 
образом, катехоламины увеличивают коли
чество глюкозы, выделяемое печенью в кровь, 
и снижают потребление глюкозы мыш
цами.

23.7. Печень выполняет роль буфера 
в регуляции содержания глюкозы в крови
Концентрация глюкозы в норме натощак 
составляет 80 мг/100 мл (4,4 мМ). В течение 
дня концентрация глюкозы в крови в нор
ме колеблется от 80 мг/100 мл перед едой 
до примерно 120 мг/100 мл после еды. Как 
же поддерживается относительно постоян
ный уровень содержания глюкозы, несмот
ря на значительные изменения в ее поступ
лении и использовании? Выше мы уже 
обсуждали основные регуляторные элемен
ты, так что теперь мы рассмотрим их во 
взаимодействии. Содержание глюкозы в 
крови регулируется прежде всего печенью, 
которая может поглощать и выделять в 
кровь большое количество глюкозы в ответ 
на гормональные сигналы и на само изме
нение концентрации глюкозы (рис. 23.18). 
Повышение концентрации глюкозы в крови, 
происходящее после приема богатой угле
водами пищи, в свою очередь вызывает 
повышение содержания глюкозо-6-фосфата 
в печени, так как только в этих условиях 
каталитические участки глюкокиназы за
полняются глюкозой. Напомним, что глю
кокиназа в отличие от гексокиназы имеет 
высокую К м для глюкозы (~  10 мМ, тогда 
как концентрация глюкозы в крови нато
щак составляет 4,4 мМ) и не ингибируется 
глюкозо-6-фосфатом. В результате при по
вышении содержания глюкозы в крови ско
рость образования глюкозо-б-фосфата в пе
чени увеличивается. Дальнейшая судьба 
глюкозо-6-фосфата регулируется в основ
ном противоположно направленным дей
ствием глюкагона и инсулина.# Глюкагон 
запускает каскадный механизм регуляции,



опосредуемый сАМР (разд. 16.15), что при
водит к расщеплению гликогена, тогда как 
инсулин, будучи антагонистом глюкагона, 
оказывает противоположное действие. Вы
сокая концентрация глюкозы приводит к 
пониженной секреции глюкагона и повышен
ной секреции инсулина поджелудочной ж е
лезой . Вследствие этого при повышенном 
содержании глюкозы в крови быстро син
тезируется гликоген. Эти гормональные 
воздействия на синтез и сохранение запасов 
гликогена усиливаются непосредственным 
действием самой глюкозы. Как обсужда
лось ранее (разд. 16.18), фосфорилаза а , спо
собная расщеплять гликоген, чувствительна 
к концентрации глюкозы. Когда концентра
ция глюкозы высока, связывание глюкозы 
с форфорилазой а делает ее чувствительной 
к действию фосфатазы, превращающей ее 
в фосфорилазу Ь. Фосфорилаза b неспособна 
расщеплять гликоген. Это превращение 
приводит также к высвобождению фос
фатазы, что позволяет ей активировать 
гликоген-синтазу. Таким образом, глюкоза 
аллостерически переключает метаболизм 
гликогена с расщепления на синтез.

Высокое содержание инсулина после еды 
способствует также проникновению глюкозы  
в мышцы и жировую ткань. Инсулин сти
мулирует синтез гликогена как в мышцах, 
так и в печени. Благодаря большой массе 
мышцы могут запасать примерно втрое 
больше гликогена, чем печень. Поступление 
глюкозы в жировую ткань обеспечивает 
образование глицерол-3-фосфата для синте
за триацилглицеролов.

Содержание глюкозы в крови начинает 
снижаться через несколько часов после еды, 
что вызывает снижение секреции инсулина 
и повышение секреции глюкагона. Описан
ные выше процессы протекают в обратном 
направлении. Активация каскада реакций, 
опосредуемых с АМР, приводит к повыше
нию концентрации фосфорилазы а и пони
жению концентрации гликоген-синтазы а. 
Действие гормонов на этот каскадный ме
ханизм усиливается пониженным связыва
нием глюкозы с фосфорилазой а, что де
лает ее менее чувствительной к гидроли
тическому действию фосфатазы. Вместо 
этого фосфатаза остается связанной с фос
форилазой а, так что гликоген-синтаза ос
тается в неактивной фосфорилированной 
форме. Так осуществляется быстрая моби
лизация гликогена. Большое количество 
глюкозы, которое образуется при гидро
лизе глюкозо-6-фосфата после расщепления

гликогена, выделяется из печени в кровь. 
Пониженное потребление глюкозы мыш
цами и жировой тканью также вносит свой 
вклад в поддержание концентрации глюко
зы в крови на определенном уровне. По
глощение глюкозы мышцами и жировой 
тканью снижается из-за низкой концентра
ции инсулина. При уменьшении концентра
ции глюкозы в крови и мышцы, и печень 
используют в качестве источника энергии 
жирные кислоты. Итак, концентрация глю
козы в крови удерживается на уровне выше 
примерно 80 мг/100 мл под действием трех 
основных факторов: мобилизации гликогена 
и высвобождения глюкозы печенью; выделе
ния жирных кислот жировой тканью; пере
ключения мышц и печени на использование 
в качестве источника энергии жирных кис
лот вместо глюкозы.

23.8. Адаптация метаболизма 
к продолжительному голоданию: 
снижение распада белков
Рассмотрим теперь, каким образом обмен 
веществ приспосабливается к продолжи
тельному голоданию.

В организме взрослого неголодающего 
мужчины весом 70 кг энергетические ресур
сы составляют в норме 1600 ккал в виде 
гликогена, 24 ООО ккал в виде мобилизуемо
го белка и 135 ООО ккал в виде триацилглице
ролов (табл. 23.1). Суточная потребность в 
энергии составляет от 1600 ккал в состоя
нии покоя до 6000 ккал в зависимости от 
степени активности. Таким образом, энер
гетический запас достаточен для обеспече
ния потребностей организма при голода
нии в течение 1-3 мес. Однако запас 
углеводов истощается всего лишь за сутки. 
Несмотря на это, концентрация глюкозы 
в крови поддерживается на уровне не ниже 
50 мг/100 мл. Мозг не выдерживает даже 
кратковременного снижения концентрации 
глюкозы ниже этого уровня. Поэтому глав
ная задача метаболизма при голодании -  
обеспечить достаточно высокую концент
рацию глюкозы для мозга и других тканей 
(например, эритроцитов), которые пол
ностью зависят от этого источника энер
гии. Однако в организме не слишком много 
предшественников глюкозы. Большая часть 
энергии запасается в форме остатков жир
ных кислот триацилглицеролов. Напомним,
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Время голодания, дни

Рис. 23.19. Содержание жирных кислот 
и кетоновых тел в сыворотке 
крови при голодании увеличи
вается, а содержание глюкозы 
уменьшается,

что жирные кислоты не могут превращать
ся в глюкозу, так как ацетил-СоА не прев
ращается в пируват (разд, 17.14), Глицеро- 
ловый компонент триацилглицеролов (три
глицеридов) может превращаться в глюко
зу, но он имеется лишь в ограниченном 
количестве. Остается только один потен
циальный источник глюкозы-аминокисло
ты, образующиеся при распаде белков. 
Мышцы-самый богатый источник амино
кислот при голодании. Однако выживание 
для большинства голодающих людей зави
сит от способности двигаться, а для этого 
требуется большая мышечная масса. Таким 
образом, вторая задача метаболизма при 
голодании-сохранить белки. Это достига
ется переключением метаболизма на такой 
путь, при котором в качестве источника 
энергии используется не глюкоза, а ж ир
ные кислоты и кетоновые тела (рис, 23.19).

Метаболические изменения в течение пер
вых суток голодания подобны состоянию 
организма натощак после ночного сна. Низ
кий уровень содержания сахара в крови 
приводит к снижению секреции инсулина 
и повышению секреции глюкагона. Д ом и
нирующие метаболические процессы -м о б и 
лизация триацилглицеролов в жировой тка
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ни и глюконеогенез в печени. Печень 
получает энергию для своих нужд путем 
окисления жирных кислот, высвобождаю
щихся из жировой ткани, Затем повы
шаются концентрации ацетил-СоА и цит
рата, а это выключает гликолиз. Погло^ 
щение глюкозы мышцами существенно 
снижается из-за низкой концентрации инсу
лина, тогда как жирные кислоты свободно 
проникают в мышцы. Вследствие этого 
мышцы также переключаются с использо
вания глюкозы в качестве источника энергии 
на использование жирных кислот. р-Окисле- 
ние жирных кислот в мышцах останавли
вает превращение пирувата в ацетил-СоА, 
В результате пируват, лактат и аланин 
переносятся в печень, где они превращают
ся в глюкозу. Протеолиз мышечных белков 
дает часть этих трехуглеродных предшест
венников глюкозы, Другое сырье для син
теза глюкозы в печени -  глицерол, образую
щийся при расщеплении триацилглицеро
лов.

Важнейшее изменение, наступающее че
рез трое суток голодания,-образование в 
печени больших количеств ацетоацетата и 
p-гидроксибутирата (кетоновых тел) (рис. 
23.20), Поскольку цикл трикарбоновых кис
лот не способен окислить все ацетильные 
группы, образующиеся при расщеплении 
жирных кислот, синтез кетоновых тел из 
ацетил-СоА существенно увеличивается. 
Глюконеогенез истощает запас оксалоаце
тата, необходимого для вступления аце- 
тил-СоА в цикл трикарбоновых кислот. 
Это приводит к тому, что в печени обра
зуются большие количества кетоновых тел, 
которые выделяются в кровь. К этому 
времени мозг начинает потреблять значи
тельное количество ацетоацетата вместо 
глюкозы. Через три дня голодания при
мерно треть энергетических потребностей 
мозга удовлетворяется кетоновыми телами 
(табл. 23.2), Сердечная мышца также ис
пользует в качестве источника энергии ке
тоновые тела. Все эти изменения энерге
тического метаболизма называют кетозом .

Через несколько недель голодания кетоно
вые тела становятся основным источником 
энергии для м озга  (табл. 23,2), Мозгу необ
ходимо всего 40 г глюкозы в сутки, тогда 
как в первый день голодания он потребляет 
120г. Интенсивное превращение жирных 
кислот в кетоновые тела в печени и их 
использование мозгом существенно снижа
ют потребность в глюкозе. Поэтому распад 
мышечных белков снижается по сравнению
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Рис. 23.20. Синтез кетоновых тел в пече
ни.
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с первыми днями голодания. Самое глав
ное для выживания-расщепление 20 г мы
шечного белка вместо 75 г в начале голода
ния. Максимальная продолжительность го
лодания зависит от запаса триацилглицеро
лов.

23.9. Огромные запасы жира позволяют 
перелетным птицам покрывать большие 
расстояния
Еще одна удивительная иллюстрация био
логической ценности триацилглицеролов -  
перелетные птицы. Некоторые небольшие 
наземные птицы улетают осенью со своих 
летних угодий в Новой Англии на зимовку 
в Вест-Индию и возвращаются весной. Они

пролетают над водой без остановок 2400 км. 
Эти птицы поддерживают скорость 40 км/ч 
на протяжении 60 ч. Такой удивительный 
подвиг возможен благодаря большим запа
сам жира, которые эффективно используют
ся во время долгого полета. Птицы, 
мигрирующие на короткие расстояния или 
вообще не мигрирующие, относительно 
тощи. Их жировой индекс составляет при
мерно 0,3; жировой индекс -  отношение 
общего сухого веса жира тела к сухому 
весу тела птицы за вычетом жира. Птицы, 
мигрирующие на большие расстояния, 
наоборот, готовясь к перелету над сушей, 
накапливают довольно много жира, а не
посредственно перед вылетом в путь над 
морем становятся весьма тучными. Жиро
вой индекс достигает у них 3. У красно- 
зобого колибри за сутки накапливается 
около 0,15 г триацилглицеролов на 1г веса 
тела. У человека это соответствовало бы 
увеличению веса на 10 кг в сутки. Накоплен
ный жир у перелетных птиц сохраняется 
под кожей, в брюшной полости, в мышцах 
и в печени. За время долгого перелета над 
водой расходуется около двух третей этого

Таблица 23.2. Энергетический метаболизм при голода
нии

Энергетический обм ен и по Образование и исполь
требление энергии зование знер! етических

ресурсов в течение суток, 
г

3-й день 40-й день

Использование энергетиче
ских ресурсов в мозгу

Глюкоза 100 40
К ею новы с тела 50 100

Расход глюкозы в других ор
ганах 50 40

М обилизация энергетических
ресурсов

Липолиз в жировой
ткани 180 1S0
Расщепление мышечных
белков 75 20

О бразование источников
энергии в печени

Глюкоза 150 80
Кетоновые тела 150 150
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жирового запаса. Переход на использование 
в качестве источника энергии жирных кис
лот и кетоновых тел должен происходить 
очень быстро, так как за время 60-часового 
полета почти не происходит расщепления 
белка. Кроме того, окисление жира обеспе
чивает этих птиц водой, необходимой для 
восполнения потерь в дыхательных путях. 
Следует отметить высокую эффективность 
триацилглицеролов в качестве запасного 
источника энергии. Напомним, что в три- 
ацилглицеролах запасается в 6 раз больше 
энергии, чем в гликогене, так как они не 
содержат воды и находятся в более вос
становленном состоянии (разд. 17.3). Пере
летные птицы, у которых такое же коли
чество энергетических ресурсов было бы 
запасено в виде гликогена, никогда не дос
тигли бы суши!

Заключение
Стратегия метаболизма состоит в том, что
бы генерировать АТР, восстановительную 
способность и строительные блоки для 
биосинтетических процессов. Эта сложная 
система реакций регулируется аллостери- 
ческими взаимодействиями, обратимыми 
ковалентными модификациями, изменения
ми в количестве ферментов, компартмен- 
тацией и взаимодействиями между метабо
лически специализированными органами. 
Фермент, катализирующий решающий этап 
метаболического пути, является обычно 
важнейшим регуляторным пунктом. В ка
честве примеров можно привести фосфо- 
фруктокиназу в гликолизе и ацетил-СоА— 
карбоксил азу в синтезе жирных кислот. 
Пути, идущие в противоположных направ
лениях, например клюконеогенез и глико
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лиз, скоординированы таким образом, что 
когда один из этих путей проявляет вы
сокую активность, другой бездействует. 
Другая пара противоположных последова
тельностей реакции-синтез и расщепление 
гликогена -  координированно регулируются 
усиливающим сигнал каскадом, который 
запускается гормоном и вызывает фосфо
рилирование гликоген-синтазы и фосфори
лазы. Роль компартментации в регуляции 
можно проиллюстрировать различием в 
судьбе жирных кислот в цитозоле и в 
митохондриальном матриксе.

Метаболизм в мозгу, мышцах, жировой 
ткани и печени сильно различается. У нор
мально питающегося человека глюкоза 
служит практически единственным источ
ником энергии для мозга. При голодании 
кетоновые тела (ацетоацетат и 3-гидрокси- 
бутират) приобретают роль главного ис
точника энергии для мозга. Мышцы ис
пользуют в качестве источника энергии 
глюкозу, жирные кислоты и кетоновые 
тела и синтезируют гликоген в качестве 
энергетического резерва для собственных 
нужд. Жировая ткань специализируется на 
синтезе, запасании и мобилизации три
ацилглицеролов. Многообразные метабо
лические процессы печени поддерживают 
работу других органов. Печень может 
быстро мобилизовать гликоген и осуществ
лять глюконеогенез для обеспечения по
требностей других органов. Печень играет 
главную роль в регуляции липидного ме
таболизма. Когда источники энергии име
ются в достатке, происходят синтез и эте- 
рификация жирных кислот. Затем они пере
ходят из печени в жировую ткань в виде 
липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛОНП). Однако при голодании жирные 
кислоты превращаются в печени в кето
новые тела. Интеграция активности всех 
этих органов осуществляется гормонами. 
Инсулин сигнализирует об изобилии пище
вых ресурсов: он стимулирует образование 
гликогена и триацилглицеролов, а также 
синтез белка. Глюкагон наоборот, сигнали
зирует о пониженном содержании глюкозы 
в крови; он стимулирует расщепление гли
когена и глюконеогенез в печени и гидролиз 
триацилглицеролов в жировой ткани. Адре
налин и норадреналин действуют на 
энергетические ресурсы подобно глюкаго- 
ну; отличие состоит в том, что их основ
ная мишень-мышцы, а не печень.

Концентрация глюкозы в крови хорошо



питающегося человека обычно составляет 
80-120 мг/100 мл. После еды повышение 
концентрации глюкозы в крови приводит 
к повышенной секреции инсулина и пони
женной секреции глюкагона. Вследствие 
этого в мышцах и печени начинается син
тез гликогена. Увеличенное поступление 
глюкозы в жировую ткань обеспечивает 
ее глицерол-3-фосфатом для синтеза три
ацилглицеролов. Через несколько часов, 
когда содержание глюкозы падает, все эти 
процессы прекращаются. После этого глю
коза образуется путем расщепления глико
гена и глюконеогенеза, а в результате 
гидролиза триацилглицеролов происходит 
высвобождение жирных кислот. Печень и 
мышцы начинают использовать для удов

летворения своих энергетических потреб
ностей жирные кислоты вместо глюкозы, 
а глюкоза сохраняется для использования 
в мозгу и других тканях, находящихся 
в большой зависимости от нее. Адаптация 
метаболизма к голоданию направлена на 
то, чтобы свести к минимуму расщепление 
белка. Печень образует из жирных кислот 
большое количество кетоновых тел, кото
рые появляются в крови через несколько 
дней после начала голодания. По про
шествии нескольких недель голодания кето
новые тела приобретают роль основных 
источников энергии для мозга. Снижение 
потребности в глюкозе приводит к умень
шению скорости распада мышечных белков, 
и вероятность выживания увеличивается.
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ОТВЕТЫ НА ВОПРОСЫ 
И ЗАДАЧИ

Глава 11

1. Реакции «а» и «в» направлены влево, реакции 
«6» и «г»-в пр аво .

2. Никак (использовать их для этой цели нельзя 
никак).

3. a) AG0' =  +  7,5ккал/моль и =  3,16• 10“ 6. 
б) 3,16-10*.

4. AG0' =  1,7 ккал/моль. Равновесное отношение  
составляет 17,8.

5. а) +  0,2 ккал/моль. б) — 7,8 ккал/моль. Гидро
лиз РР, направляет реакцию в сторону об р а зо 
вания ацетил-СоА.

6. a) AG0 — 2,303 R T рК.  б) — 6,53 ккал/моль при 
25СС.

7. A D P -компонент (или близкое к нему произ
водное в случае СоА).

8. Активированной форм ой сульфата у боль
шинства организмов служит З'-фосфоаденозин- 
5'-фосфосульфат.
См.: Robbins P. W., Lipmann F., J. Biol. Chem. 
229, 837 (1957).

Глава 12

1. а) А льдоза— кетоза; б) эпимеры; в) альдоза—  
— кетоза; г) аномеры; д) альдоза— кетоза; 
е) эпимеры.

2. У глерод метильной группы пирувата помечен  
14С.

3. a) AG0' составляет -  29,5 ккал/моль для реак
ции
Глюкоза +  2Р, +  2A D P -► 2 Лактат +  2 АТР.
б) AG0' =  — 27,2 ккал/моль.

4. 3 ,0 6 -1 0 “ 5.
5. Равновесные концентрации фруктозо-1,6-бис- 

фосфата, дигидроксиацетонфосфата и глице- 
ральдегид-3-фосфата составляют соответствен
но 7 ,7 6 -Ю"4, 2 ,2 4 -10” 4 и 2 ,2 4 -10“ 4 М.

6. Все три углеродных атома 2,3-БФГ помечены  
С 14. Атом фосфора, присоединенный к гидрок
силу при С-2, помечен 32Р.

7. Гексокиназа в отсутствие сахара обладает низ
кой АТРазной активностью, потом \ что она 
находится в каталитически неактивной конфор

мации (разд. 12.12). Добавление ксилозы зак
рывает щель меж ду двумя долями фермента. 
Однако в ксилозе отсутствует гидроксиметиль- 
ная группа при С-6, и поэтому она не может 
фосфорилироваться. Взамен этого в месте, нор
мально заним аем ом  гидроксиметильной груп
пой при С-6, роль акцептора фосфорильной  
группы, отделяющ ейся от АТР, выполняет м о
лекула воды.

8. Рентгенокристаллографические исследования 
Winn S.I., W atson Н .С ., Harkins R. N., Forther- 
gill L. A., Biochem. Soc. Frans., 5, 657-659 (1978) 
свидетельствуют о том, что 3-фосфоглицерат 
связывается активным центром фермента, в ко
тором  гистидин-184 находится в фосфорилиро- 
ванной форме, а гистидин-8 -  в свободной. Фос- 
фогистидин-184 переносит свою  фосфорильную  
группу на субстрат, что приводит к обр азо
ванию 2,3-бисфосфоглицерата. Фосфорильная 
группа в 3-м положении этого промеж уточно
го продукта переносится далее к гистидину-8 
с образованием 2-фосфоглицерата. Регенериро
вание исходной формы фермента осуществля
ется путем последую щ его переноса фосфориль
ной группы от гистидина-8 к гистидину-184. 
О тметим сходство этого каталитического м е
ханизма с таковым для бисфосфоглицератму- 
тазы (разд. 12.17).

Глава 13

1. а) После одного оборота цикла трикарбоновых 
кислот метка появляется в С-2 и С-3 оксало
ацетата.
б) После одного оборота цикла трикарбоновых 
кислот метка появляется в С-1 и С-4 оксало
ацетата.
в) Метка появляется в С 0 2 при образовании  
ацетил-СоА из пирувата.
г, д) Судьба метки такая же, как в случае «а».

2. Нет, потом у что два атома углерода теряются 
в цикле на двух стадиях декарбоксилирования. 
Следовательно, накопления оксалоацетата в 
указанных условиях происходить не может.

3. 0,90, 0,03 и 0,07.
4. -  9,8 ккал/моль.
5. Стереоспецифичность глицеральдегид-3-фос-
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фат— дегидрогеназы в отношении кофермента 
противоположна таковой алкоголь-дегидроге
назы (тип В и тип А соответственно). 
Тиаминтиазолонпирофосфат -  аналог пром еж у
точного переходного состояния. Серусолержа- 
щее кольцо этого аналога не несет заряда, и сле
довательно он очень сходен с промежуточным  
состоянием нормального кофермента в реакци
ях, катализируемых тиамином (т. е. с несущей за
ряда резонансной формой гидроксиэтил-ТПФ , 
разд. 13.10). О бсуждение, посвященное этому  
аналогу, с м .: G utowski J. A., Lienhard G. Е., J. 
Biol. Chem., 251, 2863 (1976).
Для образования оксалоацетата отнош ение ма- 
лата к оксалоацетату долж но превышать 1,75 х 
х 104.

14

а) 15; б) 2; в) 38; г) 16; д) 36 и е) 19.
а) ДЕ'о для этой реакции равно 4- 1,05 В, A G 0' 
составляет -  48,4 ккал/моль.
2T -SH  +  1/2 0 2 Г-SS-T +  Н 20 .
б) AEq =  +  0,09 В, AG0' составляет - 4 ,1 5  
ккал/моль.
а) Блокирует транспорт электронов и протон
ный насос в 3-м пункте.
б) Блокирует перенос электронов и синтез АТР  
путем ингибирования обм ена АТР и A D P  через 
внутреннюю минохондриальную мембрану.
в) Блокирует перенос электронов и протонный 
насос в 1-м пункте.
г) Блокирует синтез АТР путем нарушения про
тонного градиента, не подавляя при этом  пере
носа электронов.
д) Блокирует перенос электронов и протонный  
насос в 3-м пункте.
е) Блокирует перенос электронов и протонный 
насос во 2-м пункте.
Олигомицин подавляет образование АТР, нару
шая использование протонного градиента. Он 
не блокирует переноса электронов.
AG0' составляет + 1 6 ,1  ккал/моль для окисле
ния с участием N A D + и + 1 ,4  ккал/моль для 
окисления с участием FA D . Восстановление 
сукцината с участием N A D + термодинамически  
невозможно.
Цианид м ожет оказывать летальный эффект в 
результате связывания с ферриформой цитохро
ма (а +  а 3) и подавления вследствие этого окис
лительного фосфорилирования. Нитрит превра
щает феррогемоглобин в ферригемоглобин, ко
торый также связывает цианид. Таким образом  
ферригемоглобин конкурирует за цианид с ци
тохром ом  (а +  а3). Эта конкуренция оказывает 
лечебное действие, потом у что количество фер-
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ригемоглобина, которое м ож ет быть обр азо
вано без нарушения транспорта кислорода, зна
чительно превышает количество цитохром а (а +  
+  fl3).

7. Доступная свободная энергия в результате 
транслокации 2, 3 и 4 протонов составляет 
соответственно -  9,23, -  13,8 и -  18,5 ккал. 
Свободная энергия, потребляемая в синтезе 1 
моль АТР при стандартных условиях, равна 
7,3 ккал. Следовательно, остающ аяся свободная  
энергия величиной в -  1,93, -  6,5 и -  11,2ккал 
м ожет запускать синтез АТР до  тех пор, пока 
отнош ение [A T P ]/[A D P ] [Р {] не составит соот 
ветственно 26,2, 6,51 104 и 1 ,6 2 -108. Суспензии  
изолированных митохондрий синтезируют АТР, 
пока указанное соотнош ение не превысит 104. 
И з этого следует, что на один м оль синтези
руем ого АТР транслоцируются минимум три 
протона.

Глава 15

1. а) 5 Глкжозо-6-фосфат +  АТР -*■ 6 Рибозо-5- 
фосфат +  A D P  +  Н + .
б) Глю козо-6-фосфат +  1 2 N a D P + +  7 Н 20  
- 6 С 0 2 +  12N A D P H  +  12 Н + +  Р ,

2. Метка появляется при С-5 рибулозо-5-фосфата.
3. Окислительное декарбоксилирование изоцитра

та в а-оксоглутарат. При обеих реакциях в 
качестве промеж уточного продукта образуется  
р-оксокислота.

4. Во фруктозо-6-фосфате метка обнаруживается  
при С-1 и С-3, тогда как в эритрозо-4-фос- 
фате метка отсутствует.

5. Блокируются реакции б и д.
6. Получить шиффово основание м еж ду кетозным  

субстратом  и трансальдолазой, восстановить 
его тритированным N aB H 4 и исследовать м е
ченый фермент м етодом  отпечатков пальцев.

Глава 16

1. Галактоза +  АТР +  U T P +  Н 20  +  Гликоген,,-► 
-»■ Гликоген,, + , +  A D P  +  U D P  +  2Р1 +  Н + .

2. Фруктоза +  2 АТР + 2 Н гО -► Глю коза +  
+  2 A D P  +  2P,.

3. И меет м есто недостаточность ветвящего фер
мента.

4. При болезни Гирке повышена концентрация 
глю козо-6-фосфата. Следовательно, при этом  
активна фосфорилированная D -форма глико
ген-синтазы.

5. Глюкоза является аллостеричгским ингибито
ром фосфорилазы а . Следовательно, кристаллы, 
растущие в ее присутствии, находятся в Т-сос- 
тоянии. Добавление глю козо- t -фосфата, суб
страта фосфорилазы, сдвигае1 равновесие R ^±T  
в сторону R-состояния. Конформационные раз
личия м еж ду этими состояниями достаточно  
велики, что м ож ет обусловить разрушение крис
таллов, если они не стабилизированы пере
крестными химическими связями. Разрушение



кристалла, вызванное аллостерическим перехо
дом , впервые описал Горовиц (Haurowitz) для 
оксигенирования кристаллов дезоксигемоглоби- 
на.

6. Хере (Hers H .G ., Ann. Rev. Biochem., 45, 167 
(1976)] предположил, что кинетика указанных 
реакций обусловливает наличие лаг-периода в 
дефосфорилировании субъединицы В, благода
ря чему распад гликогена мож ет произойти  
до того, как будет инактивирована киназа фос
форилазы под действием ее фосфатазы.

Глава 17

1. а) Глицерол 4- 2 N A D + -4- Pj +  A D P -*■ Пиру
ват 4- АТР +  Н 20  +  2 N A D H  4- Н + .
б) Глицеролкиназа и глицеролфосфат-дегидро- 
геназа.

2. Стеарат +  АТР 4- 131/2 Н 20  +  8 F A D  4- 
+  8 N A D  + -»■ 4 -1 /2  Ацетоацетат 4- 12-1/2Н "1" +  
+ 8 F A D H 2 4- 8 FA D H  4* А М Р 4* 2 Р.

3. а) Окисление в митохондриях, синтез в цито
золе.
б) Ацетил-СоА при окислении, ацил перенося
щий белок для синтеза.
в) F A D  и N A D + при окислении, N A D P H  для 
синтеза
г) L -И зом ер 3-гидроксиацил-СоА при окисле
нии. D -изом ер при синтезе.
д) От карбоксила к метилу при окислении, от  
метила к карбоксилу при синтезе.
е) Ферменты синтеза жирных кислот, но не 
ферменты их окисления организованы в муль- 
тиферментный комплекс.

4. а) П альмитолеат; б) линолеат; в) линолеат;
г) олеат; д) олеат и е) линоленат.

5. Большей радиоактивностью обладает С-1 (см. 
обсуждение этого экспериментального подхода  
для выяснения направления синтеза полипеп- 
тидной цепи в разд. 27.11).

6. а) Да.
2 Ацетил-СоА 4- ЗН 20  +  F A D  4* 2 N A D + ->
-*■ Оксалоацетат +  2СоА +  F A D H 2 4- 
4- 2N A D H  +  4Н + .
в) Да, потом у что глюкоза м ож ет синтези
роваться из оксалоацетата по пути глюконео
генеза.

Глава 18

1. а) Пируват; б) оксалоацетат; в) а-оксоглута- 
рат; г) а-оксоизокапроат; д) фенилпируват и
е) гидроксифенилпируват.

2. Аспартат +  а-Оксоглутарат 4* G T P 4- АТР +
4- 2 Н20  4- N A D H  +  Н + -»■ 1/2 Глюкоза 4- Глу
тамат +  С 0 2 4- A D P  4- G D P  4- N A D + +
4- 2 Р ;.

3. Аспартат +  С 0 2 4- N H +4 +  3 АТР +  N A D + +
+  4 Н 20 - >  Оксалоацетат 4- Мочевина 4- 2 A D P 4- 
+  4Р ; +  А М Р +  N A D H  +  Н \

4. а) П ом етим  14С углеродный атом  метильной  
группы L-метилмалонил-СоА. Определим ло
кализацию 14С в сукцинил-СоА. М игрирую
щая гр уп п а-та , которая связана с меченым  
атом ом  углерода.
б) П ометим 14С углеродный атом метильной 
группы L-метилмалонил-СоА и пометим 35 S 
атом серы его СоА-компонента. Перенос груп
п ы -С О — S — СоА будет внутримолекулярным, 
если окажется, что сукцинил-СоА содержит и 
14С, и 35S.
в) П ротон метильной группы L-метилмалонил- 
СоА прямо переносится к соседнем у углерод
ному атому.

5. Тиаминпирофосфат.

Глава 19

1. Д£о =  + 0 ,2 8  В и AG0' =  — 12,9 ккал/моль.
2. Альдолаза участвует в цикле Кальвина, тогда  

как трансальдолаза -  в пентозофосфатном пути.
3. Концентрация 3-фосфоглицерата повысится, а 

концентрация рибулозо-1,5-бисфосфата снизит
ся.

4. Концентрация 3-фосфоглицерата понизится, а 
концентрация рибулозо-1,5-бисфосфата повы
сится.

5. Фикоэритрин и фикоцианин служат антенными 
молекулами. Они поглощ аю т свет в области  
спектра, в которой хлорофилл а  обладает низ
ким поглощ ением, и затем переносят свою  
энергию возбужденных электронов к хлоро
филлу а.

6. а) Это является выражением ключевого аспекта 
ф отоси н теза -в ода  расщепляется светом. Выде
ляющийся при фотосинтезе кислород происхо
дит из воды.
б) Уравнение Ван Нила для дыхания отражает  
тот факт, что для сгорания глюкозы потребует
ся поступление шести молекул Н 20 .  См. ин
тересную дискуссию о природе клеточного ды
хания. (Wald G., On the nature of cellular respi
ration, Current Aspects of Biochemical Energetics, 
N .O . Kaplan and E. P. Kennedy, eds., Academic 
Press, 1966, pp. 27-37.)

7. Добавление пиридина увеличивает способность  
полости тилакоидов накапливать протоны. Та
ким образом , больш ее количество протонов  
может протекать в темноте через АТР-синте- 
зирующий комплекс. Обсуждение этого экспе
римента см.: Avron М., Ann. Rev. Biochem., 46, 
145 (1977).

8. Дихлорфенилдиметилмочевина (D C M U ) подав
ляет перенос электронов между коферментом  
Q и пластихиноном в участке, связывающем  
меж ду собой  фотосистемы II и I. Выделение
0 2 мож ет происходить в присутствии D C M U  
при условии наличия искусственного акцептора 
электронов, такого, как феррицианид, способ
ного акцептировать электроны с кофермента Q.
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1. Глицерол +  4 АТР +  3 Жирная кислота 4- 
4- 4 Н 20  -> Триацилглидерол +  A D P 4-
4- 3 АМ Р +  7 Р; 4* 4 Н + .

2. Глицерол 4- 3 АТР +  2 Жирная кислота 4- 
+  2 Н 20  +  СТР 4- Серин Ф осфатидилсе- 
рин 4* СМ Р 4- A D P +  2 А М Р 4- 6 Р> 4- ЗН  +

3. а) C D P -диацилглицерол; б) C D P -этаноламин;
в) Ацил-СоА; г) C D P -холин; д) U D P -глюкоза 
или U D P -галактоза; е) U D P -галактоза; ж) ге- 
ранилпирофосфат.

4. а) и б) Метка не будет обнаруживаться ни
где, так как она теряется в виде С 0 2.

Глава 21

1. Глюкоза 4- 2 A D P  +  2 P S 4- 2 N A D + +  2 Глута
мат -► 2 Аланин +  2 эс-Оксоглутарат 4- 2 АТР +  

4- 2N A D H  +  Н + .
2. N 2 -► N H 4 -> Глутамат Серин -► Глицин ->

-> 5-Аминолевулинат -► П орфобилиноген -►
—*■ Гем.

3. а) Тетрагидрофолят; б) Тетрагидрофолят; в) 
N 5 -мети лтетрагид рофолят.

4. Промежуточны м продуктом реакции, возм ож 
но, является углутам илф осф ат.

5. Введение глицина приводит к образованию  
изовалерилглицина. В отличие от валериано
вой кислоты это соединение водорастворим о  
и быстро выводится из почек. См. статью: 
Cohn R. М., Yudkoff М., Rothman R., Segal S., 
New Engl. J. Med., 299, 996 (1978).

6. Характер обмена H — D указывает, что в качест
ве промеж уточного продукта образуется дии- 
мид. См. статью: B u lenW .A ., Proc. Int. Symp. 
N 2 Fixation, W ashington State Univ. Press, 1976.

D— D D D
н H ----- » HX  H

N = N  N = N

Глава 20

7. Они осуществляют азотфиксацию. Вследствие 
отсутствия фотосистемы II в них создается  
бескислородная среда. Напомним, что нитро- 
геназа очень быстро инактивируется кислоро
дом. Более подробное описание гетероцист
можно найти в книге: Stan ierR .Y ., Adel-
bergE . A., Ingraham J. L.t The Microbial World,

4th ed.( Prentice-Hall, 1976, pp. 542 -544. [И м еет
ся русский перевод: Стейниер Р., Эдельберг Э., 
Ингрэм Дж. Мир м икробов.-М .: Мир, 1979.]

Глава 22

1. Глю коза +  2 АТР 4- 2N A D P +  +  Н 20 - >
-  Ф РПФ  4- С 0 2 +  A D P +  АМ Р 4- 2N A D P H  4-
+  Н \

2. Глутамин +  Аспартат 4-  С 0 2 4-  2 АТР 4-

4-  N A D + -► О ротат 4 - 2 A D P  4 - 2Р; 4-  Глута
мат +  N A D H  + Н + .

3. а, в, г и д) Ф РПФ ; б) карбамоилфосфат.
4. Ф РПФ  и формилглицинамидрибонуклеотид.
5. d U M P  +  Серин +  N A D P H  4* Н + -  dT M P +

4- N A D P + 4- Глицин.
6. Создается дефицит ТЧ10-формилтетрагидрофо- 

лята. Сульфаниламид ингибирует синтез фо
лиевой кислоты, так как представляет собой  
аналог одного из ее предш ественников-п-ами- 
нобензойной кислоты.

7. Ф РПФ  является активированным пром еж уточ
ным продуктом следующ их биосинтетических 
путей: а) при синтезе ф осфорибозиламина в 
процессе образования пуринов de novo; б) при 
синтезе пуриннуклеотидов из свободны х осно
ваний (путь синтеза из готовых остатков):
в) при синтезе оротидиловой кислоты в процес
се образования пиримидинов; г) при синтезе ри
бонуклеотида никатиновой кислоты; д) при о б 
разовании ф осфорибозил-АТР в ходе синтеза 
гистидина; е) при образовании фосфорибозил- 
антранилата в процессе синтеза триптофана.

8. Скорее всего в результате каталитического дей
ствия малой субъединицы от глутамина от
щепляется аммиак. Затем новообразованный  
аммиак реагирует с какой-то активированной 
формой С 0 2, которую  образует большая субъ
единица. То, что субъединица обладает бикар- 
бонат-зависимой АТРазной активностью, поз
воляет предположить, что активированная фор
ма -карбонилф осф ат. В результате реакции это
го смеш анного углеродно-фосфорного ангид
рида с N H 3 образуется карбамат, который за
тем вступает в реакцию с АТР и дает карба
моилфосфат. П одробнее этот ферментативный 
механизм обсуждается в книге: Walsh С., Enzy
matic Reaction Mechanisms, Freeman, 1979, 
pp. 150-154.
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